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Beschreibung des Pilzes
Aspergillus ruber

Der lateinische Name des Pilzes gibt
das wieder, was man unter dem Mi-
kroskop und auf der Agarplatte se-
hen kann: Aspergillus = der Wedel,
ruber = rot. Die wedelférmigen Struk-
turen, die man elektronenmikrosko-
pisch sehr schon sehen kann (Bild
1), stellen die sogenannten Konidien-
trager dar, Vermehrungsorgane, wel-
che Sporen absondern und der ase-
xuellen Vermehrung dienen. Die rost-
rote Farbung der Pilzkolonien auf
Wirzeagar tritt erst in einem be-
stimmten Reifestadium auf, in dem
die speziellen, roten Fruchtkdrper
(Kleistothezien) entstehen, die die
Ascosporen beherbergen und die
sexuelle Wuchsform des Pilzes dar-
stellen. In der alteren systematischen
Literatur wurden die verschiedenen
Wuchsformen mit unterschiedlichen
Bezeichnungen belegt: Aspergillus
ruber fur die asexuelle, Eurotium her-
bariorum fur die sexuelle Wuchsform.

Aspergillus ruber ist in seinen
Wachstumseigenschaften osmophil
- er bendtigt Gber 20% Zuckeranteil
im Substrat - und xerophil, d.h. er
wachst schon bei relativer Luft-
feuchte von < 70%. Diese Eigen-
schaft 14t ihn gut im Hausstaub
wachsen, so dald seine Sporen ein
wichtiges Aeroallergen sind.

In der Landwirtschatft ist der Pilz ein
gefiirchteter Saatgutverderber, in-
dem er Getreide, Reis, Mais, Erbsen
0.4. in feuchten Sommern befallt und
zersetzt. In der bauerlichen Bevolke-
rung existiert das Syndrom der ,Far-
mer-Lunge“, das z.B. in England,

Bild 1: Konidiantriger von Aspergiius ruber [1500-fachs Vargrdfarung)




Schottland, Manitoba und Wyoming
ca. 10% aller Farmer aufweisen. Die-
ses Krankheitsbild tritt wenige Stun-
den nach Inhalation von Sporen aus
feuchtem Heu auf und ist gekenn-
zeichnet durch die Symptome Hus-
ten, Dyspnoe, Fieber und grippeéhn-
liche Symptome. Interessanterweise
wurden in Fallen von ,Farmer-Lun-
ge* Antikorper gegen Aspergillus ru-
ber nachgewiesen.

Zum Krankheitsbild
Heuschnupfen

Das Krankheitsbild Heuschnupfen
lant sich folgendermafien beschrei-
ben:

- Die Definition lautet: ,,Rhinitis al-
lergica“ = eine chronische, durch
IgE vermittelte, entzundliche Er-
krankung der Nasenschleimh&u-
te, die vorwiegend durch Aero-
allergene hervorgerufen wird und
meist saisonal auftritt.

- Sie weist eine deutliche Erkran-
kungshaufigkeit in den ersten 30
Lebensjahren, tibereinstimmend
mit allergischem Asthma, auf.

- Sie beruht auf einer allergischen
Sofortreaktion bei Allergenkontakt
Uber die Atemluft durch Freiset-
zung von Mediatoren, vor allem
Histamin, durch die Mastzellen;
die allergische Spatreaktion er-
folgt 6-12 Stunden nach Allergen-
kontakt und bedingt die stark er-
hohte Reagibilitat der Schleim-
haut.

- Folgende Entziindungs-Sympto-
me werden beobachtet: Vermehr-
ter TranenflulR, Juckreiz, Niesen,
Rhinorrhoe, behinderte Nasenat-
mung, bis zu Ermidung, depres-
sive Verstimmung, Anorexie.

- Die Diagnose erfolgt Uber den
Nachweis des Allergens mittels
des Hauptprovokationstests, der
aber nur etwas aussagt Uber eine
stattgefundene Sensibilisierung,
d.h. er kann falsch positiv sein.

- In Labortests werden die spezifi-
schen IgE-Antikérper mit dem

Haut-Prick-Test nachgewiesen,
aber diese sind bis zu 20% bei
Personen ohne allergische Sym-
ptome vorhanden. Der in-vitro-
Nachweis der spezifischen IgE-
Antikdrper erfolgt mittels des Ra-
dio-Allergo-Sorbent-Tests (RA-
ST). Die Quantifizierung der Rea-
gibilitat der Nasenschleimhaut er-
folgt durch ,anteriore Rhinoma-
nometrie* zur Bestimmung der
nasalen Stromungswiderstande.

Zur schulmedizinischen Therapie

Eine Vermeidung der Exposition ge-
genlber den Allergenen wird emp-
fohlen (Beachtung des Pollenflugka-
lenders, Beseitigung von Feuchtrau-
men und Blumenttpfen im Haus).
Die Pharmakotherapie erfolgt, ab-
hangig vom Schweregrad der Be-
schwerden, symptomatisch mit Anti-
histaminika und abschwellenden Na-
sentropfen, mit topisch wirksamen
Kortikosteroiden bis hin zu zeitlich
begrenzter Einnahme von oralen
Kortisonen. Eine Allergieprophylaxe
erfolgt mit DNCG (Dinatriumchromo-
glycinséure) oder Nedocromil. Eine
spezifische Hyposensibilisierung
durch Allergenextrakte wird nur als
letzte, individuelle MalRnahme und
auf Wunsch des Patienten durchge-
fuhrt.

Homdoopathische Therapie
(nach Wiesenauer)

Die Basistherapie erfolgt mit Formica
rufa D12 und/oder mit Eigenblut ab
C7 wochentlich fur 4 — 6 Wochen.
Weitere Therapeutika:

- Galphimia glauca ab D4, auch
prophylaktisch mit D12 fur die
Rhino-Konjunktivitis

- Sabadilla ab D6

- Sinapis nigra ab D3

- Cardiospermum D3 fir die Au-
gen- und Nasensymptomatik.

Therapie mit Aspergillus ruber D5
(RUBERKEHL D5)

Mit dem Schimmelpilzpréparat RU-
BERKEHL D5 von SANUM-Kehl-
beck wurde eine klinische Studie

durchgefuhrt mit der Fragestellung,
ob dieses einen antiallergischen Ef-
fekt zeigt und symptomatisch wirken-
de Antiallergika eingespart werden
kénnen. Die Untersuchung war als
prospektive, nicht vergleichende Stu-
die bei niedergelassenen Arzten (All-
gemeinmediziner/Praktische Arzte)
angelegt. Es gaben 42 Patienten bei
vier Prifarzten in vier Prifzentren
ihre Zustimmung zur Teilnahme.

Prifsubstanz und Dosierung

Aspergillus ruber D5 (RUBERKEHL)
Amp. wurde gemall HAB 1 herge-
stellt und parenteral appliziert (eine
Dosis: 1 Amp. zu je 1 ml i.m.). Die
Haufigkeit der Anwendungen und die
zeitlichen Intervalle zwischen den
Applikationen oblag dem jeweiligen
Prufarzt. Die Dosierungsempfehlung
lautete auf anfangs zwei- bis dreimal
wochentlich 1 Amp. der Prifsub-
stanz i.m.

Ein- und AusschlufRkriterien

Eingeschlossen waren Patienten bei-
derlei Geschlechts mit akutem Heu-
schnupfen, das heil3t die Patienten
zeigten akute, allergisch bedingte
Symptome an Auge, Nase, gege-
benenfalls Lunge, die nicht langer als
seit sieben Tagen bestanden. Wur-
de wegen akuter Symptomatik in-
zwischen antiallergisch behandelt,
muften folgende Zeiten vor Aufnah-
me in die Studie verstrichen sein:

- 24 Stunden nach Antihistamini-
ka, Chromoglyzat oder Analoga
einschlief3lich sogenannter biolo-
gischer Arzneimittel sowie nach
lokaler Applikation von Steroiden,

- eine Woche nach Einnahme sys-
temischer Steroide,

- acht Wochen nach Verabrei-
chung von Depot-Steroiden.

Grundsatzlich von der Studie ausge-
schlossen wurden Patienten, die we-
gen sonstiger Erkrankungen mit Kor-
tikoiden und/oder Antiallergika be-
handelt wurden. Die Patienten durf-
ten auch keine lokal wirkenden Heu-
schnupfen-Praparate an Auge oder
Nase anwenden. Zur Begleittherapie




waren synthetische Antihistaminika
mit systemischer Wirkung bei Bedarf
erlaubt (keine Augen- und Nasentrop-
fen), der Verbrauch war zu dokumen-
tieren.

Dokumentation der Ergebnisse

Bei Aufnahme in die Studie wurden
in einem Basisbogen die Initialen,
das Geburtsdatum, das Geschlecht
und eine kurze Anamnese eingetra-
gen. Bei der Erst- und Abschluf3un-
tersuchung sowie bei jeder Folgeun-
tersuchung (gleichzeitig mit den In-
jektionen) wurden Symptome, die
sonstige Medikation sowie Nebenwir-
kungen erfragt und in einem standar-
disierten Verlaufsbogen (Bild 2) doku-
mentiert. Die Symptomangaben des
Patienten wurden durch Inspektion
objektiviert und gemafl Auspra-
gungsgrad mittels einer vierstufigen
Befindlichkeitsskala notiert: keine,
leichte, maRige, starke Beschwer-
den.

Bei der Erst- und der AbschluRun-
tersuchung wurden zusétzlich Labor-
untersuchungen zentral durchgefihrt
(Orpegen GmbH, Heidelberg). Die
Blutsenkung wurde in den Prifzen-
tren der jeweiligen Priféarzte be-
stimmt. Uber die gesamte Beobach-
tungsdauer filhrte jeder Patient ein
standardisiertes Tagebuch mit Anga-
ben zum Befinden, zum Wetter und
dem eventuell notwendigen zusatz-
lichen Medikamentenverbrauch.

Der Prufarzt war angehalten, uner-
winschte Wirkungen auf den Erhe-
bungsbogen sorgfaltig zu dokumen-
tieren. Auftretende Nebenwirkungen
oder hinzutretende Begleiterkrankun-
gen waren mit etablierten Methoden
zu behandein.

Ergebnisse der Studie

In die Studie aufgenommen wurden
42 Patienten, von denen zwei die
Studie frihzeitig abbrachen: Bei bei-
den Patienten waren keine Neben-
wirkungen aufgetreten; sie wurden in
der Auswertung nicht berticksichtigt.

Die Zahl der auswertbaren Patienten-
daten umfallte 26 Frauen und 14

Manner mit einem Durchschnittsalter
von 36,6 Jahren. Die eigene Erkran-
kung bestand im Mittel seit 10,9 Jah-
ren, ein Allergie-Test war nur bei 14
Patienten durchgefuhrt worden. Funf
Patienten standen unter Dauermedi-
kation wegen anderer Erkrankungen;
zwei Patientinnen benutzten wéah-
rend der Dauer der Priifung orale An-
tikonzeptiva.

Bei 38 Patienten wurden jeweils zehn
Injektionen verabreicht, bei zwei Pati-
enten nur neun; der Abstand zwi-
schen den einzelnen Applikationen
betrug im Mittel 2,8 Tage, die Dauer
der Behandlung - der Zeitraum zwi-
schen der ersten und der letzten In-
jektion - lag im Mittel bei 26,4 Tagen.

Einzelaussagen der Studie

Werden nur die Werte der Anfangs-
untersuchung mit denen gegen Ende
der Behandlung bzw. der Abschlul3-
untersuchung intraindividuell gegen-
Ubergestellt, so treten bei allen Sym-
ptomen signifikante Verbesserungen
auf (Bild 3). Die Zahl der Patienten,
die unter dem jeweiligen Symptom
litten, halbierte sich in etwa bei den
Symptomen Juckreiz der Augen,
Niesreiz, verstopfte Nase, Fliel3-
schnupfen und Atemnot. Bei Augen-
rétung, Tranenflu und Husten redu-

Verlaufsbogen
RUBERKEHL-Studie
beim Heuschnupfen
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zierte sich die Zahl der betroffenen
Patienten noch starker.

Immerhin 12 Patienten waren bei der
AbschluRuntersuchung vollig be-
schwerdefrei. Die Zahl der Be-
schwerden ging unter der Behand-
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lung im Mittel von 3,9 auf 1,6 und
der Gesamtscore von 6,9 auf 2,2 zu-
rick (Bild 4). Von 38 Patienten hat-
ten 12 am Tag der Abschlu3unter-
suchung keinerlei Beschwerden, bei
19 trat, gemessen am Gesamtscore,
eine Verbesserung, bei 2 keinerlei
Veranderung und bei 5 Patienten ei-
ne Verschlechterung der allergischen
Beschwerden ein (Bild 5).

Werden die Symptome einzeln be-
trachtet, so wurden auf3er bei dem
Symptom ,Verstopfte Nase" (46%)
jeweils mehr als 50% aller Patien-
ten, die unter dem jeweiligen Symp-
tom litten, geheilt, d.h. die Sympto-
me traten am Tag der Abschluf3un-
tersuchung nicht auf. Im Mittel ver-
schwanden in Zweidrittel der Falle
die Beschwerden, bei weiteren 10%
trat eine graduelle Besserung der Be-
schwerden ein. Die besten Resulta-
te wurden bei den Symptomen Au-
genrdtung, Tranenflu® und Husten
erzielt (Heilung zu jeweils etwa 75%,
Besserung insgesamt in mehr als
80% der Falle), die schlechtesten bei
Juckreiz der Augen (immerhin noch
54% Heilungsquote und 7% graduel-
le Besserung) und bei einer verstopf-
ten Nase (Heilungsquote 46%, gra-
duelle Besserung bei 21 %).

Sechsmal wurden Nebenwirkungen
registriert: bei 2 Patientinnen wurden
jeweils zu einem Termin Hautreaktio-
nen vermerkt. Je eine Patientin klag-
te Uber Ubelkeit bzw. ,Druck auf die
Augen“ (jeweils nach 2 Behandlun-
gen). Bei einer Patientin wurde nach
einer Injektion eine Lymphknoten-
schwellung dokumentiert. Eine Pati-
entin litt nach der 9. Injektion unter
Odemen.

Allergische Beschwerden/Patienten-
protokolle: Fir die Zahl der be-
schwerdefreien Tage wurde bei allen
Symptomkomplexen wie auch bei
der volligen Beschwerdefreiheit Si-
gnifikanzniveau erreicht (Bild 6). Bei
den aufaddierten Bewertungen der
Beschwerden wurde ebenfalls bei
allen erfal3ten Lokalisationen eine si-
gnifikante Besserung der Beschwer-

den erreicht. Der Gesamtscore ging
hochsignifikant zurtck (Bild 7).

Zusatzmedikation/
Patientenprotokolle

In der ersten Woche der Behandlung
benutzten 19 Patienten zusatzliche
Medikamente zur Behandlung ihres
Heuschnupfens (Bild 8). Die Zahl der

Tage, an denen zusétzliche Medika-
mente bendtigt wurden, betrug in der
ersten Woche durchschnittlich 2,3
Tage. Werden bei der Mittelwert-
bildung nur Patienten bericksichtigt,
die irgendwann in dieser Woche Me-
dikamente nahmen, so betragt das
arithmetische Mittel 4,8 Tage. Die

RUBERKEHL D5 = Heuschnupfen / Signifikante Symptome
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Zahl der Patienten, die zusatzliche
Medikamente gegen Heuschnupfen
bendtigten, war in den letzten beiden
Wochen der Beobachtung signifikant
niedriger. In der vorletzten Woche ga-
ben nur noch 11 Patienten an, ande-
re Medikamente benutzt zu haben.
In der letzten Woche waren dies
noch 13 Personen, darunter 3, die in
der ersten Woche keine zusatzliche
Medikation bendtigten. Somit gab es
9 Patienten, die im Gegensatz zur
ersten Woche der Behandlung ohne
zusatzliche Medikation auskamen.

Durch die geringere Zahl von Pati-
enten, die zusétzliche Medikamente
nahmen, ging die durchschnittliche
Zahl der Tage mit zusatzlicher Medi-
kation leicht, aber nicht signifikant zu-
rick. Wenn aber nur Personen mit
Medikamentenkonsum bericksich-
tigt werden, bleibt der Wert unveran-
dert. Das heil3t, Medikamente wer-
den dadurch eingespart, dal3 einige
Patienten die ganze Woche keine be-
nétigen, und nicht dadurch, daf? mal
ein Tag bei der Medikation ,lber-
schlagen” werden konnte.

Beurteilung von Wirksamkeit und
Vertraglichkeit

Die subjektiven Beurteilungen der
Wirkung durch den Patienten bzw.
durch den Arzt stimmen sehr gut
Uberein (Bild 9). In Giber 50% der Fal-
le wurde die Wirkung sowohl vom
Arzt als auch vom Patienten Uber-
einstimmend als gut bezeichnet, nur
6 Patienten bzw. finfmal der behan-
delnde Arzt beurteilte den Behand-
lungserfolg als schlecht. Die Vertrag-
lichkeit wird nur von einem Patien-
ten in Ubereinstimmung mit seinem
Arzt als mittelmaRig eingestuft. In
allen anderen Féllen bezeichnen so-
wohl der Patient als auch der behan-
delnde Arzt die Vertraglichkeit als
gut.

Die subjektive Beurteilung sowohl
durch den Patienten als auch durch
den Arzt war unabhangig vom Ge-
schlecht, vom Alter des Patienten,
der Dauer der Erkrankung und vom

RUBERKEHL D5 = Heuschnupfen
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behandelnden Arzt. Diese Aussage
trifft auch auf die Verlaufsdaten und
die Eintragungen in die Patientenpro-
tokolle zu. Die subjektive Beurteilung
der Wirksamkeit korrelierte sehr gut
mit der Veranderung der Symptome
im Verlaufsbogen beziehungsweise
den Angaben zu den allergischen Be-
schwerden im Patiententagebuch.
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Zusammenfassung

In der Gegenuberstellung der Auf-
nahme- mit der AbschluBunter-
suchung traten bei allen Symptomen
signifikante Verbesserungen auf. Die
Zahl der Patienten, die unter Juck-
reiz der Augen, Niesreiz, einer ver-
stopften Nase, FlieBschnupfen oder
Atemnot litten, halbierte sich, wéh-




rend sich die Zahl der von Augenro-
tung, Tranenflu3 oder Husten betrof-
fenen Patienten noch starker redu-
zierte. Von 38 Patienten, die am Tag
der Aufnahmeuntersuchung Sympto-
me des Heuschnupfens aufwiesen,
hatten 12 bei der AbschluBunter-
suchung keinerlei Beschwerden und
bei 19 trat zumindest eine graduelle
Besserung ein, wahrend nur bei 2
Patienten keine Veranderung und bei
5 eine Verschlechterung ihrer allergi-
schen Beschwerden dokumentiert
wurde.

Auch der intraindividuelle Vergleich
der Angaben zu den allergischen Be-
schwerden im Patiententagebuch
zwischen den ersten und letzten Wo-
chen der Studie zeigt den Erfolg der
Behandlung: Sowohl die Zahl der mit
Beschwerden erlebten Tage pro Wo-
che als auch der Schweregrad der
Beschwerden ging signifikant zurtick.
Auch die Zahl der Patienten mit not-
wendiger zuséatzlicher Medikation
nahm signifikant ab.

Uber 50% der Patienten stuften in
Ubereinstimmung mit dem behan-
delnden Arzt die Wirkung der Be-
handlung als gut ein, nur 6 als
schlecht. Der Erfolg der Behandlung
war unabhangig von dem Geschlecht
und Alter des Patienten, der Dauer
der Erkrankung, dem behandelnden
Arzt und dem Wetter.

RUBERKEHL D5 = Heuschnupfen / Zusatzmedikation
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