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Pathogenese allergischer Erkrankungen
Allergische Multimorbiditat
und solitare Rhinitis sind
unterschiedliche Entitaten

Nach heutigem Wissensstand leiden {iber 85 Prozent aller Asthmatiker auch an einer Rhinitis. Jedoch haben nur etwa 20

bis 30 Prozent der Rhinitispatienten auch ein Asthma. Es scheine hier unterschiedliche und klar abgrenzbare Pathomecha-

nismen zu geben, berichtete Prof. Jean Bousquet (Montpellier, F) beim Digital Congress 2020 der European Academy of

Allergology and Clinical Immunology (EAACI).
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Wichtige Hinweise auf dem Weg zur prazisen Phéano-
typisierung allergischer Erkrankungen lieferte MeDALL
(Mechanisms of the Development of ALLergy) — ein
europadisches Grossprojekt, das die Mechanismen
der Entstehung von Allergien untersuchte (1). In die-
sem Projekt wurden die Daten von 44 000 Kindern
aus 14 européischen Geburtskohortenstudien ausge-
wertet. Von insgesamt 18 000 Kindern lagen Daten im
Alter von 16 Jahren, fir viele der Kinder auch Infor-
mationen aus Genom- und Proteom-Untersuchun-
gen vor. Die Auswertung dieser Daten zeigte, dass
Multimorbiditét nicht allein durch das Vorliegen von
spezifischem IgE beeinflusst wird (2). Vielmehr liegen
der Multimorbiditat ein spezifischer Genotyp und ein
spezifischer Phénotyp zugrunde. Sensibilisierungen
und Krankheitsausprdgungen scheinen sich dabei
eher zufdllig zu entwickeln. «MeDALL liess darauf
schliessen, dass es einen polysensibilisierten, multi-
morbiden Phé&notyp gibt», berichtete Bousquet. Eine
Symptompersistenz war dabei mit dem Vorliegen ei-
ner Multimorbiditat assoziiert.

In der Studie MASK wurden die Symptome Rhinitis,
Asthma und Konjunktivitis mithilfe einer App auf ei-
ner visuellen Analogskala (VAS) erfasst; in einer an-
schliessenden Auswertung wurden die Assoziationen
zwischen den VAS-Ergebnissen fur diese 3 klinischen
Entitaten beurteilt (3). Dabei zeigte sich, dass nur we-
nige Patienten mit einem hohen Asthmascore auch
einen hohen Rhinitisscore aufwiesen. Dagegen gab
es Patienten, die trotz eines hohen Rhinitisscores kein
Asthma hatten. Patienten, die sowohl Rhinitis als
auch Asthma hatten, wiesen eine signifikante Korre-
lation der VAS-Werte fir beide Erkrankungen auf. Ein
sehr ahnlicher Zusammenhang zeigte sich auch bei
der Korrelation der VAS-Scores von Rhinitis und Kon-
junktivitis.

Insgesamt zeigten sich die hochsten VAS-Scores bei
denjenigen, die Rhinitis, Konjunktivitis und Asthma
als Komorbiditaten hatten, wahrend die VAS-Scores

bei denjenigen, die nur eine Rhinitis hatten, am nied-
rigsten waren. Es gab also auf der einen Seite einen
extrem allergischen Phénotyp, der mit mehreren all-
ergischen Erkrankungen assoziiert war, und auf der
anderen Seite den reinen Rhinitisphanotyp mit be-
grenzter Symptomatik (3).

Erkenntnisse aus der klassischen Epidemiologie

Verschiedene epidemiologische Studien haben sich
mit dem Einfluss von Komorbiditaten auf IgE und
Symptomatik beschaftigt. In der Studie EGEA wurde
gezeigt, dass Patienten, die zusétzlich zu Asthma
oder Rhinitis auch eine Konjunktivitis hatten, héhere
IgE-Spiegel gegen Allergene aufwiesen (4). Nach
den Ergebnissen dieser Untersuchungen gibt es zwi-
schen Rhinitis und Rhinokonjunktivitis sowohl klini-
sche Unterschiede als auch Unterschiede in der
allergischen Sensibilisierung, und zwar sowohl bei
den Patienten mit als auch bei denjenigen ohne
Asthma (4).

In der portugiesischen Studie ICAR wurden 728 Er-
wachsene untersucht. Ermittelt wurde hier die Pra-
valenz der Augensymptome in Abhangigkeit von der
nasalen Symptomatik (5). Rhinitispatienten, deren
nasale Symptome zu einer Beeintrachtigung fihrten,
hatten doppelt so haufig auch eine Augensympto-
matik als diejenigen, die keine Beeintréchtigung
durch ihre nasale Symptomatik berichteten. In der
gleichen Studie wurde auch schweres Asthma unter-
sucht. Auch hier erwies es sich als hilfreich, in der wei-
teren Phénotypisierung die Augensymptomatik zu
beriicksichtigen. Es zeigte sich, dass Asthmapatien-
ten haufig auch eine Konjunktivitis aufwiesen. Daher
erscheint es laut Bousquet sinnvoll, Gber eine neue
Einteilung allergischer Erkrankungen nachzudenken.
Die Konjunktivitis sollte dabei das erste Kriterium
sein, da sie bereits einen Hinweis auf allergische Sen-
sibilisierungen sowie auf den Schweregrad einer Rhi-
nitis liefert.
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Im Jahr 2015 wurde die MeDALL-Hypothese aufge-
stellt — sie geht davon aus, dass allergische Multimor-
biditat und IgE-Polysensibilisierung mit dem Wieder-
auftreten oder der Persistenz des fetalen Signalweges
vom Typ 2 assoziiert sind (6). Aus Sicht der Embryo-
logie stammten Lunge auf der einen Seite und Nase
und Mund auf der anderen Seite von unterschiedli-
chen Keimblattern ab, erlduterte Bousquet: Die
Bronchien stammen aus dem Endoderm, Nase und
Mund dagegen aus dem Ektoderm. Bereits im Jahr
2004 wurde von Bousquet und seiner Arbeitsgruppe
postuliert, dass das Remodelling mit den Strukturen
assoziiert ist, die aus Endoderm und Ektoderm stam-
men, wahrend die Typ-2-Signalaktivierung, die das
Remodelling induziert, aus dem Mesoderm stammt.
Asthma, Rhinitis und atopische Dermatitis sind dem-
nach unterschiedliche Ausprdgungen dieser immu-
nologischen Imbalance, die diese verschiedenen
Strukturen betreffen kann.

Zur Untermauerung ihrer Hypothese fihrten die an
MeDALL beteiligten Wissenschaftler eine Transkrip-
tomstudie durch, in der sie die Genexpressionssigna-
turen bei 785 Kindern und Jugendlichen mit Asthma,
atopischer Dermatitis und Rhinitis als singulére Er-
krankungen sowie bei Multimorbiditat auswerteten
(7). Das Ergebnis: Es gibt kein einzelnes Gen, das mit
atopischer Dermatitis oder Asthma als Einzelerkran-
kung assoziiert wére. Bei Rhinitis als Einzelerkrankung
sowie bei Multimorbiditét ergab sich dagegen ein
anderes Bild: Dort zeigte sich jeweils eine typische
Genaktivierung, wobei keine Uberlappung zwischen
beiden Entitdten in der Genaktivierung vorlag. «Es
existiert also eine komplette Trennung», betonte
Bousquet. Die Genloci, die bei den Patienten mit
Multimorbiditat eine hohe Replikationsrate zeigten,
waren mit IL-5 und IL-33 assoziiert. Dagegen wiesen
bei den Patienten mit solitérer Rhinitis die meisten
hoch replizierenden Gene eine Assoziation mit TLR
(Toll-like-Rezeptoren) auf; zudem fanden sich hier lo-
kale Unterschiede, welche TLR-assoziierte Gene re-
plizierten. Erst Uber die TLR-Aktivierung kommt es
Uber die Freisetzung von IL-33 auch zur Ausbildung
einer TH2-Reaktion. «Deshalb denken wir, dass Rhini-
tis als Einzelerkrankung TLR-abhéngig ist. Aufgrund
einer Aktivierung von TLR durch Allergene kommt es
zur Immunreaktion, erlduterte Bousquet. Bei Rhinitis
und Asthma findet man beides — sowohl die Polysen-
sibilisierung Uber IL-33 als auch die Eosinophilenakti-
vierung Uber IL-5. Das erklart auch, warum bei Patien-
ten mit Rhinitis und Asthma die Eosinophilenspiegel
typischerweise hoher sind als bei alleiniger Rhinitis.
Mit dieser Studie konnte somit auf Transkriptom-
ebene ein klarer Unterschied zwischen Rhinitis als
Einzelerkrankung sowie Rhinitis in Assoziation mit
Asthma gefunden werden.

In diesem Zusammenhang ist es laut Bousquet auch
interessant, dass die Rhinitis als Einzelerkrankung

spater im Leben auftritt als die mit Asthma assoziierte
Rhinitis.

Rhinitis als Einzelerkrankung und Rhinitis in Assozia-
tion mit Asthma seien daher aus heutiger Sicht zwei
unterschiedliche Krankheitsentitaten, betonte Bous-
quet. Das erklart, warum nur 20 bis 30 Prozent der
Rhinitispatienten ein Asthma aufweisen, aber fast alle
Asthmatiker (> 85%) auch eine Rhinitis haben. Bous-
quet halt es aufgrund dieser Daten sogar fur fraglich,
ob Asthma als Einzelerkrankung ohne Rhinitis wirk-
lich existiert. A

Adela Zatecky

Quelle: Symposium «Novel insights into the development of allergic disease» beim
Digital Congress 2020 der European Academy of Allergology and Clinical Immunology
(EAACI), 6. bis 8. Juni 2020.
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