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Spezifische Immun-
therapie (SIT) bei Allergien

Aktuelle Aspekte zur Hyposensibilisierung’

BRUNELLO WUTHRICH

Einleitung

Menschen mit allergischen Krankheiten
zu helfen, ihr Leben so normal wie mog-
lich zu fihren und dadurch ihre Lebens-
qualitat entscheidend zu verbessern, ist
eine herausfordernde Aufgabe, nicht nur
der Arzte und Apotheker, sondern der
ganzen Gesellschaft. Parallel zum massiven
Angebot an symptomatisch wirksamen
Pharmaka (Antihistaminika, Antiallergika,

*Nach einem Vortrag gehalten
anlasslich der 4. Davoser Tage,
18.-20. Marz 2004.

Bronchospasmolytika, topische Kortiko-
steroide usw.), Homoopathika und Phyto-
therapeutika sowie «alternativen», nicht
wissenschaftlich erprobten Behandlungs-
methoden, wie etwa Bioresonanz, die
haufig gleichzeitig «konsumiert» werden,
profitieren immer weniger Allergiker von
der spezifischen Hyposensibilisierung (Syno-
nyme: Desensibilisierung, Immuntherapie,
Allergieimpfung, [1]).

Die spezifische Immuntherapie (SIT) mit
subkutaner Applikation von Allergenex-
trakten ist — neben der Allergenelimina-
tion (Karenz) — die einzige kausale Be-
handlung IgE-vermittelter Allergien, wie
allergische Rhinitis, allergisches Asthma
bronchiale oder Insektengiftallergien, und
kann per saldo zu Kosteneinsparung
fuhren (2) (Tabelle und Abbildung 1). Das
Verfahren wurde 1911 von Noon und
Freeman in England rein empirisch und
unter vollig falschen Vorstellungen fur die
Behandlung des Heuschnupfens (Pollen-
allergien) eingesetzt — und hat sich doch
als erfolgreich erwiesen.

Seither ist die Wirksamkeit in umfangrei-
chen plazebokontrollierten Studien be-
statigt worden. Im 20. Jahrhundert hat
sich am formalen Vorgehen wenig gedn-
dert. Der Stellenwert der SIT in der Thera-
pie allergischer Erkrankungen ist nun
durch ein Positionspapier der WHO, ent-
standen in Zusammenarbeit mit vielen
internationalen und europaischen Fach-
gesellschaften, fest etabliert (3). Die
Schweizerische Gesellschaft fur Allergolo-
gie und Immunologie (SGAI) und die
Deutsche Gesellschaft fur Allergologie
und Klinische Immunologie (DGAI) sowie
der Arzteverband Deutscher Allergologen
(ADA) haben entsprechende Positionspa-
piere veroffentlicht (4, 5). Wissenschaftli-
che Erkenntnisse der letzten Jahre haben
unser Verstandnis der immunologischen
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Die spezifische Immuntherapie
(SIT) mit subkutaner Applikation
von Allergenextrakten ist —
neben der Allergenelimination
(Karenz) - die einzige kausale
Behandlung IgE-vermittelter All-
ergien, wie allergische Rhinitis,
allergisches Asthma bronchiale
oder Insektengiftallergien.

Die SIT kann per saldo zu
Kosteneinsparungen fuhren.

Die SIT kann (nur) prasaisonal
oder ganzjahrig durchgefihrt
werden.

Die sublinguale Immuntherapie
(SLIT) hat aufgrund neuerer
Studien eine Renaissance erlebt,
obwohl ihr Stellenwert immer
noch kontrovers diskutiert wird.

Fur die endgultige Anerkennung
der SIT bei pollenassoziierter
Nahrungsmittelallergie mussen
prospektive, doppelblinde, ran-
domisierte Studien mit Provoka-
tionstests mit den betreffenden
Nahrungsmitteln abgewartet
werden.

Wirkungsweise, insbesondere zur IgE-Re-
gulation, deutlich erweitert (6). Auch die
sublinguale Immuntherapie (SLIT) hat in
den letzten Jahren aufgrund neuerer Stu-
dien eine Renaissance erlebt, obwohl ihr
Stellenwert immer noch kontrovers disku-
tiert wird (7, 8).
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Tabelle: Sozio6konomische Kosten der allergischen
Krankheiten in der Schweiz in Mio. Franken pro Jahr*

Diagnose Allergische Asthma Atopische Kontakt- Total
Rhinitis Dermatitis ekzem

Total Kosten 100,1 689 26,3 177,6 993

Mio. Franken

pro Jahr

Die durch allergische Krankheiten anfallenden Gesundheitskosten in der Schweiz durf-
ten heute zwischen 1,5 und 2 Milliarden Franken liegen.

*Quelle: Muller U., de Weck A.L., Bodmer R. et al.: Good Allergy Practice, Tabelle 3.

In: Schweiz. Arztezeitung. 2000; 41: 2324-2331.

Das WHO-Positionspapier

Das WHO-Positionspapier hat statt der im
europaischen Raum Ublichen — auch von
mir bevorzugten — Bezeichnung «spezi-
fische Immuntherapie» (SIT) mit Allergen-
extrakten die Begriffe «Allergie-Impfung»
und «Allergie-Vakzine» vorgezogen, was
jedoch nicht auf allgemeine Zustimmung
stosst. Folgende Stellungnahmen, welche
alle durch wissenschaftliche Studien un-
termauert sind, kommen darin vor (3).

Grundsatze
Die Therapie allergischer Erkrankungen
basiert auf

o Allergenkarenz

e Pharmakotherapie

o Allergenspezifischer Immuntherapie
(Allergieimpfung)

e Patientenschulung.

Die SIT sollte in Kombination mit allen an-
deren Therapieformen durchgefihrt wer-
den mit dem Ziel, dass der Patient mog-
lichst symptomfrei wird.

Standardisierung von Allergenen

e Die Qualitat des Allergieimpfstoffes
ist entscheidend fur Diagnose und
Therapie.

e Wenn immer maoglich, sollten standar-
disierte Impfstoffe bekannter Starke
und Haltbarkeit verwendet werden.

e Die Messung des Gehaltes an Major-
allergenen im Rahmen der Standar-
disierung ist heute ein realistisches
und winschenswertes Ziel.

Wirksamkeit der spezifischen
Immuntherapie (SIT)
e Die SIT wirkt bei Patienten mit einer
Insektengiftallergie.
Die SIT ist effektiv bei Pollen-induzierter
Rhinitis, Konjunktivitis und Asthma.
Die SIT bei Hausstaubmilbenallergie
bewahrte sich bei Rhinitis und Asthma.
In einigen Studien flhrte die SIT zu
einer Symptom- und/oder Medikamen-
tenreduktion bei Patienten mit Allergie
auf Katzenepithelien oder einige
Schimmelpilze.

Wirksamkeit der SIT: Pravention

e Die SIT ist die einzige Behandlung, die
in den naturlichen Verlauf allergischer
Erkrankungen eingreift und somit die
Entwicklung eines Asthmas bei Patien-
ten mit allergischer Rhinitis verhindern
kann (PAT-Studie [9]).

e Die SIT kann der Entwicklung neuer
Sensibilisierungen (Ausweitung des
individuellen Allergenspektrums)
entgegenwirken.
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Abbildung 1: Kosten/Patient mit Asthma oder Rhinitis in
Deutschland in DM nach 10 Jahren Krankheit ohne oder mit SIT
(nach Buchner K und Siepe M: Allergo J 1995; 4: 156-163).
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Abbildung 2: Pathophysiologie der IgE-vermittelten allergischen
Reaktion am Beispiel der allergischen Rhinitis.
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Abbildung 3: Das TH2/TH1-Ungleichgewicht bei IgE-vermittelten
Allergien.

Abbildung 4: Wirkungsweise der spezifischen Immuntherapie
(SIT) auf zellulérer Ebene.

Wirksamkeit der SIT:
Langzeiteffekt
e Zahlreiche neue klinische Studien mit
verschiedenen Allergenen zeigen, dass
der Effekt der SIT nach Beendigung der
Behandlung tber mehrere Jahre anhalt.

SIT im Kindesalter

e Kinder sind in der Regel gegen weniger
Allergene sensibilisiert als Erwachsene.

e Vor allem bei frihzeitigem Beginn der
SIT kann bei Rhinitispatienten die Asth-
maentwicklung verhindert werden.

e Bei dem noch eingeschréankten Sensibi-
lisierungsspektrum kann die Ausbildung
weiterer Sensibilisierungen besonders
gut verhindert werden.

e Nach den bisherigen Erfahrungen zeigt
die SIT bei Kindern eine bessere Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit.

Indikation der SIT

Die spezifische Immuntherapie sollte
von einem Facharzt fur Allergologie
verordnet werden und ist angezeigt:

e bei Patienten mit nachweisbaren spezi-
fischen IgE-Antikdrpern gegen klinisch
relevante, nicht ausschaltbare Allergene

e wenn die allergischen Symptome den
fur die SIT erforderlichen Zeitaufwand
und die damit verbundenen Risiken
rechtfertigen.

Die Patientenauswahl ist wichtig, wobei

das Verhéltnis zwischen Wirksamkeit und

dem Risiko moglicher Nebenwirkungen
stets ausgewogen sein sollte.

Mechanismen der spezifischen
Immuntherapie

Die SIT ist spezifisch fur die verabreichten
Allergene. Die Mechanismen unterschei-
den sich abhangig von der Art der Aller-
gene (Insektengifte/Inhalationsallergene)
und dem Weg der Immunisierung (subku-
tan/sublingual/oral/inhalativ; [6, 7]). Aller-
gen-spezifische  T-Lymphozyten spielen
eine Schltsselrolle fur die Entstehung und
Unterhaltung IgE-vermittelter Reaktionen
(Abbildung 3): T-Helfer-Typ2-Zellen (TH2)
induzieren mit Hilfe der Interleukine IL-4
und IL-13 die IgE-Synthese. IL-5 bewirkt
die Aktivierung von eosinophilen Granu-
lozyten, welche durch Freisetzung von ge-
webetoxischen Enzymen, wie ECP (Eosi-
nophilic cationic protein) und MBP (Major
basic protein), massgebend fur das Zu-
standekommen der allergischen Entzln-
dung sind ([10]; Abbildung 2). Nach
neuesten Erkenntnissen modifiziert die SIT
die T-Zell-Antworten durch Beeinflussung
des TH2/TH1-Switches und/oder T-Zell-
Anergie (TH2/THO-Abnahme). Dies fuhrt
durch Produktion von Interferon INF-y und
IL-2 sowie Inhibition von IL-10 zu einer
Reduktion der Rekrutierung inflammatori-
scher eosinophiler Zellen und zu einer ver-
anderten Mediatorensekretion (Histamin,
Prostaglandine, Leukotriene) aus Mastzel-
len und Blutbasophilen. Es kommt zum
Anstieg von Allergen-spezifischen 1gG-
Antikérpern (v.a. IgG 4) und langfristig,
besonders bei Insektengiftallergien, zu
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einer Drosselung der Produktion Allergen-
spezifischer IgE-Antikdrper (Abbildung 4).

Praktische Durchfiihrung
Fur die subkutane SIT stehen wassrige, Se-
midepot- und so genannte Allergoid-Ex-
trakte zur Verfigung. Die Behandlung
kann nur prasaisonal oder ganzjahrig
durchgefuhrt werden. Heute werden zur
ambulanten Behandlung vorwiegend Se-
midepot-Extrakte angewandt. Die Kurz-
zeittherapie mit Allergoiden hat sich nach
unseren Erfahrungen vor allem bei Kin-
dern sowie bei Patienten mit kurzer
Beschwerdeperiode, zum Beispiel nur
wahrend der Baumpollen- (Februar—April)
oder nur wahrend der Graspollen-Saison
(Mai-Juli) bewahrt. Einzelheiten der Durch-
flhrung missen den Packungsbeilagen der
verschiedenen Hersteller oder den Empfeh-
lungen der Allergie-Polikliniken entnommen
werden. Als Anfangsdosis (leider verwenden
die Firmen verschiedene Standardisierungs-
methoden bzw. therapeutische Einheiten)
wird eine Konzentration appliziert, die er-
fahrungsgemass auch bei stark empfind-
lichen Patienten nicht zu allergischen Er-
scheinungen fihren sollte. Die weiteren
Injektionen bis zum Erreichen der Hochst-
dosis erfolgen in der Regel in wochent-
lichen Abstanden, wobei die Dosis bei
guter Vertraglichkeit schrittweise erhoht
wird. Angestrebt wird eine méglichst hohe
(z.B.100000 SQ-Einheiten), ohne Neben-
wirkungen tolerierte Erhaltungsdosis, die
mehrere Jahre in monatlichen Intervallen
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weiterverabreicht wird. Im ersten Behand-
lungsjahr mit Pollenextrakten wird haufig
wahrend der ersten Pollensaison die Dosis
auf 1/5 (z.B. 20000 SQ-Einheiten) redu-
ziert, um dann im nachfolgenden Herbst/
Winter wieder auf die Volldosis zu stei-
gern. Die Injektionen sollten nur durch den
behandelnden Arzt verabreicht werden,
und der Patient muss anschliessend wah-
rend mindestens 30 Minuten in der Praxis
Uberwacht werden. Notfallmedikamente
und Gerate zur Behandlung allfalliger aku-
ter anaphylaktischer Reaktionen mussen
bereitstehen. Vor jeder Injektion, welche
subkutan am Oberarm, eine Handbreite
oberhalb des Olecranons appliziert wird,
ist eine Zwischenanamnese bezlglich Ver-
traglichkeit der friheren Injektionen und
allfalliger interkurrenter Infekte zu erhe-
ben. Bei allergischen Nebenwirkungen auf
die letzte Injektion (starke lokale oder auch
milde systemische Reaktionen, wie Rhinitis,
Reizhusten, generalisierter Juckreiz) muss
die Dosis — allenfalls nach Ricksprache
mit den Allergologen — reduziert werden.
Bei fieberhaften Erkrankungen muss die
Injektion verschoben werden und die Do-
sis das nachste Mal nicht gesteigert wer-
den. Bei Begleittherapie mit Betablockern
(inkl. Augen-Tropfen!) ist besondere Vor-
sicht am Platz, da die Betablockade die
Wirksamkeit von Betamimetika (Broncho-
dilatatoren) und Adrenalin als Notfallthe-
rapie bei Bronchospasmus beziehungs-
weise anaphylaktischer Reaktion nach einer
Desensibilisierungsinjektion aufhebt. Beta-
blocker sollten deshalb nach Méglichkeit
durch andere Antihypertensiva ersetzt
werden. Auch ACE-Hemmer gelten als
relative Kontraindikation bei einer SIT. Als
Gegenanzeigen einer SIT gelten weiter
Autoimmunerkrankungen (SLE, PCP), Mul-
tiple Sklerose, Lymphome, AIDS und eine
Therapie mit Immunsuppressiva.

Besondere Indikationen

Pollenassoziierte
Nahrungsmittelallergien
Bekanntlich haben in den letzten Deka-
den die Pollenallergien, insbesondere auf
Birken- und Haselpollen, massiv, von knapp

1 Prozent Ende 1930 auf nun zirka 15 Pro-
zent, zugenommen (1, 11). Damit ver-
bunden ist ein Anstieg der so genannten
Birken(Beifuss-)pollenassoziierten Nahrungs-
mittelallergien zu verzeichnen, welche
sich vor allem unter dem Bild des so ge-
nannten Oralen Allergie-Syndroms (OAS)
manifestieren (12). Es konnte nun gezeigt
werden, dass mittels SIT mit Birkenpollen-
extrakt bei Gber der Halfte der Patienten
mit Birkenpollenallergie ein assoziiertes
OAS auf verschiedene Friichte, vor allem
Apfel, Pfirsich und Aprikosen, Nusse (vor
allem Hasel-, Walnuss und Mandel) sowie
Rohgemdse, vor allem Karotte und Selle-
rie, zum Verschwinden gebracht werden
kann (13). Freilich wird die Indikation
einer SIT nur aufgrund der Pollensym-
ptomatik gestellt, und nicht wegen der
Nahrungsmittelallergien. Fir die end-
gultige Anerkennung einer SIT bei pollen-
assoziierter Nahrungsmittelallergie missen
prospektive, doppelblinde, randomisierte
Studien mit Provokationstests mit den
betreffenden Nahrungsmitteln vorliegen.

Insektengiftallergien

Bei Insektengiftallergien wird die SIT hau-
fig stationar mit wassrigen Giftextrakten
in Form einer Rush- (viermal tagliche Ap-
plikation der steigernden Giftmenge Uber
5 Tage) oder einer Ultrarush-Hyposensibi-
lisierung (halbstindliche Applikation der
Giftmenge bis zur Erhaltungsdosis wah-
rend 5 Stunden unter Intensiviberwa-
chung) eingeleitet. Die Nebenwirkungs-
rate ist derjenigen einer ambulanten
Behandlung mit Semidepot-Extrakten ver-
gleichbar. Die Erfolgsquoten (Stichpro-
vokation unter Spitalbeobachtung oder
akzidenteller Feldstich) liegen bei Wes-
pengift bei 90 bis 95 Prozent, bei Bienen-
gift bei 80 bis 85 Prozent (14). Die SIT mit
einer Erhaltungsinjektion von mindestens
100 ug reinem Gift alle vier (bis sechs)
Wochen muss mindestens wahrend funf
Jahren erfolgen (14). Der Patient sollte
trotzdem immer ein Notfallset mit einer
Adrenalinspritze (Fast-Ject) und Kortison-
und Antihistaminika-Tabletten bei sich
tragen.
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Sublinguale Immuntherapie
(SLIT)

Die orale Applikation der Allergene wurde
bereits um 1900 von Curtis fur die pro-
phylaktische Behandlung von Pollenaller-
gien empfohlen, also bevor die Methode
der subkutanen Applikation angewandt
und der Allergiebegriff durch Pirquet
(1906) definiert wurde. Zwischen 1960
und 1980 war die perorale Desensibilisie-
rung mit Glyzerin-Extrakten bei Pollinose
und Asthma bronchiale im deutschprachi-
gen Raum stark verbreitet (15). Prospek-
tive plazebokontrollierte Studien liessen
jedoch in der Folge Zweifel an der Wirk-
samkeit aufkommen, sodass die orale De-
sensibilisierung nur in Einzelfallen weiter-
hin durchgeftihrt wurde. Nun wird eine
geringfligige Modifikation der oralen
Applikation, namlich die sublinguale SIT
(SLIT), vor allem durch die verschiedenen
Hersteller von Allergenextrakten propa-
giert, bei der die flussigen Allergen-
extrakte zur besseren Aufnahme ins
Immunsystem der Schleimhdute (MALT =
mucosa associated lymphoid tissue) eine
Weile in der Mundhohle verbleiben, bevor
sie verschluckt werden («Sublingual-
swallow-Methode» [7]). In jingerer Zeit
durchgefuhrte, kontrollierte Studien, be-
sonders aus lItalien, Frankreich, Spanien
und Griechenland (Ubersicht in [6] und
[7]), und zuletzt eine firmengesponserte
aus Deutschland (16), liefern Hinweise
dafir, dass die SLIT bei Pollen- und Haus-
staubmilbenallergien méglicherweise eine
wirksame Behandlungsvariante darstellt
(4). Allerdings liegen zur optimalen Dosis
und Behandlungsdauer respektive endgl-
tigen Bewertung von Wirksamkeit und
Sicherheit der lokalen Therapieformen
noch keine ausreichenden Daten vor. Wie
fur die SIT sollte auch die Indikation der
SLIT von Arzten mit Erfahrung in diesen
Therapieformen gestellt und Uberwacht
werden (4).

Zukunftsperspektiven

Die Fortschritte der allergenspezifischen
Immuntherapie der letzten Jahre basieren
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im Wesentlichen auf einer besseren Stan-
dardisierung von Allergenextrakten, auf
der Entwicklung von modifizierten Thera-
pieextrakten (Allergoiden) und auf der
molekularbiologischen Charakterisierung
natdrlicher Allergene bis zur gentechni-
schen Herstellung wichtiger rekombi-
nanter Allergene (17). Darlber hinaus
konzentriert sich die immunologische For-
schung auf die Entwicklung modifizierter
Allergenepitope, die einen direkten regu-
latorischen Effekt auf T-Zellen haben, bei
Verminderung der IgE-Stimulation von
B-Zellen (18).

In kurzer Frist ist auch mit der breiten Ein-
fihrung der Anti-IgE-Vakzine (rhuMab-
E25, Omazulimab, Xolair von Novartis),
zunachst fir die Behandlung von schwe-
ren Fallen von allergischem Asthma bron-
chiale, zu rechnen (19). Perspektiven
zeigen sich auch in der kombinierten An-
wendung der SIT mit Anti-IgE (20). Jeden-
falls werden die SIT und die SLIT auch in
naher Zukunft ihren Stellenwert in der Be-
handlung IgE-vermittelter Erkrankungen
beibehalten oder sogar erweitern. °
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