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Allergenspezifische Immuntherapie der Pollenallergie

Kausale Therapie nach Diagnostik
mit rekombinanten Allergenen

Die Desensibilisierung oder spezifische Immuntherapie stellt
neben der Allergenkarenz die einzige kausale Therapie IgE-
vermittelter Allergien dar und sollte gerade bei Pollenallergien
einen hohen Stellenwert einnehmen. Die Bestimmung der IgE-
Serumspiegel fiir rekombinante Allergene erméglicht es, die fiir
eine spezifische Immuntherapie (SIT) geeigneten Patienten zu
bestimmen.

ie Therapie bei pollenbedingten Rhinokonjunktivitiden und

Asthma besteht - da eine Allergenkarenz schwer durchfiihr-
bar ist - in einer evidenzbasierten Pharmakotherapie und - bei ent-
sprechender Indikation - einer allergenspezifischen Immuntherapie
(ASIT) (Synonyme: Desensibilisierung, Hyposensibilisierung, Allergie-
Impfung). Die SIT sollte in Kombination mit einer saisonalen
medikamentdsen Behandlung durchgefiihrt werden, um dem Ziel
Symptomfreiheit, soweit medizinisch mdglich, nahe zu kommen.
Langfristig fithrt sie per Saldo zu Kosteneinsparung (1,2). Trotzdem
will es scheinen, dass in der Therapiestrategie bei Arzten und vielen
Allergie-Patienten die SIT zunehmend an Boden verliert (3).

Die Behandlung mittels Desensibilisierung ist mehr
als 100 Jahre alt

Die Desensibilisierung wurde 1911 durch Leonard Noon und John
Freeman (UK) erfolgreich fiir die Behandlung der Graspollen-
allergien eingesetzt. Die Forscher - sie sprachen damals von einer
«prophylactic inoculation against hay fever» bzw. von einer «vac-
cination against hay fever» - fithrten diese Behandlung zum ers-
ten Mal systematisch durch und legten besonderen Wert auf den
Nachweis ihrer therapeutischen Erfolge (4,5). Die Wirksamkeit
der Pollendesensibilisierung, damals mit wéssrigen Extrakten,
wurde 1954 ebenfalls durch zwei Engldnder, A. William Frank-
land und R. Augustin, mit der ersten Doppelblindstudie endgiil-
tig bestétigt (6). Ein entscheidender Durchbruch in der Praxis der
SIT bedeutete die Einfithrung der mit Pyridin-extrahierten und an
Aluminiumhydroxyd adsorbierten Allergene (sogenannte Halbde-
potextrakte), welche die Verabreichung des Pollenextraktes nur alle
vierzehn Tage ermdglichten (7).

Neue Form von Immuntherapie:
Kurzzeit-lmmuntherapie mit Allergoiden und
sublinguale Immuntherapie

Es folgte in der Mitte der Siebziger Jahre die Entwicklung von Prépa-
raten fiir eine Kurzzeit-Immuntherapie mit chemisch modifizierten
Allergenen (sogenannte Allergoide mit reduzierter Allergenaktivitit)
und mit L-Tyrosin als Depottrager als Alternative zu Aluminiumhyd-
roxid (8). Seither wiesen umfangreiche Erfahrungsberichte und sorg-
faltige, placebokontrollierte Studien die Wirksamkeit der subkutanen
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ASIT mit Halbdepot- oder Depot-Allergoiden nach. Es wird an die-
ser Stelle auf eine Ubersicht der verschiedenen Studien und der immu-
nologischen Mechanismen der SIT verzichtet, da hier die praktische
Durchfithrung derselben im Vordergrund steht. Diesbeziiglich sei
auf aktuelle Metaanalysen (9-11) und ein Positionspapier der Eu-
ropdischen Akademie fiir Allergie und klinische Immunologie (12)
verwiesen. Neuerdings konnte sich auch die sublinguale Immunthe-
rapie (SLIT) auf Grund zahlreicher neuer Studien auf dem Niveau
der evidence-based medicine etablieren (13-15).

Diagnostik der Pollenallergien im Hinblick auf

die ASIT - Kreuzreaktivitaten beriicksichtigen!
Diagnostisch gibt es bei Pollenallergien selten Probleme, da aufgrund
des Beschwerden-Kalenders und der Kenntnis der sogenannten Leit-
pollen sich bereits anamnestisch die auslésenden Pollen gut ermitteln
lassen. Demnach unterscheidet man eine Friithjahrs-Pollinose (Hasel,
Erle, Birke und Esche) von Januar / Februar bis Marz/ April (Abb. 1) von
einer Frithsommer-Pollinose (vor allem Gréser- und Getreidepollen)
(Abb. 2) und, bei uns weniger von Bedeutung, einer Spatsommer-Polli-
nose (Beifuss, Glaskraut [Parietaria officinalis] im Siidtessin und Genf,
hier auch unter Umstidnden Traubenkraut [Ambrosia artemisiifolia])
(Abb.3).

Im Hinblick auf eine SIT, die in den Spatherbst/Wintermonaten ein-
zuleiten ist, ist heute eine allergologische Abklarung nicht nur mit-
tels Hauttests, sondern auch serologisch mit IgE-Titer-Bestimmung
auf einzelne rekombinante Pollenallergene indiziert, wobei vermehrt
Kreuzreaktionen zu berticksichtigen sind.

Eine Kreuzallergie besteht einerseits zwischen verschiedenen Pol-
lenarten innerhalb einer botanischen Familie, andererseits zu Nah-
rungsmittelallergenen, die zur gleichen Proteinfamilie wie das
Pollenallergen gehoren. Eine Kreuzallergie ist somit immer die Folge
einer bereits vorhandenen Sensibilisierung. Beispiele fiir die Kreuz-
reaktivitit innerhalb einer botanischen Familie sind die Buchenge-
wichse (Fagales) (Erlen-, Hasel-, Birken-, Eichen- und Buchenpollen)
oder die Gréser (Gramineae) (verschiedene Gras- und Roggenpollen)
und die Olbaumgewichse (Oleaceae) (Eschen-, Oliven-, Liguster-,
Fliederpollen). Im Falle einer Eschenpollen-Allergie konnen bei-
spielsweise bei Ferienaufenthalten in Mittelmeerlandern auch allergi-
sche Symptome durch Kontakt mit Olivenpollen entstehen.
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Charakterisierung der Pollenallergene

Es ist gelungen, die wichtigsten Allergene der Baum-, Gréser- und
Unkrautpollen - Pollen sind Allergentrager -, welche fiir allergische
Reaktionen und fiir die Kreuzreaktivitit verantwortlich sind, zu cha-
rakterisieren und ein rekombinantes Allergenrepertoire zu erstel-
len (16-19). Allergene sind gewohnlich Proteine oder Glykoproteine
mit einer Masse zwischen 5 und 60 kDa, wobei die meisten 20 bis 40
kDa aufweisen. Moglicherweise spielt die Funktion, wie z.B. eine en-
zymatische Aktivitdt eines Proteins, fiir die Allergenitit und die In-
duktion einer allergischen Entziindung eine entscheidende Rolle. Fiir
Allergene, die exakt analysiert wurden, d.h. deren Aminosdurese-
quenz vollstindig oder weitgehend bekannt ist, hat das WHO/IUIS-
Nomenklatur-Subcomitee eine spezielle Nomenklatur vorgeschrieben.
Die Bezeichnung eines solchen Allergens besteht aus den ersten drei
Buchstaben des Genus, dem ersten Buchstaben der Spezies und ei-
ner Nummerierung mit arabischen Ziffern in der Reihenfolge ihrer
Charakterisierung, z.B. Bet v 1 (von Betula verrucosa) oder Phl p 5
(von Phleum pratense) fiir das Hauptallergen der Birken- bzw. der
Lieschgraspollen. Die Pollenextrakte, in der Anwendung sowohl zur
Diagnostik als auch zur SIT, enthalten Allergene, die verschiedene bio-
chemische Familien von Allergenen pflanzlichen Ursprungs darstellen
und teilweise auch nicht klinisch relevante Proteine. Entsprechend ihrer
Haufigkeit im Nachweis von IgE-Antikérpern beim Menschen werden
die allergenen Proteine bei einer Pravalenz ab 50% als Majorallergen,
und bei einer Privalenz von unter 10% als Minorallergen, bezeichnet.
Fiir das weitere Verstandnis seien hier die wichtigsten Proteinfamilien
in den Pflanzen beschrieben, welche fiir allergische Reaktionen und fiir
die Kreuzreaktivitit verantwortlich sind.

Proteinfamilien

Pathogenesis related Proteine (PR-P):

Darunter versteht man Proteine, deren Expression in der Regel nach ei-
nem Virus-, Bakterien-, oder Pilzbefall, aber auch bei kritischen Um-
weltbedingungen (Hitze, Trockenheit, Kalte, Umweltverschmutzung
etc.) in Wirtspflanzen induziert wird. PR-10 Proteine (16-18 kDa) gel-
ten als «<Abwehrenzyme», «Stress-» bzw. «Abwehrproteine», welche u.
a. nach Lyse der Pilzzellwinde durch $3-1,3-Glucanasen und Chitinasen
das Pilzwachstum hemmen.

Ein Beispiel ist das PR-10 Protein Bet v 1, Majorallergen von Birken-
pollen, welches wegen hoher Sequenzhomologie fiir eine klinische
Kreuzreaktion des Birkenpollenallergikers mit Hasel, Erle und anderen
Pollen der Fagales-Familie verantwortlich ist.

Profiline:

Kleine Proteine, die zentrale Aufgaben bei der Signaliibertragung in-
nerhalb der Pflanzenzelle ausiiben. Ihre wichtige biologische Funktion
bringt es mit sich, dass sich ihre Aminosduresequenz und Struktur im
Laufe der Evolution nur wenig verandert hat. Profiline (12 u. 16 kDa)
sind hoch kreuzreaktive Allergene und kommen in vielen, miteinander
nicht verwandten Pflanzen vor. Profilin-sensibilisierte Patienten kon-
nen auf verschiedenste Allergenquellen (Birke, Graser, Kréuter, diverse
Nahrungsmittel) positiv reagieren.

Profilin von Birken- oder Lieschgraspollen (Bet v 2, Phl p 12) sind Mi-
norallergene und verantwortlich fiir v. a. in der Diagnostik storende
Kreuzreaktionen gegeniiber vielen Pollenpflanzen und auch pflanzli-
chen Nahrungsmitteln.

Lipid Transfer Proteine (LTP):

Die nicht-spezifischen LTP der PR-Familie 14 (9 und10 KDa) befinden
sich in den dusseren Strukturen der Pflanzenorgane und erméglichen
den Transport von Lipiden {iber die Membranen und tragen in einigen
Pflanzen zur Abwehr von Pilz- und Bakterienbefall bei. Es sind ther-
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mo- und magensaftstabile Allergene, die fiir systemische Reaktionen,
auch auf Nahrungsmittel (Obst und Gemiise) vorwiegend in den Mit-
telmeerlandern verantwortlich sind. In vielen Pflanzen wurden nicht
spezifische LTP mit allergener Aktivitit nachgewiesen: Pollen von Bei-
fuss und beifussbléttrigem Traubenkraut (Ambrosia artemisiifolia), Oli-
venbaum (Olea europea), Haselnuss (Corylus avellana), usw.
Calzium-bindende Proteine (CaBP):

Diese Allergene (auch Calmomoduline genannt) werden nur in Pol-
len, aber nicht in anderen Bestandteilen der Pflanzen (z.B. Blatter, Sa-
men) produziert. Entsprechend wird ein Patient, der exklusiv gegen
ein Ca-bindendes Protein sensibilisiert ist, in der Diagnostik mit Aller-
genextrakten positive Resultate mit verschiedenen Pollen von Grésern,
Biaumen und Kréutern zeigen. rBet v 4 und Phl p 7, CaBP aus Birken-
und Lieschgraspollen, sind Minorallergene und fiir Kreuzreaktionen
gegeniiber vielen Pflanzen verantwortlich.
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Vorgehen bei Indikation einer Inmuntherapie
bei Friihjahrspollinose

Vorgehen bei Indikation einer Inmuntherapie
bei Graserpollinose

Patient mit bestatigter Birkenpollen-Allergie
(Prick-Test und serologisch (t3))

Patient mit bestatigter Graserpollen-Allergie
(Prick-Test und serologisch (g6))

IgE-Titerbestimmung fiir spezifische rekombinante Allergene

IgE-Titerbestimmung fiir spezifische rekombinante Allergene

rBet vl (t215) rBet v2, rBet v4 (t221) é rPhl, rPhl p5 (g213) rPhl, p7, rPhl p12 (g214)
(Leitallergene) (Nebenallergene) Z (Leitallergene) (Nebenallergene)
Bet vl POSITIV POSITIV negativ = | PRL Pl posiTiv POSITIV negativ
e | p5(g213)
. S | rPhl p7, rPhi .
rBetv2, rBet v4 | negativ POSITIV POSITIV £ | p12 (214) negativ POSITIV POSITIV
=
Indikation far . o & | Indikation fur . .
cine ASIT hoch mittel niedrig E cine ASIT hoch mittel niedrig

Die Erfolgsaussichten der SIT sind stark mit der
Sensibilisierung gegeniiber Majorallergenen verbunden
Wenn der Patient fiir die Majorallergene sensibilisiert ist, sind das die
besten Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche SIT, da die Extrakte heu-
te vor allem bezgl. Gehalt an Majorallergenen standardisiert sind. Die
Erfolgschancen einer SIT sind hingegen limitiert, wenn nur spezifi-
sche IgE-Antikorper auf die Nebenallergene nachweisbar sind. Denn
kommerzielle Allergenextrakte zur Immuntherapie sind beziiglich ih-
res Gehalts an Profilinen oder Ca-bindenden Allergenen nicht stan-
dardisiert. Bei Allergien gegen verschiedene Allergenquellen haben
Patienten mit einer Co-Sensibilisierung gegen mehrere Hauptallerge-
ne bessere Erfolgsaussichten fiir eine Therapie als Patienten mit einer
Sensibilisierung gegen kreuzreaktive Allergene (19).

Majorallergene in Pollen von Birken (Bet v 1), Eschen (Ole e 1),
Lieschgras (Phl p 1, Beta-Expansin aus der Grasallergen-Gruppe 1),
Phl p 5 (eine Ribonuklease aus der Grasallergen-Gruppe 5), Bei-
fuss (Art v 1, PR-12 Protein, Defensin) oder Ambrosia (Amb a 1,
eine Pektat-Lyase) induzieren genuine, Spezies-spezifische Sensi-
bilisierungen; bei negativem Ergebnis ist eine Allergie weitgehend
ausgeschlossen.

Somit wird empfohlen, nach der Erhebung der Allergieanamnese
und der Durchfithrung von Pricktests mit den verdachtigen Pollen,
bei einer Friihjahrspollinose, nebst spezifischen IgE-Titern von
Birkenpollen (t3, CAP®, Phadia) auch von rBet v 1 (t215) und von
rBet v4/rBet v 12 (t221) zu bestimmen. Sind nur spezifische IgE-An-
tikorper gegen die Nebenallergene Profilin (rBet v 2) und Ca-binden-
des Protein (rBet v 4) nachweisbar, ist die Wahrscheinlichkeit gross,
dass die SIT nicht erfolgreich ist. Weist der Patient jedoch spez. IgE-
Antikorper auf das Majorallergen rBet v 1 auf, stehen die Chancen
hoch fiir eine erfolgreiche SIT (Tab. 1). Wegen der hohen Kreuzreak-
tivitdt der Pollen innerhalb der Fagales geniigt in der Regel eine SIT
mit nur einem Birkenpollenextrakt. Da aber Eschen nicht zu den Bir-
kengewichsen gehoren, sollte diese Pollenart, und zwar von Fraxinus
excelsior und nicht von Fraxinus americana (20), immer getestet wer-
den. Serologisch kann Fraxinus excelsior (t25) oder nOle e 1 (t224),
ein Trypsin-Inhibitor-Protein, das Haupallergen von Olivenpollen
mit weitgehender Kreuzreaktivitit mit Eschenpollen bestimmt wer-
den. Bei deutlich positivem Resultat (> CAP-Klasse 2) sollte Esche im
SIT-Extrakt mitberticksichtigt werden.

Bei einer Gras-/Getreidepollenallergie geniigt es - wegen der ho-
hen Kreuzreaktivitit innerhalb der Grasfamilie (Poaceae, friiher
Gramineae) - die Allergene von Lieschgras (Phleum pratense) rPhl
p 1/ rPhl p 5b (g215) und rPhl p 7/rPhl p 12 (g214) zu bestimmen.
Sind nur spez. IgE-Antikorper gegen die Nebenallergene Ca-bin-
dendes Protein (rPhl p 7) und Profilin (rPhl p 12) nachweisbar, sind
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die Aussichten auf eine erfolgreiche Behandlung gering. Weist der
Patient jedoch spez. IgE-Antikorper auf die Majorallergene (hier
rPhl pl+ rPhl p 5b) auf, kann ein gutes Ansprechen auf die SIT
erwartet werden (Tab.2). Bei einer Spitsommer-Pollinose sollten
nebst den Griasern, Beifuss und unter Umstinden Traubenkraut be-
riicksichtigt werden und entsprechend die Allergene nArt v 1 (w231)
aus Beifuss und nAmb a 1 (w230) aus beifussblittriger Ambrosia un-
tersucht werden. Eine Sensibilisierung auf Beifuss besteht bei ca. 7%
der Schweizer Bevolkerung, wie neueste Daten aus der SAPALDIA-2-
Studie belegen (21). Interessant ist, dass eine Sensibilisierung meist
mehrere Jahre vor Auftreten klinischer Symptome erfolgt (22). Die
allermeisten dieser Patienten zeigen aufgrund der hohen Kreuzreak-
tivitdt positive InmunoCAP’-Befunde sowohl fiir Beifuss als auch
fur Traubenkraut. Erst die Bestimmung artspezifischer Allergene
wie Art v 1 resp. Amb a 1 erlaubt die Abgrenzung der blossen Kreuz-
reaktivitit von der eigentlichen Allergie auf beide Pollenarten (22).
Im Siid-Tessin sollte zusétzlich noch Glaskraut (Parietaria giudeica)
(w21) bestimmt werden.
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@ Nach mehr als 100-jahriger Praxis ist die Wirksamkeit der allergen-
spezifischen Immuntherapie (ASIT), besonders bei Pollenallergien,
als die einzige kausale Therapie, unbestritten.

@ Die ASIT ist auch zur Pravention (Etagenwechsel, Polysensibilisie-
rung) geeignet. Sie fuhrt per Saldo auch zu Kosteneinsparung.

@ Voraussetzungen flr eine erfolgreiche ASIT ist der vorgangige Nach-
weis einer IgE-vermittelten Allergie gegen die Majorallergene der ent-
sprechenden Pollen unter Berlcksichtigung von Kreuzreaktivitaten.
Bei einer Frujahrspollinose (Hasel, Erle, Birke) gentigt in der Regel eine
ASIT nur mit einem Birkenpollenextrakt. Da aber Eschen nicht zu den
Birkengewachsen gehoren, sollte diese Pollenart immer getestet und
bei klaren Ergebnissen mitbehandelt werden. Wegen der hohen Kreuz-
reaktivitat innerhalb der Grasfamilie genugt es, nur gegen Lieschgras,
allenfalls gegen maximal 3-5 Grasarten zu behandeln.
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