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Vorwort

Vor 10 Jahren erschien die 9., bisher letzte Auflage des Handbuches
»Therapie der Krankheiten im Kindesalter. Um den Anforderungen von
modernen Publikationskonzepten nachzukommen, erschien es uns unab-
dingbar notwendig, neue Lehr- und Lernkonzepte zu adaptieren und den
neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen Rechnung zu tragen. Unter Einbe-
ziehung digitaler Online-Zusatzelemente wie zum Beispiel der Verwendung
von Algorithmen, Workflows, Fallberichten und Merksitzen, aber auch
grundlegender Bestandteile der Qualitétssicherung sowie Fragen zur Selbst-
tiberpriifung direkt am Kapitelende, sollen Lerninhalte durch stindige
Interaktion mit dem Leser vermittelt und einer leitlinienbasierten Therapie
entsprechend qualititsgesicherten Behandlungsstandards zugefiihrt werden.

Die neue Therapiebuchreihe propagiert nicht nur ganzheitliche The-
rapiekonzepte, sondern auch interdisziplindr angelegte, die im Sinne der
Patienten- bzw. Kinderorientierung fachlich bedingte Sektorengrenzen
iberwindet. In dem vorliegenden Einzelband ,,Kardiologie — Pneumologie
— Allergologie — HNO*, dem in der Reihe weitere Binde folgen sol-
len, sind drei Teilgebiete und die pidiatrische Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
zusammengefasst, die sich hiufig thematisch iiberschneiden und dadurch
die Lerneffizienz steigern. Gerade im Kontext des neuen Therapiebuch-
Konzeptes sind sie interdisziplindr besonders sinnvoll zusammen zu grup-
pieren. Um keine doppelten oder widerspriichlichen Informationen zu
vermitteln, sind manche der stirker interdisziplindren Beitrdge in nur je-
weils einem Kapitel verortet worden und es werden Querverweise gegeben,
so etwa von der HNO zur Allergologie.

Wir hoffen, dass das Buch den Leserinnen und Lesern aus der Kinder-
und Jugendheilkunde den Zugang zu einer ganzheitlichen, detaillierten,
aber, wenn auch nétig, individualisierten Therapie bei Kindern und Jugend-
lichen ermdglicht.

Hinweis Die Autorinnen und Autoren haben sich um geschlechtergerech-
te und diskriminierungsfreie Formulierungen und Titigkeitsbezeichnungen
bemiiht. Im Falle, dass aus pragmatischen Griinden die ménnliche Form
verwendet wurde, sind selbstverstandlich Personen mit allen Geschlechts-
identitdten angesprochen.

Brigitte Stiller
Antje Schuster
Thomas Deitmer
Klaus-Peter Zimmer
Dietrich Reinhardt
Im Mai 2024
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1.1 Grundlagen

Die Diagnostik und Therapie allergischer Er-
krankungen haben durch die rasante Zunahme
in den letzten 4-5 Jahrzehnten erheblich an Be-
deutung gewonnen (Thamm et al. 2018; » Band:
Gastroenterologie und Nephrologie. » Kap. 7).
Namenspriagend war jedoch bereits vor iiber
100 Jahren der Wiener Kinderarzt Clemens von
Pirquet, der 1906 damit der Besonderheit der
immunologischen Reaktionsform Ausdruck ver-
leihen wollte (von Pirquet 1906). Heute wird
eine Allergie als eine spezifische immunolo-
gisch vermittelte Reaktion gegen unterschied-
lichste, nichtkdrpereigene Substanzen verstan-
den. Das bedeutet, dass die Toleranz gegen-
iiber diesen liberwiegend harmlosen Allergenen
verloren geht. Dafiir sind verschiedene Vor-
aussetzungen notwendig, u.a. eine genetische
Vorbelastung, Umweltfaktoren, Infektionen und
Eintrittspforten iiber die Haut und die Schleim-
hiute. Der allergischen Reaktion geht die Phase
der Sensibilisierung voraus, die wiederum auch
ohne klinisch manifeste allergische Reaktion be-
stehen bleiben kann (» eOverview 1.1).

= Anamnese

Wie grundsitzlich fiir alle Bereiche der Medi-
zin giiltig steht die sorgsam erhobene Anamnese
zu Beginn und vor Durchfiihrung jeglicher wei-
terfithrenden Diagnostik. Sehr hidufig sind El-
tern von dem Vorhandensein von Allergien ihrer
Kinder tiberzeugt oder vermuten als Ursachen
fiir Beschwerden irgendein verstecktes Aller-
gen.

0 Eine strukturierte Anamneseerhebung verhin-
dert eine mogliche Beeinflussung der folgen-
den diagnostischen Schritte durch elterliche
selektive Beschwerdebeschreibung. Berichte-
te Diagnosen sollten nicht blind tibernommen,
sondern auf einer Befundgrundlage bewertet
werden.

Da eine detaillierte Anamneseerhebung auch fiir

die Eltern eine Vorbereitung braucht, bewihrt

es sich, ihnen im Vorfeld einen standardisierten

Fragebogen zukommen zu lassen, anhand des-

sen dann folgende Aspekte besprochen werden:

== Aktuelle Beschwerden, die Anlass zur Dia-
gnostik sind?

== Zeitpunkt des Auftretens, bisheriger Verlauf,
Einfluss therapeutischer MaBlnahmen (wel-
cher?), beobachtete Einflussfaktoren ein-
schlieBlich jahreszeitlicher Varianz und kor-
perlicher Aktivitit?

== Weitere auch nichtallergologische Erkran-
kungen in der Eigenanamnese?

== Familienanamnese insbesondere hinsichtlich
atopischer Erkrankungen?

== Bisherige Diagnostik und Ergebnisse (mog-
lichst mit Befundvorlage)?

== Bisherige Therapie und involvierte Facharzt-

gruppen, Kliniken?

Bild- oder Filmdokumentationen?

Wohnumfeld, (Haus)tierkontakt,

rauchexposition aktiv/passiv?

Tabak-

= In-vivo-Diagnostik

Zu den In-vivo-Testoptionen werden der Haut-
pricktest und der Intrakutantest fiir den Nach-
weis einer Soforttypreaktion und der Epikutan-
test fiir Spittypreaktionen gerechnet (Gell und
Coombs 1963).

Bei dem am hiufigsten durchgefiihrten
Hautpricktest wird mit einer Lanzette die
Dermis oberflichlich verletzt, und das in ei-
nem Tropfen gelost auf die Haut aufgetra-
gene Allergen dringt in die Haut ein. So-
fern IgE-Antikorper vorhanden sind, kann das
Allergen mit Mastzellen der Haut reagieren.
Durch die Aktivierung der Mastzellen kommt
es im positiven Fall innerhalb von 15-20 min
zu einer Schwellung und Roétung an der Test-
stelle. Die Indikationen fiir die Durchfiihrung
sind der Verdacht auf allergische Erkrankun-
gen, bei denen eine Typ-1-Reaktion eine Rol-
le spielt, z. B. allergisches Asthma, allergische
Rhinitis, atopisches Ekzem, Nahrungsmittelal-
lergie (»eOverview 1.2), Insektengiftallergie
oder Arzneimittelallergie vom Soforttyp. Kon-
traindikationen sind lokale Hautentziindungen
oder -infektionen im Testbereich, topische Ste-
roide, systemische Antihistaminika sowie aku-
te allergische Beschwerden einschlieflich eines
schweren, unkontrollierten Asthma bronchiale,
da der Hautpricktest eine dermale Provokati-
onsmethode darstellt, bei der es in seltenen
Fillen zu einer schwereren allergischen Reak-
tion kommen kann. Zur Testung stehen stan-
dardisierte Losungen zur Verfiigung, es konnen
aber auch native Substanzen, z. B. Lebensmittel,
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verwendet werden, dann als Prick-to-Pricktes-
tung.

Der Intrakutantest hat in der pidiatrischen
Allergologie nur noch wenige Indikationen, da
er schmerzhafter als der Hautpricktest ist und
aufgrund der vergleichsweise hoheren intrakuta-
nen Allergenmenge zu einer stirkeren Reaktion
fiihren kann. Dadurch ist seine Sensitivitit zwar
hoch, die Spezifitit jedoch niedrig. Indikationen
sind die Testung bei Insektengift- sowie bei Arz-
neimittelallergie.

Die Epikutantestung wird im Vergleich
zum Hautpricktest seltener durchgefiihrt. We-
sentliche Indikationen sind die Uberpriifung
einer moglichen Kontaktallergie (allergisches
Kontaktekzem), einer Arzneimittelallergie vom
Spittyp und der Kontaktsensibilisierung bei vor-
bestehendem atopischem Ekzem. Kontraindika-
tionen sind aktive Entziindungen oder Infektio-
nen im Hauttestareal, topische Steroide, Calci-
neurininhibitoren oder systemische Steroide so-
wie Immunsuppressiva.

Zu Details der praktischen Durchfiihrung
und Auswahl der Testsubstanzen sei auf die ent-
sprechende AWMF-Leitlinie verwiesen (Mahler
et al. 2019).

®  In-vitro-Diagnostik

Die In-vitro-Diagnostik hat gegeniiber der Haut-
pricktestung einige Vorteile, wenngleich sie teu-
rer und mit einer Blutentnahme verbunden ist.
So steht eine Vielzahl an spezifischen IgE-
Antikorpernachweisen zur Verfiigung, fiir eini-
ge wichtige Allergene ist die Komponentendia-
gnostik moglich (» eTab. 1.1) und bei Asservie-
rung von Restserum konnen zu einem spéteren
Zeitpunkt weitere Untersuchungen nachgeholt
werden.

Die Hohe des Gesamt-IgE hat fiir sich ge-
nommen keinen Wert als Allergieparameter und
sollte daher auch nicht im Sinne eines Scree-
nings verwendet werden. Fiir die Interpretati-
on der spezifischen IgE-Antikorper ist es aber
sinnvoll, den Wert des Gesamt-IgE zu kennen,
um insbesondere bei sehr hohen Gesamt-IgE-
Konzentrationen die Wahrscheinlichkeit fiir ei-
ne unspezifische Bindung von IgE einschitzen
zu konnen.

Die Konzentration der spezifischen IgE-
Antikorper wird quantitativ in internationalen
Units/ml (IU/ml) oder semiquantitativ in Re-

aktionsklassen bestimmt. Fiir verschiedene Al-
lergengruppen gibt es Screeningkombinationen,
z.B. den fx5 fiir Nahrungsmittel oder den sx1
fiir Inhalationsallergene.

= Provokation

0 Der Nachweis von allergischen Antikorpern,
in vivo oder in vitro getestet, erlaubt lediglich
eine Aussage iiber das Vorhandensein einer
allergischen Sensibilisierung, die idealerwei-
se bei einer passenden Anamnese hinweisge-
bend fiir eine Allergie ist.

Bei unklaren Konstellationen ist ggf. eine ge-
zielte Provokation notwendig. Je nach klinischer
Manifestation werden unterschiedliche Metho-
den eingesetzt. Fiir Atemwegsallergene bieten
sich die nasale oder konjunktivale Provokation
an, letztere mit dem Vorteil, vergleichsweise ein-
fach durchgefiihrt werden zu konnen. Bei der
nasalen Provokation kann zusidtzlich zur Be-
urteilung der nasalen Schleimhautverinderung
unter Provokation und der einsetzenden Klinik
(z.B. Niesen, Sekretfluss) eine Rhinomanome-
trie durchgefiihrt werden, mit deren Hilfe objek-
tiv die Schwellung der Schleimhaut durch die
Verinderung des nasalen Luftstroms erfasst wer-
den kann.

Fiir die Beurteilung von Sensibilisierungen
gegeniiber Nahrungsmitteln hat sich ein standar-
disiertes orales Provokationsschema etabliert,
bei dem unter stationéren oder tagesklinischen
Bedingungen doppelblind, placebokontrolliert
und verblindet das verdédchtigte Nahrungsmittel
getestet und die klinische Reaktionsform, aber
auch die auslosende Konzentration des Allergens
erfasst werden kann (Lange und Beyer 2019).
Auf diese Weise lassen sich die Aktualitidt und
allergologische Relevanz einer Sensibilisierung
erfassen und ggf. unndtige Didten verhindern.
Auch bei einer unklaren Sensibilisierung ge-
geniiber einer Risikokomponente (z. B. Ara h2-
spezifisches IgE bei der Erdnuss) erfolgt in der
Regel eine Provokation, um Personen mit einer
Toleranz von allergischen zu unterscheiden.

= Lungenfunktionsdiagnostik

Insbesondere fiir die Diagnostik und das The-
rapiemonitoring des Asthma bronchiale ist die
Messung der Lungenfunktion von besonderer
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Relevanz. Sie kann in der Form einer Spirome-
trie in der Regel frithestens ab einem Alter von
4 Jahren durchgefiihrt werden (» Kap. 17).

1.2 Therapie

= Therapieziel

Das Ziel der jeweiligen allergologischen The-
rapie ist in der Regel das Erreichen einer
Symptomkontrolle, die wiederum zum Teil in
den krankheitsspezifischen Leitlinien definiert
ist. So umfasst beispielsweise die Asthmakon-
trolle als Therapieziel das Fehlen von spe-
zifischen Symptomen tags wie nachts sowie
den fehlenden Bedarf von Bedarfsmedikation
(» Kap. 17).

= Therapieprinzip

Die Therapie baut auf: Allergenvermeidung, me-
dikamentdse Therapie, Allergen-Immuntherapie
sowie Schulungsmafinahmen.

== Allergenvermeidung

Sofern umsetzbar stellt die Allergenvermeidung
das wichtigste und effektivste Prinzip zur Be-
einflussung einer allergischen Reaktion dar. Am
einfachsten ist dies bei Tieren, Medikamenten
und bei Nahrungsmitteln moglich, sofern nicht
bereits auf Spuren reagiert wird. Schwierig bis
unmoglich gestaltet sie sich bei den géngigen
Atemwegsallergenen, lediglich bei den Haus-
staubmilben ist eine partielle Expositionsver-
meidung durch milbendichte Uberziige fiir Bett-
zeug und Matratze moglich.

= m Medikamentose Therapie

Zu den wichtigen Gruppen der medikamentdsen
Allergiebehandlung zéhlen die Antihistaminika,
die topischen und systemischen Steroide, die
Biologika und die Immunsuppressiva.

Histamin ist eine zentrale Substanz im Rah-
men der allergischen Reaktion. Dementspre-
chend zeigen Antihistaminika, v. a. bei allergi-
schen Reaktionen der oberen Atemwege wie bei
der allergischen Rhinitis, eine hohe Effektivitit.
Die neue Generation der Antihistaminika ist re-
zeptorspezifischer und zeigt keine Passage der
Blut-Hirn-Schranke mehr, sodass die sedieren-
den Nebenwirkungen der alten Antihistaminika
weitgehend wegfallen. Die Wirkdauer der mo-

dernen Antihistaminika betrdgt >24h, sodass
eine einmal tigliche Gabe in der Regel aus-
reicht. Zur Behandlung bei Anaphylaxie steht
ein i.v.-Antihistaminikum (Dimetinden) zur Ver-
fligung.

Die topischen Steroide werden einerseits
bei der Behandlung der allergischen Rhinitis und
Rhinokonjunktivitis eingesetzt, andererseits sind
sie die wichtigste Substanz bei der Asthmathe-
rapie und werden hier als Aerosole oder Pulver
inhaliert. Thre Wirkdauer liegt je nach Substanz
bei tiber 12-24 h.

Fiir die Indikation des schweren Asthma und
der schweren Neurodermitis sind inzwischen
auch im Kindes- und Jugendalter verschiedene
Biologika zugelassen. Die meisten Erfahrungen
liegen fiir den Anti-IgE-Antikérper Omalizu-
mab vor, Dupilumab als monoklonaler Anti-IL-
4-/TIL-13-Rezeptorantikorper ist seit kurzem fiir
die schwere Neurodermitis und fiir das schwe-
re Asthma bronchiale zugelassen. Mepolizumab
als IL-5 Antikorper ist bei Kindern und Ju-
gendlichen zwar zugelassen, es existieren aber
bislang praktisch keine Daten zu der Effektivi-
tdat und Sicherheit in dieser jungen Altersgruppe.
Neu hinzugekommen ist fiir Jugendliche der
monoklonale Antikorper Tezepelumab, der die
Wirkung von thymischem stromalem Lympho-
poietin hemmt.

mm Allergen-Immuntherapie (AIT)
Die Allergen-Immuntherapie ist die einzige kau-
sale, krankheitsmodulierende Therapieform in
der Allergologie und nimmt daher eine zen-
trale Rolle in der Behandlung v. a. allergischer
Atemwegserkrankungen ein. Sie hat eine iiber
100 Jahre alte Geschichte, inzwischen sind
zu den gédngigen Aeroallergenen von einzelnen
Ausnahmen fiir die pidiatrische Anwendung ab-
gesehen sowohl sublinguale als auch subkutan
zu applizierende Priparate verfiigbar. Die Thera-
pie ist in der Regel ab einem Alter von 5 Jahren
zugelassen und muss iiber einen Zeitraum von
3 Jahren konsequent durchgefiihrt werden.
Ganz neu auf den Markt kommen Préiparate
zur Behandlung der Nahrungsmittelallergie. Die
Prinzipien hier sind andere als bei den Atem-
wegsallergien: Aktuell existieren Priparate zur
oralen Desensibilisierung und zur epikutanen
Toleranzinduktion. Bei beiden Methoden, die
vorerst fiir die Behandlung von Erdnussallergi-
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kern eingesetzt werden, geht es nicht um das
Erreichen der volligen Toleranz, sondern, im
Sinne der Induktion einer partiellen Toleranz,
um die Erhéhung der Reaktionsschwelle, wenn
bereits durch Spuren des Nahrungsmittels Sym-
ptome ausgelost werden.

s = Schulung

Wie bei allen chronischen Erkrankungen, so ist
auch bei den Erkrankungen des atopischen For-
menkreises die Patienten- und Elternschulung
fiir die Krankheitsbewiltigung und das Erlernen
eines sicheren Umgangs damit von groBer Be-
deutung.

Fiir das Asthma bronchiale, die Neurodermi-
tis sowie die Anaphylaxie gibt es standardisierte,
evaluierte und zertifizierte Schulungsprogram-
me, deren Kosten teilweise von den Krankenkas-
sen ibernommen werden. Mittels eines auf die
Altersgruppen angepassten didaktischen Kon-
zepts lernen Kinder auch schon im jungen Alter,
wie Allergenvermeidung, addquater Einsatz der
therapeutischen Optionen und ein Verhalten im
Alltag aussehen konnen.

o Weiterfithrende Informationen gibt es auf den

Internetseiten der:

== Arbeitsgemeinschaft Asthmaschulung im
Kindes- und Jugendalter e. V. (> www.
asthmaschulung.de),

== Arbeitsgemeinschaft Neurodermitisschulung
AGNES (» www.neurodermitisschulung.de)
und

== Arbeitsgemeinschaft Anaphylaxie — Training
und Edukation e. V. (> www.
anaphylaxieschulung.de).

= Therapeutisches Vorgehen

Das konkrete therapeutische Vorgehen ist in den
jeweiligen erkrankungsspezifischen » Kap. 2 bis
» Kap. 8 und » Kap. 17 beschrieben.

= Monitoring und Verlauf

Fiir die Einschitzung einer erfolgreichen Thera-
piemaBnahme existieren im Blick auf die allergi-
sche Sensibilisierung keine praxisrelevanten La-
borparameter. Zwar werden im Rahmen von Stu-
dien insbesondere bei der Allergenimmunthera-
pie die Zunahme von allergenspezifischem IgG 4
und der Riickgang der Konzentration des spe-
zifischen IgE als Erfolgsparameter benutzt, im

Praxisalltag sind diese Untersuchungen jedoch
nicht sinnvoll. Vielmehr spielt das Erreichen
einer Symptomkontrolle und ein weitgehend un-
beeintrichtigtes Aufwachsen fiir die betroffenen
allergiekranken Kinder eine entscheidende Rol-
le. Sofern unter einer medikamentdsen Therapie
iiber einen mehrmonatigen Zeitraum eine Sym-
ptomkontrolle erreicht wurde, kann ggf. eine
Therapiereduktion versucht werden. Details zu
den jeweiligen Optionen sind in den erkran-
kungsspezifischen » Kap. 2 bis » Kap. 8 und
» Kap. 17 beschrieben.

= Prognose

Allergische Erkrankungen sind grundsitzlich
chronische Erkrankungen, dennoch ist die in-
dividuelle Prognose in Abhingigkeit von der
jeweiligen Erkrankung unterschiedlich. So sind
frithe Formen der atopischen Dermatitis und der
Nahrungsmittelallergie im Sauglingsalter hiu-
fig transient und im Kleinkindesalter riickléufig,
wihrend Atemwegsallergien oder spiter auftre-
tende Nahrungsmittelallergien in der Regel in
unterschiedlicher Ausprigung, jedoch interven-
tionspflichtig persistieren. Optionen zur positi-
ven Beeinflussung der Langzeitprognose sind
begrenzt, wobei grundsitzlich eine gute medi-
kamentose Einstellung einen gewissen limitie-
renden Einfluss auf die Entwicklung hoherer
Schweregrade haben kann. Ferner gibt es Hin-
weise darauf, dass die Allergen-Immuntherapie
den Schweregrad der Atemwegsallergie und die
Erweiterung der Sensibilisierung beeinflussen
sowie die Ausweitung der allergischen Entziin-
dung aus den oberen Atemwegen auf die tiefen
Atemwege bei frithzeitiger Therapie beeinflus-
sen kann.

= Prdvention

Die Allergieprdvention ist in der pédiatrischen
Allergologie von zentraler Bedeutung. In den
letzten Jahren hat sich der Ansatz hierfiir jedoch
kontinuierlich veridndert und differenziert. Galt
urspriinglich die bestmogliche Allergenvermei-
dung als Paradigma, so existieren inzwischen
verschiedene Ansitze je nach Alter und Aller-
gen, die von gezielter Exposition zur Toleranz-
entwicklung in einem dafiir besonders geeigne-
ten Zeitfenster, einer unspezifischen Immunsti-
mulation bis hin zur Vermeidung reichen (Kopp
et al. 2022).
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Empfehlungen zur Allergiepravention
== Keine intrauterine oder postnatale Tabak-
rauchexposition

Vermeidung einer Sectioentbindung
AusschlieBliches Stillen tiber 4-6 Mona-
te, dann parallel dazu Einfithrung der re-

guldren Beikost

== Vermeidung eines schimmelpilzférdern-
den Klimas

== [mpfungen entsprechend der STIKO-
Empfehlungen

Die Empfehlungen zur Allergieprivention be-
ziehen sich nicht pauschal auf alle Kinder, son-
dern nur auf diejenigen, deren Verwandte 1. Gra-
des (Eltern, Geschwister) von einer allergischen
Erkrankung betroffen sind.

®  Qualitatssicherung

Im Gegensatz zu den organbezogenen Fach-
arztrichtungen wie beispielsweise die Derma-
tologie erfolgt die padiatrische allergologische
Versorgung organiibergreifend. Zu den wich-
tigen allergologischen Krankheitsbildern exis-
tieren AWMF-Leitlinien, allerdings nicht padi-
atriespezifisch, sondern altersiibergreifend ver-
fasst. Wihrend die basisallergologische Dia-
gnostik und Therapie in Deutschland Bestandteil
der Facharztausbildung Kinder- und Jugendme-
dizin ist, wird die tiefergehende fachliche Kennt-
nis in Deutschland in der Zusatzweiterbildung
Allergologie erworben. Diese geschieht nach der
neuen deutschen Weiterbildungsordnung nicht
zeitlich, sondern inhaltlich orientiert, wobei pé-
diatrische Aspekte insgesamt eher zu kurz kom-
men. Da in Deutschland die Zahl der péadia-
trisch-allergologischen Ausbildungsmoglichkei-
ten bzw. Ausbildungsberechtigten v.a. an den
Kliniken gering sind, ist trotz der hohen An-
zahl allergiekranker Kinder und Jugendlicher
die Gruppe der Kinderirzte mit Zusatzweiterbil-
dung folglich klein. Kritisch ist auch der geringe
Stellenwert der Allergologie im Medizinstudium
Zu werten.

Neben pédiatrisch-allergologischen Fach-
ambulanzen und spezialisierten Praxen erfolgt
die komplexere Versorgung inzwischen in sog.
Comprehensive Allergy Centers (CAC), die an

groBeren Kliniken und Universitdtsklinika ver-
ankert sind und interdisziplinir arbeiten.

= Ausblick

In den letzten Jahrzehnten haben sich die Mog-
lichkeiten der spezifischen allergologischen Dia-
gnostik und Therapie deutlich verbessert. Durch
die komponentenbasierte Diagnostik kann in-
zwischen in vielen Fillen nicht nur zwischen
direkter und kreuzreagierender Sensibilisierung
unterschieden werden, sondern auch das mog-
liche Ausmal} der allergischen Reaktion abge-
schitzt werden. Mit Einfithrung der Biologika-
therapie ist es inzwischen moglich, sehr gezielt
und nebenwirkungsarm insbesondere schwerere
Verldufe der allergischen Erkrankung zu behan-
deln.

Forschungsbedarf besteht noch dringend
fiir eine effektive Allergiepravention und fiir
die Einfiihrung erkrankungsmodifizierender Be-
handlungen. An Konzepten wie beispielsweise
einem frithen Allergiescreening wird aktuell ge-
arbeitet.

e Fragen zur Wiederholung
1. Voraussetzung fiir eine Typ-2-Reaktion
nach Coombs und Gell sind

a. ... Komplexe aus IgG-Antikorpern
und Antigen.

b. ... das Vorhandensein spezifischer
IgE-Antikorper.

c. ... an die Proteine der Zellmembran
gebundene Antigene.

d. ... Komplexe aus IgM-Antikorpern
und Antigen.

e. ... sensibilisierte T-Helfer;-Zellen.

2. Bei einem 2-jdhrigen Jungen mit einer
atopischen Dermatitis wird eine In-vitro-
Sensibilisierungsdiagnostik durchgefiihrt.
Das spezifische IgE gegen Erdnuss be-
trigt CAP-Klasse 4. Der Junge hat nach
Angaben und Erinnerung der Eltern noch
nie Erdniisse gegessen. Welches weitere
Vorgehen ist richtig:

a. Die Sensibilisierung hat bei bislang
fehlendem Ereignis keine Bedeutung,
das Kind kann Erdniisse essen.

b. Es wird zunichst eine komponen-
tenbasierte Sensibilisierungsdiagnos-
tik abgenommen; wenn das Ara hS8-
spezifische IgE alleinig positiv ist,
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kann das Kind unbedenklich Erdniisse
essen.

c. Es wird zunidchst eine komponen-
tenbasierte Sensibilisierungsdiagnos-
tik abgenommen; das Ara h2-spezi-
fische IgE ist u.a. positiv. Den El-
tern wird empfohlen, Erdniisse strikt
zu meiden, weitere MaBnahmen sind
nicht erforderlich.

d. Es wird zunidchst eine komponen-
tenbasierte Sensibilisierungsdiagnos-
tik abgenommen. AnschlieBend wird
in der Regel unabhingig vom Er-
gebnis eine orale Provokationstestung
durchgefiihrt.

e. Es wird zunichst eine komponen-
tenbasierte Sensibilisierungsdiagnos-
tik abgenommen; wenn das Ara h2-
spezifische IgE negativ ist, kann das
Kind sofort Erdniisse essen.

3. Welche Empfehlung zur Allergiepréiventi-
on ist falsch?

a. Impfungen entsprechend der STIKO
Empfehlungen.

b. Keine intrauterine oder postnatale Ta-
bakrauchexposition.

c. Vermeidung einer Sectioentbindung.
Stillen tiber 7 Monate, dann Einfiih-
rung der regulidren Beikost.

e. Vermeidung eines schimmelpilzfor-
dernden Klimas.

Interessenkonflikt Es bestehen keine Interessen-
konflikte im Blick auf den verfassten Inhalt.
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2.1 Grundlagen

Die Neurodermitis (Syn. atopische Dermatitis,
atopisches Ekzem) ist die hédufigste chronische
Hauterkrankung im Kindesalter. Sie wird kli-
nisch diagnostiziert. Extremer Juckreiz und stig-
matisierende Hautverdnderungen schrinken die
Lebensqualitét fiir Patienten und deren Famili-
en erheblich ein. Wihrend im frithen Kindesal-
ter besonders Gesicht, Capillitium und Streck-
seiten der Extremitidten betroffen sind, kristal-
lisieren sich im weiteren Verlauf die typischen
Pridilektionsstellen der Extremitédtenbeugen her-
aus. Atiopathogenetisch spielen Provokations-
faktoren (exogen und endogen) eine Rolle, die
mit genetischen Faktoren interagieren. Beide, die
Provokations- und auch genetische Faktoren, be-
einflussen sowohl die epidermale Barriere als
auch das Immunsystem, das durch die Pradomi-
nanz der TH2-Zellen geprigt ist. Dariiber hinaus
spielen das Hautmikrobiom und auch psychische
Faktoren bei der Pathogenese der Neurodermitis
eine Rolle. Alle diese Komponenten fiihren zur
atopischen Hautentziindung, die sich in Form ei-
nes Ekzems verbunden mit Juckreiz dufert.

2.2 Therapie

m  Therapieziele

Neurodermitispatienten leiden unter hartnicki-

gem Juckreiz, der sowohl Schlafqualitit als auch

Konzentration beeintrichtigt. Eine Stigmatisie-

rung kommt hinzu, die die Patienten mehr und

mehr isolieren, was wiederum zu psychischen

Belastungen und damit zu einer Verschlechte-

rung der Erkrankung fiihrt. Daraus leiten sich die

Therapieziele ab:

== Verbesserung des Hautbildes,

== Reduzierung des Juckreizes,

== Stabilisierung der psychischen Situation
(psychotherapeutische Beratung, Anwen-
dung alternativer Verhaltensweisen in Situa-
tionen heftigen Juckreizes).

Das Erreichen der Therapieziele ist notwendig,
damit die Patienten den Alltag ohne grofere
Probleme bewiltigen konnen. Das betrifft im
Kindesalter v. a. die Konzentration in der Schule
und die Teilnahme an Aktivititen sowie Treffen
mit Freunden.

= Therapieprinzip

Sowohl die Barrierestérung als auch die Im-
mundysbalance und die reduzierte Diversitit des
Haut- und Darmmikrobioms stehen im Fokus
der Therapie. Das impliziert auch die Beachtung
der Provokationsfaktoren und das Patientenwis-
sen zum Krankheitsbild der Neurodermitis, so-
dass gerade den Schulungen grof3e Bedeutung bei
dem Management der Neurodermitis zukommt
(Staab et al. 2006; Salvati et al. 2021; » http://
www.kompetenznetz-patientenschulung.de/).

= Therapeutisches Vorgehen
Das therapeutische Vorgehen ist in 8 Abb. 2.1
dargestellt.

mm Stufe 1

Entsprechend der Leitlinien ist die Grundlage al-

len therapeutischen Handelns die

== Stabilisierung der defekten epidermalen Bar-
riere durch regelméfige Anwendung von
Emollients. Das sind Substanzen, die die
Haut mit Feuchtigkeit und Fetten versor-
gen, die der atopischen Haut fehlen. Fiir den
Neurodermitiker ist das nicht nur eine ,,Pfle-
ge*, sondern eine therapeutische Mafinahme,
um, durch Substitution von fetthaltigen und
hydratisierenden Substanzen, zur Stabilisie-
rung der Barriere beizutragen, und eine

== Karenz der Provokationsfaktoren (» Uber-
sicht).

Provokationsfaktoren
== (Obligat
- Wolle
— Synthetik
— Seifen
— Tabakrauch
— Feuchtes Milieu
— Schweil3
— Staphylococcus aureus
— Stress
— Bestimmte Klimafaktoren (Kilte, Hit-
ze, niedrige Luftfeuchtigkeit)
== Individuell
— Nahrungsmittel (Allergene wie Erd-
niisse und Milch, Pseudoallergene wie
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Atopisches Ekzem - Stufentherapie

——z=z>

ADJUVANT

e bei groBflachiger
Impetiginisierung
systemische

TOPISCH Antibiotika
Kortikosteroide*(1I, III) und/oder

Calcineurininhibitoren*

MITTELSCHWERES EKZEM

e zur Stabilisierung
UV-Licht (ab 12. Lj.)

Kortikosteroide* (I, II) und/oder Calcineurininhibitoren*

TOPISCH

e zu Stabilisierung
Antipruriginosa, Antiseptika

Psychotherapie
LEICHTES EKZEM

Meiden von Provokationsfaktoren

Emollientien

Schulungen

BASIS

B Abb. 2.1 Neurodermitisstufentherapie: *Die Medikamente kénnen sowohl reaktiv als auch proaktiv eingesetzt werden.
(In Anlehnung an Folster-Holst und Schwarz 2011 und Werfel et al. 2021)

Farbstoffe und histaminhaltige Nah-
rungsmittel)

— Inhalationsallergene (Pollen wie Bir-
ken- und Gréserpollen, Hausstaubmil-
ben, Tierhaare wie Katzenhaare u. a.)

Die Wahl der Emollients sollte individuell erfol-
gen, wobei neben den medizinischen Aspekten
auch die Akzeptanz durch die Patienten zu be-
riicksichtigen ist. Sinnvoll ist vorab unterschied-
liche Alternativen (z.B. im Halbseitenversuch)
zu testen. Auf der einen Seite konnen bei einem
zu hohen Fettgehalt Follikulitiden auftreten, auf
der anderen Seite kénnen Ol-in-Wasser (O/W)-
Emulsionen fiir einige Patienten nicht fetthal-
tig genug sein und sogar zu einer weiteren
Barrierestorung fiihren (Schiirer und Kresken
2000).

Das Spektrum der Basispflegepriparate
(Fertigprodukte, Magistralrezepturen) ist grof,
wobei am hiufigsten, je nach Hautzustand, Sal-
ben und Cremes (W/O, O/W) verordnet werden.
Eine Optimierung der Basistherapie wird durch

Zusitze von Harnstoff, Glyzerin und Milch-
sdure erreicht, die die Hydratation im Stratum
corneum verbessern. Harnstoff ist im friithen
Kindesalter (innerhalb der ersten 4 Jahre) und
bei (sub)akuten Léisionen kontraindiziert, weil
es zum ,,Stinging-Effekt™ fiihrt. In der Praxis
haben sich auch Polidocanol (juckreizlindernd)
und Gerbstoffe (Tannine, z.B. aus der Eichen-
rinde, ist aber auch im Schwarztee enthalten)
oder in synthetischer Form (Tamole) bewihrt,
die entziindungshemmend wirken (Folster-Holst
und Latussek 2007).

Die nédchste Generation von Emollients wer-
den auch als ,,Emollients plus* bezeichnet und
sind aktive Substanzen, aber keine Medikamen-
te enthalten, Beispiele aktiver Substanzen sind
Glyzerol, Ceramide und Dexpanthenol.

Gerade bei schuppenden und krustosen Li-
sionen sind kurze Bider (lauwarmes Wasser,
nicht iiber 10min) zu empfehlen, die nicht
nur zum Wohlbefinden beitragen, sondern auch
Schmutz, Reste von Externa sowie Schuppen/
Schuppenkrusten und Bakterien entfernen.

Auch die ausgewogene Ernidhrung ein-
schlieBlich des Genusses ballaststoffreicher
Nahrungsmittel, die iiber die von den Darmbak-
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terien freigesetzten Butyrate das Immunsystem
glinstig beeinflussen, zdhlen dazu.

o Diese Behandlungsprinzipien gelten fiir alle
Schweregradstufen der Neurodermitis.

== Stufe 2

Ist die 1. Stufe (Basistherapie, Karenz der
Provokationsfaktoren, Schulungen) nicht mehr
ausreichend, werden zusitzlich topische anti-
inflammatorisch wirksame Medikamente wie
Kortikosteroide und Calcineurininhibitoren zu-
nichst reaktiv, nach deutlicher Besserung, das
bedeutet nahezu abgeheilte Ekzeme, proaktiv (2-
mal/Woche) eingesetzt.

Aufgrund der Depotwirkung des Stratum
corneum ist eine einmalige Applikation der
Kortikosteroide, die ausschleichend einzuset-
zen sind, meist ausreichend, das gilt v. a. fiir das
frithe Kindesalter.

Nach Erreichen eines stabilen Hautzustands
kann die proaktive Therapie folgen, bei der
iiberschneidend zur Einsparung der Kortikoste-
roide und Vorbeugung von Rezidiven sowie ei-
nes Rebound-Effekts schon mit der Applikation
der topischen Calcineurininhibitoren begon-
nen werden kann. Letztere sind Therapie der
2. Wahl, jedoch ist ihnen aufgrund fehlender
typischer Nebenwirkungen wie u.a. Atrophie
und rosaceaartiger Dermatitis fiir die Behand-
lung der sensiblen Bereiche von Gesicht, Hals
und Intertrigines gegeniiber den Kortikosteroi-
den auch primér der Vorzug zu geben. Es wird
die morgendliche und abendliche Applikation
empfohlen. Zur Behandlung stehen eine 1 %ige
Creme (Pimecrolimus) und eine Salbe (Tacro-
limus) zur Verfiigung, die abhingig vom Alter
in 2 Konzentrationen (fiir 2- bis 15-jdhrige Kin-
der 0,03 %, ab 16 Jahre 0,1 %) eingesetzt werden
(Werfel et al. 2021). Die unterschiedliche Gale-
nik erlaubt somit die Anwendung der Calcineu-
rininhibitoren in Abhéngigkeit vom Stadium und
der Lokalisation der Neurodermitis, wobei in
den Intertrigines und den eher feuchten, nissen-
den Ekzemarealen Pimecrolimus und in den tro-
ckenen Ekzemarealen Tacrolimus indiziert ist.
Haufigste Nebenwirkungen sind Brennen und
Hautreizungen, die hiufiger bei Pimecrolimus-
als bei Tacrolimusanwendung auftreten. Beide
Medikamente bergen zudem das Risiko der ku-
tanen Infektionen. Seit Jahren wird diskutiert,

ob die Calcineurininhibitoren die Entwicklung
von Hautkrebs und Lymphomen erhohen. Jiingst
sind Untersuchungsergebnisse publiziert wor-
den, die kein erhohtes Risiko fiir maligne Tu-
moren und Lymphome nach 10-jdhriger Anwen-
dung von topischem Tacrolimus im Kindesalter
festgestellt hat (Paller et al. 2020). Das ist inzwi-
schen auch fiir Pimecrolimus gezeigt worden.

Die Therapie der topischen Calcineurinin-
hibitoren erfordert aufgrund eines synergisti-
schen immunsupprimierenden Effekts des Me-
dikaments und einer UV-Exposition Sonnen-
schutz, der mittels entsprechender Kleidung und
der Anwendung von Sonnenschutzpriparaten
(LSF 30) erreicht wird. Obwohl die topische
Applikation die Immunantwort nicht beeinflusst,
wird empfohlen, die Therapie eine Woche vor
und eine Woche nach einer Lebendimpfung aus-
zusetzen.

== Stufe 3
Stufe 3 entspricht der Stufe 2, jedoch kommen
hoher potente Kortikosteroide zum Einsatz.

In Fillen einer diskreten Impetiginisierung
sind Antiseptika wie z.B. Octenidin oder Bi-
guanid-Polihexanid (PHMB) den topischen An-
tibiotika vorzuziehen. Topische Antibiotika ber-
gen die Gefahr von Resistenzen und Sensibi-
lisierungen und sollten, wenn iiberhaupt, nur
kurzfristig zum Einsatz kommen, Mupirocin ist
allein der Eradikation von MRSA vorbehalten.

Bei stirkeren, impetiginisierten Ekzemen
eignen sich Fett-feucht-Verbénde, die sich in
der Praxis sowohl mit Emollients als auch mit
Kortikosteroiden bewihrt haben, bei Letzteren
sollte der Einsatz jedoch aufgrund moglicher
Nebenwirkungen lediglich fiir wenige Tage er-
folgen (Schnopp et al. 2002). Fiir die Fett-
feucht-Behandlung wird eine fetthaltige Creme
oder Salbe aufgetragen, nach dem Sandwich-
Prinzip folgen dann feuchte und dariiber trocke-
ne Verbidnde. Als Feuchtverband kénnen je nach
Hautbefund wasser-, antiseptika- oder schwarz-
teegetriankte Verbinde eingesetzt werden. Nor-
malerweise verbleiben die Verbdande 3-5h und
werden an den folgenden 2 Tagen wiederholt
(Folster-Holst et al. 2006).

Handelt es sich um eine schwere, ausgedehn-
te Form der Impetiginisierung sind, auch gera-
de unter Beriicksichtigung der Superantigenwir-
kung der Staphylokokkentoxine, systemische
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Antibiotika indiziert. Therapie der Wahl sind
penicillinasefeste Penicilline wie Flucloxacillin
oder Cephalosporine der ersten Generation wie
beispielsweise Cefalexin.

Erst wenn die oben genannte topische The-
rapie nicht mehr ausreicht, ist die Indikation
zur systemischen Therapie mit Immun-
suppressiva/Immunmodulatoren  gegeben.
Eine Hilfe zur Indikationsstellung bietet die
Checkliste, die anhand weniger Kriterien die
Indikation priift und sowohl fiir das Erwach-
senen- als auch Kindesalter erstellt wurde und
unter P https://www.arzneimittelleitfaden.de/
checklisten-systemtherapie-neurodermitis/ kos-
tenfrei heruntergeladen werden kann (Augustin
et al. 2020).

Bis zur Einfiihrung von Dupilumab im Sep-
tember 2017 bestand die Systemtherapie in der
Verabreichung des Immunsuppressivums Ciclo-
sporin, dem damals einzigen ab dem 16. Le-
bensjahr zugelassenen Therapeutikum zur Be-
handlung der schweren Neurodermitis. Die Ne-
benwirkungen (Hypertonie und Nephrotoxizitét)
erfordern ein entsprechendes Monitoring. Zur
kurz- und mittelfristigen Behandlung kann Ci-
closporin bei Jugendlichen ab 16 Jahren und Er-
wachsenen erwogen werden (Werfel et al. 2021).

Inzwischen ist Dupilumab zur Behandlung
der schweren Neurodermitis auch fiir Kinder ab
dem 6. Lebensmonat zugelassen (Mirz 2023).
In allen Studien der Patienten unterschiedlicher
Altersgruppen wurden die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Dupilumab nachgewiesen. Da das
Medikament, ein vollstindig humanisierter An-
tikorper, tiber die IL-4-/IL-13-Rezeptorblocka-
de die Entziindungsreaktion der Neurodermitis
unterdriickt, sind im Vergleich zu den zuvor
verabreichten Medikamenten (Ciclosporin, Me-
thotrexat, Azathioprin und Mycophenolat-Mo-
fetil) keine Kontrollen von Blutparametern er-
forderlich. Die Studien zu Dupilumab haben
gezeigt, dass die Therapieziele wie Reduktion
des Schweregrads der Erkrankung einschlieBlich
des Juckreizes sowie Verbesserung der Schlaf-
effektivitit und der Lebensqualitit erreicht wer-
den. Als Nebenwirkungen der Therapie, die alle
2 Wochen subkutan verabreicht wird, sind Irri-
tation an der Injektionsstelle sowie eine nicht-
infektiose Konjunktivitis, deren Genese nicht
geklirt ist, zu nennen. Diese tritt jedoch of-
fensichtlich im Kindesalter weniger hiufig auf
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als im Erwachsenenalter. Bei stirkerer Irritati-
on an der Injektionsstelle sind kurzfristig topi-
sche Kortikosteroide und ein Wechsel des In-
jektionsareals zu empfehlen. Die nichtinfektiose
Konjunktivitis, bei der sich eine Lidrandpflege
bewihrt hat, ldsst sich gut mit kiinstlichen Au-
gentrinen, falls nicht ausreichend, auch mit anti-
inflammatorischen Topika wie Kortikosteroiden
(z. B. fluorometholonhaltige Augentropfen) und
Calcineurininhibitoren (Protopic, ciclosporin-
haltige Augentropfen) behandeln. Empfehlens-
wert ist zudem die Kooperation mit einem Oph-
thalmologen (Wohlrab et al. 2019). Patienten,
die unter Dupilumabmedikation stehen, sollten
keine Lebendimpfstoffe und attenuierte Lebend-
impfstoffe verabreicht bekommen (Werfel et al.
2021). Die Impfung gegen COVID 19 sollte im
Intervall zwischen den Injektionen erfolgen.

Alle alternativen Optionen wie Methotrexat
(MTX), Azathioprin und Mycophenolat-Mofe-
til sind im ,,Off-label-Bereich* Medikamente der
2. Wahl, deren Einsatz zur Therapie der chroni-
schen, schweren Neurodermitis erwogen werden
kann, wenn Dupilumab oder Ciclosporin nicht
wirksam oder kontraindiziert sind (Werfel et al.
2021).

Die letzten Jahre intensiver Forschung zur
Neurodermitis haben die Wirksamkeit weite-
rer System- und Lokaltherapeutika aufgezeigt,
die gezielt in den pathogenetischen Prozess der
Neurodermitis eingreifen und teilweise bereits
fiir die Therapie im Kindesalter zugelassen sind
(» Ausblick).

= Monitoring/Verlauf
Klinische Verlaufskontrollen erhéhen die Adhé-
renz und geben sowohl den Patienten als auch
den Eltern betroffener Kinder ein sichereres Ge-
fiithl im Alltag, sie fiihlen sich gut betreut. Gera-
de bei einer Verschlechterung des Hautbefunds,
deren Genese die Patienten bzw. deren Eltern
nicht immer sicher einordnen konnen, konnen
bakterielle (Staphylococcus aureus) und Her-
pesinfektionen die Ursache sein. Entsprechende
diagnostische und therapeutische MalBnahmen
sollten erfolgen. Klinische Verlaufskontrollen
lassen zudem rechtzeitig die Entwicklung wei-
terer atopischer Erkrankungen erkennen.

Und ,.last not least* sind Labor- und Blut-
druckkontrollen bei Verordnung folgender Me-
dikamente erforderlich:


https://www.arzneimittelleitfaden.de/checklisten-systemtherapie-neurodermitis/
https://www.arzneimittelleitfaden.de/checklisten-systemtherapie-neurodermitis/

