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Die spezifische Immuntherapie, ob

subkutan oder sublingual durchge-

führt, wird bis anhin nur wenig ver-

wendet, und viele Patienten brechen

die jahrelange Behandlung vorzeitig

ab. Gefragt sind nun innovative, we-

niger zeitaufwendige Formen der

Immuntherapie, doch der Weg von

der Forschung in den klinischen All-

tag ist steinig, so Prof. Dr. Thomas

Kündig, Dermatologische Klinik,

Universitätsspital Zürich.

Obschon die Erfolgsrate der spezifischen
Immuntherapie (SIT) hoch ist (bei Pollen-
allergien 70–80%) und es damit gelingt,
die Progression beispielsweise von Heu-
schnupfen zu Asthma zu stoppen, ent-
scheiden sich nur etwa 4 Prozent der
 allergischen Patienten für eine SIT. Ab-
schreckend wirken der grosse Zeitauf-
wand und die potenziellen allergischen
Nebenwirkungen. Eine konventionelle
subkutane Immuntherapie (SCIT) macht
30 bis 80 Allergeninjektionen während 
3 bis 5 Jahren nötig. Mit der neueren
sublingualen Immuntherapie (SLIT)
konnte die Behandlungsdauer nicht ver-
kürzt werden. Obschon die SLIT eigent-
lich eine recht bequeme Behandlung ist,
liegt die Adhärenz auf einem enttäu-
schend niedrigen Niveau, denn nur 
10 bis 20 Prozent der Patienten beenden
tatsächlich die 3-jährige SLIT.

Von der SCIT zur ILIT
Es besteht bei der SIT eine Dosisabhän-
gigkeit, denn höhere Allergendosen erhö-
hen die Effektivität der SCIT und der
SLIT. Sehr hohe Dosen können aber nicht
auf konventionellem Weg verabreicht
werden, weil durch Mastzellen und Ba-
sophile lokale und systemische Neben-
wirkungen ausgelöst werden (1). Bei der
intralymphatischen Immuntherapie (ILIT)
wird das Allergen direkt dem Immunsys-
tem zugeführt, sodass viel weniger Injek-
tionen ausreichen, um wesentlich
schneller mit einer viel geringeren ku-
mulativen Allergendosis gute Behand-
lungserfolge zu erzielen. Die Injektion in
den Inguinallymphknoten sei einfach
durchführbar und nicht schmerzhaft, da
Lymphknoten nicht innerviert seien, so
der Referent. Dass lediglich 3 intralym-
phatische Injektionen innerhalb von 
2 Monaten ausreichend sind, macht die
ILIT attraktiv für Allergiepatienten.
Die positiven Resultate einer in Zürich
durchgeführten ILIT-Studie bei graspol-
len-induzierter Rhinokonjunktivitis konn-
ten kürzlich am Karolinska-Institut in
 einer plazebokontrollierten Doppelblind-
studie bestätigt werden. Durch ILIT mit
Graspollen- oder Birkenpollenextrakt 
(3 inguinale intralymphatische Injektio-
nen von ALK Alutard, 1000 SQ-U-Pollen
enthaltend) konnte eine signifikante
Symptombesserung bei allergischer Rhi-
nitis erzielt werden, im Vergleich zu feh-
lender Symptombesserung bei Plazebo-
ILIT (2). Es wäre also möglich, bestehende
SCIT-Extrakte zu verdünnen und direkt in
Lymphknoten zu injizieren. Doch die Ver-
dünnungen mit neuem Applikationsweg
müssten als neue Produkte registriert
werden. 
Wenn schon ein neues Produkt nötig sei,
dann könnte mit einem speziell konzi-
pierten, modifizierten rekombinanten All-
ergen die intralymphatische Verabrei-
chung noch optimiert werden, sagte sich
Kündig. Seine Arbeitsgruppe konzipierte
mit dem rekombinanten Hauptallergen
der Katzenepithelallergie (Feld 1) eine
spezielle Vakzine und testete sie in einer
randomisierten, plazebokontrollierten
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Doppelblindstudie. Mit 3 Injektionen im
Abstand von jeweils 4 Wochen konnten in
der Verumgruppe ein starker Anstieg der
IgG-4-Antikörper und eine Stimulation
der regulatorischen T-Zell-Antwort nach-
gewiesen werden (1). Die nasale Toleranz
als primärer Endpunkt der Studie nahm
um das 74-Fache zu (p < 0,001 vs. Pla-
zebo). Die ILIT stellt also eine vielver-
sprechende Weiterentwicklung der SIT
dar, weil die nötige Allergendosis und die
Anzahl der Injektionen reduziert und zu-
dem die Sicherheit der Behandlung und
die Compliance der Patienten erheblich
verbessert werden können.

Epidermale Immuntherapie: bequem,
schmerzlos und rasch wirksam
Auf der Suche nach einem noch beque-
meren Applikationsweg für die SIT stiess

die Arbeitsgruppe von Kündig auf die epi-
kutane Immuntherapie, eine in Form der
Skarifikationsmethode schon seit 1957
bekannte Behandlung. In der Epidermis
sind potente antigenpräsentierende Zel-
len in grosser Zahl vorhanden. Blutge-
fässe fehlen, was diesen Applikationsweg
sicher macht. Bei der von Kündig entwi-
ckelten Form der epidermalen Immun-
therapie (EPIT) wird das Stratum cor-
neum vor der Allergenapplikation durch
6-maliges Abreissen eines Klebebandes
vorbereitet. Das Allergen in Vaseline wird
dann als Pflaster auf die vorbereitete
Armhaut aufgeklebt.
In einer doppelblinden, plazebokontrol-
lierten Dosiseskalationsstudie reichten
lediglich 6 in wöchentlichen Abständen
vor und während der Pollensaison aufge-
klebte Pflaster bei Patienten mit graspol-

leninduzierter Rhinokonjunktivitis aus,
um die Pollenallergiesymptome in der
Pollensaison des folgenden Jahres im
Vergleich zur Plazebo-EPIT erheblich zu
bessern (3). Der Effekt der EPIT erwies
sich als dosisabhängig. Mit der höchsten
Dosis wurde eine 70-prozentige Besse-
rung der Heuschnupfensymptome er-
reicht, ein signifikant besseres Resultat,
als mit der Plazebo-EPIT erzielt wurde
(25-prozentige Besserung). Als häufigste
unerwünschte Wirkung kam Pruritus
unter dem Pflaster vor.  �

Alfred Lienhard
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In der grossen und praxisnahen kli-

nischen Studie TIOSPIR wurden die

beiden Applikationsformen von 

Tiotropium, der HandiHaler® und

der Respimat® Soft Inhaler, hin-

sichtlich Wirksamkeit und Sicherheit

verglichen. Das beruhigende Resul-

tat: Es gab keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Studien-

armen.

Tiotropium nimmt seit Jahren im Arma-
mentarium zur Behandlung der COPD ei-
ne besondere Stellung ein. Seine Wirk-
samkeit wurde in Studien gut belegt, und
selbst das sehr kritische deutsche Insti-
tut für Qualität und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) spricht
der Substanz im Vergleich zur Gruppe
der lang wirksamen β-Adrenozeptorago-
nisten einen Zusatznutzen zu, der sich
sowohl auf die Häufigkeit von Exazerba-
tionen als auch auf Krankenhausaufent-
halte wegen dieser Exazerbationen be-
zieht (1). Es steht ausserhalb der Schweiz
in zwei Applikationsformen zur Verfü-
gung. Nicht völlig geklärt waren bis vor
Kurzem die Auswirkungen der Inhalato-
ren auf die Mortalität. In der UPLIFT-

Studie konnte für Spiriva® 18 µg via Han-
diHaler® ein Überlebensvorteil im Ver-
gleich zu Plazebo nachgewiesen werden
(2). Im (vermeintlichen) Gegensatz dazu
wurde Spiriva® Respimat® (in der Schweiz
nicht erhältlich) in methodisch umstrit-
tenen Arbeiten mit erhöhter Mortalität in
Verbindung gebracht. Dabei sei – wie
Prof. Dr. Peter Calverley vom University
Hospital Aintree in Liverpool, UK, aus-
führte – beispielsweise nicht ausreichend
bedacht worden, dass Letzterer in der Re-
gel bei kränkeren Patienten mit krank-
heitsbedingt höherer Mortalität zum Ein-
satz kommt, was bei indirekten Verglei-
chen zwischen Studien den Eindruck
erwecken könne, die Mortalität habe mit
dem Device zu tun. Es sei daher dringend
an der Zeit gewesen, diese Frage in einer
adäquat gestalteten Studie zu untersu-
chen, statt alte Daten laufend neu zu
analysieren.

Aussagekräftige Analyse ...
Der Verdacht einer erhöhten Mortalität
mit dem Respimat® konnte, so Prof. Dr.
Robert A. Wise, University of Michigan,
nun mit einer grossen, prospektiven Stu-
die ausgeräumt werden. Mit weiten, pra-
xisnahen Einschlusskriterien und mehr
als 17 000 Patienten war die Studie TIO-
SPIR™ (TIOtropium Safety and Perfor-
mance In Respimat) ein überaus ehrgei-
ziges Projekt (3). Die Studie lief über drei
Jahre und war sowohl gross genug als

auch entsprechend designt, um eine aus-
sagekräftige Analyse der Gesamtmortali-
tät sowie der Zeit bis zur ersten Exazer-
bation möglich zu machen. Die Studien-
population entsprach dem klinischen
Alltag, eingeschlossen waren Patienten
aller GOLD-Gruppen (A bis D), mit un-
terschiedlicher Zusatzmedikation und
zum Teil auch mit Herzerkrankungen in
der Anamnese. 

... ohne signifikante Unterschiede
Zwischen den beiden Inhalern bestand
kein signifikanter Unterschied hinsicht-
lich der Zeit bis zur ersten Exazerbation
(756 Tage unter Spiriva® Respimat® 5 µg;
719 Tage unter Spiriva® HandiHaler®

18 µg). Nebenwirkungen und schwere
(kardiovaskuläre) Nebenwirkungen wa-
ren ebenfalls in beiden Gruppen gleich
häufig. Auch hinsichtlich der Mortalität
wurde kein Unterschied zwischen den
beiden Dosierungen und Applikations-
formen gesehen. Das galt auch für Pa-
tienten mit kardialen Arrhythmien in der
Anamnese. Dazu Prof. Dr. Antonio An-
zueto vom University of Texas Health Sci-
ence Center, San Antonio, Texas: «Die
wichtige Botschaft der TIOSPIR™-Studie
ist, dass Ärzte darauf vertrauen können,
dass sie Tiotropium bei allen Schwere-
graden der COPD einsetzen können, oh-
ne sich Sorgen machen zu müssen.» �

Reno Barth
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DoXli meint:
Es gibt zwei Arten von Freunden: 
Die einen sind käuflich, die anderen
unbezahlbar!


