Allergien

spezifische Immuntherapie (SIT)

Goldstandard der spezifischen
Immuntherapie ist nach wie vor
die subkutane Immuntherapie,
wahrend die sublinguale Immun-
therapie noch immer kontrovers
diskutiert wird. Um den Thera-
pieerfolg zu optimieren, ist eine
differenzierte In-vitro-Allergen-
diagnostik zur Ermittlung des
Allergenprofils des Patienten
notwendig. Ideale Kandidaten
fur eine SIT sind Patienten mit
kurzer Krankheitsdauer und
schmalem Spektrum an Sensi-
pilisierungen, somit insbeson-
dere Kinder. Zur Nutzung der
praventiven Effekte der SIT soll-
ten kunftig Strategien entwickelt
werden, um Kinder mit Atopie-

risiko zu erkennen.

Von Dr. med. Rainer Kebrt und Dr. med. Walter Jorg

ie einzige kausale Therapie IgE-

vermittelter allergischer Erkran-
kungen ist die spezifische Immuntherapie
(SIT). Bereits vor knapp 100 Jahren
wurde erstmalig durch die britischen
Allergologen Noon und Freeman Patien-
ten mit Griserpollenallergie ein wissri-
ger nativer Extrakt injiziert. Hiufig kam
es zu schweren Nebenwirkungen bis hin
zur Anaphylaxie. Seitdem ist die SIT
stindig verbessert worden, und mit zu-
nehmendem Wissen iiber die immunolo-
gischen Mechanismen werden die Effek-
tivitit und Sicherheit weiter gesteigert.
Mittlerweile liegt die Inzidenz anaphy-
laktischer Reaktionen laut Daten des
Paul-Ehrlich-Instituts zwischen 0,0005
und 0,01 Prozent. Wenn Indikation und
Kontraindikation beachtet werden, sind
schwere Reaktionen weitestgehend
absehbar und vermeidbar.
Die SIT ist bei Patienten mit klinisch re-
levanter und nachgewiesener IgE-ver-
mittelter Sensibilisierung indiziert, wenn
die Exposition gegeniiber dem Allergen
eindeutige, beeintrichtigende klinische
Beschwerden verursacht, eine Allergen-
karenz nicht moglich und ein entspre-
chender standardisierter Allergenextrakt
verfiigbar ist. Sensibilisierungen ohne
Symptome stellen keine Indikation dar.
Dabher sollten sowohl die Diagnostik und
Indikationsstellung als auch die Auswahl
der relevanten Allergene grundsitzlich
von einem auf Allergologie spezialisier-
ten Facharzt vorgenommen werden. Als
Kontraindikationen gelten ein unzurei-
chend behandeltes Asthma beziehungs-
weise eine irreversible Atemwegsobstruk-
tion trotz adiquater Pharmakotherapie
(FEVI1 < 70%), schwerwiegende kardio-
vaskulire Erkrankungen, eine Behand-

Abbildung 1: Subkutane Injektion der Allergene
am Oberarm eines jungen Patienten im Rabnien
einer SCIT

lung mit Betablockern und ACE-Hem-
mern, schwere Autoimmunerkrankungen
und Immundefizienzen, maligne neoplas-
tische Erkrankungen und eine unzurei-
chende Compliance. Die Kontraindika-
tionen miissen individuell beriicksichtigt
werden. Der durchfilhrende Arzt muss
zur Notfallbehandlung unerwiinschter
Begleitreaktionen befihigt sein. Vor der
Durchfithrung einer SIT sollten die
Patienten tber die Art und Dauer der
Behandlung, die erwarteten Wirkungen,
eventuelle Risiken sowie mogliche Alter-
nativen aufgeklirt werden.

Subkutane Immuntherapie

(SCIT) - Goldstandard

Nach wie vor gilt die subkutane Immun-
therapie als Goldstandard der SIT. Fiir
diese Applikationsform liegen die meis-
ten Daten sowohl zur klinischen Wirk-
samkeit als auch zu den zugrunde liegen-
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Patient mit saisonalen Beschwerden von April bis Juli
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Hauttestung (Prick)

Birke +++
Esche -
Graser +++

Serologie (RAST konventionell)

Birke Cap-Klasse 4 (45,5 kU/I)
Esche Cap-Klasse 0 (<0,35 kU/I)
Lieschgras Cap-Klasse 6 (>100 kU/I)

M
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Serologie (RAST rekombinant)

Birke Majorallergen Cap-Klasse 0

(rBet v 1<0,35 kU/I)

Minorallergene rBet v 2; rBet v 4
Cap-Klasse 4 (45,5 kU/I)

Lieschgras Majorallergen Cap-Klasse 6
(rPhl p1/p5 >100 kU/I)

Minorallergen Cap-Klasse 4

(rPhl p7/p12 44,5 kU/I)

Spezifische Immuntherapie nur mit Graserpollenextrakt

Abbildung 2: Exakt ermitteltes Allergenprofil eines polysensibilisierten Allergikers zur Verordnung der SIT

den immunologischen Mechanismen vor.
Die Allergene werden subkutan am
Oberarm injiziert (Abbildung 1). Die In-
jektionen werden wihrend der Steige-
rungsphase iiblicherweise wochentlich und
in der Erhaltungsphase monatlich iber
drei Jahre durchgefiihrt. Neben der kon-
ventionellen ganzjihrigen SCIT kann bei
Pollenallergie auch eine prisaisonale
Kurzzeit-SCIT durchgefithrt werden.
Hier erhalten die Patienten zwei bis drei
Monate vor der Pollensaison in wochent-
lichen Therapieabstinden nur die Injek-
tionen der Steigerungsphase, die meist
nach sieben Injektionen abgeschlossen
ist. Es werden insgesamt drei prisaiso-
nale Therapiezyklen verabreicht, jedoch
gilt die konventionelle ganzjihrige The-
rapie als effektiver.

Sublinguale Immuntherapie
(SLIT) - noch kontrovers

Bei der sublingualen Immuntherapie
werden Allergenpriparate tiglich oral
verabreicht. Die erste Einnahme erfolgt
in der Regel unter irztlicher Aufsicht,
danach wird das Priparat zu Hause ohne
irztliche Uberwachung eingenommen.
Schwere Nebenwirkungen treten zwar

37 e Padiatrie 3/09

selten auf, doch wurden systemische Re-
aktionen beobachtet. Deren Auftreten
ohne Moglichkeit einer sofortigen irzt-
lichen Intervention kann zu unvorher-
sehbaren Belastungen fiir Patienten und
Angehorige fithren. Die SLIT wird noch
sehr kontrovers diskutiert, und die Mei-
nung der Allergologen ist weltweit ge-
spalten.

Zurzeit kann die SLIT noch nicht gleich-
wertig neben die klassische SCIT gestellt
werden, insbesondere da bis anhin weder
kongruente Daten beziiglich der Dosis,
der Effektivitit, des Langzeiteffekts noch
der exakten Wirkmechanismen vorlie-
gen. Fiir die SCIT hingegen sind die kli-
nische Wirksamkeit mit Langzeiteffeke,
die Privention eines sogenannten «Eta-
genwechsels» mit Ausbildung eines aller-
gischen Asthma bronchiale, die Reduk-
tion von Neusensibilisierungen und die
Vertriglichkeit der Therapie in zahlrei-
chen Studien eindeutig belegt.

SIT: Wirkmechanismen, Aller-
gendiagnostik und Allergenprofile

Die SIT induziert eine klinische und im-
munologische Toleranz gegeniiber dem
verwendeten Allergen mit einem Lang-

zeiteffekt, der iiber die Therapiedauer
hinaus anhilt. Die Entwicklung der im-
munologischen Toleranz ist ein aktives
Geschehen des Immunsystems und be-
darf einer komplexen Interaktion zwi-
schen dem Allergen und dem Abwehrsys-
tem des Patienten. Mit immer genauerem
immunologischem Erkenntnisstand wird
auch das Verstindnis der detaillierten
Pathomechanismen angepasst und verin-
dert. Der Therapieerfolg wird von der
Qualitit und der Gesamtdosis des verab-
reichten Allergenextrakts und vor allem
dem Applikationsschema beeinflusst. Of-
fensichtlich werden je nach eingesetztem
Priparat partiell unterschiedliche immu-
nologische Mechanismen angestossen,
die letztlich aber allesamt in die klinische
Toleranz miinden sollen.

Das Ansprechen auf die SI'T hingt mass-
geblich vom individuellen Sensibilisie-
rungsprofil des Patienten ab. Die her-
kommliche Allergietestung sowie die
derzeit verfiigbaren SI'T-Priparate basie-
ren auf Extrakten aus den natiirlichen
Allergenquellen, die als Naturprodukte
in ihrer Zusammensetzung variieren und
jeweils nach ihrem Gehalt an Majoraller-
gen standardisiert werden. Teilweise sind
Minorallergene unterreprisentiert. Dies



kann zu falschnegativen Testresultaten
und Nichtansprechen der SIT fiihren.
Auch unterscheiden sich die verwendeten
Allergenextrakte durch herstellerspezifi-
sche Prozessierung in Zusammensetzung
und Allergenaktivitit voneinander und
sind daher nicht direkt vergleichbar. Eine
natiirliche Allergenquelle wie zum Bei-
spiel die Griserpollen stellt aber eine
hochkomplexe Mischung verschiedener
Bausteine dar. Mittels molekularbiolo-
gischer Methoden konnten diese diffe-
renziert werden, und es zeigte sich, dass
nur wenige der Proteine allergene Eigen-
schaften haben. Auch ist das allergene
Potenzial unterschiedlich, weshalb zwi-
schen Majorallergenen, gegen die mehr
als 50 Prozent der klinisch sensibilisier-
ten Patienten auch tatsichlich spezifi-
sches IgE aufweisen, und andernfalls
Minorallergenen, gegen die nur eine
Minderheit der Allergiker sensibilisiert
ist, differenziert wird. So hat jeder
Patient sein individuell unterschiedliches
Sensibilisierungsmuster hinsichtlich Ma-
jor- und Minorallergenen. Um diesem
wesentlichen Umstand gerecht zu wer-
den, ist eine differenzierte In-vitro-Aller-
gendiagnostik mittels rekombinanter
Allergene notwendig. In den allergologi-
schen Polikliniken und den spezialisier-
ten Arztpraxen wird diese Erkenntnis
auch zunehmend umgesetzt. So ermog-
licht die nach Einzelkomponenten aufge-
loste Diagnostik die exakte Ermittlung
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des individuellen Allergenprofils des
Patienten. Damit kann die SIT entspre-
chend der klinischen Relevanz besser ver-
ordnet werden, wodurch der Therapie-
erfolg optimiert wird. Abbildung 2 zeigt
als Beispiel das Allergenprofil eines poly-
sensibilisierten Allergikers. Bei diesem
Patienten sind die Sensibilisierung und
Allergie gegen Griser eindeutig, mit
anamnestischem Bezug und verfiigharem
Extrakt. Gegen Birke ist der Patient nur
durch Minorallergene sensibilisiert, wel-
che in den verfiighbaren Extrakten nur
ungeniigend und variabel vorhanden
sind. Daher wurde die spezifische Im-
muntherapie nur mit Griserpollenextrakt
durchgefiihrt.

Grundsitzlich sind die Erfolgsaussichten
der SI'T umso hoher, je weniger relevante
Allergene an der Auslosung des allergi-
schen Krankheitsbilds beteiligt sind. Bei
jahrelangen allergischen Symptomen
konnen sekundire Verinderungen am
Erfolgsorgan auftreten und die initial
hauptsichlich allergengetriggerte, spezi-
fische Entziindungsreaktion zunehmend
unabhingig machen. Daher nimmt die
Erfolgsaussicht der SIT mit der Dauer
der allergischen Erkrankung ab. Patien-
ten mit kurzer Krankheitsdauer und
schmalem Spektrum an
sierungen, insbesondere Kinder, sind so-
mit ideale Kandidaten fiir eine Interven-
tion mittels SIT. Um die priventiven
Effekte der SIT auch auszunutzen, soll-
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ten in Zukunft Strategien entwickelt wer-
den, Kinder mit Atopierisiko zu erken-
nen. Auf diese Weise konnte die Thera-
pie moglichst frithzeitig, bevor die
allergische Krankheit etabliert ist, be-
gonnen werden.
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