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Allergien der Atemwege

Wie wirksam sind kausale Therapien?

Jahreskongress der
European Respiratory Society (ERS)
Amsterdam, 24. bis 28. September 2011

Thematic Poster Session: P110 Risk and detection of child-
hood asthma and allergy.

Poster Discussion: S. Bal, et al.: Regulatory T cells in
healthy and asthmatic subjects challenged with rhinovirus.
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Die Disposition zu allergischen Re-
aktionen ist genetisch bedingt. Des-
halb gelingt es nicht immer, Aller-
gien auf Dauer durch eine rein
symptomatische Therapie in den
Griff zu bekommen. Verschiedene
Studien belegen den Erfolg kausa-
ler Therapien.

Mindestens 20 Prozent der Bevolke-
rung sind gegen irgendeine Substanz
allergisch. Die meisten leiden an aller-
gischer Rhinitis oder Bronchialasthma.
Allergien kommen in Lindern mit
hohem soziookonomischem Standard
haufiger vor. Die sogenannte Hygiene-
hypothese besagt, dass frithkindliche
Stimuli, beispielsweise Infektionen, das
Immunsystem in eine «nicht allergene»
Richtung lenken. Wird das kindliche
Immunsystem nicht ausreichend stimu-
liert, beglinstigt dies die Entwicklung
von Atopien und Allergien. Anders
ausgedriickt: Ein Zuviel an Sauberkeit
und Hygiene ist nicht immer gut.

Da bei chronischem Verlauf Kompli-
kationen und Langzeitfolgen (Nasen-
schleimhautveranderungen, chronische
Pansinusitis, Otitis media, Storungen
des Geruchssinns) auftreten konnen,
muss eine allergische Rhinitis konse-
quent behandelt werden. Symptoma-
tisch wird sie zumeist mit Hi-Anti-
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histaminika, Cromoglicinsaure und
Glukokortikoid-Nasensprays behan-
delt. Nicht immer gelingt es jedoch, die
Erkrankung durch diese Therapie dau-
erhaft im Griff zu halten. Daher setzt
man grosse Hoffnungen auf kausale
Therapiemassnahmen. Auf dem ERS-
Kongress wurden hierzu neue For-
schungsergebnisse prasentiert.

Wie kommt es zur Allergie?

«Bei Allergikern ist das Gleichgewicht
zwischen den T-Zell-Subpopulationen
gestort», stellte Suzanne Bal vom Aka-
demischen Medizinischen Zentrum in
Amsterdam fest, «die Balance zwischen
den T-Zelltypen ist zugunsten der
TH2-Zellen verschoben, wihrend die
Zahl der TH1-Zellen vermindert ist.»
Kurz zusammengefasst stellt man sich
die Pathogenese allergischer Atem-
wegserkrankungen inzwischen so vor:
Allergene der verschiedensten Art (z.B.
Pollen, Ausscheidungen von Haus-
staubmilben oder Tierhaarepithelien)
dringen zunichst tiber das Epithel von
Nasen- oder Bronchialschleimhaut in
den Korper ein. Dort treffen sie auf
hoch spezialisierte antigenprisentie-
rende Zellen («dendritische Zellen»),
die das Antigen aufnehmen und ver-
arbeiten. Das Antigen wird in Peptide
zerlegt und an MHC-Molekiile gebun-
den. In dieser Form wird es T-Zellen
prasentiert. Dies fithrt zur Aktivierung
und Vermehrung von T-Zellen mit
passendem Rezeptor.

Im weiteren Verlauf differenzieren sich
CD4+-T-Helferzellen zu THi- und
THa-Zellen. Hierbei entwickelt sich ein
Ungleichgewicht der T-Zelltypen: Die
Zahl der THi-Zellen ist vermindert,
die der TH2-Zellen vermehrt. Wahrend
THi-Zellen unter anderem Interferon-
gamma, Tumornekrosefaktor-alpha und
Interleukin (IL)-2 produzieren, stellen
TH2-Zellen unter anderem IL-4, -5, -6,
-10 und -13 her. Die nunmehr vermehrt

gebildeten Interleukine 4 und 13 wie-
derum fordern die allergenspezifische
Immunglobulin-E-Produktion durch
Plasmazellen.

Kausale Therapien

Die beste Methode ist sicherlich die All-
ergenkarenz. Doch diese Massnahme
kann zumeist nur unvollstindig oder
zeitlich begrenzt durchgefiihrt werden.
Des Ofteren ist eine Allergenkarenz
auch nur moglich, wenn ein Berufs-
wechsel erfolgt — beispielsweise bei der
Mehlstauballergie des Backers.

Die anderen beiden kausalen Therapie-
verfahren haben im Wesentlichen zwei
Angriffspunkte. Wahrend die spezifi-
sche Immuntherapie das Missverhiltnis
TH1/TH2 zugunsten von TH1 norma-
lisiert, bindet Omalizumab (Xolair®)
allergenspezifische IgE-Antikorper.

Spezifische Immuntherapie

Auch gut 100 Jahre nach Erstbeschrei-
bung sind die immunologischen Wirk-
mechanismen der spezifischen Immun-
therapie (SIT, Hyposensibilisierung)
nicht im Detail bekannt. Wie verschie-
dene Studien zeigen, beruht die Hypo-
sensibilisierung letztlich auf einer Ver-
stirkung der spezifischen Immunant-
wort in Richtung TH1 (messbar am
Anstieg von Interferon-gamma) und
einer Abschwiachung der TH2-Ausrich-
tung (messbar an einem Absinken von
Interleukin-4).

Bestimmung der Allergene

steht am Anfang

Als Erstes werden die fur die Auslosung
des Asthmas verantwortlichen Aller-
gene bestimmt. Als Nichstes werden
anfinglich sehr geringe, weit unter der
Reaktionsschwelle liegende Allergen-
dosen zugefiihrt. Die Dosen werden
allméhlich kontinuierlich gesteigert,
bis ein Zustand erreicht ist, in dem die
Allergene in natiirlich vorkommenden



Abbildung: Schleimiges und entziindliches Exsudat im Bronchuslumen mit spindelformigem
Charcot-Leyden-Kristall (Hinweis auf zerfallende Eosinophile) bei allergischem Asthma
bronchiale.

Konzentrationen keine oder nur eine
sehr abgeschwichte allergische Reak-
tion hervorrufen. Die Dosissteigerung
folgt einem Schema, das individuell an-
gepasst werden muss.

Verwendet werden Depotextrakte (All-
ergen an Aluminiumhydroxid absor-
biert) und Allergoide (Modifikation
der Allergene durch Vorbehandlung
mit Formaldehyd bzw. Glutaraldehyd).
Das konkrete Vorgehen unterscheidet
sich je nach Allergen und verwendetem
Allergenextrakt. Fur alle verfigbaren
Allergenextrakte liegen Dosierungs-
richtlinien der Herstellerfirmen vor.
Grosse Studien der letzten Jahre bele-
gen, dass die Therapie bei ausgewahl-
ten Patienten gut wirksam ist. Nach
Moglichkeit sollten nur Allergologen
oder mit der Immuntherapie erfahrene
Arzte die spezifische Immuntherapie
durchfiihren, da sie auch die damit ver-
bundenen moglichen unerwiinschten
Reaktionen beherrschen konnen.
Wegen der Gefahr schwerer, zum Teil
lebensbedrohlicher

Reaktionen bei den Allergeninjektio-

anaphylaktischer

nen sollten Hyposensibilisierungen nur
unter Einhaltung entsprechender Vor-
sichtsmassnahmen (Bereitstellung von
Notfallmedikamenten zur Behandlung
eines anaphylaktischen Schocks) durch-
gefiihrt werden. Das Risiko solcher
Reaktionen steigt mit der Allergenkon-
zentration des Impfstoffs.

Welche Applikationsform

ist die beste?

Die therapeutische Wirksamkeit der
SIT mit subkutanen Injektionen (SCIT)

konnte in mehreren Studien nachge-
wiesen werden. Ein Positionspapier der
WHO hat die SCIT als kausale The-
rapie zur Behandlung IgE-vermittelter
Inhalationsallergien definiert. Die Wirk-
sambkeit der SCIT konnte in zahlreichen
Studien bei allergischer Rhinokonjunk-
tivitis, die durch Pollen- und Hausstaub-
milbenallergie bedingt ist, nachgewie-
sen werden. Die Allergene konnen auch
iiber die Schleimhaute von Mundhohle,
Gastrointestinaltrakt oder Nase appli-
ziert werden. Von diesen Verabreichungs-
formen wird die sublinguale Appli-
kation (SLIT) als die vertraglichste und
effektivste Form angesehen.

Wovon hangt der Erfolg der SIT ab?
Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche
Hyposensibilisierung sind die Verwen-
dung eines Impfstoffs mit den richtigen
Antigenen und eine frithzeitige, kon-
sequente Behandlung tber mehrere
Jahre. Viele Patienten reagieren jedoch
auf zahlreiche verschiedene, teilweise
unbekannte Ausloser allergisch, sodass
eine vollstindige Hyposensibilisierung
nicht immer moglich ist. Bei langer be-
stehender Erkrankung sowie im hohe-
ren Lebensalter und bei Polyallergien
nimmt die Wahrscheinlichkeit eines
Therapieerfolgs ab. Deshalb sollte eine
Hyposensibilisierung gegen ein bekann-
tes Allergen moglichst frith beginnen.

Monoklonaler Anti-lIgE-Antikérper
Omalizumab

Da IgE-Antikorper bei der allergischen
Reaktion eine wichtige Rolle spielen,
bieten sich monoklonale Anti-IgE-
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Antikorper als Therapieprinzip an.
Der monoklonale Anti-IgE-Antikorper
Omalizumab wurde in der Schweiz 2006
als Zusatzbehandlung bei Patienten
ab 12 Jahren mit schwerem persistie-
rendem allergischem Asthma zugelas-
sen, die einen positiven Hauttest zeigen
und trotz inhalativer Glukokortikoid-
und Beta-2-Sympathomimetikatherapie
immer noch unter schweren Asthma-
exazerbationen leiden. Die Kosten fur
Omalizumab werden in der Schweiz
von den Kassen nur bei der Behandlung
durch Spezialdrzte (Pneumologen, All-
ergologen) tibernommen, vor Weiter-
behandlung des Patienten durch den
Hausarzt muss vorab eine Kostengut-
sprache eingeholt werden.
Omalizumab ist ein humanisierter
Anti-IgE-Antikorper, der nur zirka
5 Prozent Mausprotein enthilt und
sich gezielt gegen ein Epitop im Fe-
Anteil von IgE richtet. Durch Kom-
plexbildung mit den frei zirkulierenden
IgE-Molekiilen verhindert er deren
Bindung an IgE-Rezeptoren auf Mast-
zellen. Verschiedene Studien zeigten,
dass unter Langzeitgabe von Anti-IgE-
Antikorpern auch die IgE-Rezeptor-
dichte auf der Oberfldche von Entziin-
dungszellen abnimmt.

In klinischen Studien an Patienten mit
schwerem allergischem Asthma konnte
nachgewiesen werden, dass die Zahl
der Asthmaanfille in der Omalizumab-
gruppe signifikant geringer war als in
der Plazebogruppe. Zudem benotigten
die Patienten unter Omalizumab deut-
lich seltener eine Notfallbehandlung.
Omalizumab wird alle 2 bis 4 Wochen
subkutan injiziert. Seine Metabolisie-
rung und Elimination erfolgen CYP-
unabhingig in der Leber und im reti-
kulohistiozytiren System mit einer
mittleren Halbwertszeit von 26 Tagen.
Die Dosis — 75 mg bis 600 mg pro In-
jektion — wird an die IgE-Serumspiegel
und das Gewicht des Patienten ange-
passt. Da der Korper stindig IgE wei-
terproduziert, muss Omalizumab alle
2 bis 4 Wochen nachinjiziert werden,
um den IgE-Spiegel niedrig zu halten.<
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