TAT-£ .
S,
SRR
L 5 ACH
S| L 2
&5 s 5
e

UNIVERSITATSKLINIKUM
GIESSEN UND MARBURG

Allergie-Zentrum Hessen
Jahresbericht 2012 - 2013

Sprecher: Prof. Dr. Michael Hertl
Stellv. Sprecher: Prof. Dr. Claus Vogelmeier

Universitatsklinikum Giel3en und Marburg GmbH,

Standort Marburg
und

Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg

http://www.allergiezentrum-hessen.de




Prof. Dr. Michael Hertl Prof. Dr. Claus Vogelmeier

Sprecher des AZH Stellvertr. Sprecher des AZH
Direktor der Klinik far Direktor der Klinik far
Dermatologie und Allergologie Innere Medizin / Pneumologie

(3

Prof. Dr. Rolf Maier Prof. Dr. Harald Renz Prof. Dr. Jochen Werner
Direktor der Klinik fur Direktor des Instituts fir Direktor der Klinik fir
Kinder- und Laboratoriumsmedizin Hals-, Nasen- und
Jugendmedizin und Pathobiochemie, Ohrenheilkunde

Molekulare Diagnostik



Inhaltsverzeichnis

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5

41
4.2

5.1
5.2
5.3
54
5.5

6.1
6.2
6.3
6.4

Allgemeine Merkmale

Einrichtungen des Universitatsklinikums Marburg
im Allergie-Zentrum Hessen

Struktur- und Leistungsdaten

Klinik fur Dermatologie und Allergologie

Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde

Klinik fur Innere Medizin, Schwerpunkt Pneumologie
Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin

Institut fur Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie,
Molekulare Diagnostik

Lehr- und Fortbildungsveranstaltungen
Wahlfach Interdisziplinare Allergologie

Allergologische Fortbildungsveranstaltungen

Wissenschaftliche Projektbereiche

Klinik fir Dermatologie und Allergologie

Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde

Klinik fur Innere Medizin, Schwerpunkt Pneumologie
Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin

Institut fir Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie,
Molekulare Diagnostik

Ausgewahlte Veroffentlichungen (2010-11)
Klinik fur Dermatologie und Allergologie
Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin

Institut fur Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie,
Molekulare Diagnostik

Seite

10

19
19
23
25
26
28

30
30
32

34
34
37
38
39
42

43
43
43
44
45



Allgemeine Merkmale

Das Allergiezentrum Hessen (AZH) wurde im Herbst 2005 in Marburg als Verbund
allergologisch tatiger Kliniker und Wissenschaftler mit der Zielsetzung der verbesserten
interdisziplinaren Zusammenarbeit in den Bereichen Krankenversorgung, Forschung
und Lehre/Weiterbildung gegriindet. Im Rahmen der Griindungsinitiative gab sich das

AZH folgende Satzung:

Praambel

In den letzten Dekaden haben sich Allergien zu Volkskrankheiten insbesondere in
Europa, Nord-Amerika, Australien und Japan entwickelt. Alleine die Rhinokonjunktivitis
hat gegenwartig in diesen Regionen eine Pravalenz von etwa 20 % in der
Gesamtbevdlkerung. In der Padiatrie sind Allergien die haufigsten chronischen
Erkrankungen Uberhaupt. Die klassische ,Allergiker-Karriere® betrifft bereits im frihen
Kindesalter insbesondere die Haut (Pravalenz der Neurodermitis bei Kindern 10-20 %),
den Gastrointestinaltrakt sowie den oberen und unteren Respirationstrakt und kann die
Betroffenen lebenslang begleiten. Hieraus wird deutlich, dass ein umfassendes
Pathogenese-, Praventions- und Therapiekonzept flr diese Patienten eng mit dem
Zusammenwirken unterschiedlicher klinischer und wissenschaftlicher Disziplinen

verknupft ist.

Dies gilt insbesondere fiir folgende Krankheitsbilder:

¢ Anaphylaxie

o Allergisches Asthma bronchiale
e Arzneimittelallergien

e Insektengiftallergie

e Ekzemerkrankungen

e Nahrungsmittelallergien

¢ Rhinokonjunktivitis allergica

e Urtikaria

Die Notwendigkeit der interdisziplindren Zusammenarbeit ergibt sich aufgrund folgender

Tatbestande:

e Die allergischen Krankheiten beruhen auf einer Fehlregulation des Immunsystems

und betreffen verschiedene Organe.

e |hre Pathogenese ist unvollstindig verstanden; es besteht erheblicher

Forschungsbedarf.



Die Umsetzung pathogenetischer Konzepte fur bessere Diagnostik und
Behandlungskonzepte erfordert die interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen

Klinikern und Grundlagenforschern.

Fir einige Krankheitsbilder (z.B. Rhinokonjunktivitis allergica) gibt es bereits eine
Kausaltherapie, insgesamt fehlen aber noch optimale Pradiktions- und

Praventionskonzepte.

Eine interdisziplinare Versorgung kann durch verbesserte Ablaufe bei reduzierten

Kosten zu héheren Patientenzahlen und einem optimierten Erl¢s fihren.

Ein Verstandnis allergischer Erkrankungen wird derzeit medizinischem Personal und

Laien nur suboptimal im Rahmen von Aus-, Weiter- und Fortbildung vermittelt.

Bessere Kooperationsstrukturen erdffnen die Chance fur neue Entwicklungen.

Hierdurch soll die Basis fur ein fachlUbergreifendes, Uberregionales, allergologisches

Kompetenzzentrum geschaffen werden.

Grindungsmitglieder

Grindungsmitglieder des Allergie-Zentrums Hessen sind:

Klinik fir Dermatologie und Allergologie, UKGM Standort Marburg (Prof. Dr. M. Hertl)
Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, UKGM Standort Marburg

(Prof. Dr. J. Werner)

Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin, UKGM Standort Marburg (Prof. Dr. R. Maier)
Klinik fur Pneumologie, UKGM Standort Marburg (Prof. Dr. C. Vogelmeier)

Institut fur Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie, Molekulare Diagnostik,
UKGM Standort Marburg (Prof. Dr. H. Renz)

Weitere Mitglieder

Klinik fur Strahlendiagnostik, UKGM Standort Marburg
(Dr. Ingrid Bohm) (seit 2011)



Die Ziele des Allergie-Zentrums Hessen

Das primare Ziel des Allergie-Zentrums Hessen ist es, durch interdisziplinare
Zusammenarbeit die Erforschung zur Pathogenese sowie die Entwicklung
diagnostischer und therapeutischer Standards von Allergieerkrankungen und von

Schulungsmalnahmen durch folgende MalRnahmen zu optimieren:

e Schaffung eines fachibergreifenden klinischen Kompetenzzentrums zur Diagnostik

und Therapie allergischer Erkrankungen.

o Vernetzung der im Fachbereich Medizin vorhandenen Kompetenzen verschiedener

fachinteressierter Einrichtungen.

¢ Koordination und Entwicklung der wissenschaftlichen Aktivitaten und Einwerbungen

von Foérdermitteln und Forschungsauftragen.

e Entwicklung von innovativen Lehrangeboten fur die Ausbildung von

Medizinstudenten und Humanbiologen.

e Aufbau eines interdisziplinaren, arztlichen Weiterbildungscurriculums mit dem

Schwerpunkt Allergologie.
¢ Information und Schulung von Patienten und Laien.

e Qualitadtssichernde MaRnahmen in Krankversorgung, Forschung und Lehre.

Die Struktur des Allergie-Zentrums Hessen (siehe auch Graphik Seite 9 )
Im Wesentlichen baut die Struktur auf folgenden Elementen auf:
o Die Gleichberechtigung der jeweiligen Partner wird gewahrt.

e Das Zentrum ermoglicht die wissenschaftliche Interdisziplinaritat der beteiligten
Kliniken und Institute unter Beibehaltung fachspezifischer, klinisch-allergologischer

Eigenstandigkeit.

¢ Enge klinische und wissenschaftliche Kooperation und gemeinsame Leitlinien sollen
ein effizientes und qualifiziertes Arbeiten Uber die Fachergrenzen hinweg

ermoglichen.



Konkret werden folgende Ziele in den Bereichen Krankenversorgung, Lehre und

Forschung zur Realisierung des Konzeptes verfolgt:

Klinische Allergologie / Krankenversorgung

Angestrebte Ziele:

1.

Entwicklung fachibergreifender Leitlinien fur die Diagnostik und Therapie
allergischer Erkrankungen. Diese orientieren sich an den Leitlinien der
allergologischen Fachgesellschaften und sollen fir das Klinikum verbindlich
publiziert werden. In diesem Zusammenhang soll tber das AZH ein Curriculum fir
den Erwerb der Zusatzbezeichnung ,Allergologie“ der in den beteiligten Kliniken und
Instituten tatigen Arzte erstellt werden. Diese haben die Mdglichkeit, im Rahmen
eines Rotationsplans die allergologische Weiterbildung in den beteiligten Kliniken

und Instituten zu erwerben.

Vernetzung fachspezifischer Diagnostik und Therapiemdoglichkeiten im Rahmen der
interdisziplinaren Zusammenarbeit; dadurch optimale medizinische Versorgung von
Patienten mit Allergiekrankheiten. Konkret wurden beispielsweise eine
interdisziplindre Sprechstunde der Dermatologie und Pa&diatrie fir Kinder mit
Neurodermitis sowie eine interdisziplindre Sprechstunde der Dermatologie und
Radiologie fur Patienten mit Kontrastmittelallergie etabliert, des Weiteren befindet
sich eine interdisziplindre Zusammenarbeit der Orthopadie und Dermatologie bei der

Betreuung von Patienten mit Implantatallergie im Aufbau.

Integrierte Versorgung von Allergiekrankheiten im ambulanten, stationdaren und
teilstationaren Bereich unter Beibehaltung der fachspezifischen Infrastruktur; diese

soll ggf. zusammen mit niedergelassenen Allergologen erfolgen.

. Ausweitung des Angebots stationdrer und teilstationarer Leistungen im Bereich

Allergologie  (Beispiele: Provokationstestungen bei Medikamentenallergien,
Expositionstestungen bei der Diagnostik von Intoleranzreaktionen, spezifische
Immuntherapie und Stichprovokationen bei Insektengiftallergikern). Indirekt kann
durch eine entsprechende diagnostische Struktur auch eine verbesserte Versorgung
nicht-allergologischer Falle (Beispiel: stationdre Nasennebenhohlenchirurgie der

HNO) erreicht werden.

Im Rahmen der integrierten Versorgung sollen Rehabilitationsmallnahmen initiiert
und durch Informationsveranstaltungen fir Patienten und ihre Angehérigen sowie
SchulungsmalRhahmen mit dem Ziel der Pravention und des optimalen
Managements allergischer Krankheitsbilder erganzt werden. So beteiligt sich das
AZH an bundesweit standardisierten Schulungen flr Patienten mit atopischem
Ekzem (AGNES e.V.) und Asthma bronchiale.



Lehre/Weiterbildung

Ein klinisch-allergologisch fokussiertes, fachibergreifendes Curriculum ist Gber das AZH
etabliet worden wund in folgenden Wahlfachschwerpunkten des klinischen

Studienabschnittes platziert:

01. Sinnesorgane und Haut
03. Lunge, Umweltmedizin, Schlafmedizin

10. Immunologie und Hamatopoetisches System, Transfusionsmedizin

Ziel dieses Curriculums ist eine praxisnahe Weitergabe wesentlicher Inhalte der
Pathogenese, Diagnostik und Therapie allergologischer Erkrankungen. Die
Veranstaltungen werden nach einem festgelegten Lehrplan von Dozenten aller
Kliniken/Institute des AZH abgehalten. Sie sind auf drei, eng miteinander verzahnte
Veranstaltungsblécke (A, B und C) aufgeteilt und schlielen Praktika in den

allergologischen Abteilungen ein.

Im Rahmen der Qualitatssicherung werden durch das AZH zudem regelmafige
Fortbildungsveranstaltungen filr das medizinische Personal zu verschiedenen

allergologischen Schwerpunkten und Themen angeboten.

Forschung

Die einzelnen Kliniken und |Institute weisen breit angelegte, intensive
Forschungstatigkeiten auf, die sowohl Einzelprojekte als auch gemeinsame
Forschungsvorhaben umfassen. Ein zentrales facheribergreifendes Strukturelement im
Bereich der allergologischen Forschung ist der SFB/TR 22 ,Allergische Immunantworten
der Lunge® (Sprecher: Prof. Dr. H. Renz), der mit einer Auslauffinanzierung noch bis
zum Sommer 2014 besteht. Hiermit ist nicht nur ein Kristallisationspunkt allergologischer
Forschung in Marburg geschaffen worden, sondern durch die enge Verknlpfung mit den
beiden weiteren fliihrenden Orten der allergologischen und immunologischen Forschung
in Minchen (LMU und TU) sowie dem Forschungszentrum Borstel wurde eine national
einmalige allergologische Initiative etabliert. Die an der SFB-Initiative beteiligten
Marburger Gruppen sind in enger Nachbarschaft im Biomedizinischen
Forschungszentrum (BMFZ) und den Forschungslaboren der einzelnen Partner im
Universitatsklinikum untergebracht, so dass sich hier auch eine raumlich strukturierte
Einheit des Forschungsschwerpunktes herausbilden kann. Daruber hinaus stellt der
SFB/TR auch die Rahmenbedingungen zur Verfligung, um systematische
Vortragsserien mit renommierten nationalen und internationalen Vortragenden zu

realisieren.
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2. Einrichtungen des Universitatsklinikums Marburg im

Allergie-Zentrum Hessen
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Klinik fur Dermatologie und Allergologie
Direktor: Prof. Dr. med. M. Hertl

Leiter der allergologischen Ambulanz: Prof. Dr. W. Pfutzner

(v.li.n.r.: Frau Wagner, Dr. Mobs, Frau Weimer, Frau Wagenknecht,
Frau Cramer, Herr Schulze-Dasbeck, Frau Baum, Prof. Dr. Pfutzner,

Frau_Rauber)
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Raumlichkeiten am Allergie-Zentrum Hessen in der

Klinik fur Dermatologie und Allergologie:

e

Wartebereich

Anmeldung
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Untersuchung

Nasale Provokation/Spirometrie
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Klinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Baldingerstrale,
35033 Marburg

Direktor: Prof. Dr. med. J. A. Werner / Prof. Dr. med. Afshin Teymoortash

Leiter der allergologischen Ambulanz: Frau Prof. Dr. Steinbach-Hundt

Prof. Dr. med. Afshin Teymoortash

(v. li. n. r.: Frau Prof. Dr. Steinbach-Hundt, Frau Kauntz, Dr. Braulke,

Dr. Guldner, Frau Dr. Zimmermann, Frau Eckhardt)

1t 11 p Lol \
BRER gppuelie VO W

15



Klinik far Innere Medizin, Schwerpunkt Pneumologie, Baldingerstralde,
35033 Marburg

Direktor: Prof. Dr. med. C. Vogelmeier

(v. li. n. r.: Frau Elsner, Frau PD Dr. Seifart, Frau Hoffmann,

Prof. Dr. Vogelmeier)
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Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Baldingerstral3e, 35033 Marburg
Direktor: Prof. Dr. med. R. F. Maier

Leiter der allergologischen Ambulanz: Prof. Dr. M. Zemlin

(v. li. n. r.: Prof. Dr. Zemlin, Frau Dr. Kim-Berger, Prof. Dr. Maier, Frau Dekkert
(hinten), Frau Michel, Frau Arnold, Frau Seidlitz, Dr. Kerzel)
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Institut fur Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie, Molekulare Diagnostik,
Baldingerstralie, 35033 Marburg
Direktor: Prof. Dr. med. H. Renz

(v. li. n. r.: Dr. Reich, Frau Dr. Sonar, Frau Brand, Frau Wittmann,
Prof. Dr. Renz, Frau Dr. Conrad, PD Dr. Garn)

18



3.1

3.1.1

3.1.2

Struktur- und Leistungsdaten

Klinik fir Dermatologie und Allergologie

Personalstruktur
Allergologische Ambulanz:
Leitung:

Arzte:

Arzthelferin/Pflegepersonal:

Studienassistentin:
Techn. Assistent/innen:
(MTA, CTA, BTA)

Apparative Ausstattung

1 Rhinotest (Nasale Provokation)

Prof. Dr. med. Wolfgang Pflitzner

Dr. med. Melika Behzad
Dr. med. Judith Bliemel
Dr. med. Annette Eming
Dr. med. Kerstin Kusch
Dr. med. Christiane Michl
Nils Nilles

Markus Rose

PD Dr. med. Ingrid Bohm (Strahlendiagnostik)
Sigrid Wagenknecht
Sabine Weimer

Andrea Cramer

Claudia Happel

Elke Hermann

1 Ergometer (Provokationstestung)

2 Uberwachungsmonitore (Herz-Kreislauf-Uberwachung)

Laborgerate:
UniCap 100 (Phadia)

19



3.1.3 Leistungsdaten

Allergologische Diaghostik

Falle in

2012 2013
Epikutanteste 150 154
Kutan-vaskulare Teste (Prick, i.c.) 532 673
Nasale Provokationstestungen 69 69
Konjunktivale Provokationstestungen 45 6
Subkutane Provokationstestungen 22 12
Kontrastmittel (Prick, i.c.) 21 10
Physikalische Testungen 37 39
Orale Provokationstestungen 51 74
Stichprovokationen 29 35

Allergologische Labordiagnostik

Falle in

2012 2013
Gesamt-IgE, spezifisches IgE
(einschlief3lich rekombinante Komponenten) 2824 2741
CAST-ELISA 18 0
Serumtryptase 174 176
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Falle in

ICD-10 Diagnose

2012 2013
L23.- (Allergisches) Kontaktekzem 154 105
J30.1 Rhinokonjunktivitis allergica 224 183
T88.6/7 Arzneimittelallergie 77 72
L20.8/9 Atopisches Ekzem 705 732
T63.4 Insektengiftallergie 266 234
Z51.6 Bienen-/Wespengift-Hyposensibilisierung | 74 38
T78.0 Nahrungsmittelallergie 1 8
L50.- Urtikaria 361 375
Z01.5 Stationare Provokationstestung 83 100

Spezialsprechstunden

Falle in

2012 2013
Berufsdermatosen 287 202
Neurodermitis (atopisches Ekzem) 474 434
Kontrastmittelallergie 21 10

Patientenkonsultationen

Falle in

2012 2013
Ambulant 4.092 4.304
Stationar 342 357
Patientenvorstellung total 4.434 4.661

21




Asssoziationen

Abteilung fur Strahlendiagnostik (Frau PD Dr. Ingrid Bohm):

Testungen auf Kontrastmittelallergie erfolgen in Zusammenarbeit mit Frau PD Dr. Ingrid
Bdhm im Rahmen einer speziellen Sprechstunde im Allergie-Zentrum Hessen, so dass eine

optimale Abklarung und Beratung der betroffenen Patienten sichergestellt ist

Klinik fur Orthopadie und Rheumatologie (Frau Prof. Dr. med. Fuchs-Winkelmann)

Fir Patienten mit Verdacht auf Implantatallergie wurde interdisziplinar ein Testprotokoll

entwickelt, das eine gezielte und umfassende diagnostische Abklarung ermdglicht.

Patientenschulungen
Neurodermitisschulung (nach AGNES e.V.)

verantwortliche Mitarbeiter der Klinik: Dr. med. Judith Bliemel
Dr. med. Annette Eming
Dr. med. Christiane Michl
Alexandra Pech

Dr. med. Caroline Slotosch

Die Klinik fur Dermatologie und Allergologie fuhrt in Zusammenarbeit mit dem Hautzentrum
Marburg unter der Leitung von Frau Dr. med. Minou Hertl-Yazdi regelmafig Schulungen zum
Thema atopisches Ekzem (Neurodermitis) durch. Das interdisziplindre Schulungsangebot
richtet sich an Patienten und Eltern, die mindestens ein an Neurodermitis erkranktes Kind im
Alter von 0 - 7 Jahren haben. Mit Hilfe des von der Arbeitsgemeinschaft
Neurodermitisschulung (AGNES e.V.) aufgestellten Schulungsprogramms sollten die multi-
faktoriellen Einflussfaktoren auf die Neurodermitis kennen gelernt und individuelle
Therapiestrategien entwickelt werden. Medizinische, ernahrungsphysiologische und
psychologische Ziele erganzen sich hierbei in einem interdisziplindren Therapieansatz. Jede
Schulung besteht aus 6 Treffen a 2 Stunden. Die Schulung soll die ambulante und stationare

Therapie im Sinne der Rehabilitation erganzen und eine effiziente Versorgung gewahrleisten.

22



3.2 Klinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
3.2.1 Personalstruktur

Allergologische Ambulanz:

Leitung: Prof. Dr. med. Silke Steinbach-Hundt
Prof. Dr. med. Afshin Teymoortash

Arzte: Dr. med. Annette Zimmermann
Franziska Bohne

Pflegepersonal: Karin Kauntz
Kerstin Eckhardt

3.2.2 Apparative Ausstattung

1 Lungenfunktionsgerat (ASS-Desaktiverung)
1 Rhinomanometer (Nasale Provokation)
1 Uberwachungsmonitor (Herz-Kreislauf-Uberwachung)

1 Sniffin' Sticks Testbatterie (Riechidentifikation, Riechdiskrimination,
Schwellenbestimmung von n-Butanol)

Schmeckstreifen (,Taste Strips®)

3.2.3 Leistungsdaten

Falle in

2012 2013
Hyposensibilisierungen 53 59
ASS-Desaktiverungen (stationar) 8 9
Riechteste 906 970
Rhinomanometrien 552 346
Schmeckteste 16 6




Falle in

2012 2013
R06.88 Nasenatmungsbehinderung 730 741
J34.2 Nasenseptumdeviation 652 760
J34.3 Nasenmuschelhyperplasie 642 678
J32.4 Chronische Rhinosinusitis 381 402
J33.8 Polyposis nasi 233 283
J30.1 Rhinokonjunktivitis allergica 141 172
J34.8 Rhinorrhoe 196 204

24




3.3.

Klinik fir Innere Medizin, Schwerpunkt Pneumologie

3.3.1 Personalstruktur

Arzte: PD Dr. Carola Seifart
Dr. Timm Greulich
Dr. Rembert Kuczulla
Dr. Markus Henke
Dr. Angelique Holland
Prof. Ullrich Kéhler

3.2.4 Apparative Ausstattung

3.3.3

2 Lungenfunktionsstationen mit Bodyplethysmographie

1 Blutgasgerat

1 Spiroergometer

2 Uberwachungsmonitore (Herz-Kreislauf-Uberwachung)
1 Rechtsherzkathetereinheit

Leistungsdaten

Allergologische Diagnostik:

Falle in
2012 2013
Lungenfunktion, ges. 3429 3116
-stationar 1328 1195
-ambulant 2101 2121
Spirometrie 68 115
Diffusionskapazitat 2768 3397
Spiroergometrie 16 23
BGA 5103 4941
Inhalative, unspez. Provokation 168 158
Pricktest 52 57

25




3.4 Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin

3.4.1 Personalstruktur
Bereich Padiatrische Allergologie und Pneumologie :
Direktor: Prof. Dr. Rolf F. Maier

Oberéarztliche Leitung: Prof. Dr. med. Michael Zemlin (Bereich Allergologie)
PD Dr. med. Wilfried Nikolaizik (Bereich Pneumologie)

Dr. med. Hea-Sook Kim-Berger

Facharztinnen/-arzte: Irina Glatz
Dr. med. Sebastian Kerzel
Assistenzinnen/-arzte: Dr. med. Katharina Ho}
Dr. med. Alexandra Jerrentrup
Johanna-Josophina Wagner
Kinderkrankenschwestern: Charlotte Agel, Eva Arnold, Katharina Dekkert,
Elke Michel, Martina Scriba

Kinder-Ernadhrungsberatung: Marlies Dickmannken

Diplom-Psychologinnen: Mirjam Wege, Silke Thomsen
Physiotherapeutinnen: Frau Zweckerl, Frau Fleischhacker
Techn. Assistentinnen: Regina Stohr

(MTA, BTA) Sabine Jennemann

Es besteht eine enge Zusammenarbeit mit dem Medizinischen Versorgungszentrum
Padiatrie (MVZ Frau Dr. Regine Albrecht), welches direkt neben den Raumen der
padiatrischen Poliklinik ansassig ist. Durch die Etablierung des Disease Management
Programms (DMP) ,Asthma im Kindes- und Jugendalter” ist hierdurch eine optimale

ambulante Betreuung der Patienten gewahrleistet.

4.4.2 Apparative Ausstattung

Lungenfunktionsdiagnostik im Kindesalter mit Ganzkdrper-Plethysmographie
Ergospirometrie zur Belastungstestung

Schweildtest zur Diagnostik bei V. a. Mukoviszidose

Padiatrische flexible und starre Bronchoskopie

Messung des fraktionierten exhalatorischen NO

Atemteste bei V.a. Nahrungsmittel-Intoleranzen

Kooperation mit der Abteilung fir Kinderradiologie (Prof. Dr. Volker Klingmidiller)
Spezieller Kinder-Polysomnografieplatz zur schlafmedizinischen Untersuchung

Padiatrische Intensivstation
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3.4.3 Leistungsdaten

Allergologische Diaghostik

Falle in
2012 2013
Kutan-vaskulare Teste 227 208
Spirometrie und Bodyplethysmographien 475 560
(inklusive Belastungslungenfunktion)
Atemteste bei V.a. Nahrungsmittelintoleranzen 567 484
Fraktioniertes exhalatorisches NO 167 124
Schweilteste 316 359
Orale Provokationstestungen 17 17
Haufigste Hauptdiagnosen
ICD-10 Diagnose Falle in
2012 2013
J45 Asthma bronchiale 433 461
L20 Atopische Dermatitis 73 78
T63.4 Insektengiftallergie 7 18
J30.1 Rhinokonjunktivitis allergica 163 154
T78 Nahrungsmittelallergie und sonstige 116 89
Allergien
Spezialsprechstunden
Falle in
2012 2013
Spezialambulanz fir Kinderpneumologie, Allergologie, 540 562
Schlafmedizin und Mukoviszidose

Asthmaschulungen im Kindes- und Jugendalter

Es besteht eine Kooperation mit einem regionalen Programm zur Durchfihrung von

Asthmaschulungen im Kindes- und Jugendalter. Ein klinikseigenes Schulungs-

Programm ist in der Entwicklung.
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3.5.

3.5.1.

3.5.2.

Institut fur Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie,

Molekulare Diagnostik

Personalstruktur

Wissenschaftliche Leitung:
Oberassistent:

Allergiediagnostik

Arzt/in — Wissenschaftler/in:

Techn. Assistenten/innen:

Entziindungsdiagnostik

Arzt/in — Wissenschaftler/in:

Techn. Assistenten/innen:

Autoimmundiagnostik

Arzt/in — Wissenschaftler/in:

Techn. Assistenten/innen:

Apparative Ausstattung

Allergiediagnostik
UniCel DXI 800 (Beckman)
Tecan (ADL)

Immulite 2500 (Siemens)

Entziindungsdiagnostik
XE 2100 (Sysmex)

PD Dr. Holger Garn

PD Dr. rer. med. Andreas Nockher

PD Dr. med. Thomas Stief
Birgit Scheckel

PD Dr. med. Thomas Stief
Birgit Scheckel

Beate Bruder-Burzlaff

Dipl. Chem. / Arztin Dérte Brodje

Sabine Pretzsch

UniCel DXC 800 (Beckman)
Immulite 2500 (Siemens)
HYDRASYS / HYRYS (Sebia)
FACScan (Beckton Dickinson)
FACS Calibur (Beckton Dickinson)

Autoimmundiagnostik
Immunfluoreszenzmikroskop (Zeiss)
Euroimmun Analyzer | (Euroimmun)
Euroblot Master (Euroimmun)

Euroblot Line Scanner (Euroimmun)
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Leistungsdaten

Allergiediagnostik

2012 2013
IgE, gesamt und spez. IgE 42.260 43.854
Inhalationsallergene (Screening) 1.789 1.951
Nahrungsmittelallergene (Screening) 825 732
Atopie (Screening) 706 805
IgG, spez. 1.200 1.206
ECP 3 1
Tryptase 734 681
Entziindungsdiagnostik

2012 2013
Differentialblutbild 48.785 48.329
CRP 186.838 189.258
Interleukin 6 4.693 2.215
Interleukin 8 1.817 1.608
Proteinelektrophorese 8.383 7.881
Immunstatus 118 140

Autoimmundiagnostik

2012 2013
ANA 4.694 5.343
c-ANCA 3.271 3.930
p-ANCA 3.273 3.928
AMA 643 624
RF 1.575 1.981
Anti-CCP 1.332 1.533
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4.1

Lehr- und Fortbildungsveranstaltungen

Wahlfach Interdisziplinére Allergologie

Das Wahlfach ist im klinischen Abschnitt der Humanmedizin an der Philipps-Universitat
Marburg etabliert. Im Rahmen interdisziplinar gestalteter, aufeinander aufbauender
Seminarreihen sollen die Studenten Einblick in die wichtigsten Aspekte allergologischer
Grundlagen und Kenntnisse Uber typische allergologische Krankheitsbilder sowie ihre
Diagnostik und Therapie erhalten. Das Wahlfach erstreckt sich Uber drei Semester mit
jeweils sechs Doppelstunden pro Semester einschliellich des Besuchs einer der in den
teilnehmenden klinischen Einrichtungen angebotenen allergologischen Sprechstunden.
Neben der  Vermittlung pathophysiologischer ~ Grundlagen und klinischer
Manifestationsformen allergischer Erkrankungen findet eine praxisbezogene Einfuhrung in

die allergologische Diagnostik statt.

Block A: Interdisziplinare Allergologie |
Thema

A1:

® Rolle von T-Zell-Subpopulationen bei der Entwicklung allergischer Erkrankungen
® Einfluss angeborener Immunmechanismen auf die Allergieentstehung

Dozent: PD Dr. H. Garn, Abteilung fiir Klinische Chemie, Schwerpunkt Pneumologie

A2:
@ Saisonale und perenniale Inhalationsallergien (Pathophysiologie Typ I-Allergie)

Dozentin: Frau Prof. Dr. S.Steinbach-Hundt, Klinik fir Hals-, Nasen- u. Ohrenheilkunde

A3:

® Nahrungsmittelallergie: Klinik und Diagnostik

® Nahrungsmittelallergie: Therapie und Pravention

Dozent: Prof. Dr. M. Zemlin/Dr. S. Kerzel, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin

A4
® Asthma bronchiale und Airway-Remodelling

Dozentin: Frau PD Dr. C. Seifart, Klinik fir Innere Medizin, Schwerpunkt Pneumologie

A5:
® Allergisches Kontaktekzem (Pathophysiologie der Typ IV-Allergie)

Dozent: Prof. Dr. W. Pfutzner, Klinik fir Dermatologie und Allergologie
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Block B: Interdisziplinare Allergologie I
Thema

B1:
® Polyposis nasi — allergische Erkrankung?
Dozentin: Frau Prof. Dr. S.Steinbach-Hundt, Klinik fiir Hals-, Nasen- u. Ohrenheilkunde

B2:
® Allergisches Asthma bronchiale versus spastische Bronchitis/fCOPD
Dozentin: Frau PD Dr. C. Seifart, Klinik fir Innere Medizin, Schwerpunkt Pneumologie

B3:
® Asthma im Kindesalter
Dozent: Prof. Dr. M. Zemlin/Dr. S. Kerzel, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin

B4
® Hymenopterengiftallergie
® Urtikaria

Dozent: Prof. Dr. W. Pfiitzner, Klinik fir Dermatologie und Allergologie

B5:

® Kutane Arzneimittelreaktionen

® Allergologische Testverfahren

Dozent: Prof. Dr. W. Pfiitzner, Klinik fir Dermatologie und Allergologie

Block C: Interdisziplindre Allergologie lll
Thema

C1:
® Humorale In-vitro-Diagnostik
Dozent: PD Dr. T. Stief, Abteilung fir Klinische Chemie

C2:
® Topische und systemische Therapie der Rhinokonjunktivitis allergica
Dozentin: Frau Prof. Dr. S.Steinbach-Hundt, Klinik fiir Hals-, Nasen- u. Ohrenheilkunde

C3:

@ Vaskulitiden mit bronchopulmonaler Beteiligung (Pathogenese, Klinik, Diagnostik,
Therapie)

Dozentin: Frau PD Dr. C. Seifart, Klinik flr Innere Medizin, Schwerpunkt Pneumologie

C4.
® Anaphylaxie im Kindesalter
Dozent: Prof. Dr. M. Zemlin/Dr. S. Kerzel, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin

C5:
® Spezifische Immuntherapie (Hyposensibilisierung)
Dozent: Prof. Dr. W. Pfutzner, Klinik fir Dermatologie und Allergologie
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4.2 Allergologische Fortbildungsveranstaltungen
4.2.1 Qualitatszirkel des Allergie-Zentrums Hessen

Einmal pro Quartal veranstaltet das AZH einen Qualitatszirkel, in dem ausgewiesene
Experten auf einem allergologischen Spezialgebiet einen wissenschaftlichen Vortrag zu
einem klinisch-allergologischen Themenkomplex halten. Im Anschluss werden anhand von
Fallvorstellungen lehrreiche oder ,ungeldste” allergologische Krankheitsbilder diskutiert oder
neue, innovative Diagnose- oder Therapieformen vorgestellt. Seit 2012 wurde zudem als
neue, Uberregionale Veranstaltung ein 2-tagiges Allergie-Symposion etabliert. In diesem
wird das gesamte Spektrum der Allergologie durch eine Vielzahl namhafter Referenten in
Einzelvortragen vorgestellt und interdisziplinar erortert. Die Veranstaltungen die mit vier
bzw. 9 Fortbildungspunkten durch die Landesarztekammer Hessen zertifiziert sind, richten
sich sowohl an alle Mitarbeiter des AZH als auch an niedergelassene Allergologen der

jeweiligen Fachdisziplinen und allergologisch interessiertes medizinisches Personal.

Qualitatszirkel des AZH (2012)
in der Klinik fur Dermatologie und Allergologie

18. April 2012 »,Nicht-allergische Arzneimittelreaktionen”
Referent: Prof. Dr. Knut Brockow, Miinchen
20. Juni 2012 ,Chronische Sinusitis”

Referent: Prof. Dr. Rainer Weber, Marburg

07. November 2012 | »Berufliche Atemwegsallergien”
Referent: Prof. Dr. Dennis Nowak, Minchen

05. Dezember 2012 | »Beruflich bedingte Hauterkrankungen"
Referent: Prof. Dr. Swen Malte John, Osnabriick

30. und 31. Marz Marburger Allergiesymposium

2012 Referenten: Prof. Dr. Thilo Jakob, Freiburg

Prof. Dr. Michael Kabesch, Hannover
Prof. Dr. Ludger Klimek, Wiesbaden
Prof. Dr. Hans Merk, Aachen

Prof. Dr. Wolfgang Pfutzner, Marburg
Prof. Dr. Bernhard Przybilla, Miinchen
Dr. Imke Reese, Miinchen

Prof. Dr. Harald Renz, Marburg

Prof. Dr. Thomas Werfel, Hannover
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Qualitatszirkel des AZH (2013)

in der Klinik fir Dermatologie und Allergologie

24. April 2013 »Allergische Ursachen von Mundschleimhaut-Veranderungen ”

Referentin:  Prof. Dr. Nicole Arweiler, Marburg

11. September 2013 ,<Angioddem — Diagnostik und Management”

Referent: Prof. Dr. Konrad Bork, Mainz

13. November 2013 »Allergieentstehung und Ernahrung”
Referent: Prof. Dr. Berthold Koletzko, Miinchen

7.und 8. Juni 2013 .Marburger Allergie-Symposion®

Referenten: Prof. Dr. Tilo Biedermann, Tubingen
Dr. Katharina Blimchen, Berlin
Dr. Hanspeter Kirsche, Erlangen
PD Dr. Hagen Ott, Hamburg
Prof. Dr. Wolfgang Pfiitzner, Marburg
Prof. Dr. Joachim Saloga, Mainz
Prof. Dr. Harald Renz, Marburg
Prof. Dr. Franziska Ruéff, Miinchen
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51.1

Wissenschaftliche Projektbereiche

Klinik fir Dermatologie und Allergologie

Dem AZH ist in der Klinik fir Dermatologie und Allergologie die AG Klinisch-
experimentelle Allergologie angegliedert (Leitung: Prof. Dr. Wolfgang Pfltzner;
Laborleitung: Dr. rer. physiol. Christian Mébs), an der u.a. folgende wissenschaftliche

Forschungsvorhaben durchgefiihrt werden:

Wissenschaftliche Forschungsprojekte

Zellulare und humorale Mechanismen der spezifischen Immuntherapie bei Typ-I-
Allergien der Atemwege

Die klinische Effektivitat der spezifischen Immuntherapie (SIT) ist gut belegt. Die
durch diese Therapie induzierten immunologischen Veranderungen und ihre
pathophysiologische Relevanz sind dagegen immer noch Gegenstand laufender
Untersuchungen. In einem SFB-geférderten Forschungsprojekt (TR22, ,Allergische
Immunantworten der Lunge®) werden bei Patienten mit Birkenpollenallergie in einer
mehrjahrigen Longitudinal-Studie zellulare und humorale Parameter des
Immunsystems im Verlauf und nach Beendigung einer SIT untersucht und mit dem
klinischen Ansprechen der Therapie korreliert. Besonderes Augenmerk liegt hierbei
auf Anderungen unterschiedlicher allergen-spezifischer T-Zellsubsets (TH1- undTH2-
Zellen sowie verschiedene Subpopulationen regulatorischer T-Zellen) und allergen-
spezifischer Antikorper, die moglicherweise blockierende Effekte ausiben.

Forderung durch: Deutsche Forschungsgemeinschaft (SFB/TR 22)

Immunologische Pathomechanismen der Spattyp-Allergie auf Beta-Lactam-
Antibiotika

Die immunologischen Pathomechanismen der Spattyp-Reaktion auf Penicilline sind
bisher noch nicht klar definiert. Die Betroffenen entwickeln in der Regel ein
makulopapuléses Exanthem, das sich typischerweise erst nach mehrtagiger
Einnahme des Penicillins ausbildet. Von besonderem Interesse ist, welche T-
Zellsubpopulationen hier eine pathophysiologische Bedeutung aufweisen. Bisher gibt
es nur Hinweise, dass medikamentenspezifische T-Lymphozyten im Blut zirkulieren.
Um genauere Aussagen Uber die pathophysiologische Bedeutung unterschiedlicher
arzneimittelspezifischer T-Zellen stellen zu kdnnen, sollen diese bei Allergikern mit
Spattyp-Allergie auf Beta-Lactam-Antibiotika quantifiziert und qualitativ klassifiziert
werden. Darlber hinaus ist von besonderem Interesse, ob die Toleranz gegeniber
Beta-Lactam-Antibiotika bei Nicht-Allergikern darauf beruht, dass diese vermehrt
protektiv wirksame regulatorische T-Zellen entwickeln.

Forderung durch: Philipps-Universitat Marburg
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» Gestorte Immunregulation bei Hymenopterengiftallergie und ihre Korrektur im

Rahmen der spezifischen Immuntherapie

Etwa 2-5% der Bevélkerung leiden an einer Hymenopterengiftallergie, hervorgerufen
durch eine IgE-vermittelte =~ Uberempfindlichkeit auf Bienen-  und/oder
Wespengiftallergie. Wahrend Allergiker eine Th2-gewichtete Imbalance mit
vermehrter Produktion allergen-spezifischer IgE-Antikérper aufweisen, zeigen
beispielsweise Imker, die eine haufige Exposition gegenlber Bienenstichen
aufweisen und keine allergische Immunregulationsstérung aufweisen, eine
gesteigerte Synthese an allergen-spezifischen |gG4-Antikérpern. In der Studie sollen
die funktionellen Mechanismen einer gestérten Immunregulation bei Bienen- und
Wespengiftallergikern sowie einer natlrlichen oder durch eine spezifische
Immuntherapie erzeugten Allergentoleranz genauer untersucht werden. Hierzu
werden sowohl die unterschiedlichen Antikdrperprofile als auch Anderungen
verschiedener T-Zellsubpopulationen wahrend und nach Beendigung einer SIT bei
Hymenopterengiftallergikern sowie Imkern wahrend und auflerhalb der Imkersaison

untersucht.

Forderung durch: Philipps-Universitat Marburg

Diffusion Tension Imaging (DTI) bei Patienten mit Neurodermitis
In Kollaboration mit Frau Prof. Dr. med. Susanne Knake, Klinik fir Neurologie

Neurodermitis (ND) ist eine genetisch determinierte Erkrankung aus dem atopischen
Formenkreis, bei der ein Teil der Patienten eine Mutation im Filaggringen, das fur die
Ausbildung einer intakten Hautbarriere verantwortlich ist, aufweist. In letzter Zeit wird
vermehrt diskutiert, inwieweit neuronale Mechanismen flr die Pathogenese der ND
verantwortlich sind. Diffusion Tensor Imaging (DTI) ist eine Madglichkeit mittels
Magnetresonanz-Tomographie (MRT) hirnmorphologische Strukturunterschiede
zwischen definierten Studienpopulationen festzustellen. Ziel dieser gemeinsamen
Studie mit der Neurologie ist es festzustellen, ob in Abhangigkeit von genetisch und
immunologisch  definierten  Parametern = ND-Patienten  hirnmorphologische

Charakteristika im DTI aufweisen.
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5.1.2 Klinische Studien

» Prospektive padiatrische multinationale longitudinale Evaluationsstudie  zur
Bestimmung der Langzeit-Sicherheit von Protopic (Tacrolimus) Salbe fir die

Behandlung der atopischen Dermatitis
Auftraggeber: Astellas Pharma Inc.

Verantwortlicher Leiter an der Klinik fur Dermatologie und Allergologie Marburg:

Prof. Dr. med. Wolfgang Pfiitzner

Tacrolimus, ein Calcineurin-Inhibitor, ist zur Behandlung des atopischen Ekzems
zugelassen und stellt eine bedeutsame therapeutische Erganzung und Alternative zur
topischen Anwendung von Glukokortikosteroiden, gerade bei Kindern, dar. Allerdings
liegen keine Langzeitbeobachtungen im Rahmen von wissenschaftlichen,
kontrollierten Studien zum Sicherheitsprofil einer topischen Tacrolimus-Anwendung
vor. In dieser von Astellas Pharma Ing. und Covence, Ing. durchgefiihrten klinischen
Kohortenstudie soll die Langzeit-Vertraglichkeit der Anwendung von 0,03% oder
0,1% Tacrolimus Salbe bei der Behandlung von Patienten mit atopischer Dermatitis
untersucht werden. Insbesondere soll hierbei das Risiko Uberprift werden, kutane
oder systemische Malignome zu entwickeln. Alle 6 Monate wird nach Aufnahme in die
Studie durch ein Interview, vorzugsweise im Rahmen einer Vorstellung in der
allergologischen Ambulanz, die Sicherheit und Vertraglichkeit der Behandlung mit
Tacrolimus Salbe evaluiert. Der Beobachtungszeitraum erstreckt sich Uber insgesamt
10 Jahre.

» Multi-zentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase Ill Studie
zur Sicherheit und Effektivitdt von Xolair® (Omalizumab) bei der Behandlung von

Patienten mit chronisch idiopathischer Urtikaria
Auftraggeber: Genentec

Verantwortlicher Leiter an der Klinik fur Dermatologie und Allergologie Marburg:
Prof. Dr. med. Wolfgang Pfutzner

In dieser Studie sind Patienten eingeschlossen, die an einer chronisch idiopathischen
Urtikaria leiden, die therapierefraktar auf Antihistaminika (H1- und H2-Blocker)
und/oder Leukotrienrezeptor Antagonisten (Singulair®; Montelukast) ist. Sie erhalten
alle 4 Wochen Omalzumab oder Placebo subkutan, das Ansprechen auf die
Behandlung wird durch eine tagliche elektronische Dokumentation eines Urtikaria-
Aktivitat-Scores erfasst, der im Rahmen der regelmaRigen Visiten ausgewertet wird.
Diese Studie liefert wichtige Ergebnisse zur Vertraglichkeit und Effektivitdt von

Omalizumab, einem Anti-IgE-Antikorper, der eine Behandlungsoption fir Patienten
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mit chronischer Urtikaria, die auf die Ubliche symptomatische Therapie nicht
ansprechen und daher einen hohen Leidensdruck und ausgepragte Beeintrachtigung

bei der Auslibung ihrer Alltagsaktivitaten erfahren.

Phase IlIb-Studie zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von BM32, einem
rekombinanten  hypoallergenen  Impfstoff  fir die  Immuntherapie  der

Graserpollenallergie
Auftraggeber: Biomay

Verantwortlicher Leiter an der Klinik fir Dermatologie und Allergologie Marburg:

Prof. Dr. med. Wolfgang Pfiitzner

In dieser Studie sind werden die klinischen und immunologischen Effekte einer neuen
Graserpollen-Vakzine auf Patienten mit einer Respirationsallergie auf Graserpollen
untersucht. Besonderheit ist, dass es sich bei der Vakzine um eine Mischung
rekombinanter Graserpollenallergene und einen neuartiges Tragermolekil handelt.
Die immunologischen Effekte auf T-zellularer Ebene werden im Forschungslabor der

Klinisch-eperimentellen Allergologie des AZH durchgefuhrt.

Klinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde

Wissenschaftlicher Forschungsbereich

Qualitative und quantitative Untersuchung des Riechvermdgens von Patienten/innen

mit einer allergischen Rhinitis

Prof. Dr. Silke Steinbach-Hundt
Franziska Bohne

Britta Witte

Dr. Annette Zimmermann

Prof. Dr. Afshin Teymoortash

Bisher gibt es nur wenige Verdffentlichungen Uber das Thema Riechvermdgen bei
Patienten/innen mit einer allergischen Rhinitis. Frihere Studien hatten im
eingeschlossenen Patientengut haufig Patienten/innen mit einer Rhinosinusitis und
Polyposis nasi. Gerade bei der Polyposis nasi ist ein abnehmendes Riechvermdgen
gesichert. In dieser Studie werden Patienten/innen und Kontrollpersonen mit einer
allergischen Rhinitis (Pollen/Milben) mittels der Sniffin' Sticks Testbatterie innerhalb

und aulierhalb der Saison gemessen.
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5.3

53.1

Klinik far Innere Medizin/Pneumologie
Wissenschaftliche Forschungsprojekte
Sonderforschungsbereich (TRR 22)

Phanotypisierung und Genexpression von nicht-eosinophilem vs. eosinophilem
Asthma

Prof. Dr. med. Claus Vogelmeier

Dr. med. Timm Greulich

PD Dr. med. Rembert Koczulla

PD Dr. med. Carola Seifart

Obwohl Asthma bronchiale als eine Erkrankung gilt, hat sich in den letzten Jahren
gezeigt, dass die Ursache der Erkrankung ganz unterschiedlich sein kann.
Insbesondere scheint es unterschiedliche Subtypen zu geben, die sich hinsichtlich
des Verlaufs und der Therapiemdglichkeiten der Erkrankung unterscheiden. Ein
Kriterium, welches Uber Subtypen Auskunft geben kann, ist das Vorhandensein einer
eosinophilen Entzindung. Mit diesem Kriterium kann beispielsweise das zu
erwartende Ansprechen auf inhalative Glukokortikoide, die Basistherapie des
Asthmas, korreliert werden. Bislang ist vollig unklar, ob und inwieweit sich
eosinophiles Asthma und nicht-eonsinophiles Asthma beziglich moderner
Phanotypisierungsmerkmale und in ihrer Genexpression unterscheiden. Zu den
modernen Phanotypisierungsmerkmalen gehdren exhaliertes Stickoxid, exhaliertes

Atemwegskondensat sowie die Anwendung der elektronischen Nase.

In der Studie wird daher der genetische Hintergrund verschiedener Asthma-
Phanotypen, die mit modernen Phanotypisierungsmerkmalen klassifiziert wurden,

untersucht.

Forderung durch: Deutsche Forschungsgemeinschaft (SFB/TR22)
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Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin

Wissenschaftliche Forschungsprojekte
Dynamik des B-Zell- Repertoires bei Allergien im Kindes- und Jugendalter
Dr. Sebastian Kerzel, Prof. Dr. med. Michael Zemlin

Das zentrale Molekul der allergischen Immunantwort ist das Immunglobulin E (IgE).
Wir haben bei Kindern mit allergischem Asthma bronchiale gezeigt, dass die IgE-
Moleklle eine klassische, Antigen-spezifische Immunantwort vom B2-Typ
reflektieren. Somit konnten wir die Hypothese widerlegen, dass es sich bei der IgE

Antwort des Allergikers um eine Superantigen-Antwort handeln kénnte.

Foérderung durch: Rhon AG (Forschungsforderung nach §2 des

Kooperationsvertrages)

Veradnderungen im Immunsystem bei systemischer Immuntherapie im Kindesalter
Dr. med. Sebastian Kerzel, Prof. Dr. med. Michael Zemlin

Insbesondere fir das Kindes- und Jugendalter ist eine kausale Therapie allergischer
Erkrankungen wunschenswert. Einen solchen Therapieansatz gibt es in Form der
systemischen Immuntherapie (SIT; Hyposensibilisierung). Obwohl das Prinzip der SIT
seit Jahrzehnten angewandt wird, sind doch die genauen Mechanismen bislang nur
im Ansatz verstanden. In diesem Forschungsvorhaben soll daher der Einfluss einer
systemischen Immuntherapie auf das Immunsystem untersucht werden. Hierfir
werden Transkripte von Antikdrper-Genen und zahlreiche Zellpopulationen des
Immunsystems von allergischen Kindern im Verlauf vor, wahrend und nach einer SIT
charakterisiert. Hierdurch erwarten wir uns Aufschluss dartber, ob die systemische

Immuntherapie eine Modulation des Immunglobulin-Repertoires induziert.

Forderung durch: Rhon AG (Forschungsforderung nach §2 des

Kooperationsvertrages)
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» Zirkulierende TH17-Zellen bei Kindern mit Allergien
Dr. Sebastian Kerzel, Prof. Dr. Michael Zemlin

Die neu definierte Subpopulation der Interleukin 17-produzierenen TH17_Zellen spielt
bei Entziindungen eine wesentliche Rolle. Wir haben nachgewiesen, dass die Anzahl
der im Blut zirkulierenden TH17-Zellen bei Kindern mit Allergien im Vergleich zu
gesunden Kindern erhoht ist. Bei Kindern mit allergischem Asthma war die Anzahl der
zirkulierenden TH17-Zellen um so hoher, je schlechter das Asthma kontrolliert war.
Dies deutet darauf hin, dass TH17-Zellen beim allergischen Asthma eine wichtige
Rolle spielen.

Forderung durch: Rhon AG (Forschungsforderung nach §2 des
Kooperationsvertrages)

» Die humorale Gedéachtnis-Immunantwort im allergischen Asthma bronchiale
Prof. Dr. med. Michael Zemlin

Trotz einer geringen Halbwertszeit von IgE im Serum kann bei allergischen Patienten
ein konstanter Allergen-spezifischer IgE-Spiegel Uber Jahre nachgewiesen werden.
Wir konnten nachweisen, dass sich bei der allergischen Entziindung der Lunge IgE-
bildende Plasmazellen in der Lunge ansiedeln und dort einen Grofteil des im Serum
zirkulierenden Allergen-spezifischen IgE bilden. Da die Plasmazellen in der Lunge
somit einen wesentlichen Beitrag zur allergischen Atemwegsentzindung leisten,
stellen sie ein neues maogliches Ziel fur Therapieansatze dar.

Foérderung durch: Deutsche Forschungsgemeinschaft (SFB/TR 22)

Entwicklung des Antikérper-Repertoires wahrend der Reifung des menschlichen
Immunsystems

Prof. Dr. med. Michael Zemlin, Dr. med. Sebastian Kerzel, Dr. rer. nat. Tobias
Rogosch

Ein vielfaltiges Antikorper-Repertoire ist Voraussetzung fir eine effiziente
Immunabwehr. Wir untersuchen die Entwicklung des primaren (IgM) und sekundaren
(IgG, IgA, IgE) Antikorper-Repertoires bei Feten, Friihgeborenen und Reifgeborenen
sowie bei Erwachsenen. Dabei haben wir festgestellt, dass die Antikdrper-Vielfalt
beim Frihgeborenen deutlich eingeschrankt ist und sich im postnatalen Verlauf
schrittweise vergroRert. Auch extrem Frihgeborene bilden bereits ein sekundares
Antikoérper-Repertoire (IgG, IgA), jedoch unterliegt das sekundare Antikorper-
Repertoire den gleichen Einschrankungen wie das primare Antikdrper-Repertoire.
Dies kénnte zur klinisch beschriebenen "Immunodeficiency of immaturity"
(Immundefizienz der Unreife) beitragen.

Forderung durch: von Behring-Roéntgen-Stiftung

40



» Messung volatiler Substanzen im  Trachealaspirat Fruhgeborener  zur

Infektionsdiagnostik und zur Vorhersage der Bronchopulmonalen Dysplasie

Prof. Dr. med. M. Zemlin, Prof. Dr. R. F. Maier, PD Dr. R. Kokczulla, Prof. Dr. T.
Chakraborty, Prof. Dr. E. Domann

Entzindliche Veranderungen wie Infektionen oder die Bronchopulmonale Dysplasie
haben einen wesentlichen Einfluss auf die Mortalitdt und Morbiditdt von
Frihgeborenen. Wir haben in Kooperation mit der Klinik fir Innere Medizin,
Schwerpunkt Pneumologie (Marburg) und dem Institut fir Mikrobiologie (Gielden) eine
Methode zur Messung von ,smell prints“ volatiler organischer Substanzen mit einer
sogenannten elektronischen Nase entwickelt. Diese Methode kann zuverlassig und
wesentlich schneller als konventionelle Laboruntersuchungen zwischen Kindern mit
und ohne Infektion unterscheiden. Aktuell untersuchen wir, ob sich elektronischen
Nase als neue nicht-invasive Diagnostikmethode in der Neonatologie auch zur
Vorhersage der Bronchopulmonalen Dysplasie und zur Diagnostik anderer

Erkrankungen eignet.

Forderung durch: LOEWE Initiative, University GieRen Marburg Lung Center
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Institut far Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie,

Molekulare Diagnostik

Wissenschaftliche Forschungsprojekte

Epigenetische Regulation der pra- und postnatalen Programmierung von allergischen
Atemwegserkrankungen im Mausmodell des experimentellen Asthmas (DFG
SFB/TR22)

Epigenetische Modifikationen in Lymphozyten humaner Allergiker (DZL AA-2.3)

Induktion, Persistenz und Resolution unterschiedlicher Asthma-Phanotypen im
Tiermodell (DFG SFB/TR22)

Differentielle Pathomechanismen unterschiedlicher Asthma-Endotypen (DZL AA-2.2)
Lipidomics-Plattform zur Analyse von Lipidmediatoren bei Asthmapatienten (DZL)

Entwicklung therapeutischer Antisense-Molekile gegen Rhinoviren als wichtige
Ausloser von Asthma-Exazerbationen (EU Kooperations-Projekt PreDicta)

Influenzavirus-Infektion und allergisches Asthma (DFG SFB1021)
MicroRNAs bei allergischen Entziindungsreaktionen (LOEWE UGMLC)

Differenzielle Genexpressionsanalysen in T Helferzellen bei allergischem Asthma
(Kempkes Stiftung)

Molekulare  Allergiediagnostik bei  Asthma  bronchials im  Kindesalter
(Industriekooperationsprojekt mit Fa. Phadia)

TransMIT Zentrum flr Immunmodulation (verschiedene Kooperationsprojekte mit
Pharmazeutischer Industrie)

Klinische Studien

PASTURE/EFRAIM-Studie — Wirkung von landlichen Umwelteinflissen auf die
Entstehung von Allergien im Kindesalter (Europaische Union)
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