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Einleitung

Allergische Erkrankungen betreffen in
Deutschland ca.30 Mio. Menschen [1].Es
ist von tiber 3 Mio. drztlich diagnostizier-
ten Asthmaerkrankungen auszugehen,
fir Heuschnupfen liegt die Zahl der laut
Selbsteinschitzung Betroffenen bei iiber
12 Mio. (>20% der erwachsenen Bevol-
kerung) [2]. Allergische Erkrankungen
verlaufen fast immer chronisch oder
chronisch rezidivierend und schrinken
die Lebensqualitit sowie die berufliche
und schulische Leistungsfahigkeit der
Betroffenen erheblich ein [1, 2]. Aktu-
elle Zahlen des Robert Koch-Instituts
(RKI) und des Statistischen Bundesamtes
(DESTATIS) [2-5] zur Verbreitung von
Allergien bei Erwachsenen, Kindern
und Jugendlichen sind in @ Infobox 1
zusammengefasst.

Fir die allergenspezifische Immun-
therapie (AIT) zur Kausalbehandlung
von Allergien stehen in Deutschland und
den Mitgliedsstaaten der Europdischen
Union (EU) zugelassene oder verkehrs-
fahige Fertigarzneimittel fiir folgende
Diagnosen (allergische Erkrankungen)
zur Verfiigung: Allergien gegen Inhala-
tionsallergene (Rhinitis allergica, Con-
junctivitis allergica, Asthma bronchiale)
und Insektengiftallergien (Anaphylaxie)
([6]; @Tab. 1). Einige Produkte verfiigen
auch tiber die Indikation ,Privention
von allergischem Asthma bronchiale®
oder ,Privention von Neusensibilisie-
rung gegen weitere Allergene®. Verfahren
zur EU-weiten Zulassung erster AIT-
Produkte zur Behandlung von Nahrungs-
mittelallergien wurden initiiert und sind
derzeit bei den européischen Zulassungs-
behoérden in Priifung. Der vorliegende
Beitrag gibt einen aktuellen Uberblick zu
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Immuntherapien von Allergien:

Aktueller Stand

a) immunologischer Wirkweise, b) In-
dikationen und Kontraindikationen der
AIT, ¢) regulatorischen Voraussetzun-
gen in Deutschland und der EU sowie
d) neuen Wirkstoffen und Adjuvanzien.

Immunologische Wirkweise der
AIT

IgE-vermittelte Soforttypallergien wie
Rhinokonjunktivitis allergica mit/ohne
Asthma [7, 8], Insektengiftallergien [9]
und Nahrungsmittelallergien [8] beru-
hen auf komplexen Gen-Umwelt-Inter-
aktionen [10] und immunologisch ver-
mittelter Uberempfindlichkeit (@ Tab. 2).
Nach initialer Sensibilisierung gegen
definierte (Glyko)Proteine entsteht ei-
ne allergenspezifische T-Helfer-Typ-2-
(Th2-)Immunantwort. Bei erneutem All-
ergenkontakt aggregieren neu gebildetes
IgE und seine Rezeptoren auf Mastzellen
und basophilen Granulozyten, deren
Granulation die (u.a. histaminvermit-
telte) Sofort- oder Frithreaktion auslost.
Anschlieflend infiltrieren weitere Leu-
kozyten das Gewebe und setzen weitere
Mediatoren frei (Spatphase der allergi-
schen Entziindung). Sowohl allergische
Uberreaktion (@Tab. 2) als auch AIT
(B Tab. 3) beruhen auf dem Zusammen-
wirken diverser Zellen und Mediatoren.
O Tab. 2 und B Tab. 3 geben einen ak-
tuellen Uberblick iiber den derzeitigen
Kenntnisstand zu den wichtigsten wirk-
samen immunologischen Mechanismen.

Beieiner AIT wird eine Inmunmodu-
lation durch verschiedene Mechanismen
(B Tab. 3) erzielt: Der Einfluss der AI'T auf
Effektorzellen wurde besonders nach na-
saler Allergenprovokation und wahrend
saisonaler Pollenbelastung untersucht
[11]. Sowohl die subkutane (SCIT) als
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auch die sublinguale Immuntherapie
(SLIT) hemmen frithe und spite Reak-
tionen nach einer Allergenexposition.
Die hochdosierte Allergenzufuhr bei der
AIT stellt die Funktion allergenprisen-
tierender dendritischer Zellen und deren
Interleukin-(IL-)12-, IL-27- und IL-10-
Produktion wieder her. Das fordert eine
Immundeviation von einer Th2- zur
Thl-Reaktion und aktiviert regulato-
rische Immunzellen (Treg, Breg) und
andere B-Zellen, die allergenspezifische
blockierende Immunglobulin-(Ig-)A-,
IgG- und IgG4-Antikérper produzieren
(B Tab. 3).

Trotz intensiver Suche gibt es bisher
keinen Biomarker, der zu Beginn oder
nach Abschluss der AIT eine verléssli-
che Aussage zum Ansprechen auf die
Behandlung zulésst [12, 13].

Indikationen/Kontraindikatio-
nen von AlT-Produkten

AIT ist die einzige krankheitsmodifi-
zierende und kurative Therapieform bei
der Behandlung von Soforttypallergi-
en (Typ-I-Allergie). Im Gegensatz zu
symptomatischen pharmakologischen
Therapien verfolgt die AIT das Ziel einer
anhaltenden immunologischen Toleranz
gegen die Allergieausloser.

Die klinische Indikation besteht bei
nachgewiesener IgE-vermittelter Sensi-
bilisierung mit zughorigen klinischen
Symptomen, sofern geeignete AIT-Pro-
dukte zur Verfiigung stehen. Dabei
werden Vorerkrankungen, Medikation
und zusitzliche (relative) Kontraindi-
kationen berticksichtigt, die in klini-
schen Leitlinien der wissenschaftlichen
Fachgesellschaften erldutert werden [11,
14-19]. Im Folgenden werden aktuelle
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Infobox 1 Epidemiologie von
Allergien in Deutschland [2-5]

Nach aktuellen Zahlen des Robert Koch-
Instituts (RKI) und des Statistischen
Bundesamtes (DESTATIS) [2, 3] wird bei
30,0% der 18- bis 79-jahrigen Bevolkerung
(36 % der Frauen und 24 % der Manner) in
Deutschland mindestens eine allergische
Erkrankung im Laufe des Lebens arztlich
diagnostiziert. Erfragt wurden dabei

Asthma bronchiale, Heuschnupfen,
Neurodermitis, Urtikaria (Nesselsucht),
Kontaktekzeme, Nahrungsmittelallergien und
Insektengiftallergien [2, 3]: Heuschnupfen
und Asthma bronchiale waren bei
Erwachsenen mit einer Lebenszeitpravalenz
von 15,6 % bzw. 8,7 % am haufigsten; die
dritthochste Lebenszeitpravalenz war fiir das
Kontaktekzem zu verzeichnen (8,6 %) [2].
Weniger pravalent waren jemals gestellte
Arztdiagnosen fiir Nahrungsmittelallergie
(5,0%), Neurodermitis (3,7 %), Urtikaria

(3,6 %) und Insektengiftallergie (3,0 %) [2].
AufBer von Neurodermitis waren Frauen
haufiger von allergischen Erkrankungen
betroffen als M@nner; besonders deutlich
waren die Pravalenzunterschiede beim
Kontaktekzem. Jiingere Erwachsene (bis

49 Jahre) sind haufiger von allergischen
Erkrankungen betroffen als altere [2, 3].

Die Haufigkeit allergischer Erkrankungen

bei Erwachsenen bleibt in den letzten 10
Jahren auf hohem Niveau konstant, nur bei
Asthma bronchiale gibt es Anzeichen fiir eine
Zunahme [3].

Die Lebenszeitpravalenz von Kindern und
Jugendlichen (im Alter von 0 bis 17 Jahren),
an einer der 3 atopischen Erkrankungen
(Asthma bronchiale, Heuschnupfen oder
Neurodermitis) zu erkranken, lag bei 23 %

in der Basiserhebung (2003-2006) der RKI-
Studie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland (KiGGS; [2]). Die
Verbreitung von Heuschnupfen, Asthma und
Neurodermitis bei Kindern und Jugendlichen
in Deutschland blieb zwischen der KiGGS-
Basiserhebung (2003-2006) und KiGGS
Welle 2 (2014-2017) weitgehend konstant [4].
Als Lebenszeitpravalenzen von allergischen
Erkrankungen (KiGGS Welle 2) wurden 6 % fiir
Asthma bronchiale, 11 % fiir Heuschnupfen,
12,8 % fiir Neurodermitis und 2,8 % fiir
allergisches Kontaktekzem festgestellt [4]. In
der Querschnittsuntersuchung (2014-2017;
KiGGS Welle 2) lag der Anteil der Kinder

und Jugendlichen in der Altersgruppe

der 11- bis 17-Jahrigen mit drztlicher
Heuschnupfen- oder Neurodermitisdiagnose,
die nach einem positiven Allergietest eine
Allergenimmuntherapie erhielten, bei 30,1 %
[5].
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produktseitige Aspekte zu ausgelobten
Indikationen/Kontraindikationen  the-
matisiert.

Klinische Studien als Basis der
produktspezifischen Indikationen

Die jeweilige Indikation, fiir die ein AIT-
Produkt zugelassen wird, muss durch
mindestens zwei klinische Phase-III-
Studien in ihrer Wirksamkeit und Si-
cherheit mit einem positiven Nutzen-
Risiko-Verhéltnis belegt sein. Bei her-
ausragender Ergebnisqualitit kann in
Ausnahmefillen eine klinische Phase-
III-Studie ausreichend sein [20]. Die
produktspezifischen Indikationen und
Kontraindikationen sind der jeweiligen
Fachinformation (unter 4.1 Anwen-
dungsgebiete und unter 4.3 Gegenanzei-
gen) zu entnehmen. Welche Indikationen
geltend gemacht werden konnen, basiert
auf der erbrachten klinischen Datenla-
ge in Abhingigkeit von Studiendesign/
-dauer ([21]; @ Tab. 4).

Insbesondere auch bei einer geplanten
Zulassung zur Behandlung von Kindern
(»Kinderindikation) ist die Durchfiih-
rung von klinischen Studien zum Nach-
weis der Wirksamkeit und Sicherheit
in der entsprechenden Patientengruppe
notwendig. Bei Kindern und Jugendli-
chen handelt es sich um eine Personen-
gruppe mit eigenen Erfordernissen, die
fur die Arzneimittelentwicklung gesetz-
lich verankert sind (Verordnung (EG)
Nr. 1901/2006 vom 12.12.2006) [22, 23].
Seit ihrem Inkrafttreten im Januar 2007
[22] muss ein pharmazeutisches Un-
ternehmen fiir jedes neue Arzneimittel
auch ein padiatrisches klinisches Priif-
programm auflegen oder begriinden,
warum dies nicht moéglich oder nicht
erforderlich ist.

Dies gilt auch fiir AIT-Produkte. Die
Entwicklung von sicheren und wirksa-
men AIT-Produkten zum Einsatz bei
Kindern und Jugendlichen erfordert die
Durchfithrung von entsprechenden kli-
nischen Studien. Diese erfolgen zeitlich
versetzt zu den klinischen Untersuchun-
gen bei Erwachsenen, wenn bereits aus
diesen Erfahrungen zu Wirksamkeit und
Sicherheit vorliegen. Es wird dabei eine
Datengrundlage angestrebt, die mittel-
fristig eine Extrapolation von Studiener-
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gebnissen von Erwachsenen auf Kinder
und Jugendliche zuldsst [24]. Dafiir ist
es notwendig, insbesondere zu krank-
heitsmodifizierenden Langzeiteffekten
der AIT-Behandlung eine Datenbasis zu
schaffen. So hat jedes pharmazeutische
Unternehmen die Langzeitwirksamkeit
bei Erwachsenen und zeitlich um ein
Jahr versetzt bei Kindern fir ein von
ihm gewihltes AIT-Produkt aus dem
Gesamtportfolio der Firma zu untersu-
chen. Details finden sich in der derzeit
gltigen Version des durch das Pediatric
Committee (PDCO) der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) genehmig-
ten pédiatrischen Prifplans (Standard
PIP; [25]). Wird fir dieses Referenzpro-
dukt eine Langzeitwirksamkeit gezeigt,
miissen fiir die anderen Produkte des
Herstellers keine weiteren Langzeitstudi-
en nach PIP durchgefiihrt werden. Diese
wenigen Langzeitstudien, die parallel
bei Erwachsenen und zeitlich versetzt
bei Kindern und Jugendlichen mit dem-
selben Produkt durchgefiithrt werden,
sind notwendig, um die bestehende
wissenschaftliche Liicke zu schlieffen
und den Nachweis eines dhnlichen,
krankheitsmodifizierenden Therapieef-
fektes bei Kindern und Erwachsenen zu
erbringen, der dann zukiinftige Extra-
polationen ermdéglicht [24].

Wissenschaftliche Leitlinien und
indikationsgemaf3er AIT-Einsatz

Der Einsatz der in Deutschland zugelas-
senen AIT-Produkte dient der kausalen
Behandlung von IgE-vermittelten Aller-
gien und Privention von Krankheitspro-
gression [11, 15]. Es handelt sich um zu-
gelassene First-Line-Therapien, die ihre
iiberlegeneklinische Wirksamkeitim Zu-
lassungsverfahren gegeniiber Placebo in
einem randomisierten, placebokontrol-
lierten Doppelblinddesign belegen miis-
sen [21, 26]. Sie enthalten keine Restrik-
tionen ihres Einsatzes im Sinne von Sec-
ond- oder Third-Line-Therapeutika z.B.
nur bei Versagen einer pharmakologi-
schen symptomatischen Therapie [27].
Die Besonderheit des direkten Facharzt-
zugangs im deutschen Gesundheitssys-
tem ermoglicht eine frithzeitige indikati-
onsgerechte Nutzung der AIT unter Aus-
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Immuntherapien von Allergien: Aktueller Stand

Zusammenfassung

Die Allergenimmuntherapie (AIT) wirkt als
einzige kausale, krankheitsmodifizierende
Therapieform neben einer Symptomlinderung
der Progression allergischer Erkrankungen
entgegen. Dieser Beitrag liefert einen
Uberblick zu aktuellen immunologischen,
regulatorischen und praxisbezogenen
Aspekten der AlT. Die neueste Fachliteratur
wurde einbezogen. Zudem werden konzep-
tionelle regulatorische Entwicklungen aus
der Abteilung Allergologie der zustandigen
Bundesoberbehdrde Paul-Ehrlich-Institut
dargestellt.

Die derzeit in Deutschland zugelassenen 62
und die weiteren 61 AIT-Produkte, die sich im
Entwicklungsprogramm der Therapiealler-
gene-Verordnung (TAV) befinden, umfassen
95 Produkte zur subkutanen (SCIT) und 28 zur

sublingualen Behandlung (SLIT) von Allergien
gegen Birken-/Erlen-/Haselpollen, Graser- und
Kréuterpollen sowie Hausstaubmilben und
Insektengifte. Als Wirkstoffe kommen native
und chemisch modifizierte Allergenextrakte
(Allergoide), adsorbiert an Aluminium, Tyrosin
(z.T. Monophosphoryl-Lipid-A-adjuvantiert)
oder Laktose, oder als Lyophilisate zum
Einsatz.

Die 123 AIT-Produkte unterliegen der staatli-
chen Chargenpriifung. Individualrezepturen
zur Behandlung weniger pravalenter Allergien
(z.B. gegen Olivenpollen, Tierhaare, Spei-
chermilben oder Schimmelpilze) unterliegen
nicht der behordlichen Chargenpriifung.
Besonderer Entwicklungsbedarf besteht fiir
AIT-Produkte zur Behandlung von Kindern.

Als neue Wirkstoffklasse befinden sich
Nahrungsmittelallergene in klinischen Phase-
Il- und Phase-lll-Studien. Ein erstes Praparat
zur oralen AIT der Erdnussallergie bei Kindern
ist derzeit in einem zentralen europdischen
Zulassungsverfahren. Die Zulassung kann nur
bei positiver Nutzen-Risiko-Bilanz erfolgen.
Wissenschaft und Regulation stehen in konti-
nuierlichem Austausch ber die Entwicklung
von AlT-Produkten, die dem aktuellen Stand
der klinischen Forschung und Regulation

in der Europdischen Union entsprechen

und eine friihzeitige Kausalbehandlung
weitverbreiteter Allergien ermdglichen.

Schliisselworter
AIT - Zulassungsverfahren - Therapieallergene-
Verordnung - Wirkstoff - Individualrezeptur

Immunotherapy of allergies: current status

Abstract

Allergen immunotherapy (AIT) is the only
causally effective, disease-modifying form of
therapy that, in addition to alleviating allergic
symptoms, counteracts disease progression.
This article provides an up-to-date overview
of immunological, regulatory and practical
aspects of AIT. Current literature was included
and recent conceptual regulatory develop-
ments from the Division of Allergology at the
higher federal authority (Paul-Ehrlich-Institut)
are presented.

The 62 AIT products currently approved in
Germany and further 61 AIT products under
the development program of the Therapy
Allergen Ordinance (TAO) include 95 products
for subcutaneous (SCIT) and 28 for sublingual
(SLIT) treatment of birch/alder/hazel pollen,

grass pollen, weed pollen, house dust

mite and insect venom allergies. Native

and chemically modified allergen extracts
(allergoids) adsorbed to aluminium, tyrosine
(partly monophosphoryl lipid A-adjuvanted)
or lactose or based on lyophilisates are used
as active ingredients.

These 123 AIT products are subject to official
state batch release testing. This does not apply
to named patient products (NPPs) available
for the treatment of less prevalent allergies
(e.g. to olive pollen, animal hair, storage mites
or moulds). There is a particular need for
development of AIT products for children.

As a new class of active ingredients, food
allergens are in clinical phase Il and Il studies.
A first food preparation for oral AT of peanut

allergy in children is currently undergoing

a central European marketing authorization
(MA) procedure. MA can only be granted if the
benefit-risk balance is positive. Science and
regulation are in continuous exchange on the
development of AIT products that correspond
to the current state of clinical research and
regulation in the EU and enable early causal
treatment of widespread allergies.

Keywords

AIT - Marketing authorization procedure -
Therapy allergen ordinance - Active substance -
Named patient product

nutzung krankheitsmodifizierender Ef-
fekte dieser Therapieform [11, 27].

Wissenschaftliche Leitlinien
und produktspezifische
Kontraindikationen

Die produktspezifische Bewertung der
im Zulassungsdossier vorgelegten Daten
erfolgt im Rahmen des Zulassungsver-
fahrens durch die zustindige Behorde,
basierend auf dem jeweils aktuellen
Stand der Wissenschaft, geltenden Ge-

setzen und regulatorischen Leitlinien.
Neue wissenschaftliche Erkenntnisse
finden dabei entsprechende Beriick-
sichtigung. Beispielsweise erfolgte in
der aktuellen europdischen Leitlinie zur
Behandlung von Insektengiftallergien
[17], der eine evidenzbasierte systema-
tische Datenauswertung zugrunde liegt,
eine Neubewertung der seit Langem
fur die Insektengiftimmuntherapie be-
stehenden Kontraindikation (KI) der
Einnahme von Betablockern oder ACE-
Hemmern: Die neuen Leitlinienemp-
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fehlungen sprechen sich dafiir aus, dass
diese Medikamente nach entsprechender
Aufkldrung tiber ein potenziell erhohtes
Risiko fiir starke Nebenwirkungen unter
AIT mit Insektengiften weiter einge-
nommen werden konnen. Dies fiihrte
(voriibergehend) zu einer Diskrepanz
zwischen den Fachinformationen der in
Deutschland zugelassenen Insektengift-
therapieallergene und der européischen
Leitlinie beziiglich Betablockern und
ACE-Hemmern als KI, was in Fachkrei-
sen die medizinrechtliche Frage aufwarf,
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Tab.2 Zellen, Mediatoren und ihre Beteiligung an Mechanismen der IgE-vermittelten allergischen Reaktion am Beispiel von Inhalationsallergien im

Uberblick. (Nach [7, 8])

Zellen/ Effekte

Mediatoren

Allergen- Nach z.B. nasaler Allergenexposition erfolgt eine IgE-abhadngige Aktivierung von Mastzellen und Basophilen mit unmittelbarer So-
spezifisches forttypreaktion (Eintritt nach 0 bis 60 Minuten). Zusatzlich zu den systemischen und regionalen lymphatischen IgE-Quellen kann
IgE spezifisches IgE lokal von B-Zellen innerhalb des Atemwegstraktes produziert werden; dies erklart fiir eine sog. lokale allergische

Rhinitis mit Symptomen bei Allergenexposition in Abwesenheit von nachweisbarem allergenspezifischen Serum-IgE oder positiven
Hauttestergebnissen gegen relevante Allergene

Mastzellen, Nach vorangegangener Sensibilisierung vernetzt bei Zweitkontakt das Allergen benachbarte Oberflachen-IgE-Molekiile auf Mastzel-

basophile len und Basophilen innerhalb von Sekunden oder Minuten, die anschlieBend praformierte, intrazelluldre Mediatoren wie Histamin

Granulozyten  und Tryptase freisetzen. Zu den neu gebildeten Lipidmediatoren gehdren die Sulfidopeptid-Leukotriene (LTs; LTC4, LTD4 und der
terminale Metabolit LTE4), der thrombozytenaktivierende Faktor (PAF) und Prostaglandin D2
Stunden nach der Allergenexposition synthetisieren und setzen Mastzellen auch proinflammatorische Zytokine (z. B. IL-6, Tumor-
nekrose Faktor a (TNFa)), Th2-Zytokine (z.B. IL-4, IL-5, IL-13) und Chemokine (z. B. CCL3) frei, vermittelt durch mehrere Transkripti-
onsfaktoren (einschlieBlich ,nuclear factor ,kappa-light-chain-enhancer’ of activated B-cells” (NF-kB), einem zentralen Faktor bei der
Regulation von Immunantwort, Entziindungsreaktion und Zelliiberleben); die Expression von IL-6 in aktivierten Mastzellen wird ver-
mittelt durch NF-kB, wahrend die Expression von TNFa und IL-13 in aktivierten Mastzellen ,nuclear factor of activated T cells” (NFAT)
erfordert

Histamin Histamin entfaltet seine Wirkungen durch Bindung an membrangebundenen Histaminrezeptoren (Hi-, Hz-, H3- und Ha-Rezeptoren).
Unmittelbare allergische Symptome (Vasodilatation, Erh6hung der Geféa8permeabilitdt und Bronchokonstriktion) sind iiberwiegend
durch die Histaminwirkung an Histamin(H)1-Rezeptoren der Zielorgane vermittelt

Leukotriene,  Die biologischen Eigenschaften dieser Mediatoren férdern die lokale Vasodilatation, Odembildung, lokale neurogene Stimulation

PAF, Prosta- und Schleimsekretion, die die typische nasale allergeninduzierte unmittelbare Typ-I-Uberempfindlichkeit charakterisieren. Sie tragen

glandin D2 zur Aufrechterhaltung der Entziindungsreaktion durch Anlockung von Neutrophilen und Eosinophilen bei. In den unteren Atemwe-
gen tragen sie zur Kontraktion der glatten Bronchialmuskulatur sowie {iber die Odembildung und Schleimhypersekretion zur akuten
Bronchokonstriktion bei

Eosinophile Eosinophile werden in der Atemwegsschleimhaut als Reaktion auf das von Th2-Zellen und innate lymphoide Zellen (ILC) produzierte

Granulozyten  IL-5 rekrutiert. Die spate Reaktion, die 4-12 h nach Allergenexposition durch Gewebeeosinophilie, nasale Kongestion und mukosale
Hyperreaktivitat auf allergische und nichtallergische Ausldser gekennzeichnet ist, kann nach einer einzigen nasalen Allergenexposi-
tion Tage oder sogar Wochen andauern. Eosinophile sind in der allergischen Kaskade essenziell und sie produzieren reaktive Sauer-
stoffspezies wie Wasserstoffperoxid und Superoxidanion, die zu Epithelschddigung, intensiver Entziindungsreaktion und Aktivierung
verschiedener Signalkaskaden fiihren

Respiratori- Gelangen bei entsprechender atopischer Anlage Aeroallergene durch das entziindete Nasenepithel, setzen aktivierte Epithelzellen
sche Epithel-  die Chemokine CCL2 und CCL20 frei, die unreife dendritische Zellen (DCs) rekrutieren
zellen Das respiratorische Epithel von Individuen mit allergischer Disposition exprimiert Zytokine, zu denen IL-25, IL-33 und das thymische

stromale Lymphopoietinprotein (TSLP) gehdren. Diese epithelialen Zytokine begiinstigen die Entwicklung eines proallergischen
Phanotyps an dendritischen Zellen, der eine TH2-Zelldifferenzierung unterstiitzt. Dariiber hinaus sind diese epithelial abgeleiteten
Zytokine wichtige Wachstumsfaktoren fiir Lymphozyten des angeborenen Immunsystems (innate lymphoide Zellen der Gruppe 2
(ILC2s)), die die lokale TH2-getriebene allergische Entziindung verstarken und aufrechterhalten

Airway Re- Im Gegensatz zu Befunden bei Patienten mit allergischem Asthma und Nasenpolyposis gehéren selbst bei mittelschwerer/schwerer

modeling allergischer Rhinitis morphologische und immunhistochemische Merkmale von Umbauvorgéangen der Atemwege nicht zum Krank-
heitsbild

Dendritische  Die DC-Migration wird durch IL-13, das von ILC2s produziert wird, und auch durch IL-4, das hauptséchlich von Basophilen produziert

Zellen (DC) wird, ausgeldst. Aktivierte DCs wandern zu regionalen drainierenden Lymphknoten und polarisieren naive T-Zellen zu TH2-Zellen.

Wahrend der anschlieBenden Allergenexposition verstérkt die IgE-unterstiitzte Allergenerkennung durch den hochaffinen Rezeptor
FceRl auf DCs und FceRIl auf B-Zellen die Entwicklung von TH2-Reaktionen auf Inhalationsallergene

DCs kénnen in Abhangigkeit von ihrer Reifungsphase, ihrer Lokalisation und dem damit verbundenen lokalen Zytokinmilieu entwe-
der eine allergische Entziindung auslosen und aufrechterhalten (proallergische DC2s) oder alternativ einen Zustand der Immunto-
leranz (tolerogene regulatorische dendritische Zellen (DCregs)) gegentiber Allergenen fordern. DC2s exprimieren die Marker CD141,
GATA-3, OX40-Ligand und die rezeptorinteragierende Serin/Threonin-Proteinkinase 4 (RIPK4)

TH2-Lympho-  TH2-Zellen produzieren IL-4, das Schlisselzytokin, das fiir die TH2-Zelldifferenzierung verantwortlich ist. Die Freisetzung der TH2-
zyten Zytokine IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 und die Gewebeeosinophilie zeigen sich wahrend der Spatphasenreaktion, die 4-12 h nach der Aller-
genexposition auftritt
Die TH2-Zelldifferenzierung ist abhangig vom lokalen Zytokinmilieu, das bestimmt wird durch Interaktionen zwischen dem respira-
torischen Epithel, lokalen dendritischen Zellen und regionalen Lymphknoten

Follikuldre Innerhalb des Keimzentrums des Lymphknotens differenziert eine Untergruppe von TH-Zellen in follikuldre Helfer-T-Zellen (TFH).
Helfer-T- TFH-Zellen produzieren sowohl IL-4 als auch IL-21, die zusammen mit dem von TH2-Zellen stammenden IL-4 den Immunglobulin-
Zellen (TFH) Schwere-Kette-Klassenwechsel zu IgE in B-Zellen fordern
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Tab.2 (Fortsetzung)

Zellen/ Effekte

Mediatoren

B-Lymphozy-  IL-4 und IL-21 induzieren die Produktion von allergenspezifischem IgE durch B-Zellen. Wahrend des Isotyp-Switch im Keimzentrum

ten der Lymphknoten werden bestimmte B-Zelluntergruppen zu Plasmazellen, die von der IgM- zur IgE-Produktion wechseln; diese
IgE-Antikorper binden schlieBlich an den hochaffinen Rezeptor (FceRl) auf der Oberflache von Mastzellen und Basophilen, was zur
Sensibilisierung fiihrt. IgE kann auch von B-Zellen innerhalb der Atemwegsschleimhaut synthetisiert und lokal produziert werden.
Wahrend der anschlieBenden Allergenexposition verstarkt die IgE-unterstiitzte Allergenerkennung durch FceRI auf DCs und FceRII
auf B-Zellen die Entwicklung von TH2-Reaktionen auf Inhalationsallergene

IL-4 und IL-13  IL-4 und IL-13 induzieren B-Lymphozyten zur Produktion von e-germline-Gentranskripten, dem ersten Schritt des Gen-Rearrange-
ments der schweren Kette zugunsten der IgE-Produktion. IL-4 und IL-13 regulieren die Expression des vaskularen Zelladhdsionspro-
teins 1 (VCAM 1) auf dem Gefd8endothel hoch, wodurch die Adhdsion von das Very Late Antigen (VLA) 4 (=Integrin a4f1) exprimie-
renden Eosinophilen geférdert wird. Beide stimulieren die Schleimproduktion der Driisen in den oberen und unteren Atemwegen

IL-5 IL-5 ist fiir die terminale Differenzierung und Freisetzung von Eosinophilen aus dem Knochenmark verantwortlich und verléangert das
Uberleben der Eosinophilen, indem es die Apoptose der Eosinophilen in den Geweben hemmt

Innate lym- ILCs bestehen aus 3 verschiedenen Gruppen, die als Gruppe-1-ILCs, Gruppe-2-ILCs und Gruppe-3-ILCs bezeichnet werden. ILCs der

phoide Zellen  Gruppe 1 exprimieren konstitutiv den T-Box-Transkriptionsfaktor und produzieren die TH1-Zytokine Interferon-(IFN-)y und TNF und

(ILCs) bieten Schutz gegen intrazelluldre Bakterien und Parasiten. ILC2s exprimieren konstitutiv den Transkriptionsfaktor RAR-related-
Orphan-Rezeptor (ROR) a und GATA-3; sie produzieren TH2-Zytokine, insbesondere IL-5 und IL-13, und bieten Immunitdt gegen Hel-
minthen und stimulieren allergische Reaktionen. ILC der Gruppe 3 sind durch den Transkriptionsfaktor RAR-related-Orphan-Rezeptor
(ROR) vt charakterisiert, exprimieren IL-17a und/oder IL-22, bieten Schutz gegen extrazelluldre Bakterien und sind an Geweberepara-
turprozessen beteiligt

Gruppe- ILC2s hangen ebenfalls von o.g. epithelialen Zytokinen als Wachstumsfaktoren ab und stellen eine alternative Quelle von TH2-Zyto-
2-innate kinen in der Nasenschleimhaut dar. Angeborene Lymphoidzellen (ILCs) sind den Lymphozyten morphologisch dhnlich, obwohl sie
lymphoide sich dadurch unterscheiden, dass sie keine Oberflaichenantigenrezeptoren oder andere Zelllinienmarker exprimieren und antigen-

Zellen (ILC2s)  unabhangig agieren. Die Rolle der ILC2s bei allergischer Rhinitis wurde erstmals bei Patienten mit Katzenallergie identifiziert, die 4 h
nach einer nasalen Provokation des Katzenallergens einen Anstieg der ILC2-Zahlen im peripheren Blut zeigten. In der Folge wurden

Erhéhungen der zirkulierenden ILC2-Zahlen sowohl bei Patienten mit Graserallergie und Rhinitis als auch bei Asthmatikern wahrend

der Gréserpollensaison festgestellt
ILC2s stellen eine reichlich vorhandene alternative Quelle von TH2-Zytokinen dar und dienen wahrscheinlich dazu, lokale TH2-ge-
triebene allergische Entziindungen zu verstarken und aufrechtzuerhalten

ob Leitlinie oder Fachinformation bin-
dend ist [28]. Entscheidend ist der Inhalt
der Fachinformation. Leitlinien haben
in diesem Sinne allenfalls beratende Be-
deutung und kénnen nicht die Aussagen
der Fachinformation relativieren oder
aufheben. Die Anwendung eines Insek-
tengiftproduktes, das die entsprechenden
KI in den Gegenanzeigen enthilt, stellt
bei Patienten unter Betablockertherapie
einen ,,off label use“ dar [28].

Basierend auf den neuen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen, die der o.g.
Leitlinie [17] zugrunde liegen, ist es je-
doch maoglich, eine zustimmungspflich-
tige Anderungsanzeige (in der Regel Typ-
II-Variation) zur bestehenden Zulassung
bei der zustindigen Zulassungsbehor-
de zu stellen, die nach entsprechender
wissenschaftlicher Bewertung und Ge-
nehmigung erméglicht, die Angaben zu
besagten KI in der jeweiligen Fachinfor-
mation zu dndern.

Zwischenzeitlich wurden entspre-
chende Anderungsanzeigen von 2 der
3 Hersteller der in Deutschland zuge-
lassenen Insektengiftpriparate gestellt

und bewilligt: Die Ausfithrungen zu
Betablockern und ACE-Hemmern sind
bei den betreffenden Produkten jetzt
unter 4.4 (Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwen-
dung) bzw. 4.5 (Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen) der Fachinformati-
on aufgefiihrt.

Regulatorische
Voraussetzungen

Gesetzliche Rahmenbedingungen
fiir die Zulassung von AlT-
Produkten

Allergene unterliegen seit 1989 europi-
schem Recht (Richtlinie 89/342/EWG;
[29]). Nach der Definition der Richtli-
nie 2001/83/EG [23] sind sowohl Test-
als auch Therapieallergene Arzneimit-
tel. Nach Artikel 6 dieser europiischen
Richtlinie darf ein Arzneimittel in einem
Mitgliedstaat erst dann in den Verkehr
gebracht werden, wenn die zustindige
Behorde dieses Mitgliedstaats eine Ge-
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nehmigung dafiir erteilt hat. Alle EU-
Mitgliedstaaten verfiigen tiber mindes-
tens eine eigene nationale Zulassungsbe-
horde, die im Netzwerk der européischen
Arzneimittelbeh6rden oder unter EMA-
Koordination kooperieren [30].

In Deutschland ist der Anwendungs-
bereich der Richtlinie 2001/83/EG im
Arzneimittelgesetz (AMG; [31]) umge-
setzt. Gemdfs § 21 Abs. 1 AMG diirfen
Arzneimittel in Deutschland nur in Ver-
kehr gebracht werden, wenn sie von der
zustindigen Bundesoberbehorde zuge-
lassen worden sind. Fir die Zulassung
muss nach dem jeweils aktuellen Stand
des Wissens belegt werden, dass die
Arzneimittel eine angemessene Quali-
tit besitzen sowie wirksam und sicher
sind. Zustidndige Bundesoberbehorde fiir
Test- und Therapieallergene ist das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) mit Sitz in Langen
bei Frankfurt/Main (www.pei.de), in
dessen Zustdndigkeitsbereich Impfstoffe
und biomedizinische Arzneimittel fallen
[30].

Die Anforderungen an die Zulassung
eines Arzneimittels (somit auch fiir Test-


http://www.pei.de
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Tab.3 Aktueller Kenntnistand zu AIT-Mechanismen. (Nach [7, 8])

Zellen/ Effekte

Mediatoren

Allergen- Sowohl die sublinguale Immuntherapie (SLIT) als auch die subkutane Immuntherapie (SCIT) sind mit voriibergehenden friihen Anstie-
spezifisches  gen der serumallergenspezifischen IgE-Antikdrperspiegel assoziiert, auf die eine Abflachung der (iblichen saisonalen Anstiege der IgE-
IgE Spiegel wahrend der natiirlichen Allergenexposition folgt. Diese frithen Anstiege werden nicht von unerwiinschten Nebenwirkungen

begleitet und es wird angenommen, dass ein frithes TH2-Priming durch hohe Allergenexposition fiir eine erfolgreiche Immuntherapie
wichtig sein konnte. Léngere SCIT Giber mehrere Jahre kann zu einer Abnahme der allergenspezifischen IgE-Konzentrationen (sIgE)
fiihren, ein Ereignis, das zur Langzeittoleranz beitragen kdnnte

19G, IgG4, Es wurde gezeigt, dass die inhibitorischen Effekte fiir IgE nasal und im Serum nach SCIT innerhalb der Serum-lgG-, IgG4- und IgA-

and IgA Fraktionen liegt. Studien haben gezeigt, dass die Serumkonzentrationen von IgG, insbesondere IgG4, um das 10- bis 100-fache anstei-

(,blocking gen. Auch SLIT induziert allergenspezifische IgG1-, IgG4- und IgA-Antikdrper. Diese Zunahme immunreaktiver Antikérper wurde nach

antibodies”) Immuntherapie gegen saisonale Pollen als auch gegen perenniale Allergenquellen, wie z. B. Hausstaubmilben, beobachtet. Mehrere
Studien haben die hemmende Kapazitdt von IgG4 fiir IgE-abhdngige Reaktionen hervorgehoben. IgG4-Antikdrper sind bispezifisch
und haben die Fahigkeit zum Austausch von F(ab)-Armen durch den Austausch von schwer-leichten Kettenpaaren zwischen IgG4-
Molekiilen mit unterschiedlichen Spezifitdten. Obwohl die immunreaktiven IgG/IgG4-Spiegel innerhalb eines Jahres nach Absetzen
der Allergenimmuntherapie um 80-90 % sanken, blieb die IgG-assoziierte serum-lgE-hemmende Aktivitat mehrere Jahre lang beste-
hen und ging mit einer langfristigen klinischen Wirksamkeit einher. Dies deutet darauf hin, dass IlgG-Antikorper, die nach Absetzen
der Immuntherapie persistieren, trotz niedrigerer Spiegel entweder eine hohere Aviditdt oder eine hohere Affinitat aufweisen. IgG-
Antikorper wurden auch lokal nach der Immuntherapie sowohl in der Nasenfliissigkeit als auch im Serum nachgewiesen. Sowohl die
spezifischen IgG4-Spiegel als auch die assoziierte inhibitorische Aktivitat fiir die IgE-vermittelte Antigenbindung (IgE-FAB) waren in
der Nasenfliissigkeit von Patienten, die sich einer SLIT unterzogen, im Vergleich zu unbehandelten Teilnehmern erhéht. Die IgG4-Ab-
hangigkeit der IgE-inhibierenden Aktivitat wurde in Depletionsexperimenten mittels IgG4-Affinitdtschromatographie gezeigt. Das
Ausmal der IgE-Suppression war mit Nasenflissigkeit groRer als mit Serum, was die Potenz der lokalen IgG-inhibierenden Antikorper
verdeutlicht

Mastzellen,  Die signifikante Abnahme der Anzahl der Effektorzellen, einschlieBlich CD117+(c-kit+)-Mastzellen, Basophilen und Eosinophilenin
basophile der Nasenschleimhaut im Vergleich zum Ausgangsbefund vor Behandlung, konnte in einer doppelblinden Graserpollen-SCIT-Studie

Granulozy-  im Vergleich zur Placebogruppe gezeigt werden, was mit einer klinischen Verbesserung der Symptomatik und einem geringeren

ten Verbrauch an Bedarfsmedikation einherging

Histamin IgG kann mit IgE um das Allergen konkurrieren und dadurch die Bildung des Allergen-lgE-Komplexes blockieren. Dadurch wird die
Quervernetzung von hochaffinen IgE-Rezeptoren (FceRl) auf Basophilen und Mastzellen verhindert und die Histaminfreisetzung ge-
hemmt

Sowohl SCIT als auch die SLIT hemmen Friih- und Spatphasereaktionen nach einer Allergenprovokation. Die Suppression geht mit
einer Verringerung des frithen Anstiegs von lokalem nasalen Histamin, Tosyl-L-Arginin-Methylesterase und Tryptasekonzentration in
der Nasenfliissigkeit einher

Eosinophile  Die Hemmung der Spatreaktionen nach AIT ist mit einer Abnahme der Anzahl der Eosinophilen und der Konzentrationen der TH2-
Granulozy-  Zytokine, einschlieBlich IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13, verbunden. Adhdsions- und chemotaktische Faktoren fiir Eosinophile nehmen nach

ten der AIT ab, einhergehend mit einer verminderten bronchialen Hyperreaktivitat

Respira- Zum AIT-Einfluss auf die innate Zytokineantwort von Epithelzellen, die an der Regulation sowohl der lokalen TH2-Reaktion als auch
torische von ILC beteiligt sind, stehen Forschungsergebnisse aus

Epithelzel-

len

Dendritische Die Wangenschleimhaut ist stédndig Fremdproteinen in Lebensmitteln ausgesetzt und stellt ein ausgepragtes protolerogenes Milieu

Zellen (DC)  dar. Ex-vivo-Studien von Wangenschleimhautbiopsieproben von Patienten mit Graserpollenallergie haben gezeigt, dass Langerhans-
Zellen der Mundschleimhaut das Hauptgraserpollenallergen ,Phl p 5” dosis- und zeitabh@ngig binden. Nach 5 min tritt ein Plateau ein,
was zu einer verlangsamten Reifung der oralen Langerhans-Zellen fiihrt, parallel zu einer verbesserten Migrationsfahigkeit und einer
erhéhten Produktion von tolerogenen Zytokinen, die IL-10 und Transforming Growth Factor (TGF) B umfassen
Es wurde der AIT-Einfluss auf Subtypen von DCs im Blutkreislauf untersucht. PCR-Studien von peripheren Blutproben, die vor und
nach einer 4-monatigen sublingualen Gréaserpollenimmuntherapie entnommen wurden, wurden zur Charakterisierung von Verdn-
derungen des DC-Phénotyps verwendet: Eine signifikante Zunahme der Zahl der DCs des DCreg-Phédnotyps wurde beobachtet. Die
DCreg-Signatur spiegelte sich in einer Zunahme der mRNA-Expression fiir Stabilin-1 und die Komplementkomponente 1Q (C1Q) wi-
der. Interessanterweise wurde diese DCreg-Signatur nur bei denjenigen beobachtet, die auf die Inmuntherapie ansprachen, was sich
in einer signifikanten Abnahme der Rhinokonjunktivitissymptome widerspiegelte. Zur Untermauerung dieser Befunde fiihrte eine ein-
jahrige SLIT-Behandlung von Kindern mit Milbenallergie zu peripheren DCs, die einen unreifen Phanotyp und eine erhdhte Fahigkeit
zur Produktion von IL-10 und verringerte IL-12-Spiegel aufwiesen

TH2-Lym- Die Suppression von allergeninduzierten spaten nasalen Reaktionen wahrend einer Graserpollen-SCIT war mit einer Abnahme der

phozyten Anzahl von CD4+-T-Zellen und lokalen IL-4 mRNA-positiven T-Zellen in der Nasenschleimhaut assoziiert. Diese Befunde werden durch
die Beobachtung von Abnahmen der TH2-Zytokinspiegel in der Nasenschleimhautfliissigkeit nach nasaler Provokation gestitzt
In einer Studie zum Ansprechen der allergischen Rhinitis auf SCIT versus SLIT (GRASS) fiihrte sowohl die subkutane als auch die sub-
linguale Immuntherapie wahrend 2 Jahren zu einer klinischen Verbesserung, die mit einer Abnahme der Anzahl peripherer tetramer-
positiver CRTH2+CCR4+CD27-CD4+-TH2-Zellen einherging. Parallel zu diesen Verdnderungen kam es zu einer Reduktion der Spiegel
lokaler nasaler TH2-Zytokine, einschlieBlich IL-4, IL-5 und IL-13, in der Nasenflissigkeit nach nasaler Allergenprovokation. Sowohl die
Anzahl zirkulierender tetramer-positiver TH2-Zellen als auch die Konzentrationen lokaler nasaler TH2-Zytokine stiegen im Laufe des
dritten Jahres wieder an, zusammen mit einer Verschlechterung der saisonalen Symptome ein Jahr nach Absetzen der Inmuntherapie
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Tab.3 (Fortsetzung)

Zellen/ Effekte

Mediatoren

TH1-Im- Die Suppression der TH2-Immunreaktion bei SCIT und SLIT geht auch mit einer Inmundeviation und Induktion von TH1-Zellen ein-
mundeviati- her. In-situ-Hybridisierungsstudien der Nasenschleimhaut nach erfolgreicher SCIT zeigten die Zunahme der IFNG-mRNA+-T-Zellen
on nach Allergenprovokation, die mit einer Abnahme der nasalen Symptome wahrend der Pollensaison korrelierte. Pollen-AIT war mit

einer Abnahme des Verhaltnisses von IL5/IFNG-mRNA+-Zellen in der Schleimhaut und einem Anstieg der nasalen IFNy-Proteinspie-
gel in der Nasenfliissigkeit wahrend der natiirlichen saisonalen Allergenexposition assoziiert. In dhnlicher Weise fiihrte die subkutane
Graserpollenimmuntherapie zu einem Anstieg der IL12-mRNA+-Makrophagen in der Haut, der mit einer Suppression der spaten Haut-
reaktionen einherging und positiv korrelierte mit lokalen IFN-y+-T-Zellen und invers mit IL-4-exprimierenden T-Zellen. Der Nachweis
fiir/gegen eine TH1-Deviation im peripheren Blut ist in Studien kontrovers. Eine Studie deutete darauf hin, dass die Verschiebung von
TH2- zu TH1-Reaktionen mit dem Zelltod der allergenaktivierten TH2-Zellen in Verbindung stehen konnte. Dariiber hinaus wurde tiber
das Uberleben von TH1-Zellen nach der Deletion von TH2-Zellen berichtet

Regulatori-  Immuntoleranz wihrend der AIT geht mit der Induktion von allergenspezifischen regulatorischen CD4+-T-Zellen (Treg) einher. Treg-
sche Zellen kénnen in 2 Untergruppen eingeteilt werden: natirliche regulatorische T-(nTreg-)Zellen, die den Transkriptionsfaktor Forkhead
T-Zellen Box P3 (FOXP3) exprimieren, und induzierbare regulatorische T-(iTreg-)Zellen, die regulatorische Zytokine wie IL-10, IL-35 und TGF-(
(Treg) produzieren.

nTreg-Zellen haben zusétzlich zum Transkriptionsfaktor FOXP3 eine erh6hte Expression des IL-2-Rezeptors (CD25) und eine niedrige
Expression des IL-7-Rezeptors (CD127). nTreg-Zellen {iben ihre Suppressionsfahigkeit in einer direkten zell-zell-kontakt-abhdngigen
Weise aus. Funktionelle Bedeutung wurde dem zytotoxischen T-lymphozytenassoziierten Protein 4 (CTLA-4), dem oberflachenge-
bundenen TGF-, dem glukokortikoidinduzierten TNF-Rezeptor und PD-1 (,programmed cell death protein 1“) zugeschrieben. nTreg-
Zellen modulieren auch allergenspezifische T-Zellantworten gesunder nichtatopischer Personen. SCIT war assoziiert mit lokalem An-
stieg der FOXP3+CD25+-T-Zellzahlen in der Nasenschleimhaut im Vergleich zu unbehandelten Kontrollpersonen
Immunfluoreszenzuntersuchungen von sublingualen Biopsien identifizierten einen Anstieg der FOXP3+CD3+-Zellzahlen in der sub-
lingualen Schleimhaut nach Graserpollen-SLIT. In-vitro-Untersuchungen von Biopsien menschlicher Wangenschleimhaut und zuge-
hériger Zungenmandeln identifizierten die Oropharynxschleimhaut als reich an protolerogenen DCs und Treg-Zellen. Eine verdnderte
nTreg-Zellfunktion wurde mit epigenetischen Modifikationen bei der FOXP3-Promotorregion in Verbindung gebracht

Follikulldre Helfer T-(TFH)-Zellen sind durch Oberflichen-CXCR5, das Transkriptionsfaktor-B-Zell-Lymphom-6-Protein, und eine er-
hohte Expression von IL-4, IL-21 und IL-6 gekennzeichnet. TFH-Zellen befinden sich in den Randzonen von Keimfollikeln innerhalb
regionaler Lymphknoten, wo sie eine wesentliche Hilfe fiir die B-Zellreifung und den Klassenwechsel darstellen. Im Jahr 2004 wurde
eine bestimmte Population von CXCR5-exprimierenden FOXP3-+-Treg-Zellen identifiziert, die die Fahigkeit besitzen, in Keimzentren
einzuwandern und T- und B-Zellreaktionen zu supprimieren. Diese Zellpopulation wurde erst 2011 als eine eigenstandige Untergrup-
pe von CD4+-T-Zellen mit regulatorischer Kapazitat als follikuldre regulatorische T-Zellen (TFR-Zellen) anerkannt. Eine Studie zeigte,
dass die TFH-Geddachtniszellen nach einer Immuntherapie signifikant reduziert waren

Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass TFR-Zellen von immuntherapeutisch behandelten Patienten eine vergleichsweise hohere Produk-
tion von IL-10 aufweisen. Wenn CXCR5+-TFH-Zellen von immuntherapeutisch behandelten Spendern angereichert und in Gegenwart
von T-Zellrezeptorstimulation und IL-2 fiir 5 Tage kultiviert werden, zeigt die durchflusszytometrische Analyse einen Anstieg der TFR-
Zellzahlen. Diese Ergebnisse unterstreichen die Plastizitdt der TFR-Zellen und ihre wahrscheinliche Rolle bei der Suppression von TH2-
Antworten und der Produktion von IgE-Antikdrpern wahrend der Allergenimmuntherapie

iTreg-Zellen produzieren entweder IL-10 (TR1) oder TGF- (TH3) und modulieren die allergengesteuerte proliferative Reaktion von
T-Zellen und die Freisetzung von TH2-Zytokinen. Studien an nasalen Biopsien, die vor und 2 Jahre nach der Gréserpollenimmunthe-
rapie gewonnen wurden, ergaben eine Verschiebung zugunsten lokaler iTreg-Zellantworten in der Nasenschleimhaut. Wahrend der
Pollensaison wurde eine Zunahme der Anzahl IL-10-exprimierender T-Zellen beobachtet, die mit einem Anstieg der Serum-lgG4-
Spiegel verbunden war. Ein saisonaler Anstieg der TGF-B+-T-Zellen in der Nasenschleimhaut korrelierte mit einem Anstieg der peri-
pheren zirkulierenden IgA-Konzentration. Nach SLIT mit Graser- und Birkenpollen wurde {iber die Induktion peripherer IL-10+-Treg-
Zellen berichtet. Wahrend einer Graserpollen-SCIT zeigte sich im Zeitverlauf, dass bereits mononukledre Zellen des peripheren Blutes
(PBMCs), die nach 2 bis 4 Wochen wéhrend der friihen Dosissteigerung gewonnen wurden, nach 6-tagiger Co-Kultivierung mit Gra-
serpollenallergen hohe IL-10-Spiegel in den Uberstianden produzierten. Dieses friihe IL-10-Signal war eng mit der Suppression der
allergeninduzierten Late-Phase-Reaktion verbunden. Auf Erhhungen der IL-10-Produktion und die Unterdriickung der Spétreaktion
folgten nacheinander Erh6hungen der Serum-IgG4-Spiegel nach 6 bis 8 Wochen, die ihren Hohepunkt nach 16 Wochen erreichten,
zusammen mit einer parallelen Suppression der friihen Hautreaktionen. Es zeigte sich, dass das Serum nach der Immuntherapie eine
IgG-assoziierte IgE-Blockierungsaktivitat sowohl fiir die Basophilenaktivierung (erhohte allergenstimulierte Basophilen-CD63) als auch
fiir die IgE-FAB-Inhibition aufwies, die parallel zu den Anstiegen der IgG4-Spiegel verlief

iTreg-Zellen produzieren auch IL-35, ein neu identifiziertes inhibitorisches Zytokin aus der IL-12-Familie heterodimerer Zytokine, die
eine entziindungshemmende Reaktion hervorrufen. Das von iTregs produzierte IL-35 unterdriickt die durch ILC2s und Th2-Zellen
vermittelte Typ-2-Immunantwort bei Patienten mit allergischer Rhinitis unter Graserpollen-SLIT

B-Lympho-  Die Kompetition von IgG/IgG4 mit IgE kann auch die Bindung von Allergen-IgE-Komplexen an Rezeptoren mit niedriger Affinitat

zyten (FcyRIlb) auf B-Zellen blockieren und dadurch die IgE-unterstiitzte Antigenprasentation gegeniiber T-Zellen hemmen, die ein Haupt-
faktor fiir allergenspezifische TH2-Reaktionen ist. Jiingste Daten weisen auf die Moglichkeit hin, dass durch Immuntherapie induzierte
langlebige Geddchtnis-B-Zellen infolge einer schwachen Stimulation durch Umweltallergene persistieren und dadurch zur Langzeitto-
leranz beitragen konnen
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Tab.3 (Fortsetzung)

Zellen/ Effekte

Mediatoren

Regula- Regulatorische B-Zellen (Breg) sind eine Untergruppe von B-Zellen, die IL-10 produzieren und die Fahigkeit besitzen, T-zell- und DC-

torische vermittelte Entziindungsreaktionen zu hemmen und die natiirliche Immuntoleranz aufrechtzuerhalten. Gereinigte Populationen IL-

B-Zellen 10-produzierender Breg-Zellen von bienengifttoleranten Probanden wiesen eine hohe Oberflichenexpression von CD25 und CD71

(Breg) und eine Expression von CD73 auf. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass die allergenspezifischen IgG4-Antikdrper nach einer
Bienengiftimmuntherapie von phospholipase-A2-spezifischen IL-10+Breg-Zellen stammten. Die suppressiven Eigenschaften regu-
latorischer B-Zellen werden durch ihre Produktion von TGF-f und IL-35 vermittelt. Ob der gleiche Phdnotyp von B-Zellen nach einer
Immuntherapie mit Inhalationsallergenen exprimiert wird, ist noch zu kldren. Kiirzlich wurde zum ersten Mal ein Anstieg der Zahl der
IL-10+-Breg-Zellen unter Gréserpollen-SCIT gezeigt, der mit dem Anstieg des allergenspezifischen IgG4-Spiegels in der Nasenflissig-
keit einherging; die durch spezifische IlgG4-Antikorper verursachte hemmende Aktivitdt korrelierte eng mit der klinischen Reaktion auf
die SCIT

IL-4undIL-  Die Hemmung der Spétreaktionen nach AIT geht mit einer Abnahme der Konzentrationen der TH2-Zytokine, einschlieBlich IL-4, IL-5,

13 IL-9 und IL-13, einher

IL-5 Es wurde eine direkte Korrelation zwischen der Reduktion der IL-5-Spiegel und der Anzahl nasaler mukosaler Eosinophilen und auch
zwischen Eosinophilenzahlen und dem Schweregrad der saisonalen Symptome festgestellt

Gruppe- Der Einfluss der Immuntherapie auf ILC2-Zellen wurde im peripheren Blut, aber nicht in den Zielorganen untersucht, zum Teil wegen

2-innate der Schwierigkeiten bei der Identifizierung dieser Zellen, die keine Zelllinienmarker exprimieren, die einerimmunhistochemischen

lymphoi- Lokalisierung in Geweben zugénglich sind. Nach einer subkutanen Graserpollenimmuntherapie kam es zu einer deutlichen Hemmung

de Zellen der saisonalen Zunahmen der liniennegativen CRTH2+CD127+-ILC2s, die mit der Schwere der selbstberichteten Symptome wahrend

(ILC2s) der Pollensaison korrelierten. Diese Ergebnisse waren hochsignifikant im Vergleich zu den saisonalen Zunahmen der ILC2-Zahlen, die

bei gematchten unbehandelten Kontrollpersonen mit saisonaler allergischer Rhinitis beobachtet wurden. Diese Daten wurden durch
die Hemmung des saisonalen Anstiegs der Zahl der CD117+-(c-kit1-)ILC2 und des Anteils der IL-13+-ILC2, der mittels intrazellularer
Zytokinfarbung bestimmt wurde, unterstiitzt. In einer Studie zur Inmuntherapie bei Teilnehmern mit saisonalem Asthma gab es keine

Verdnderung in der Anzahl der ILC2s, obwohl dies wahrscheinlich dadurch erklart werden kann, dass die Messungen auferhalb der
Saison durchgefiihrt wurden, als die Teilnehmer asymptomatisch waren

Tab. 4
Indikation

,Behandlung allergischer
Symptome”

Indikation und Anforderung an das Design der klinischen Pivotalstudie(n). (Nach [21])

Studiendesign/-dauer

Nachweis der Wirksamkeit in klinischen Kurzzeitstudien in der ers-
ten Pollensaison nach AIT-Beginn oder bei ganzjahrig auftretenden

Allergien nach einigen Monaten der Behandlung

»+Anhaltende klinische
Wirkung”

LLangfristige Wirksamkeit
und krankheitsmodifizie-
rende Wirkung”

,Heilung von Allergien”

Aufrechterhaltung der signifikanten und klinisch relevanten Wirk-
samkeit wahrend 2-3 Behandlungsjahren

Anhaltend signifikante und klinisch relevante Wirksamkeit 2 Jahre
nach der Behandlung

Anhaltende Abwesenheit allergischer Symptome in den Jahren

nach der Behandlung

und Therapieallergene) sind innerhalb
der EU harmonisiert und gelten daher
sowohl fiir die Bundesrepublik Deutsch-
land als auch fiir alle weiteren Mitglied-
staaten (MS) der EU [32]. In der EU
bestehen prinzipiell 4 verschiedene Ver-
fahren, um ein Arzneimittel zuzulassen
(30, 32]:
== nationales Zulassungsverfahren:
Zulassung in einem MS,
== Mutual Recognition Procedure
(MRP, Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung): Ausweitung einer in
einem MS bestehenden Zulassung
auf einen weiteren oder mehrere MS,
== Decentralized Procedure (DCP,
dezentrales Zulassungsverfahren):

gleichzeitige Zulassung in mehreren
MS,

== Centralized Procedure (CP, zentrales
Zulassungsverfahren): gleichzeitige
Zulassung in allen MS.

Nicht nur bei nationalen, sondern auch
bei multinationalen Zulassungsverfah-
ren kommt den nationalen Arzneimit-
telbehorden als Reference Member State,
Concerned Member State, Rapporteur
oder Co-Rapporteur eine wesentliche
Aufgabe bei der Bewertung von Zulas-
sungsdossiers im Hinblick auf Qualitit,
Sicherheit und Wirksamkeit zu [30].
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Anforderungen im Zulassungs-
verfahren

Grundsitzlich miissen fiir jedes Arznei-
mittel eine ausreichende Qualitit, Sicher-
heit und Wirksamkeit im Zulassungsver-
fahren belegt werden und das sogenann-
te Nutzen-Risiko-Verhéltnis muss posi-
tiv sein [23]. Hierbei entspricht im We-
sentlichen die Wirksamkeit des jeweili-
gen Arzneimittels dem anzurechnenden
Nutzen; die Nebenwirkungen oder eine
mangelnde/nicht vorhandene Wirksam-
keit entsprechen dem gegebenen Risiko.
Sollte die Wirksamkeit eines Produktes
nicht oder nicht ausreichend belegt wer-
den, kann bereits aus diesem Grund kein
positives Nutzen-Risiko-Verhiltnis vor-
liegen.

Die spezifischen Anforderungen er-
geben sich aus den gesetzlichen Vor-
gaben (unter anderem aus dem deut-
schen AMG [31], bspw. § 22ff.), dem
Européischen Arzneibuch [33] sowie
anerkannten wissenschaftlichen Leitli-
nien (bspw. EMA Guideline on Allergen
Products: Production and Quality Is-
sues (CHMP/BWP/304831/07) [34]).
Dabei ist zu beachten, dass es sich
bei Therapieallergenen um biologische



Arzneimittel handelt. Die Eigenschaf-
ten derartiger Arzneimittel beziiglich
ihrer Qualitat, Sicherheit und Wirk-
samkeit sind in hohem Mafle davon
abhingig, wie diese Arzneimittel vom
jeweiligen pharmazeutischen Unterneh-
men hergestellt und kontrolliert werden.
Insbesondere die Herstellung ist je-
doch fiir jedes Produkt verschiedener
Hersteller unterschiedlich, sodass hier
keine Ubertragbarkeit von Daten zur
Qualitédt, Sicherheit oder Wirksamkeit
zwischen Arzneimitteln vorgenommen
werden kann. Diese Einschitzung wur-
de durch zahlreiche klinische Studien
bestitigt, die klar belegen, dass diese Fak-
toren nur individuell produktspezifisch
bewertet werden konnen [10]: Wenn
ein AIT-Produkt nachweislich wirksam
ist, kann sich dies bei einem anderen
AIT-Produkt, das gegen dieselbe All-
ergenquelle gerichtet ist, aber einem
anderen Herstellungsgang unterzogen
wurde, vollig anders verhalten. Nur in
sehr begrenzten Ausnahmefillen, bei-
spielsweise wenn Arzneimittel verwand-
te (kreuzreaktive) Allergene enthalten,
die Teil einer sogenannten homologen
Gruppe sind (siche EMA-Leitlinie All-
ergen products: production and quality
issues (CHMP/BWP/304831/07) [34]),
und bestimmte weitere Anforderungen
erfullt sind (u.a. gleiche Herstellung,
gleiche Darreichungsform), kann ei-
ne Ubertragung bestimmter klinischer
Daten erfolgen. Die allgemeinen An-
forderungen an klinische Studien fiir
Therapieallergene sind in der EMA
Guideline on the clinical development
of products for specific immunothera-
py for the treatment of allergic diseases
(CHMP/EWP/18504/2) dargelegt [21].

Des Weiteren befindet sich eine Leit-
linie in Ausarbeitung, die speziell auf
die Entwicklung von Allergenprodukten
ausgerichtet ist, die nur kleine Patien-
tenpopulationen betreffen (Concept pa-
per on a guideline for allergen products de-
velopment in moderate to low-sized study-
populations; [35]). Diese Leitlinie soll so-
wohl Therapie- als auch Testallergene be-
handeln.

Ausnahme von der Zulassungs-
pflicht (Individualrezepturen)

Nach der europdischen Richtlinie
2001/83/EG sind Ausnahmen von der
Zulassungspflicht fiir Arzneimittel nach
Artikel 5 (Richtlinie 2001/83/EG; [23])
moglich: ,Ein Mitgliedstaat kann gemaf3
den geltenden Rechtsbestimmungen in
besonderen Bedarfsfillen Arzneimittel
von den Bestimmungen der Richtlinie
ausnehmen, ... die nach den Angaben ei-
nes zugelassenen praktizierenden Arztes
hergestellt werden und zur Verabrei-
chung an dessen eigene Patienten unter
seiner unmittelbaren personlichen Ver-
antwortung bestimmt sind“ (Individual-
rezepturen). Auch das in Deutschland
gliltige AMG enthalt nach § 21 (2) eine
Ausnahmeregelung [31]: ,,Einer Zulas-
sung bedarf es nicht fiir Arzneimittel,
die ... § 21 (2), 1g: als Therapiealler-
gene fiir einzelne Patienten aufgrund
einer Rezeptur hergestellt werden. Die-
se Ausnahmeregelung ist sinnvoll und
wichtig fur die Verfiigbarkeit von all-
ergenspezifischen Immuntherapien fiir
Allergien auf seltene Allergenquellen
[30]. Nachdem in den MS die Aus-
legung und Umsetzung von Artikel 5
(Richtlinie 2001/83/EG) sehr uneinheit-
lich erfolgte, erscheinen gegenwirtig die
regulatorischen = Rahmenbedingungen
fiur die Zulassung und das Inverkehr-
bringen von Allergenpréparaten in der
EU inhomogen. Die Durchdringung der
Marktsituation beziiglich der Verftigbar-
keit von bestimmten Allergenpréiparaten
und eine gegenseitige Anerkennung
(MRP-Verfahren) in verschiedenen EU-
Lindern ist dadurch erschwert. Die Eu-
ropidische Kommission hat daher die
Coordination Group for Mutual Recog-
nition and Decentralised Procedures -
Human (CMDh) damit beauftragt, ei-
ne Harmonisierung auf europdischer
Ebene anzustreben. Eine entsprechende
Guideline (Recommendations on com-
mon regulatory approaches for allergen
products CMDh/399/2019, Rev. 0 (July
2020)) wurde im CMDh unter Feder-
fihrung des PEI erarbeitet und nach
erfolgreichem Freigabeverfahren kiirz-
lich publiziert [36].
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Therapieallergene-Verordnung
(TAV)

Die TAYV, seit 14.11.2008 in Deutschland
inKraft, stelltsicher, dass die 0. g. Ausnah-
meregelung nach AMG § 21 (2), 1g nicht
auf AIT-Produkte fiir die in Deutsch-
land hdufigen Allergenquellen (Sufigra-
ser ohne Mais sowie auf Birke, Erle, Ha-
sel, Hausstaubmilben, Bienengift, Wes-
pengift) angewandt werden kann.

Fir diese hdufigen Therapieallergene
miissen in Deutschland die Qualitit,
Wirksamkeit und Sicherheit belegt und
in einem Zulassungsverfahren tiberpriift
werden.

Fir die zum Zeitpunkt des Inkrafttre-
tens der TAV auf dem Markt befindlichen
Individualrezepturen (n = 6654), die eine
oder mehrere der aufgefiithrten Allergen-
quellen enthielten, mussten die pharma-
zeutischen Unternehmen entscheiden,
ob sie eine Zulassung anstreben oder
nicht [37]. Bis zum Stichtag (01.12.2010)
wurden Zulassungsantrage fiir 123 die-
ser Individualrezepturen, die unter die
TAV fallen, im PEI eingereicht. Im Rah-
men der gesetzlichen Ubergangsfristen
der TAV muss fiir diese verkehrsfihigen
Produkte der Nachweis von Qualitat,
Sicherheit und Wirksamkeit gemaf3 der
o.g. Anforderungen im Zulassungsver-
fahren erbracht werden [38]. Zusitzlich
unterliegen besagte ,TAV-Produkte®
der staatlichen Chargenpriifung. Dies
unterscheidet sie von reguldren Indivi-
dualrezepturen mit Wirkstoffen anderer
(als der o.g., nach TAV geregelten)
Allergenquellen. Letztere unterliegen
nicht der staatlichen Chargenpriifung,
sondern generellen Anforderungen der
Good Manufacturing Practice (GMP),
die von pharmazeutischen Unternehmen
eingehalten werden miissen.

Sollten aufgrund der im laufenden
TAV-Verfahren erhobenen klinischen
Studiendaten begriindete Zweifel an
der Wirksamkeit eines Produktes be-
stehen, werden keine weiteren Chargen
durch das PEI freigegeben. Sollten in
einer klinischen Priifung die primiren
Endpunkte nicht erreicht worden sein,
sind neben einer moglichen mangeln-
den Wirksamkeit weitere Faktoren zu
prifen (bspw. Schwichen im Studien-
design, Rekrutierungsproblematik ge-
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eigneter Probanden, Probleme in der
Studiendurchfithrung, Pollenflug), die
hierfiir ausschlaggebend sein konnen.
Eine entsprechende Bewertung kann
ausschliellich nach Priifung der jewei-
ligen Unterlagen zu den betreffenden
klinischen Studien erfolgen. Das PEI ist
dazu verpflichtet, die Unterlagen und
Daten von Antragstellern vertraulich zu
behandeln, und kann somit grundsitz-
lich keine Informationen zu noch im
Verfahren befindlichen Zulassungsan-
tragen an Dritte geben. Vorgaben zur
Information der Offentlichkeit ergeben
sich insbesondere aus § 34 (AMG). Ge-
mif3 diesen Vorgaben ist auch keine
rechtliche Grundlage gegeben, wonach
das Versagen von Chargenfreigaben (im
Gegensatz zu einer Riicknahme oder
eines Widerrufs einer Chargenfreigabe)
oOffentlich kommuniziert werden diirfte,
weshalb von auflen die vom PEI er-
griffenen Mafinahmen mitunter nicht
unmittelbar wahrgenommen werden
kénnen.

Produkte, fiir die vom Hersteller zum
Stichtag keine Zulassung angestrebt wur-
de, waren noch bis 14.11.2011 verkehrs-
tahig, danach nicht mehr, da zu diesem
Zeitpunkt die Ubergangsfrist fiir das In-
verkehrbringen endete [37, 38].

AIT-Produkte im deutschen
Markt

Aktuell (Stand: 01.07.2020) sind in
Deutschland 62! AIT-Produkte zugelas-
sen zur Behandlung von Typ-I-Allergien
(B Tab.1A), davon 55 ab einem Lebensal-
ter von 5 Jahren, ein Produkt ab 12 Jah-
ren, 6 Produkte ab 18 Jahren [39]. Dies
umfasst Therapieallergene gegen Bir-
ke, Erle, Hasel, Frithblithermischungen,
Grisermischungen,  Grésermischung/
Birke, Griaser/Bdumemischung, Gri-
sermischung/Roggen, Gréasermischung/
Getreide, verschiedene Grasermischun-
gen/Roggen oder Getreide/Birke oder
Beifufl u./o. Wegerich, Ragweed (Trau-
benkraut), Beifuf’, Wegerich, Glaskraut,
Dermatophagoides (D.) pteronyssinus,
D. farinae, Milbenmischungen, Bienen-
gift, Wespengift.

' Mit Doubletten und unterschiedlichen Star-
ken/PackungsgréBen:71.

Die Mehrheit (n=53) der zugelas-
senen 62 AIT-Produkte erhielt die Zu-
lassung vor 2005 in einem nationalen
Zulassungsverfahren. Nach 2005 erhiel-
ten in Deutschland 4 AIT-Produkte ihre
Zulassung in einem nationalen Zulas-
sungsverfahren, 3 Produkte in einem
dezentralen europdischen Zulassungs-
verfahren (DCP) und 2 Produkte im
Rahmen der gegenseitigen Anerken-
nung (MRP).

Neben den o.g. zugelassenen AIT-
Produkten befinden sich 61 Therapie-
allergene (gegen Birke, Friihblither-
mischung (Birke/Erle/Hasel), Wiesen-
lieschgras, Grasermischung, Wiesen-
lieschgras/Roggen,  Grisermischung/
Roggen, Grisermischung/Birke, Griser-
mischung/Roggen und Beifuf$, Griser-
mischung/Roggen und Birke/Erle/Hasel,
Grésermischung/Baumemischung, Mil-
benmischung, D. farinae, D. pteronys-
sinus) derzeit gemidfl der gesetzlichen
Ubergangsfristen in einem laufenden
Zulassungsverfahren unter der TAV
(B Tab. 1B) und sind bis zur Entschei-
dung tiber die Zulassung verkehrsfihig
[38, 40].

Der aktuelle Stand der in Deutschland
zugelassenen Therapieallergene und ver-
kehrsfihigen Therapieallergene unter der
Ubergangsvorschrift der TAV ist jeweils
der PEI-Homepage zu entnehmen. Die
Liste erlaubt jedoch keine Riickschliisse
tiber die tatsdchliche Verfiigbarkeit der
Produkte oder, ob fiir diese Produkte
seitens des PEI Chargenfreigaben erteilt
werden.

Neue Entwicklungen

Neue Wirkstoffe

Molekulare Allergenkomponenten
und Peptide in der AIT

Beziiglich Potenzial und Limitationen
von hochreinen nativen Allergenen,
rekombinanten Allergenen und synthe-
tischen Peptiden und ihren Einsatz in
klinischen Phase-II- und Phase-III-Stu-
dien wird auf den Beitrag von Holzhauser
et al. in diesem Themenheft verwiesen.
Bislang hat kein gereinigtes Allergen-
molekiil oder ein molekular definiertes
Allergenderivat ein Zulassungsverfahren
in Deutschland oder einem anderen EU-
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Mitgliedstaat durchlaufen. Regulatorisch
sind unter gereinigten Allergenen alle
reinen Allergene zu verstehen, unabhén-
gig davon, ob sie aus nativen Extrakten
isoliert oder durch rekombinante DNA-
Technologie hergestellt wurden [21].
Dariiber hinaus werden regulatorisch
auch chemisch synthetisierte Peptide,
die von Allergensequenzen abgeleitet
sind, als gereinigte Allergenkomponen-
ten betrachtet [21]. In bisherigen Phase-
III-Studien waren die Ergebnisse im
Hinblick auf eine klinische Wirksamkeit
unterschiedlich [39].

Aber selbst erfolgreiche Studien, die
eine klinische Wirksamkeit der rekom-
binanten AIT-Produkte im Symptom-
Medikations-Score (SMS) wihrend der
Pollenflugzeit zeigten, erzielten in ver-
gleichenden Kopf-an-Kopf-Studien kei-
nen grofleren Behandlungseffekt im
Vergleich zu konventionellen Extrakten,
jedoch waren verkiirzte Behandlungs-
schemata moglich [41]. In den bis-
lang durchgefiihrten klinischen Studien
mit rekombinanten Allergenen erfolgte
durch die Auswahl einzelner oder meh-
rerer Allergenkomponenten, die anhand
ihrer auf Publikationen und zusitzli-
chen Untersuchungen der jeweiligen
Hersteller abgeleiteten Bedeutung aus-
gewihlt wurden, die Behandlung gegen-
iiber natiirlichen Allergenextrakten mit
einem eingeschrinkten Allergenspek-
trum. Moglicherweise ist das Potenzial
einer Allergenkomponenten-basierten
AIT in den bisherigen Ansdtzen noch
nicht vollstindig ausgeschopft. Patien-
ten weisen ein individuelles Sensibilisie-
rungsmuster gegeniiber Allergenen einer
Allergenquelle auf, die fiir die allergi-
sche Erkrankung bei einzelnen Personen
relevant sind [21].

Wihrend das Konzept einer kom-
ponentenbasierten  Allergiediagnostik
basierend auf gereinigten Allergenkom-
ponenten (z.B. molekulare Allergie-
diagnostik, ,component-resolved diag-
nostics, CRD) Eingang in die Praxis
der allergologischen Routinediagnostik
gefunden hat [42, 43], konnte das Kon-
zept einer komponentenbasierten AIT
(»component-resolved immunothera-
py* CRIT; [44]), bei der die Allergene
individuell nach dem Sensibilisierungs-
profil des Patienten zur Behandlung



zusammengestellt werden, nicht ver-
wirklicht werden. Dies mag nicht zuletzt
an regulatorischen Erfordernissen gele-
gen haben. In den letzten Jahren hat sich
jedoch die regulatorische Sicht in Bezug
auf personalisierte Therapieansitze ins-
besondere durch Entwicklungen in der
Onkologie stark verdndert: In diesem Be-
reich werden bereits einzelne Molekiile,
die nach Good Manufacturing Practice
(GMP) hergestellt werden, individuell
fur einzelne Patienten gemischt (per-
sonalisierte Medizin) und im Rahmen
von Korb- und Dachstudien angewandt
[41]. Ahnliche Ansitze im Bereich der
Allergie sind nun aus regulatorischer
Sicht hypothetisch moglich [41].

Nahrungsmittelallergene in der

AIT

In zahlreichen wissenschaftlichen Un-

tersuchungen wurden Ansitze der AIT

zur Behandlung von IgE-vermittelten

Nahrungsmittelallergien verfolgt. Es

wurden {iiberwiegend orale Immun-

therapie (OIT), aber auch sublinguale

(SLIT) und epikutane (EPIT) Verabrei-

chungsformen eingesetzt. Die Ergebnisse

einer systematischen Datenauswertung

wurden in einer aktuellen Leitlinie zu-

sammengefasst [19]. Wissenschaftliche

Schliisselerkenntnisse [19, 45] sind:

== AIT bei Lebensmittelallergien sollte
aufgrund von potenziellen aller-
gischen Nebenwirkungen nur von
erfahrenem Personal in klinischen
Zentren mit umfangreicher Vorerfah-
rung in diesem Bereich durchgefiihrt
werden.

== AIT gegen Nahrungsmittelallergie
sollte in Erwégung gezogen werden
beiKindern im Alter ab ca. 4-5 Jahren
mit einer persistierenden IgE-vermit-
telten Nahrungsmittelallergie gegen
Kuhmilch, Hithnerei oder Erdnuss
zur Erhéhung der Reaktionsschwelle
unter Therapie.

== Ein anhaltender Effekt nach Been-
digung der Therapie wird angenom-
men, ist aber nicht belegt.

== Die orale Immuntherapie (OIT)
bietet eine bessere Wirksambkeit
als die SLIT, jedoch ist die OIT
mit einer hoheren Haufigkeit von
unerwiinschten Ereignissen assoziiert

als SLIT, obwohl die meisten nicht
schwerwiegend sind.

== Die Anfangsdosis und jede Dosis-
steigerung wihrend der Aufbauphase
sollte im klinischen Umfeld verab-
reicht werden.

== Patienten und ihre Familien sollten
tiber die Anwendung der AIT bei IgE-
vermittelten Nahrungsmittelallergien
informiert werden, damit sie eine
wohliiberlegte Therapieentscheidung
treffen konnen.

== Prospektive, gut konzipierte Langs-
schnittstudien sind erforderlich, um
die zahlreichen Erkenntnisliicken
zu schlieffen mit dem Ziel, AIT-
Protokolle in der klinischen Praxis als
Routinetherapie fiir Nahrungsmittel-
allergien zu implementieren.

== Es gibt nur wenige Belege fiir den
erfolgreichen Einsatz von AIT gegen
Nahrungsmittelallergie bei Erwach-
senen.

Inklinischen Studien mit Erdnussallerge-
nen (OIT und EPIT) sprachen Erwachse-
ne und Jugendliche in der Regel schlech-
ter an als Kinder [46, 47], was Hinweis
aufein unterschiedliches Ansprechen des
Immunsystems von Erwachsenen und
Kindern gibt. Dies verdeutlicht, dass eine
Extrapolation von Kindern auf Erwach-
sene und vice versa nicht ohne entspre-
chende Datenlage aus parallel durchge-
fuhrten klinischen Studien moglich ist
(s. oben ,,Kinderindikation®; [24, 25]).
Eines der beiden o. g. Erdnussproduk-
te (AR101;[46]), dasals aktiven Wirkstoff
einen standardisierten Erdnusspuder
enthdlt, wurde kiirzlich basierend auf
den Ergebnissen eines Entwicklungs-
programms mit 2 randomisierten dop-
pelblinden, placebokontrollierten klini-
schen Phase-III-Studien in den USA zur
OIT der Erdnussallergie bei Kindern
und Jugendlichen mit Erdnussallergie
von der Food and Drug Administration
(FDA) zugelassen [8]. Dasselbe Produkt
befindet sich derzeit in einem zentra-
len europdischen Zulassungsverfahren
mit dem PEI als Rapporteur. Im Falle
einer positiven Nutzen-Risiko-Bewer-
tung und eines entsprechenden positiven
Abschlusses des Zulassungsverfahrens
wiirde es sich um das erste Therapieall-
ergen handeln, das in einem zentralen
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Zulassungsverfahren gleichzeitig eine
Zulassung in allen europdischen MS
erhélt. Weitere Nahrungsmittelallergene
wurden in klinischen Entwicklungs-
programmen in Phase-II- und -III-
Studien mit unterschiedlichem Erfolg
eingesetzt [19]. Es handelt sich bei
Nahrungsmittelallergenen regulatorisch
um eine neue Wirkstoft- und Produkt-
klasse, fiir die noch keine spezifische
EMA-Leitlinie existiert. Die bereits er-
wihnte EMA-Leitlinie zur klinischen
Entwicklung von AIT-Produkten [21]
adressiert bereits die Bedeutung von IgE-
vermittelten Nahrungsmittelallergien als
wichtige Ursache fiir akute Anaphylaxie
und anaphylaxiebedingte Todesfille und
weist auf den bestehenden Mangel einer
etablierten kausalen Behandlung hin
[21]. Dem Potenzial laufender klinischer
Studien zur AIT von Nahrungsmittelall-
ergien wurde Rechnung getragen durch
Aufnahme der spezifischen Immunthe-
rapie fiir Nahrungsmittelallergie in das
7. Rahmenprogramm fiir Forschung
und Entwicklung der Europdischen Uni-
on [21]. Die bestehende EMA-Leitlinie
umreif3t orientierend eine Herangehens-
weise fiir zukiinftige Zulassungsverfah-
ren [21]: Zur Diagnosestellung und fiir
die Bewertung der Wirksamkeit der
Behandlung wird als Goldstandard die
Durchfiithrung einer doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Nahrungsmittelpro-
vokation (DBPCFC) zur Identifikation
der symptomlos vertragenen Nahrungs-
mitteldosis definiert [21]. Aufgrund der
Tatsache, dass die spezifische Verab-
reichung von Allergenen an Patienten
mit bestehender Nahrungsmittelallergie
ein hohes Risiko fiir allergische Reaktio-
nen birgt und nur begrenzte Erfahrungen
mit der AIT bei Nahrungsmittelallergien
vorliegen, wird empfohlen, fiir entspre-
chende klinische Studien fallbezogen
individuelle wissenschaftliche Beratung
bei den zustidndigen Behorden einzuho-
len [21]. Dieser Vorgehensweise wurde
bei beiden genannten Erdnussprodukten
gefolgt. Die regulatorische Bewertung
erfolgt hierbei auf dem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse. Als primare
Endpunkte wurden die nach Behandlung
im DBPCFC vertragenen Einzeldosen im
Vergleich zum Ausgangsbefund vor Be-
handlung definiert, wobei ein Responder



Leitthema

im europdischen Zulassungsverfahren
durch eine vertragene Einzeldosis von
1000mg (EU), im amerikanischen Ver-
fahren von 600 mg (USA) definiert wird.
Beziiglich der Therapiedauer ist bisher
kein Zeitraum definiert. Im Gegensatz
zur AIT fir allergische Rhinitis fehlt
derzeit die Evidenz, dass AR101 nach
Absetzen der OIT eine Langzeittoleranz
induzieren kann [8].

Neue Adjuvanzien

Neben dem aktiven Wirkstoft sind Ad-
juvanzien fiir die Wirkung von AIT-
Produkten von Bedeutung. Wiahrend
zahlreiche Adjuvanzien als interessante
Kandidaten fiir die AIT in klinischen
Priifungen untersucht werden [48, 49]
und weitere aus der Impfstoffentwick-
lung ein Potenzial fiir einen Einsatz in der
AIT haben konnten [50], werden derzeit
3 Adjuvanzien in den in Deutschland
zugelassenen/verkehrsfahigen AIT-Pro-
dukten eingesetzt: Aluminiumhydroxid
Al(OH); ist das am haufigsten verwende-
te Adjuvans, wahrend mikrokristallines
Tyrosin (MCT) und Monophosphoryl-
Lipid-A (MPL) weniger héufig verwen-
det werden (@ Tab. 1; [48]). Gegenwirtig
befinden sich keine AIT-Produkte mit
anderen als den 3 genannten Adjuvanzi-
enin einem Zulassungsverfahren fiir den
deutschen Markt. Das Potenzial jedes
einzelnen Adjuvans fiir die AIT muss
individuell bewertet werden. Dabei kann
insbesondere ihre Sicherheitsbewertung
aufgrund der extrem unterschiedlichen
Art der Substanzen (beziiglich Herkunft,
Zusammensetzung, Herstellung, Antige-
nitit) und unterschiedlicher Funktions-/
Aktionsweisen eine besondere regu-
latorische Herausforderung darstellen.
Aufgrund dessen sind teilweise verschie-
dene Guidelines heranzuziehen (z. B. [51,
52]). Bei der Bewertung ist insbesondere
zu berlicksichtigen, dass im Gegensatz
zu Impfstoften die Applikation von adju-
vantierten AIT-Produkten iiber mehrere
Jahre hinweg repetitiv erfolgt.

Fazit

Erkrankungen durch Soforttypallergien
zeigen in Deutschland bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern eine hohe

Privalenz mit zunehmender Tendenz
beziiglich Asthma bronchiale. Sie sind
mithilfe einer AIT kausal behandelbar.
Nach aktuellen Zahlen des Robert Koch-
Instituts erhalten derzeit nur 30% der
Kinder und Jugendlichen in der Al-
tersgruppe der 11- bis 17-Jdhrigen mit
arztlicher Heuschnupfen- oder Neuro-
dermitisdiagnose nach einem positiven
Allergietest eine AIT. Im Gegensatz zu
zahlreichen anderen europdischen Lin-
dern ist in Deutschland fiir Betroffene
ein unmittelbarer Zugang zu allergolo-
gisch versierten Facharztgruppen und
die frihzeitige Einleitung einer AIT
moglich. Zugelassene und verkehrsfahi-
ge AIT-Produkte zur subkutanen oder
sublingualen AIT stehen zur Behandlung
von Allergien gegen hiufige Allergen-
quellen (Birke, Erle, Hasel, Griser, Haus-
staubmilben, Biene und Wespengift) und
verschiedene Krauter als Fertigproduk-
te zur Verfiigung. Daneben besteht fiir
seltene Allergenquellen die Mdoglichkeit
der Individualrezeptur. Das Spektrum
der mittels AIT kausal behandelbaren
Erkrankungen konnte bei positivem Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis in absehbarer Zeit
auch Nahrungsmittelallergien betreffen;
ein erstes OIT-Produkt zur Behandlung
der Erdnussallergie wird aktuell in einem
zentralen europiischen Zulassungsver-
fahren auf Qualitdt, Wirksamkeit und
Sicherheit tberpriift. Bei der Entwick-
lung von AIT-Produkten - insbesondere
in einem neuen Indikationsgebiet, wie
z.B. Asthmapridvention und -behand-
lung oder mit Nahrungsmittelallergenen
als neuer Wirkstoffklasse - sind klinische
Forschung und behordliche Regulation
eng verzahnt und erfahren idealerweise
eine gemeinsame Weiterentwicklung.
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