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Einleitung

Allergische Erkrankungen sind Uber-
empfindlichkeitsreaktionen des Immun-
systems und betreffen bis zu 30% der
Bevolkerung industrialisierter Lander.
Sie stellen neben dem individuellen
Leiden und Verlust an Lebensqualitit
eine hohe soziookonomische Belas-
tung dar [1]. Haufig werden Allergien
durch Immunglobulin E (IgE) vermit-
telt [2]. Sie weisen unterschiedliche
klinische Manifestationen auf, wie bei-
spielsweise allergische Rhinokonjunk-
tivitis, atopische Dermatitis, Urtikaria,
Angioddem, allergisches Asthma und
systemische allergische Reaktionen bis
hin zum anaphylaktischen Schock [1].
Weitverbreitete Ausloser dieser Aller-
gien vom IgE-vermittelten Soforttyp
(>Iyp I) sind Baum-, Griaser- und
Krauterpollen, Tierepithelien, Insekten-
gifte, Hausstaub- und Vorratsmilben,
Schimmelpilze, Nahrungsmittel und
Arzneimittel. Dariiber hinaus sind zahl-
reiche Typ-I-Allergene von beruflicher
Bedeutung (z.B. Mehlstdube, Holzstdu-
be, Enzyme, Naturgummilatex; [3]). Die
molekularen Ausloser sind iiberwie-
gend Proteine (Allergene), die nur bei
bereits sensibilisierten Personen nach
Haut- und Schleimhautkontakt, Inhala-
tion, Injektion oder Ingestion allergische
Reaktionen auslosen kénnen. Auftreten-
de Symptome koénnen medikamentds
supprimiert werden; diese symptomati-
schen Therapieansitze modulieren die
Grundkrankheit nicht. Dagegen bewirkt
die allergenspezifische Immuntherapie
(AIT), als einzige kausale Therapieform,
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durch Modulation des Immunsystems
eine allergenspezifische Toleranzent-
wicklung und infolgedessen Linderung
der Symptome und damit einhergehend
Reduktion der Medikation. Langfristig
kann auch eine Krankheitsprogression,
z.B. der sogenannte Etagenwechsel von
der allergischen Rhinokonjunktivitis hin
zum allergischen Asthma, verhindert
werden [4]. Verschiedene komplexe Me-
chanismen der AIT werden je nach
Therapieansatz beschrieben (s. unten;
(5D.

Die derzeit marktfahigen, in der kli-
nischen Versorgung routinemafig einge-
setzten AIT-Priparate werden weltweit
ausschliellich aus natiirlichen Allergen-
quellen, im Wesentlichen durch Extrakti-
on des Gesamtproteinanteils einschlief3-
lich der therapiewirksamen allergenen
Proteine gewonnen. Aufgrund des na-
tiirlichen Ausgangsmaterials unterliegen
diese AIT-Priparationen Schwankungen
in ihrer Komposition (s. unten). Hohe
Anspriiche an die Standardisierung sind
daher notwendig, um eine angemessene
und konsistente Chargenqualitit der All-
ergenprodukte zu gewihrleisten [6, 7].

Therapierelevante Allergene konnen
auch biotechnologisch oder chemisch-
synthetisch in hoher definierter Qualitit
hergestellt werden. Dies wurde durch
die Identifizierung der einzelnen Aller-
genkomponenten und die Aufklirung
ihrer codierenden Desoxyribonuklein-
sauresequenzen (komplementire DNA,
c¢DNA) moglich. Seit der biotechnolo-
gischen Herstellung der ersten rekom-
binanten Allergene Ende der 1980er-
Jahre wurden bislang etwa 1000 Aller-
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genkomponenten entschliisselt und mit

einheitlicher Nomenklatur registriert

[8]. Die grundlegende Kenntnis dieser

allergenen Strukturen und die Verfiig-

barkeit von rekombinanten Allergenen

mittels Gentechnologie ermdéglichte

== Verbesserungen der Standardisierung
von traditionellen Allergenextrakten
(0],

== Verbesserungen der In-vitro-Dia-
gnostik im Sinne einer Component
Resolved Diagnosis (bezogen auf kli-
nische Situation und Risiko schwerer
Reaktionen), welche die extraktba-
sierte Diagnostik ergénzt [10],

= die Identifizierung therapierelevanter
Allergene (sowohl fiir molekulare
Therapieansitze als auch fiir extrakt-
basierte Produkte), auch im Sinne
einer personalisierten Medizin, sowie

= die gentechnische Modifikation der
Allergene (hypoallergene Struktu-
ren, Hybridstrukturen, Design von
Carrier-Systemen) mit optimier-
ten allergenen und immunogenen
Eigenschaften.

Trotz einer Vielzahl klinischer Studien
zum Konzeptnachweis stehen rekom-
binante oder chemisch-synthetische
Allergenpraparationen bisher nicht als
zugelassene Allergentherapeutika zur
Verfugung (s. Beitrag von Mahler et al.
in diesem Themenheft). Im Folgenden
werden diese Ansitze ndher erldutert
und der potenzielle Mehrwert sowie die
Herausforderungen bei diesen innova-
tiven Allergietherapeutika im Vergleich
zu den marktiiblichen extraktbasierten
AIT-Préparationen diskutiert.
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Tab. 1

Mehrwert und Herausforderungen von Allergenpraparationen mit rekombinanten (r) Allergenen (und Derivaten), Virus-like Particles (VLP) und

synthetischen Peptiden, im Vergleich zu traditionellen Allergenextrakten
rAllergene, rVLP, synthetische Peptide

Mehrwert

AIT ausschlieBlich mit
allergologisch relevanten
Strukturen

Definierte Molekiile

von definierter Qualitat
(GMP): hohe Reinheit,
definierte Menge, repro-
duzierbare Qualitat

Definierte Modifikation
des immunologischen
und allergenen Potenzi-
als vielfaltig méglich

Vermeidung von mdgli-
chen Neosensibilisierun-

Herausforderungen

Selektion der allergologisch relevan-
ten Struktur(en); mogliches Fehlen
therapierelevanter Allergene (oder
deren Isoformen)

Rekombinante Allergentherapeutika:
Etablierung einer GMP-Produktion in
gentechnischen Anlagen

Rekombinante Proteine: Ausschlief3-
lich zentralisiertes Zulassungsverfah-
ren

Bezogen auf Marktetablierung (nicht
beziiglich Zulassung): Demonstration

Traditionelle extraktbasierte Allergenprodukte

Mehrwert

AIT mit einer nattirlichen Mischung aus
Allergenen und deren Isoformen

Einfache und etablierte Herstellung der
Allergenextrakte

Etablierte Marktautorisierung aufgrund
jahrzehntelanger Erfahrung mit Aller-
genextrakten; Marktautorisierung tber
nationale, zentrale, dezentrale oder
MR-Zulassungsverfahren moglich

Herausforderungen

Mégliches Fehlen therapierelevanter
Allergene (oder Isoformen) oder
proteolytische Allergendegradation;
mogliche Kreuzkontamination mit
anderen natiirlichen Allergenquellen

Standardisierungsbedarf: nattirliche
Schwankungen in Allergenzusam-
mensetzung sowie Protein- und All-
ergengehalt; genaue Protein- bzw.
Allergenzusammensetzung meist
unbekannt

Modulation des immunologischen
und allergenen Potenzials nur einge-
schrankt mdglich

Mogliche Neosensibilisierungen ge-
gen bislang nicht relevante allergene

gen eines Mehrwerts im Vergleich zu
etablierten und in der klinischen
Praxis vorhandenen Allergenextrakten

Strukturen oder unerwiinschte al-
lergene Kreuzkontaminationen aus
natirlichen Quellen

AIT allergenspezifische Immuntherapie, GMP gute Herstellungspraxis (engl. ,good manufacturing practice”), MR gegenseitige Anerkennung (engl.,,mutual

recognition”)

Von Allergenextrakten zu
definierten Therapiemolekiilen

Herausforderungen bei traditionellen ex-
traktbasierten Allergenprodukten sind
Varianzen in der Protein- und Aller-
genzusammensetzung aufgrund von
natiirlichen Schwankungen der Aus-
gangsmaterialien oder Unterschieden
in den Produktionsschritten verschie-
dener Hersteller [6, 7]. Dies kann zu
Schwankungen innerhalb unterschied-
licher Chargen desselben Produktes
eines Herstellers fithren oder zu generel-
ler Nichtvergleichbarkeit der Produkte
unterschiedlicher Hersteller zur Be-
handlung derselben Allergie, z.B. durch
Unterschiede im Gehalt der relevan-
ten Allergene oder der allergenen Ge-
samtaktivitit (Potenz). Zudem weisen
manche Extrakte (z.B. Hausstaubmil-
ben oder Schimmelpilze) eine endogene
Proteaseaktivitit auf, sodass es zum Ab-
bau von Allergenkomponenten wihrend
der Herstellung und Lagerung kommen
kann. Diese Parameter bediirfen deshalb
einer besonderen Beachtung, um eine
angemessene und konsistente Chargen-
qualitit zu gewdhrleisten. Die staatliche
Chargenpriifung dient dazu, derartige

Schwankungen innerhalb der Chargen
eines Herstellers in engen Grenzen zu
halten.

Auch sind Neusensibilisierungen ge-
gen bislang allergologisch nicht rele-
vante Strukturen in extraktbasierten
Gemischen prinzipiell mdéglich [11].
Viele dieser Herausforderungen kon-
nen mit hochreinen, biotechnologisch
oder synthetisch hergestellten Thera-
pieallergenen vermieden werden, die
bei geeigneter Auswahl ausschliefllich
therapeutisch relevante Strukturen ent-
halten und mit hoher Reinheit, defi-
nierter Aminosaurezusammensetzung,
akkurater Menge und exakter physi-
kalisch-chemischer ~Charakterisierung
sowie eng gesetzten Spezifikationen
hergestellt werden konnen (@ Tab. 1).
Doch auch zu solchen Produkten gibt
es offene Fragen: So ist zum Beispiel
die Bedeutung von natiirlich vorkom-
menden Isoformen und Sequenzvarian-
ten der Allergene fiir die Wirksamkeit
und Sicherheit der AIT ungeklédrt [12].
Ein Nachteil von nichtmodifizierten
Allergenprodukten sind potenziell auf-
tretende unerwiinschte IgE-vermittelte
allergische Reaktionen, welche mittels
protrahierter Aufdosierung beginnend
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mit sehr geringen Allergendosen mini-
miert werden [4, 13]. Wihrend Extrakte
durch chemische Quervernetzung oder
Reduktion und Alkylierung relativ un-
gerichtet modifiziert werden konnen,
um die Haufigkeit allergischer Reaktio-
nen bei der Applikation zu vermindern,
koénnen auf molekularer Ebene geziel-
te Anderungen der immunologischen
und allergenen Eigenschaften rekom-
binanter bzw. chemisch-synthetischer
Allergenpréparationen  herbeigefiihrt
werden (@ Abb. 1). Durch erzwungene
Entfaltung, beispielsweise durch geziel-
te Aminosduresubstitution, chemische
Modifizierung (z.B. durch Reduktion/
Alkylierung) oder chromatographische
Umfaltung sowie durch eine definierte
Fragmentierung entstehen sogenannte
hypoallergene Strukturen mit verringer-
ter IgE-Reaktivitit aufgrund des Ver-
lustes von faltungsabhingigen Epitopen
(Konformationsepitopen) und folglich
erhohter Tolerabilitit. Lediglich kon-
formationsunabhingige, lineare Epitope
bleiben zur IgE-Bindung erhalten. Es
wird diskutiert, dass dadurch hohere
Dosen appliziert werden konnen und
eine wirksame kumulative Dosis schnel-
ler erreicht werden kann [14]. Zudem



Zusammenfassung - Abstract

konnen Hybridmolekiile aus allergenen
Strukturen und molekularen Adjuvanzi-
en sowie Virus-like Particles (VLP) oder
anderen funktionalen Elementen, wie
beispielsweise ~ Translokationsmotiven
(z.B. zur zytoplasmatischen Aufnah-
me extrazelluldrer Proteine), mit opti-
mierten immunologischen und damit
therapeutischen Eigenschaften generiert
werden [15, 16]. Die meisten der letzt-
genannten Ansitze befinden sich jedoch
bisher auf einem experimentellen pra-
klinischen Entwicklungsstand.

Je nach Therapieansatz kommen un-
terschiedliche Mechanismen der insge-
samt sehr komplexen Wirkungsweise der
AIT zum Tragen [5]. Diese schlielen die
Generierung allergenspezifischer regula-
torischer T- und B-Zellen sowie die Regu-
lation von spezifischem allergievermit-
telnden IgE und allergenblockierendem
IgG4 ein. Hierbeisind allergenspezifische
Th2- und Th1-Zellen beteiligt, die herab-
bzw. aufreguliert werden. Die Aktivie-
rung inhibitorischer Fcy-Rezeptoren als
moglicher Mechanismus wird diskutiert.
Des Weiteren sind angeborene lymphoi-
de Zellen und zytotoxische T-Zellen in-
volviert. Aus diesem Zusammenspiel er-
gibt sich eine Veranderung hin zu einer
T-Zelltoleranz und Reduzierung der Re-
aktivitdt allergischer Effektorzellen wie
Basophilen und Mastzellen [5, 17]. Un-
ter anderem wird die Generierung von
allergenblockierenden IgG-Antikorpern
bei (fast) allen Ansétzen als ein moglicher
Wirkmechanismus erwartet, wobei ihre
variable Induktion - moglicherweise in
Abhingigkeit von der Peptidlinge — und
ihre Bedeutung fiir die Wirkmechanis-
men von T-zellpeptidbasierten AIT-An-
sdtzen noch nicht abschlieflend geklirt
ist [18].

@ Abb. 2 verdeutlicht schematisch die
Vielfalt an moglichen innovativen All-
ergietherapeutika ausgehend von der
allergencodierenden = Messenger-RNA
(mRNA) bzw. cDNA, die prinzipiell di-
rekt fiir einen immuntherapeutischen
Ansatz genutzt werden konnen. In Ab-
hingigkeit von den molekularen Eigen-
schaften der jeweiligen Ansitze werden
die erwarteten immunologischen Ef-
fekte schematisch dargestellt beziiglich
Allergenitit (Bindung und Kreuzver-
netzung von allergenspezifischem IgE),

Bundesgesundheitsbl 2020 - 63:1412-1423
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Immuntherapie von Allergien

Zusammenfassung

Aktuell werden extraktbasierte Therapiealler-
gene aus natiirlichen Allergenquellen (z.B.
Hausstaubmilben, Baum- und Graserpollen)
zur allergenspezifischen Immuntherapie
(AIT) eingesetzt, dem einzigen kausalen
Therapieansatz, der durch Toleranzent-
wicklung allergische Erkrankungen positiv
verdndern und langfristig eine Krankheits-
progression verhindern kann. Aufgrund

von Schwankungen in der natiirlichen
Zusammensetzung der Ausgangsmaterialien
und unterschiedlichen Herstellungsprozessen
ergeben sich Varianzen in Proteingehalt,
Allergenkomposition und allergener Aktivitat
gleichlautender Produkte, was spezifische
Herausforderungen an ihre Standardisierung
stellt. Die Aufkldrung der Nukleotidsequenzen
allergieausldsender Proteine fiihrte zur
Entwicklung molekularer AIT-Ansatze. Dies
ermdglicht die Applikation von ausschlieBlich
allergologisch relevanten Strukturen und
schliet chemisch synthetisierte Peptide,
rekombinante Einzelallergene und Therapie-
molekiile mit hypoallergenen Eigenschaften

https://doi.org/10.1007/500103-020-03231-7
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ein, die potenziell eine Auftitration mit
hoéheren Allergendosen ohne allergische Ne-
benwirkungen und schnelleres Erreichen der
wirksamen kumulativen Dosis ermdglichen.
Zudem lassen sich weitere Modifikationen der
AIT-Ansatze zur Verbesserung der allergenen
und immunogenen Eigenschaften, wie zum
Beispiel durch Verwendung von Virus-like
Particles (VLP), erreichen. Bis dato sind die hier
beschriebenen AIT-Ansétze ausschlieBlich in
der klinischen Erprobung. Dieser Artikel gibt
eine Ubersicht iber die publizierten, in klini-
schen AIT-Studien eingesetzten molekularen
Allergietherapeutika. lhr Mehrwert sowie
Herausforderungen gegenliber etablierten
Therapieallergenen werden diskutiert.

Ziel ist die Entwicklung hochwirksamer

und vertraglicher AIT-Praparate mit einer
verbesserten Patientenakzeptanz und
-adhdrenz.

Schliisselworter
Rekombinante Allergene - Peptide - VLP - AIT -
Regulation

allergy immunotherapy

Abstract

Currently, extract-based therapeutic allergens
from natural allergen sources (e.g., house
dust mites, tree and grass pollen) are

used for allergen-specificimmunotherapy
(AIT), the only causative therapy that can
exhibit positive disease-modifying effects

by tolerance induction and prevention of
disease progression. Due to variations in the
natural composition of the starting materials
and different manufacturing processes, there
are variations in protein content, allergen
composition, and allergenic activity of similar
products, which poses specific challenges for
their standardization. The identification of the
nucleotide sequences of allergenic proteins
led to the development of molecular AIT
approaches. This allows for the application of
exclusively relevant structures as chemically
synthesized peptides, recombinant single
allergens, or molecules with hypoallergenic
properties that potentially allow for an up-
dosing with higher allergen-doses without

Recombinant allergens, peptides, and virus-like particles for

allergic side effects leading more quickly

to effective cumulative doses. Further
modifications of AIT preparations to improve
allergenic and immunogenic properties
may be achieved, e.g., by including the use
of virus-like particles (VLPs). To date, the
herein described therapeutic approaches
have been tested in clinical trials only. This
article provides an overview of published
molecular approaches for allergy treatment
used in clinical AIT studies. Their added value
and challenges compared to established
therapeutic allergens are discussed. The aim
of these approaches is to develop highly
effective and well-tolerated AIT preparations
with improved patient acceptance and
adherence.

Keywords
Recombinant allergens - Peptides - VLP - AIT -
Regulation
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Abb. 1 A Modifikation der Allergenstrukturen zur Generierung von hypoallergenen Therapiemolekiilen

Antigenitat (Bildung von blockierenden
allergenspezifischen IgG) und Beteili-
gung von allergenspezifischen T-Zellen.
Das Prinzip der nukleinsdurebasierten
AIT wurde bisher nur in einzelnen kli-
nischen Studien eingesetzt und wird
deshalb hier nicht weiter adressiert [19].
Neben den rekombinanten nativ ge-
falteten (,Wildtyp“-)Allergenen, die in
der Allergenitit (insbesondere IgE-Re-
aktivitit) ihren natiirlichen Pendants
entsprechen, wurden rekombinante Hy-
poallergene, Hybridproteine und VLP
sowie synthetische T-Zellpeptide in kli-
nischen AIT-Studien untersucht. Bis
auf die rekombinanten Wildtypallerge-
ne zielen alle anderen Ansitze auf eine
reduzierte IgE-Reaktivitit und damit
ein erwartetes geringeres Auftreten von
allergischen Reaktionen nach Appli-
kation ab, was aber nicht immer den
Ergebnissen klinischer Untersuchungen
entspricht [20].

@ Tab. 2 gibt eine summarische Uber-
sicht tber publizierte klinische Studi-
en (ohne Anspruch auf Vollstindigkeit)
mit rekombinanten oder chemisch-syn-

thetischen Molekiilen und modifizierten
Strukturen in der AIT von inhalativen
saisonalen (Birkenpollen, Griserpollen),
inhalativen perennialen (Katzenepitheli-
en, Hausstaubmilben) sowie ingestiven
perennialen (Apfel, Erdnuss, Fisch) Al-
lergien. Die folgenden Abschnitte erldu-
tern schwerpunktmifig die Erkenntnisse
aus den Publikationen der in @ Tab. 2 ge-
nannten durchgefiihrten klinischen Stu-
dien. Dariiber hinaus gibt es eine Vielzahl
von publizierten priklinischen Arbeiten,
oftmals im murinen Allergiemodell, die
aufgrund der Fokussierung dieses Arti-
kelsaufklinische Aspekte nicht adressiert
werden.

Rekombinante Allergene und
Derivate

Rekombinante Proteine werden auf Ba-
sis ihrer cDNA mittels Genvektoren wie
Plasmide in pro- oder eukaryotische
Wirtszellen (z.B. Escherichia coli oder
Hefen) eingebracht, wo sie durch den
Biosyntheseapparat der Wirtszelle ex-
primiert werden. Im Anschluss an den
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- Hypoallergen,
Volllange:

- Chromatographie

- gerichtete
Mutagenese

- Chemische
Modifizierung
(z.B. durch Reduktion/
Alkylierung)

/ - hypoallergene

Fragmente:
- Rekombinante
Peptide

- Synthetische
Peptide

Grafik: Holzhauser

Fermentations- und Expressionsprozess
erfolgt eine — zumeist — chromatogra-
phische Reinigung und umfangreiche
physikochemische und immunologische
Charakterisierung. Einen vereinfachten
Uberblick iiber den Produktionsprozess
rekombinanter Allergene als Therapie-
praparate geben Nandy und Kollegen
[21]. Die in @ Tab. 2 zusammengefassten
Studien wurden ausschliellich mit in
E. coli heterolog exprimierten Proteinen
durchgefiihrt. Die nachfolgende Darstel-
lung der AIT-Priparate entspricht der
Reihenfolge von @ Tab. 2 und wird weiter
durch die Schematisierung in @ Abb. 2
verdeutlicht.
Rekombinante  Volllingenallergene
mit einer dem Wildtypallergen ver-
gleichbaren nativen Faltung wurden
zur AIT der Birkenpollenallergie, der
Wiesenlieschgrasallergie und der bir-
kenpollenassoziierten Apfelallergie in
klinischen Studien untersucht (@ Tab. 2).
In einer placebokontrollierten subkuta-
nen Phase-II-Studie (SCIT) mit Birken-
pollenallergikern wurde die Sicherheit
und Wirksamkeit von rekombinantem
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Abb. 2 A Innovative Allergietherapeutika — von der codierenden Nukleinsaure hin zu Therapiemolekilen mit definierten
immunologischen Eigenschaften am Beispiel von rekombinanten (Hypo)Allergenen, Hybridproteinen, Virus-like Particles
(VLP) sowie synthetischen Peptiden. Erwartete Immunologische Effekte (-, Nein; +, Ja) werden schematisch summiert (IgE,
Allergenitat: Bindung und Kreuzvernetzung von allergenspezifischem IgE; IgG, Antigenitat: Bildung von blockierenden aller-
genspezifischen IgG; T-Zelle: Beteiligung von allergenspezifischen T-Zellen)

Hauptallergen Bet v 1 der Birkenpollen
(rBet v 1), mit gereinigtem natiirlichen
Bet v 1 (nBet v 1) und mit Birkenpollen-
extrakt mit gleichem Schema der Aufdo-
sierung und Dosierhaltung iiber einen
Verlauf von 2 Jahren untersucht [11].
Als primdrer Endpunkt wurden jeweils
der tdgliche durchschnittliche Symp-
tom-Score und der Medikations-Score
wihrend der Pollensaison ausgewertet.
In allen aktiven Gruppen (rBet v 1, nBet
v 1, Extrakt) zeigte sich eine vergleichba-
re signifikante Verbesserung gegeniiber
Placebo, bezogen auf die Rhinokonjunk-
tivitissymptome (ca. 50 %), eine Reduzie-
rung der Medikation (ca. 60-70 %) und
der Hautreaktivitit. Alle aktiven Grup-
pen wiesen einen deutlichen Anstieg von

allergenspezifischem IgG auf, welcher
mit rBet v 1 tendenziell am hdochs-
ten ausfiel. Auftretende unerwiinschte
Reaktionen wihrend der AIT waren
in den aktiven Gruppen vergleichbar.
Es gab keine schweren oder systemi-
schen Reaktionen mit rBet v 1. In 10%
(3/29 Patienten) der mit Birkenpollen-
extrakt behandelten Gruppe, nicht aber
in den r/nBet v 1- behandelten Grup-
pen (32 bzw. 29 Patienten) traten neue
Sensibilisierungen (IgE-Spezifititen) ge-
gen Bet v 2, einem allergenen Profilin,
auf. Birkenpollenextrakt, rBet v 1 und
nBet v 1 unterschieden sich in dieser
Studie nur hinsichtlich hervorgerufener
Neusensibilisierungen.
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In einer anderen placebokontrollier-
ten Phase-II-Studie mit Birkenpollenall-
ergikern wurde Wildtyp rBet v 1 sublin-
gual (SLIT) als Tablette in 3 verschiede-
nen Dosen iiber 5 Monate taglich verab-
reicht [22]. Als priméirer Endpunkt wur-
de der durchschnittliche beziiglich der
eingenommenen Medikation adjustier-
te Symptom-Score wihrend der Birken-
pollensaison gewihlt. Dieser Score war
gegeniiber Placebo signifikant reduziert.
Die Autoren beschrieben die rBet v 1-
Tablette als gut toleriert, in Ubereinstim-
mung mit dem bekannten Sicherheits-
profil der SLIT, wobei lokale Sympto-
me in Mund und Rachen wihrend der
Behandlung auftraten. Eine wesentliche
Schlussfolgerung aus dieser Studie war,



Tab.2 Publizierte AlT-Studien mitrekombinanten (r) Allergenen, Virus-like Particles (VLP) und synthetischen Peptiden: Allergene sind angegeben mit
1UIS-Nomenklatur (Beispiel: Bet v 1, Hauptallergen aus Pollen der Birke, Betula verrucosa), struktureller Integritat (Volllange Wildtyp, hypoallerge-
ne Volllangenvariante (Substitutions-/Faltungsvariante), hypoallergene Fragmente, hypoallergenes Hybridmolekiil, hypoallergene VLP, hypoallergene

Peptide) sowie Formulierung (in Losung, als Tablette, adsorbiert an Aluminiumhydroxid). Fiir die klinischen Studien sind aufgefiihrt: Applikation (sub-
kutan, sublingual, rektal, intralymphatisch, intramuskular, intradermal), Studiendesign (verblindet, placebokontrolliert) sowie NCT-Identifikations-
nummer der Datenbank ClinicalTrials.gov, soweit identifiziert

Allergie

Therapiemolekiile (IMP) (Molekiilvarianten, Identitét, Formu-
lierung)

Rekombinante Allergene, Hypoallergene und Hybridproteine

Birkenpollen

Birkenpollen

Apfel

Wiesenlieschgras

Birkenpollen

Birkenpollen

Katzenepithelien

Wiesenlieschgras

Fisch

Erdnuss

rBet v 1 Hauptallergen (Volllange, Wildtyp, in Losung); direkter
Vergleich mit Birkenpollenextrakt

rBet v 1 Hauptallergen (Vollldnge, Wildtyp, Tablette)

rMal d 1 Hauptallergen (Vollldnge, Wildtyp, in Losung); direkter
Vergleich mit rBet v 1 (Volllange, Wildtyp, in Losung)

rPhl p 1, r Phlp 2, rPhl p 5a+ b, rPhl p 6 Allergenmischung (Volllan-
ge, Wildtyp, adsorbiert an Alum.)

rBet v 1 Hauptallergen (Faltungsvariante, hypoallergen, adsorbiert
an Alum.); direkter Vergleich mit Birkenpollendepotextrakt

rBet v 1 Hauptallergen (Vollldngen-Trimer und Fragmente, hypoall-
ergen, adsorbiert an Alum.)

Hybridprotein aus rFel d 1 Hauptallergen und Translokationsse-
quenz (TAT) als modularer Antigentransporter (MAT-rFel d 1: Volllan-
ge, hypoallergen, adsorbiert an Alum.)

Hybridprotein aus Peptiden/Epitopen der Graspollenallergene Phl
p 1, Phlp 2, Phl p 5 und Phl p 6, und HBV PreS als Trager (BM32: syn-
thetische B-zellreaktive Peptide, carrier-gebunden, hypoallergen,
adsorbiert an Alum.)

rCyp c 1 Hauptallergen (mCyp c 1: Vollldnge, Substitutionsvariante,
hypoallergen)
rAra h 1, rAra h 2, rAra h 3 Allergenmischung (EMP1,2,3: Vollldnge,

Substitutionsvarianten, hypoallergen, gekapselt mit inaktivierten
E. coli)

Rekombinante Virus-like Particles

Hausstaubmilbe
Allergisches

Asthma
Hausstaubmilbe

Hausstaubmilbe

QbG10 VLPs bepackt mit Typ A CpG (CYT003-QbG10), ohne Aller-
gen

QbG10 VLPs bepackt mit Typ A CpG (CYT003-QbG10), ohne Aller-
gen

Bakteriophagen QB-VLP bepackt mit G10 CpG als Adjuvans
(QbG10), gemischt mit Hausstaubmilbenextrakt (Volllange, Wild-
typ, adsorbiert an Alum.)

Bakteriophagen QB-VLP chemisch gekoppelt mit B-Zellepitop

(21 Aminosauren) des Hauptallergens Der p 1 (QB-Der p 1: mit pro-
karyotischer RNA beladen, hypoallergen, in Losung)

Studien (Applikation, Design, Identifika-
tionsnummer NCT Number) in Datenbank
(ClinicalTrials.gov, Sponsor)

SCIT, bis Phase II, DBPC, NCT00410930, Stall-
ergénes, FRA

SLIT, bis Phase Il, DBPC, NCT00901914,
NCT00396149, NCT00889460, Stallergénes,
FRA

SLIT, explorativ, DBPC, NCT01449786, Medizi-
nische Universitdt Wien, AUT

SCIT, bis Phase Ill, DBPC, NCT00309036,
NCT00671268, NCT01353755, NCT00666341,
EudraCT2007-02808-18, Allergopharma, DE
SCIT, bis Phase Ill, DB und DBPC,
NCT00266526, NCT00309062, NCT00554983,
NCT00841516, NCT01490411, Allergophar-
ma, DE

SCIT, bis Phase Il, DBPC, kein NCT-Eintrag

ILIT, bis Phase I/lla, DBPC, NCT00718679,
Universitdt Ziirich, CH

SCIT, bis Phase llb, DBPC, NCT01350635,
NCT01445002,
NCT01538979,NCT02643641

(Hepatitis B: NCT03625934), Biomay, AUT
(Viravaxx, AUT)

SCIT, bis Phase lla/b, DBPC, NCT02017626,
NCT02382718, Rigshospitalet, DK

Rektal, Phase |, non-DBPC, NCT00850668,
Allertein Therapeutics, USA

SCIT, bis Phase Ilb, DBPC, NCT00800332,
Cytos Biotechnology, CH

SCIT, bis Phase Il, DBPC, NCT00890734, Cytos
Biotechnology, CH

SCIT, bis Phase I/lla, NCT00652223, Cytos
Biotechnology, CH

SCIT, IMIT, bis Phase |, kein NCT-Eintrag

Refe-
renzen

(1]

[22]

[23,24]

[25,26]

[27,28]

[29,30]

(31]

[32,33]

[34-37]

[38]

[40]

[41]

[42]

[43]

dass rekombinante Allergene per se in
dem gewihlten Studiendesign unter Be-
riicksichtigung der Power der Studie kei-
ne ausgeprigteren Effekte erzielten als
Allergenextrakte.

Eine explorative placebokontrollier-
te SLIT-Studie mit birkenpollenassozi-
ierten Apfelallergikern zeigte, dass das

rekombinante Hauptallergen von Apfel,
rMal d 1, nicht aber das primar sensibili-
sierende Birkenpollenhauptallergen Bet
v 1, eingesetzt in Form von rBet v 1,
die klinische Symptomatik der Mal d 1-
vermittelten Apfelallergie signifikant re-
duzieren konnte [23, 24]. Die Autoren
beschrieben eine gute Vertriglichkeit oh-
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ne systemische oder schwere Reaktionen
bei 4-monatiger sublingualer Gabe von
rMal d 1.

Wihrend bei der Birkenpollenallergie
und assoziierten Nahrungsmittelallergi-
en das Hauptallergen Bet v 1 bzw. die ho-
mologen Bet v 1- assoziierten Allergene,
wie Mal d 1 beim Apfel, den tiberwiegen-
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Tab.2 (Fortsetzung)
Allergie Therapiemolekiile (IMP) (Molekiilvarianten, Identitdt, Formu-  Studien (Applikation, Design, Identifika-  Refe-
lierung) tionsnummer NCT Number) in Datenbank renzen
(ClinicalTrials.gov, Sponsor)
Synthetische Peptide
Birkenpollen 3 liberlappende Peptide des Hauptallergens Bet v 1 (AllerT: Frag- SCIT, bis Phase Ilb, DBPC, NCT01719133, [45-48]
mentlange 49-71 Aminosduren, hypoallergen, adsorbiert an Alum.) NCT01720251,NCT02143583,NCT02271009,
NCT02943720, Anergis, CH
Katzenepithelien 2 immunodominante T-Zellepitoppeptide des Hauptallergens Fel SCIT, bis Phase Ill, DBPC, kein NCT-Eintrag, [49, 50]
d 1 (AllervaxCAT: je 27 Aminosauren, hypoallergen, in Losung) ImmulLogic Pharmaceutical, USA
Katzenepithelien 7 kurze Peptide, immunregulatorische T-Zellepitope (SPIRE) des IDIT, bis Phase I, DBPCFC, NCT01620762, [20,51-53]

Hauptallergens Fel d 1 (ToleroMuneCat, CatPAD: 13-17 Aminosau-
ren, hypoallergen, in Losung)

NCT01604018, NCT02040844,NCT02311413,
Circassia, UK

IDIT, bis Phase I, DBPC, NCT01385800, Circas-  [54]
sia, UK

Graserpollen 7 kurze Peptide, immunregulatorische T-Zellepitope (SPIRE) der
konservierten Gruppe 1/4/5 Grasallergene (ToleroMune Grass;

10-18 Aminosduren, hypoallergen, in Lsung)

AIT Allergenspezifische Immuntherapie, SCIT subkutane Immuntherapie, SLIT sublinguale Immuntherapie, ILIT intralymphatische Immuntherapie, IDIT in-
tradermale Immuntherapie, IMIT intramuskuldre Immuntherapie, DB doppelblind, PC placebokontrolliert, VLP Virus-like Particles, IMP Prifpraparat
(,investigational medicinal product”), Alum. Aluminiumhydroxiddepot

den Anteil an der allergenen Potenz ha-
ben, sind bei Graserpollenallergien ver-
schiedene Allergene relevant. Um dem
Rechnung zu tragen, wurden in einer pla-
cebokontrollierten AIT-Studie mit Gra-
serpollenallergikern 5 rekombinante Al-
lergene aus Wiesenlieschgraspollen (rPhl
p L, 2, 5a, 5b, 6) an Aluminiumhydroxid
adsorbiert und tiber einen Zeitraum von
etwa 1 % Jahren subkutan injiziert [25,
26]. Die rekombinanten Allergene wur-
den allgemein gut toleriert mit milden
lokalen Reaktionen an den Injektions-
stellen, aber auch gelegentlichen systemi-
schen Reaktionen, vergleichbar denenbei
extraktbasierten Studien. Primérer End-
punkt war ein kombinierter Symptom-
Medikations-Score wahrend der Gras-
pollensaison. Insgesamt wurde von einer
signifikanten Verbesserung der Rhino-
konjunktivitissymptome gegeniiber Pla-
cebo berichtet. Die Verbesserung der kli-
nischen Symptomatik war begleitet durch
einen Anstieg von allergenspezifischem
IgG.

Zur Verbesserung der Tolerabili-
tat und Verkiirzung der Therapiedauer
wurden rekombinante Hypoallergene,
hypoallergene Fragmente und Hybrid-
molekiile zur Immuntherapie von Aller-
gien gegen Birkenpollen, Gréserpollen,
Katzenepithelien sowie Nahrungsmit-
telallergien (Erdnuss, Fisch) entwickelt
(B Tab. 2).

Eine hypoallergene rekombinante
Faltungsvariante von Bet v 1, rBet v 1-

FV, adsorbiert an Aluminiumhydro-
xid, wurde Birkenpollenallergikern tiber
10 Wochen wochentlich subkutan inji-
ziert und die Wirkung (Symptom-Score)
durch Provokation mit Birkenpollen in
einer Expositionskammer vor/nach der
Behandlung ermittelt. In dieser Dosis-
findungsstudie zeigte sich gegeniiber
Placebo eine signifikante Verbesserung
der  Rhinokonjunktivitissymptomatik
bei gleichzeitig guter Tolerabilitat [27].
In einer weiteren komparativen SCIT-
Studie erhielten Birkenpollenallergiker
présaisonal entweder 8 wochentliche
Injektionen mit rBet v 1-FV oder 14-
wochentliche Injektionen mit einem
etablierten  Depotbirkenpollenextrakt.
Nach der présaisonalen Behandlung
lag der kombinierte Symptom-Medika-
tions-Score wihrend der 3-wochigen
Birkenpollensaison fiir rBet v 1-FV-Be-
handelte etwa bei der Hilfte des Wertes
im Vergleich zu dem der mit Extrakt
behandelten Allergiker. Nach 2 Jahren
ergaben sich fir rBet v 1-FV-Behan-
delte keine signifikanten Unterschiede
in der Verbesserung der Symptomatik
im direkten Vergleich zum Birkenpol-
lenextraktpriparat. rBet v 1-FV konnte
dabei in hoheren Dosen als das native
Protein ohne Anstieg von unerwiinsch-
ten Reaktionen verabreicht werden [28].
Mit diesem Produkt wurde nachfol-
gend eine Phase-III-Studie durchgefiihrt
(NCT00554983), deren Ergebnisse nicht
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publiziert wurden. Das Entwicklungs-
programm wurde nicht weitergefiihrt.

Ein anderer hypoallergener Ansatz
wurde durch Trimerisierung bzw. Frag-
mentierung von rBet v 1 untersucht [29,
30]. Gegeniiber Placebo zeigten in einer
Phase-II-Studie die aktiv behandelten
Birkenpollenallergiker im kombinierten
Symptom-Medikations-Score wihrend
der Birkenpollensaison einen Trend zur
Verbesserung, allerdings ohne statisti-
sche Signifikanz.

Zur AIT der Katzenhaarallergie wurde
Patienten ein rekombinantes an Alumini-
umhydroxid adsorbiertes Hybridprotein
(MAT-rFel d 1) in einer Phase-II-Stu-
die intralymphatisch appliziert. Dieses
wurde aus dem Hauptallergen der Katze
(Fel d 1) und einer Translokationsse-
quenz, fungierend als modularer Anti-
gentransporter (MAT), hergestellt [31].
In der placebokontrollierten AIT-Studie
konnte mit nur dreimaliger intralym-
phatischer Injektion eine bis zu 74-fach
groflere nasale Toleranz im Vergleich
zu einer etwa dreifachen Verbesserung
durch Placebo erreicht werden. Eine
Wirksamkeit unter Feldexposition wur-
de hingegen nicht gepriift. Wihrend
der AIT wurden keine unerwiinschten
Reaktionen beobachtet.

Ein anderes rekombinantes Hybrid-
protein wurde zur AIT der Griserpol-
lenallergie aus einzelnen IgE-Epitoppep-
tiden von Wiesenlieschgrasallergenen
(Phl p 1, 2, 5, 6) und der nicht allerge-



nen PreS-Domine des Hepatitis-B-Virus
hergestellt. Dabei dient PreS als Triger
fur die allergenspezifischen IgE-Epitope
und als ein vom Allergen unabhéngiges
T-zellstimulatorisches Peptid [32, 33].
Das als BM32 bezeichnete hypoallergene
Hybridprotein zeigte nach nur dreifacher
(bzw. vierfacher) subkutaner Applika-
tion an Griserpollenallergikern keine
unerwarteten systemischen, aber lokale
Reaktionen an der Einstichstelle, die mit
denen des Placebos vergleichbar waren.
Es zeigte sich eine signifikante Symptom-
verbesserung (nasaler Symptomwert) in
einer Allergenexpositionskammer wih-
rend einer Provokation mit Gréserpollen
[32]. In einer Feldstudie tiber 2 Gras-
pollensaisons zeigten sich gegeniiber
Placebo keine signifikanten Verbesse-
rungen im kombinierten Symptom-
Medikations-Score [33]. Neben einer
deutlichen Erhéhung von spezifischem
IgG wurde eine reduzierte T-Zellaktivitit
beobachtet.

Die AIT von Nahrungsmittelallergien
stellt aufgrund der moglichen schweren
allergischen Reaktionen, einschliefSlich
Anaphylaxien, eine besondere Heraus-
forderung dar [4]. So gibt es bis heute
keine zugelassenen AIT-Priparate fiir
die kausale Therapie von Nahrungsmit-
telallergien. Molekulare hypoallergene
Ansitze stellen einen moglichen Beitrag
zur Entwicklung neuer AIT-Ansitze fir
Nahrungsmittelallergien dar. Voraus-
setzung ist auch hier die Selektion der
vorrangig relevanten Allergene. Zur AIT
einer Fischallergie wurde die Allergeni-
tit des Karpfenhauptallergens Cyp ¢ 1
durch gezielte Aminosduresubstitution
reduziert [34, 35]. Im Rahmen eines
EU-geférderten  Forschungsprojektes
(FAST-Studie) wurde die rekombinante
Faltungsmutante mCyp c 1 praklinisch
und klinisch untersucht, wobei die Im-
munogenitit bei reduzierter Allergenitit
(IgE-Potenz) erhalten blieb [36]. So-
wohl in der First-in-man-(Phase-I/Ila-
Sicherheits-)Studie mit 15 Patienten als
auch in einer multizentrischen Phase-
IIb-Studie mit 41 Patienten erwies sich
die hypoallergene Préparation als sehr
sicher und gut vertréaglich. Die Wirk-
samkeit wurde durch die Bestimmung
der Schwellendosis fiir Fisch mittels
doppelblindem, placebokontrolliertem

Food Challenge (DBPCFC) beurteilt.
Das Ziel einer signifikanten Erhéhung
des Schwellenwertes wurde durch die
AIT nicht erreicht. Die Behandlung ging
jedoch einher mit einer Induktion von
IgG-Antikorpern und einer hochsignifi-
kanten Reduktion der Hauttestreaktion
auf Fisch [37].

Fiir die AIT der Erdnussallergie wur-
den hypoallergene Substitutionsvarian-
ten der Hauptallergene Arah 1, Arah 2
und Ara h 3 in E. coli rekombinant er-
zeugt. Nach Inaktivierung der E. coli, die
die Allergene einkapselten, wurden diese
in einer Phase-I-Sicherheitsstudie Erd-
nussallergikern rektal verabreicht [38].
Jedoch traten mehrheitlich unerwiinsch-
te Reaktionen, einschliefllich Anaphyla-
xien, auf, sodass die klinische Entwick-
lung beendet wurde.

Rekombinante Virus-like
Particles (VLP)

VLP sind multimere Strukturen, die
der Morphologie eines nativen Virus
entsprechen, aber nicht selbst replizie-
ren konnen, da ihnen das genetische
Material fehlt. Hierdurch werden Mu-
tationen oder pathogene Infektionen
ausgeschlossen. VLP bestehen aus repe-
titiven Proteineinheiten viraler Kapside
[16]. Zugelassene oder zur Zulassung
empfohlene VLP-Priparate werden in
der klinischen Praxis beispielsweise zur
prophylaktischen Impfung gegen huma-
ne Papillomviren (HPV; z.B. Cervarix®,
Gardasil®, basierend auf HPV-Haupt-
kapsidprotein), Hepatitis-B-Virus (z.B.
Recombivax HB®, basierend auf HBV-
Oberflichenantigen) und Malaria (z.B.
Mosquirix®, basierend auf Proteinen
aus Plasmodium falciparum und HBV-
Oberflichenantigen) eingesetzt. VLP
stellen einen molekularen und modula-
ren Plattformansatz dar, der es ermdg-
licht, Proteine, einschlieSlich Allergene,
zu transportieren und zu prisentieren.
Dabei kénnen Allergene nach chemi-
scher Kopplung oder als Fusionsprotei-
ne aus Allergen und Kapsidprotein auf
der VLP-Oberfliche prisentiert wer-
den. Alternativ konnen Allergene in
VLP verpackt oder mit diesen gemischt
werden. VLP haben aufgrund ihrer
nanomolekularen Groéfle (20-200nm)
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und viruséhnlichen Struktur als solches
immunmodulatorische  Eigenschaften.
Sie konnen zusitzlich mit adjuvanti-
ven Elementen wie Toll-like-Rezeptor-
(TLR-)Liganden und T-zellstimulatori-
schen Peptiden ausgestattet werden, um
diese Effekte noch weiter zu verstirken
[16, 39].

Bislang sind Phase-I- und Phase-II-
Studien mit VLP zur Behandlung von Al-
lergien durchgefiithrt worden (@ Tab. 2).
Alle hier beschriebenen Ansitze basieren
auf dem Bakteriophagen QB-VLP, wel-
cher sich nach heterologer Expression
(E. coli) des monomeren Hiillproteins
von QP aus repetitiven Hillprotein-
ketten selbst assembliert. Die mittels
Prézipitation und Chromatographie ge-
reinigten VLP, welche zusétzlich mit
einem synthetischen nichtmethylier-
ten CpG-Oligodesoxynukleotid (G10)
als TLR-9-Ligand gefiillt (QbG10-VLP)
sind, wurden ohne Allergen [40, 41], mit
Allergenextrakt gemischt [42] oder mit
chemisch gekoppeltem Allergenpeptid
[43] untersucht. Bereits ohne Allergen
fithrten in einer Phase-IIb-Studie 6 sub-
kutane wochentliche Injektionen von
QbGI10-VLP im Vergleich zu Placebo
zu einer signifikanten Verbesserung im
kombinierten =~ Symptom-Medikations-
Score von Hausstaubmilbenallergikern
mit Rhinokonjunktivitis [40]. Eine kon-
junktivale Provokation zeigte im Median
einen zehnfachen Anstieg der Allergen-
toleranz [40]. Das QbG10-VLP wurde in
einer weiteren Phase-II-Studie Patienten
mit mildem bis moderatem allergischen
Asthma bronchiale siebenmal subkutan
injiziert. Im Vergleich zu Placebo zeigten
sich unter kontrolliertem Steroidentzug
und Verringerung der Controller-Medi-
kation (Salbutamol) signifikante Verbes-
serungen in verschiedenen Parametern
unter anderem im Asthma Symptom
and Medication Score (ASMS) und FEV,
[41]. Milde bis moderate unerwiinschte
Reaktionen traten vornehmlich an der
Injektionsstelle auf. In einer Open-Label-
Phase-I/1Ia-SCIT-Studie fithrte QbG10-
VLP, mit Hausstaubmilbenextrakt ge-
mischt, 10 Wochen nach sechsmaliger
Injektion zu einer signifikanten Verrin-
gerung der allergischen/asthmatischen
Symptome (erhohte Auslosedosis im
konjunktivalen Provokationstest, selbst
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protokollierte Symptome) von Haus-
staubmilbenallergikern mit perennialer
Rhinokonjunktivitis [42]. Der Effekt hielt
mindestens 38 Wochen an. SchlieSlich
wurde an QbG10-VLP ein synthetisches
Epitoppeptid des Hausstaubmilbenaller-
gens Der p 1 chemisch gekoppelt und
gesunden Probanden dreimal subkutan
oder intramuskulér injiziert [43]. Unab-
hingig von der Applikation zeigte sich
eine rasche allergenspezifische Immu-
nogenitit durch Anstieg des Der p 1-
spezifischen IgG bei gleichzeitig guter
Vertriglichkeit in den gesunden Proban-
den. Das Entwicklungsprogramm wurde
jedoch eingestellt.

Synthetische Peptide

Publizierte AIT-Studien mit chemisch-
synthetischen hypoallergenen Pepti-
den (zur Herstellung [44]) liegen fiir die
kausale Therapie von Birkenpollen-, Kat-
zenhaar- und Griserpollenallergie vor
(B Tab. 2). Dabei wurden 2 unterschied-
liche therapeutische Konzepte verfolgt.
Mittels lidngerer, sich tberlappender
Fragmente werden T-zellstimulatorische
Peptide (T-Zellepitope) und weitere
Sequenzabschnitte prisentiert, welche
zusitzlich protektive allergenspezifische
IgG induzieren sollen. Im Gegensatz
dazu zielen kurze synthetische pep-
tidimmunregulatorische T-Zellepitope
(SPIRE) insbesondere auf die Induktion
von regulatorischen T-Zellen ab, um
eine Toleranz gegeniiber dem Allergen
herbeizufithren [18].

Ein Beispiel fur lange synthetische
Peptide ist ein als ,,AllerT“ bezeichne-
ter Ansatz mit 3 sich tberlappenden
Peptiden (49-71 Aminosduren), die die
gesamte Aminosduresequenz und das
komplette T-Zellepitoprepertoire des
Birkenpollenhauptallergens Bet v 1 ab-
decken. Die Peptide zeigten in vitro
keine IgE-Bindung oder Basophilen-
aktivierung [45]. Finf subkutane In-
jektionen tber 2 Monate fiihrten bei
behandelten Birkenpollenallergikern zu
keinen Soforttypreaktionen, aber zu ei-
nem Anstieg von Bet-v-1-spezifischem
IgG im Vergleich zu Placebobehandelten
[46]. Nach 5 prisaisonalen Injektionen
mit AllerT innerhalb von 2 Monaten
zeigten Birkenpollenallergiker in einer

placebokontrollierten SCIT-Studie ei-
ne statistisch signifikante Abnahme der
kombinierten Werte von Rhinokon-
junktivitissymptomatik und Medikation
wihrend der Birkenpollensaison sowie
einen deutlichen IgG4-Anstieg [47]. Ei-
ne statistisch signifikante, wenn auch
geringe Verbesserung der Symptomatik
bestand auch wihrend einer zweiten
Birkenpollensaison [48].

Eine erste placebokontrollierte SCIT-
Studie mit 2 kurzen (je 27 Aminosiuren)
immunodominanten T-Zellepitopen des
Katzenhauptallergens Fel d 1 (Allervax-
CAT) zeigte nach viermaliger Injektionin
wochentlichen Intervallen eine Verrin-
gerung der klinischen Symptome (Kat-
zenexpositionsraum, nasale/pulmonale
Symptomatik) von Katzenallergikern
[49]. Unerwiinschte allergische Episo-
den wihrend der Behandlung waren vor
allem respiratorische Spittypreaktionen
(Brustenge, Kurzatmigkeit, Husten, Keu-
chen, Asthmaexazerbation), 3 Patienten
der aktiven Gruppe mussten zudem
systemisch mit Epinephrin behandelt
werden [50]. Dieser Ansatz zur Behand-
lung der Katzenhaarallergie wurde mit
deutlich kiirzeren T-Zellepitoppeptiden
(SPIRE, 13-17 Aminosauren) erneut auf-
gegriffen [51, 52]. Mit 4 intradermalen
Injektionen von 7 Peptiden (Tolero-
Mune Cat, Cat-PAD) in 4-wochigem
Abstand zeigten Katzenhaarallergiker in
einer placebokontrollierten AIT-Studie
eine signifikante Verbesserung der Sym-
ptomatik (Allergenexpositionskammer
(EEC), kombinierter Rhinokonjunkti-
vitis-Symptom-Score (TRSS)), die auch
nach einem Jahr noch anhielt. Behand-
lungsbedingte unerwiinschte Reaktionen
waren mehrheitlich mild [51]. Auch 2
Jahre nach Behandlung zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der Sympto-
matik (EEC; TRSS; [52]). Eine darauf-
folgende Phase-III-Studie konnte jedoch
aufgrund eines sehr hohen Placeboe-
ffekts die therapeutische Wirksamkeit
nicht bestitigen [53]. Danach wurde
das zugrunde liegende Therapiepro-
gramm, das auch weitere AIT-Studien,
wie beispielsweise zur Behandlung der
Griserpollenallergie [54], einschloss,
vom Sponsor eingestellt.
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Regulatorische Aspekte

Wenngleich die in @Tab. 2 zusammen-
gefassten klinischen Studien nicht aus-
schlieSlich in der Europdischen Union
(EU) durchgefithrt wurden, beschrin-
ken wir uns in unseren regulatorischen
Ausfihrungen auf den Geltungsbereich
der EU. Innovative AIT-Prdparate wie
rekombinante (Hypo)Allergene, VLP
und synthetische Peptide sind genau
wie traditionelle extraktbasierte Thera-
pieallergene Arzneimittel im Sinne der
Europdischen Richtlinie 2001/83/EG, da
sie Stoffe oder Stoffzusammensetzungen
darstellen, die als Mittel zur Heilung oder
zur Verhiitung menschlicher Krankhei-
ten bestimmt sind. Damit gelten die
entsprechenden Vorgaben an Wirksam-
keit, Sicherheit und Qualitit [55]. In der
Europdischen Union miissen rekombi-
nante AIT-Prdparate, im Gegensatz zu
den synthetischen oder extraktbasierten
Allergenprodukten, geméfl dem Anhang
der Verordnung (EG) 726/2004 iiber
ein zentralisiertes Verfahren zugelassen
werden, da dies fiir alle Arzneimittel,
die mithilfe von rekombinierter DNA in
biotechnologischen Verfahren hergestellt
werden, verbindlich ist [56]. Spezifische
Anforderungen an die Qualitét, Praklinik
bzw. Klinik fiir die Entwicklung rekom-
binanter Allergene oder synthetischer
Peptide werden in den entsprechenden
EMA Guidelines adressiert [57, 58]. Zur
Bewertung der Qualitit gelten fiir die
hier beschriebenen innovativen AIT-
Produkte die Prinzipien der ,Guide-
line on Allergen Products [58], nicht
aber jene der Europiischen Arzneibuch
Monographie tiiber Allergenprodukte
[59], da die Monografie ausschlief3lich
fiir aus natiirlichen Quellen gewonnene
Therapieextrakte bestimmt ist. Dariiber
hinaus sind verschiedene ,,JCH-Quality
Guidelines“ des ,International Council
for Harmonisation of Technical Require-
ments for Pharmaceuticals for Human
Use* anwendbar [60].

Die klinische Evaluierung von Aller-
genextrakten und ,reinen® Allergenen
zielt immer auf die Erfillung eines po-
sitiven Nutzen-Risiko-Verhiltnisses. Bei
einem therapeutischen Allergenextrakt
(i.e. allergenhaltiges Proteingemisch)
wird davon ausgegangen, dass alle fiir



eine Allergietherapie relevanten Allerge-
ne enthalten sind [57]. Bei der Therapie
mit ,reinen“ Allergenen kann genau
ausgewihlt werden, welche Inhaltsstofte
im Produkt enthalten sind. Allerdings
konnten solche Therapeutika eventuell
nicht die bzw. nicht alle fiir den einzelnen
Patienten relevanten allergieauslésenden
Allergene beinhalten (@ Tab. 1). Es muss
also im Vorfeld genau definiert werden,
welche Allergene fiir die Auslésung der
entsprechenden Allergie relevant sind.
Allerdings konnen die relevanten Aller-
gene von Patient zu Patient variieren.
Entsprechend wird in der Guideline fiir
die klinische Anwendung von Allergen-
produkten gefordert, dass sowohl die
Auswahl der im Therapeutikum enthal-
tenen Allergene als auch die zu behan-
delnde Patientenpopulation begriindet
sein muss. Dazu ist zum Beispiel die
vorherige Evaluierung von individuel-
len Sensibilisierungsmustern der in der
klinischen Studie untersuchten Patien-
tenpopulation notwendig [57]. Dadurch
soll das Risiko einer Behandlung mit
einem fiir den individuellen Patienten
nicht geeigneten Therapeutikum verrin-
gert werden. Eine auf den individuellen
Patienten zugeschnittene Immunthera-
pie war innerhalb regulatorischer Richt-
linien bisher schwierig umzusetzen, da
keine patientenspezifischen komponen-
tenaufgelosten personalisierten Rezep-
turen, sondern nur Fertigarzneimittel
mit definierter Zusammensetzung als
zulassungsfihig erachtet wurden. Daher
lag das Augenmerk darauf, ein Produkt
zu entwickeln und zuzulassen, welches
fur einen Grofiteil der Population er-
folgreich einsetzbar ist [61]. Analog zu
den aktuellen Entwicklungen von per-
sonalisierten Ansitzen zur Behandlung
von Krebserkrankungen koénnte sich
dies zukiinftig dndern [62]. Neben den
verschiedenen ,reinen“ Allergenpripa-
rationen erhalten auch rekombinante
VLP in der Allergologie zunehmend an
Beachtung [16, 39]. Zur Bewertung kon-
nen in solchen Fillen nicht ausschlief3-
lich Guidelines fiir Allergenprodukte
angewendet werden, da diese nicht alle
Aspekte abdecken. Hier miissen gege-
benenfalls zusitzliche Aspekte, die fiir
die Bewertung von chemisch-pharma-
zeutischen Arzneimitteln, Impfstoffen

oder Adjuvanzien, soweit diese relevant
sind, berticksichtigt werden: Werden
beispielsweise VLP und Allergen als ein
rekombinantes Fusionsprotein erzeugt,
so wird dieses als aktive Substanz einge-
ordnet. Dabei wird das VLP selbst nicht
als Adjuvans angesehen, da Adjuvan-
zien Hilfsstoffe sind, die getrennt von
der aktiven Substanz zur Stimulierung
der Immunantwort wihrend der finalen
Formulierung zugesetzt oder separat
vorgelegt werden [63]. Grundlegende
Anforderungen an die Entwicklung und
Herstellung von Produkten aus rekombi-
nanter DNA-Technologie werden in der
Europdischen Arzneibuch Monographie
tiber Produkte aus rekombinanter DNA-
Technologie beschrieben [64].

Fazit

Eine Vielzahl von klinischen Konzept-
studien konnte prinzipiell eine immu-
nologische bzw. klinische Wirksamkeit
(kombinierter Symptom-Medikations-
Score des aktiven Priparates im Ver-
gleich zum Placebo) von verschiedenen
rekombinanten (Hypo)Allergenen, re-
kombinanten VLP und synthetischen
Peptiden in der AIT saisonaler und
perennialer allergischer Erkrankungen
zeigen. Umgekehrt ldsst sich aus dem
molekularen AIT-Ansatz selbst keine
Aussage zur Wirksamkeit ableiten. Am
hiufigsten wurden Studien zur kausa-
len Therapie von Inhalationsallergien
mit einer Rhinokonjunktivitissympto-
matik durchgefilhrt. Am Beispiel der
Birkenpollenallergie zeigte sich, dass
ein rekombinantes Therapieallergen eine
vergleichbare Wirksamkeit (Symptom-
Medikations-Score) erbringen kann wie
ein traditionelles extraktbasiertes The-
rapieprodukt. In einzelnen Studien wur-
den Nahrungsmittelallergien mit un-
terschiedlichem Erfolg adressiert. Fiir
die Marktetablierung bzw. Akzeptanz
neuer molekularer AIT-Pridparate wire
die Demonstration eines klaren Mehr-
wertes (beispielsweise verkiirzte Thera-
piedauer, tiberlegene Wirksamkeit oder
Tolerabilitdt) gegeniiber zugelassenen
extraktbasierten Therapieallergenen mit
bekannter Wirksamkeit und Sicherheit
forderlich. Gegebenenfalls kann dies
durch Kombination und Weiterentwick-
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lung der Erkenntnisse aus den sum-
marisch vorgestellten Ansitzen erzielt
werden und potenziell zu einer erhoh-
ten Patientenakzeptanz und -adhirenz
beitragen.

Korrespondenzadresse

PD Dr. Thomas Holzhauser
Paul-Ehrlich-Institut, Bundesinstitut fiir
Impfstoffe und Biomedizinische Arzneimittel
(PEI)

Paul-Ehrlich-StraBe 51-59, 63225 Langen,
Deutschland

Thomas.Holzhauser@pei.de

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. T.Holzhauser, F. Schuler, S. Du-
dek, S.Kaul, S. Vieths und V. Mahler geben an, dass
wissentlich keine finanziellen oder personlichen Be-
ziehungen zu Dritten bestehen, deren Interessen
vom Beitragsinhalt positiv oder negativ betroffen sein
konnten. Alle Autoren dieses Beitrags sind Mitarbeiter-
innen und Mitarbeiter des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI),
Bundesinstitut fiir Impfstoffe und Biomedizinische
Arzneimittel. Das vorliegende Schrifttum und damit
die Richtigkeit der Angaben basiertin wesentlichen
Teilen auf den publizierten Daten der referenzier-

ten Arbeiten. Weitere dariiber hinausgehende Ein-
schatzungen sind Meinungsbilder der Autoren dieses
Manuskripts, aber nicht zwingenderweise des PEI.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
veréffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfaltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
maf nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de

Leitthema

Literatur

—

N

w

N

w

~N

—
—

. Ring J, Akdis C, Behrendt H et al (2012) Davos

declaration: allergy as a global problem. Allergy
67(2):141-143. https://doi.org/10.1111/j.1398-
9995.2011.02770.x

. Anto JM, Bousquet J, Akdis M et al (2017) Mech-

anisms of the development of allergy (meDALL):
introducing novel concepts in allergy phenotypes.
J Allergy Clin Immunol 139(2):388-399. https://
doi.org/10.1016/j.jaci.2016.12.940

. Raulf-Heimsoth M, Kespohl S, Liebers Vetal (2009)

Berufsbedingte Typ-I-Allergien—aktueller Stand.
Allergo J 18(7):538-550. https://doi.org/10.1007/
BF03362156

. JutelM, Agachel, BoniniSetal (2015) International

consensus on allergy immunotherapy. J Allergy
Clin Immunol 136(3):556-568. https://doi.org/10.
1016/j.jaci.2015.04.047

. Jutel M, Agachel, BoniniSetal (2016) International

consensusonallergenimmunotherapyl:mechan-
isms, standardization, and pharmacoeconomics.
J Allergy Clin Immunol 137(2):358-368. https://
doi.org/10.1016/j.jaci.2015.12.1300

. Bonertz A, Roberts G, Slater JEetal (2018) Allergen

manufacturing and quality aspects for allergen
immunotherapy in europe and the United States:
an analysis from the EAACI AIT guidelines project.
Allergy 73(4):816-826. https://doi.org/10.1111/
all.13357

. Bonertz A, MahlerV, Vieths S (2019) Manufacturing

and quality assessment of allergenic extracts for
immunotherapy: state of the art. Curr Opin Allergy
Clin Immunol 19(6):640-645. https://doi.org/10.
1097/AC1.0000000000000579

. Pomés A, Davies JM, Gadermaier G et al (2018)

WHO/IUIS allergen nomenclature: providing
a common language. Mol Immunol 100:3-13.
https://doi.org/10.1016/j.molimm.2018.03.003

. Zimmer J, Vieths S, Kaul S (2016) Standardization

and regulation of allergen products in the
European Union. Curr Allergy AsthmaRep 16(3):21.
https://doi.org/10.1007/s11882-016-0599-4

. Matricardi PM, Kleine-Tebbe J, Hoffmann HJ et al

(2016) EAACI molecular allergology user’s guide.
PediatrAllergy Immunol 27(23):1-250. https://doi.
0rg/10.1111/pai.12563

. Pauli G, Larsen TH, Rak S et al (2008) Efficacy

of recombinant birch pollen vaccine for the
treatment of birch-allergic rhinoconjunctivitis.
J Allergy Clin Immunol 122(5):951-960. https://
doi.org/10.1016/j.jaci.2008.09.017

. SpiricJ, Engin AM, Karas M, Reuter A (2015) Quality

control of biomedicinal allergen products—highly
complex Isoallergen composition challenges
standard MS database search and requires manual
data analyses. PLoS ONE 10(11):142404. https://
doi.org/10.1371/journal.pone.0142404

. Senti G, Prinz Vavricka BM, Erdmann | et al

(2008) Intralymphatic allergen administration
renders specificimmunotherapy faster and safer:
arandomized controlled trial. Proc Natl Acad Sci
U'S A 105(46):17908-17912. https://doi.org/10.
1073/pnas.0803725105

. Pfaar O, Agachel, deBlayF etal (2019) Perspectives

in allergen immunotherapy: 2019 and beyond.
Allergy 74(108):3-25. https://doi.org/10.1111/all.
14077

. Blanco-Pérez F, Papp G, Goretzki A, Mdller T,

Anzaghe M, Schiilke S (2019) Adjuvant allergen
fusion proteins as novel tools for the treatment
of type | allergies. Arch Immunol Ther Exp
67(5):273-293. https://doi.org/10.1007/500005-
019-00551-8

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Anzaghe M, Schiilke S, Scheurer S (2018) Virus-
like particles as carrier systems to enhance
immunomodulation in allergen immunotherapy.
Curr Allergy Asthma Rep 18(12):71. https://doi.
0rg/10.1007/511882-018-0827-1

Shamji MH, Durham SR (2017) Mechanisms of
allergen immunotherapy for inhaled allergens
and predictive biomarkers. J Allergy Clin Immunol
140(6):1485-1498. https://doi.org/10.1016/j.jaci.
2017.10.010

O'Hehir RE, Prickett SR, Rolland JM (2016) T cell
epitope peptide therapy for allergic diseases. Curr
Allergy Asthma Rep 16(2):14. https://doi.org/10.
1007/511882-015-0587-0

Su Y, Romeu-Bonilla E, Anagnostou A, Fitz-
Patrick D, Hearl W, Heiland T (2017) Safety
and long-term immunological effects of cryJ2-
LAMP plasmid vaccine in Japanese red cedar
atopic subjects: a phase | study. Hum Vaccin
Immunother 13(12):2804-2813. https://doi.org/
10.1080/21645515.2017.1329070

Haselden BM, Kay AB, Larché M (1999) Immuno-
globulin E-independent major histocompatibility
complex-restricted T cell peptide epitope-in-
duced late asthmatic reactions. J Exp Med
189(12):1885-1894. https://doi.org/10.1084/jem.
189.12.1885

Nandy A, Héfner D, Klysner S (2015) Recombinant
allergens in specificimmunotherapy. Allergo J Int
24(5):143-151. https://doi.org/10.1007/s40629-
015-0054-4

Nony E, Bouley J, Le Mignon M et al (2015)
Developmentandevaluation ofasublingualtablet
based on recombinant Bet v 1 in birch pollen-
allergic patients. Allergy 70(7):795-804. https://
doi.org/10.1111/all.12622

Kinaciyan T, Nagl B, Faustmann S et al (2018)
Efficacy and safety of 4 months of sublingual
immunotherapy with recombinant Mal d 1 and
Bet v 1in patients with birch pollen-related apple
allergy. J Allergy Clin Immunol 141(3):1002-1008.
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.07.036
Kitzmiiller C, Jahn-Schmid B, Kinaciyan T, Bohle B
(2019) Sublingual immunotherapy with recombi-
nant Mal d 1 downregulates the allergen-specific
Th2 response. Allergy 74(8):1579-1581. https:/
doi.org/10.1111/all.13779

Jutel M, Jaeger L, Suck R, Meyer H, Fiebig H, Crom-
well O (2005) Allergen-specific immunotherapy
with recombinant grass pollen allergens. J Allergy
Clin Immunol 116(3):608-613. https://doi.org/10.
1016/j.jaci.2005.06.004

Klimek L, Schendzielorz P, Pinol R, Pfaar O
(2012) Specific subcutaneous immunotherapy
with recombinant grass pollen allergens: first
randomized dose-ranging safety study. Clin Exp
Allergy 42(6):936-945. https://doi.org/10.1111/j.
1365-2222.2012.03971.x

Meyer W, Narkus A, Salapatek AM, Hafner D (2013)
Double-blind, placebo-controlled, dose-ranging
study of new recombinant hypoallergenic Bet v 1
in an environmental exposure chamber. Allergy
68(6):724-731. https://doi.org/10.1111/all.12148
Klimek L, Bachert C, Lukat K-F, Pfaar O, Meyer H,
Narkus A (2015) Allergy immunotherapy with
a hypoallergenic recombinant birch pollen
allergen rBet v 1-FV in a randomized controlled
trial. Clin Trans| Allergy 5:28. https://doi.org/10.
1186/513601-015-0071-x

Niederberger V, Horak F, Vrtala S et al (2004)
Vaccination with genetically engineered allergens
prevents progression of allergic disease. Proc Natl
Acad Sci U S A 101(2):14677-14682. https://doi.
0rg/10.1073/pnas.0404735101

1422 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 11 - 2020

30.

31

32,

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4

42.

43.

Purohit A, Niederberger V, Kronqvist M et al
(2008) Clinical effects of immunotherapy with
genetically modified recombinant birch pollen Bet
v 1 derivatives. Clin Exp Allergy 38(9):1514-1525.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2008.03042.
X

Senti G, Crameri R, Kuster D et al (2012)
Intralymphatic immunotherapy for cat allergy
induces tolerance after only 3 injections. J Allergy
Clin Immunol 129(5):1290-1296. https://doi.org/
10.1016/j.,jaci.2012.02.026

Zieglmayer P, Focke-Tejkl M, Schmutz R et al (2016)
Mechanisms, safety and efficacy of a B cell epitope-
based vaccine forimmunotherapy of grass pollen
allergy. EBioMedicine 11:43-57. https://doi.org/
10.1016/j.ebiom.2016.08.022

Niederberger V, Neubauer A, Gevaert P et al
(2018) Safety and efficacy of immunotherapy
with the recombinant B-cell epitope-based grass
pollen vaccine BM32. J Allergy Clin Immunol
142(2):497-509.€9. https://doi.org/10.1016/j jaci.
2017.09.052

Swoboda |, Bugajska-Schretter A, Linhart B et al
(2007) Arecombinanthypoallergenicparvalbumin
mutant for immunotherapy of IgE-mediated fish
allergy. J Immunol 178(10):6290-6296. https://
doi.org/10.4049/jimmunol.178.10.6290
Swoboda |, Balic N, Klug C et al (2013) A general
strategy for the generation of hypoallergenic
molecules for the immunotherapy of fish allergy.
JAllergy Clin Immunol 132(4):979-981.e1. https://
doi.org/10.1016/j.,jaci.2013.04.027
Zuidmeer-Jongejan L, Huber H, Swoboda | et al
(2015) Development of a hypoallergenic recombi-
nant parvalbumin for first-in-man subcutaneous
immunotherapy of fish allergy. Int Arch Allergy
Immunol 166(1):41-51. https://doi.org/10.1159/
000371657

Fast (2017) Towards safe and effective immuno-
therapy of persistent life-threatening food aller-
gies. https://cordis.europa.eu/docs/results/201/
201871/final1-fast-final-report-vs3-29072017-lj.
pdf.Zugegriffen:31.Juli 2020

WoodRA, SichererSH, Burks AW etal (2013) Aphase
1study of heat/phenol-killed, E. coli-encapsulated,
recombinant modified peanut proteins Arah 1, Ara
h 2, and Ara h 3 (EMP-123) for the treatment of
peanutallergy. Allergy 68(6):803-808. https://doi.
org/10.1111/all.12158

KlimekL, Kiindig T, Kramer MF etal (2018) Virus-like
particles (VLP) in prophylaxis and immunotherapy
of allergic diseases. Allergo J Int 27(8):245-255.
https://doi.org/10.1007/540629-018-0074-y
KlimekL, WillersJ, Hammann-HaenniAetal (2011)
Assessmentof clinical efficacy of CYT003-QbG10in
patients with allergic rhinoconjunctivitis: a phase
libstudy.ClinExpAllergy41(9):1305-1312.https:/
doi.org/10.1111/j.1365-2222.2011.03783.x

. Beeh K-M, Kanniess F, Wagner F et al (2013)

The novel TLR-9 agonist QbG10 shows clinical
efficacy in persistent allergic asthma. J Allergy
ClinImmunol 131(3):866-874. https://doi.org/10.
1016/j,jaci.2012.12.1561

Senti G, Johansen P, Haug S et al (2009) Use
of A-type CpG oligodeoxynucleotides as an
adjuvant in allergen-specific immunotherapy in
humans: a phase I/lla clinical trial. Clin Exp Allergy
39(4):562-570. https://doi.org/10.1111/j.1365-
2222.2008.03191.x

Kiindig TM, Senti G, Schnetzler G et al (2006)
Der p 1 peptide on virus-like particles is safe and
highly immunogenic in healthy adults. J Allergy
Clin Immunol 117(6):1470-1476. https://doi.org/
10.1016/j.jaci.2006.01.040


https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2011.02770.x
https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2011.02770.x
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.12.940
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.12.940
https://doi.org/10.1007/BF03362156
https://doi.org/10.1007/BF03362156
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2015.04.047
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2015.04.047
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2015.12.1300
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2015.12.1300
https://doi.org/10.1111/all.13357
https://doi.org/10.1111/all.13357
https://doi.org/10.1097/ACI.0000000000000579
https://doi.org/10.1097/ACI.0000000000000579
https://doi.org/10.1016/j.molimm.2018.03.003
https://doi.org/10.1007/s11882-016-0599-4
https://doi.org/10.1111/pai.12563
https://doi.org/10.1111/pai.12563
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2008.09.017
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2008.09.017
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0142404
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0142404
https://doi.org/10.1073/pnas.0803725105
https://doi.org/10.1073/pnas.0803725105
https://doi.org/10.1111/all.14077
https://doi.org/10.1111/all.14077
https://doi.org/10.1007/s00005-019-00551-8
https://doi.org/10.1007/s00005-019-00551-8
https://doi.org/10.1007/s11882-018-0827-1
https://doi.org/10.1007/s11882-018-0827-1
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.10.010
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.10.010
https://doi.org/10.1007/s11882-015-0587-0
https://doi.org/10.1007/s11882-015-0587-0
https://doi.org/10.1080/21645515.2017.1329070
https://doi.org/10.1080/21645515.2017.1329070
https://doi.org/10.1084/jem.189.12.1885
https://doi.org/10.1084/jem.189.12.1885
https://doi.org/10.1007/s40629-015-0054-4
https://doi.org/10.1007/s40629-015-0054-4
https://doi.org/10.1111/all.12622
https://doi.org/10.1111/all.12622
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.07.036
https://doi.org/10.1111/all.13779
https://doi.org/10.1111/all.13779
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2005.06.004
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2005.06.004
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2012.03971.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2012.03971.x
https://doi.org/10.1111/all.12148
https://doi.org/10.1186/s13601-015-0071-x
https://doi.org/10.1186/s13601-015-0071-x
https://doi.org/10.1073/pnas.0404735101
https://doi.org/10.1073/pnas.0404735101
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2008.03042.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2008.03042.x
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.02.026
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.02.026
https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2016.08.022
https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2016.08.022
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.09.052
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.09.052
https://doi.org/10.4049/jimmunol.178.10.6290
https://doi.org/10.4049/jimmunol.178.10.6290
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2013.04.027
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2013.04.027
https://doi.org/10.1159/000371657
https://doi.org/10.1159/000371657
https://cordis.europa.eu/docs/results/201/201871/final1-fast-final-report-vs3-29072017-lj.pdf
https://cordis.europa.eu/docs/results/201/201871/final1-fast-final-report-vs3-29072017-lj.pdf
https://cordis.europa.eu/docs/results/201/201871/final1-fast-final-report-vs3-29072017-lj.pdf
https://doi.org/10.1111/all.12158
https://doi.org/10.1111/all.12158
https://doi.org/10.1007/s40629-018-0074-y
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2011.03783.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2011.03783.x
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.12.1561
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.12.1561
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2008.03191.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2008.03191.x
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2006.01.040
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2006.01.040

45.

46.

47.

48.

49.

50.

5

ey

52.

53.

54,

55.

56.

5

~N

58.

59.

60.

. Fields GB (2002) Introduction to peptide synthesis.
Curr Protoc Protein Sci. https://doi.org/10.1002/
0471140864.ps1801526

Pellaton C, Perrin Y, Boudousquié C et al (2013)
Novel birch pollen specific immunotherapy
formulation based on contiguous overlapping
peptides. Clin Transl Allergy 3(1):17. https://doi.
org/10.1186/2045-7022-3-17

Spertini F, Perrin Y, Audran R et al (2014) Safety
and immunogenicity of immunotherapy with Bet
v 1-derived contiguous overlapping peptides.

J Allergy Clin Immunol 134(1):239-240.e13.
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2014.04.001
Spertini F, DellaCorte G, Kettner A et al (2016)
Efficacy of 2 months of allergen-specific im-
munotherapy with bet v 1-derived contiguous
overlapping peptides in patients with allergic
rhinoconjunctivitis: results of a phase IIb study.
J Allergy Clin Immunol 138(1):162-168. https://
doi.org/10.1016/j.jaci.2016.02.044

Kettner A, DellaCorte G, de Blay F et al (2018)
Benefit of Betv 1 contiguous overlapping peptide
immunotherapy persists during first follow-up
season.J Allergy ClinImmunol 142(2):678-680.e7.
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2018.01.052
Norman PS, Ohman JL, Long AA et al (1996)
Treatment of cat allergy with T-cell reactive
peptides. Am J Respir Crit Care Med 154(6 Pt
1):1623-1628. https://doi.org/10.1164/ajrccm.
154.6.8970345

Maguire P, Nicodemus C, Robinson D, Aaronson D,
Umetsu DT (1999) The safety and efficacy of
ALLERVAX CAT in cat allergic patients. Clin
Immunol 93(3):222-231. https://doi.org/10.1006/
clim.1999.4795

. Patel D, Couroux P, Hickey P et al (2013) Fel d
1-derived peptide antigen desensitization shows
apersistenttreatmenteffect 1yearafterthe startof
dosing: a randomized, placebo-controlled study.
JAllergy ClinImmunol 131(1):103-9.e1-7. https://
doi.org/10.1016/j.,jaci.2012.07.028

Couroux P, Patel D, Armstrong K, Larché M,
Hafner RP (2015) Fel d 1-derived synthetic peptide
immuno-regulatory epitopes show a long-term
treatment effect in cat allergic subjects. Clin Exp
Allergy 45(5):974-981. https://doi.org/10.1111/
cea.12488

Circassia (2016) Circassia announces top-line
results from cat allergy phase Il study. https://
www.circassia.com/wp/wp-content/uploads/
2016/06/CIR-PR-17_CATALYST-results-final.pdf.
Zugegriffen:31.Juli2020

Ellis AK, Frankish CW, O'Hehir RE et al (2017)
Treatment with grass allergen peptides improves
symptoms of grass pollen-induced allergic
rhinoconjunctivitis. J Allergy Clin Immunol
140(2):486-496. https://doi.org/10.1016/j.jaci.
2016.11.043

Directive 2001/83/EC (2004) The community code
relating to medicinal products forhumanuse
European Medicines Agency (2004) Regulation
(EC)N0726/2004

. European Medicines Agency (2008) Guideline on

the clinical development of products for specific
immunotherapy for the treatment of allergic
diseases

European Medicines Agency (2008) Guideline on
allergen products: production and quality issues
European Pharmacopoeia Monograph on Allergen
products,01/2017:1063

International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (2020) ICH guidelines. https://www.

61.

62.

63.

64.

ich.org/page/ich-guidelines. Zugegriffen: 31. Juli
2020

Kaul S, EnglertL, May S, Vieths S (2010) Regulatory
aspects of specificimmunotherapy in Europe. Curr
Opin Allergy ClinImmunol 10(6):594-602. https://
doi.org/10.1097/ACI.0b013e32833fd5d2

Mandal R, Chan TA (2016) Personalized oncology
meets immunology: the path toward precision
immunotherapy. Cancer Discov 6(7):703-713.
https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-16-0146
European Pharmacopoeia Monograph on Vaccines
forhumanuse, 07/2018:0153

European Pharmacopoeia Monograph on
Products of recombinant DNA technology,
04/2019:0784

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 11 - 2020 | 1423


https://doi.org/10.1002/0471140864.ps1801s26
https://doi.org/10.1002/0471140864.ps1801s26
https://doi.org/10.1186/2045-7022-3-17
https://doi.org/10.1186/2045-7022-3-17
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2014.04.001
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.02.044
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.02.044
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2018.01.052
https://doi.org/10.1164/ajrccm.154.6.8970345
https://doi.org/10.1164/ajrccm.154.6.8970345
https://doi.org/10.1006/clim.1999.4795
https://doi.org/10.1006/clim.1999.4795
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.07.028
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.07.028
https://doi.org/10.1111/cea.12488
https://doi.org/10.1111/cea.12488
https://www.circassia.com/wp/wp-content/uploads/2016/06/CIR-PR-17_CATALYST-results-final.pdf
https://www.circassia.com/wp/wp-content/uploads/2016/06/CIR-PR-17_CATALYST-results-final.pdf
https://www.circassia.com/wp/wp-content/uploads/2016/06/CIR-PR-17_CATALYST-results-final.pdf
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.11.043
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.11.043
https://www.ich.org/page/ich-guidelines
https://www.ich.org/page/ich-guidelines
https://doi.org/10.1097/ACI.0b013e32833fd5d2
https://doi.org/10.1097/ACI.0b013e32833fd5d2
https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-16-0146

	Rekombinante Allergene, Peptide und Virus-like Particles in der Immuntherapie von Allergien
	Zusammenfassung
	Abstract
	Einleitung
	Von Allergenextrakten zu definierten Therapiemolekülen
	Rekombinante Allergene und Derivate
	Rekombinante Virus-like Particles (VLP)
	Synthetische Peptide
	Regulatorische Aspekte
	Fazit
	Literatur


