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Der grundsdtzliche Wert der Hyposensibilisierung steht fest.

Prof. Dr. Christian Rieger

Liebe Kollegin, lieber Kollege,

hundert Jahre subkutane Hyposensibilisierung, liber 50 Jahre orale Hyposensibilisierung - wie zufrieden diirfen
wir im Jahr 2004 sein? Die subkutane Hyposensibilisierung ist teuer und erfordert eine Therapie von wenigstens
drei Jahren, die orale bzw. sublinguale Anwendung von Allergenextrakten erfordert die tagliche Einnahme eben-
falls iber mehrere Jahre. Die Therapie muss sauber indiziert sein und darf nur von Arzten durchgefiihrt werden,
die damit Erfahrung haben und die in der Lage sind, auch einen allergologischen Notfall zu beherrschen.

Die Spritzenbehandlung ist im Vorschulalter nicht praktikabel, ist fiir Tierallergene, Schimmelpilze und Nahrungs-
mittelallergene nicht geeignet und auch nicht fiir polyallergisierte Patienten.

Im Hinblick auf die Zukunftsvision, einen Th2-Allergiker zu einem Th1-Normalmenschen umzupolen, unabhangig
davon, worauf er reagiert, oder im Hinblick auf die Mdglichkeit maigeschneiderter Extrakte sowie DNA-Vakzinen,
die eine Kombination von immunstimulatorischen Sequenzen und Nukleotidsequenzen des jeweiligen Allergens
enthalten, gibt die gegenwartige Situation vielleicht noch keinen Anlass zur Begeisterung.

Andererseits ist es ein gewaltiger Fortschritt, dass der Wirkungsmechanismus der Hyposensibilisierung aufgedeckt ist und dass der grundsatzli-
che Wert dieser Methode kein Gegenstand der Diskussion mehr ist.

Damit ist die spezifische Hyposensibilisierung zurzeit die einzige Methode, mit der eine bestehende Allergie tatsdchlich heilbar ist. Dass eine
Behandlungsmethode nicht von jedermann appliziert werden kann, spricht nicht gegen sie, sondern unterstreicht die Notwendigkeit und die Si-
gnifikanz des Spezialgebietes der Allergologie. Dass die Methode Entwicklungsmdglichkeiten hat, unterscheidet sie nicht von anderen wichtigen
Behandlungsprinzipien und unterstreicht lediglich die Notwendigkeit weiterer allergologischer und immunologischer Forschung.

Insgesamt ldsst sich also feststellen, dass die Hyposensibilisierungsbehandlung zurzeit das einzige wissenschaftlich erwiesene und ehrliche

Therapieangebot zur kausalen Behandlung an
den Allergiker ist, welches iiber Allergenkarenz
und medikament6se Behandlung hinausgeht.

Prof. Dr. Christian Rieger
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Damit aus dem Risiko (mdglichst) keine Allergie wird...

Jedes dritte Baby kommt
mit einem Allergierisiko
auf die Welt. Die Broschiire
»Allergie(-risiko) — Was darf
mein Baby essen?« des aid-
infodienstes beschreibt, wie
Eltern vorbeugen kdnnen,
damit aus dem Risiko keine
Allergie wird, und was zu tun
ist, wenn ein Kind bereits
eine Allergie entwickelt hat.
Was darf mein Baby essen
und was nicht? Welche Breie
zu welcher Zeit? Wie steht es
mit Kuhmilch? Ist H.A.-Milch
besser? Antworten auf die-
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Allergie(-risiko)
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se und viele andere Fragen
rund um die Erndhrung des
allergiegefahrdeten Babys,
die die betroffenen Eltern
bewegen, bietet das 64-sei-
tige Heft, das zum Preis von
2,50 Euro bestellt werden
kann bei: aid-Vertrieb DVG,
Birkenmaarstrae 8, 53340
Meckenheim, Tel. 02225-
9261-46, Fax 02225-926-118,
E-Mail: Bestellung@aid.de
Der aid rdumt bei groReren
Bestellmengen Rabatte ein:
ab 10 Hefte 20% und ab 20
Hefte 50%.



Gespréch iiber Sublinguale Imnmuntherapie (SLIT) mit Dr. Armin Griibl, Allergie-Ambulanz der Kinderklinik der TU Miinchen

Die Zahl der Kinder-Studien
ist immer noch zu gering

Neben Allergenkarenz, Medikamenten und
Patientenschulung zahlt die subkutane aller-
genspezifische Immuntherapie (SIT) zu den
wichtigsten Therapieoptionen allergischer
Erkrankungen der Atemwege. Dennoch riickt
in den letzten Monaten die frage nach einer
sublingualen Hyposensibilisierung immer
mehr in den Vordergrund. Woran liegt das?

Dr. Griibl: Mit der SIT kann nachgewiesenerma-
Ben Einfluss auf den natiirlichen Krankheitsver-
lauf genommen werden, eine Symptomverbes-
serung wird erreicht, ein Etagenwechsel von der
Nase hin zum Asthma bronchiale sowie Neusen-
sibilisierungen gegen andere Allergene kénnen
signifikant verhindert werden. Um den Erfolg zu
erreichen, sind zahlreiche subkutane Injektio-
nen des Allergens notwendig, was gerade in der

Lieber schlucken als gepiekst werden — die
Préferenz der jungen Patienten liegt eindeutig
bei der SLIT.

Padiatrie bei den jungen Patienten nicht unpro-
blematisch sein kann. Dariiber hinaus muss mit
verstarkten lokalen, sehr selten auch mit systemi-
schen Nebenwirkungen gerechnet werden.

Dies mag mit ein Grund sein, »alternative Wege«
der Immuntherapie zu suchen, wobei weder die
orale noch die enterale oder nasale Verabrei-
chung von Allergenen zu einer erfolgreichen Im-
munisierung fiihren. Die sublinguale Immunthe-
rapie (SLIT) jedoch scheint sich hinsichtlich ihrer
Praktikabilitdt, Sicherheit und Wirkung noch am
aussichtsreichsten dafiir zu eignen.

Wie steht es mit den Therapieerfolgen durch
die SLIT?

Dr. Griibl: In wachsender Anzahl erschienen in
den letzen Jahren zu dem Thema SLIT Veroffent-

lichungen und auch auf
zahlreichen allergolo-
gischen Tagungen ist
SLIT ein interessantes
und kontrovers disku-
tiertes Thema.

Dennoch, es gibt nur
wenige Studien, die
nur Kinder eingeschlos-
sen haben und die An-
zahl der Probanden ist
niedrig. Eine Evaluation von 23 doppelblinden
placebokontrollierten Studien von H.-J. Malling
aus dem Jahre 2002 zeigt bei einem Drittel der
Patienten einen statistischen und klinischen Ef-
fekt der SLIT, bei einem weiteren Drittel einen
fraglich positiven Effekt und beim letzten Drittel
keinen Effekt der sublingualen Therapie. Neu ist
ein Cochrane Review aus dem Jahre 2003 von D.
Wilson. In 22 doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Studien hinsichtlich al-
lergischer Rhinitis zeigte sich eine signifikante
Symptomenverbesserung und Reduktion des
Medikamentenscores. Es bestand jedoch keine
Signifikanz, d.h. keine positiven Ergebnisse in
denvier Studien, die ausschlieBlich Kinder einge-
schlossen haben. Die Gesamtzahl dieser Studien
ist fiir eine abschlieBende Bewertung zu gering.

Dr. Armin Griibl

Gibt es Nebenwirkungen und wenn ja,
welche?

Dr. Griibl: In der oben bereits erwdhnten Arbeit
von D. Wilson erbrachte die Analyse eine grofie
Sicherheit der SLIT in allen Studien mit zwar hdu-
figen »minor«-Reaktionen, also leichten lokalen
allergischen Reaktionen zum Beispielim Mundbe-
reich, aber fast keine systemischen Reaktionen.

Wie wird die SLIT durchgefiihrt und wie
aufwandig ist die Therapie?

Dr. Griibl: In langsam steigender Dosis wird das
Allergen in Tropfenform anfangs meist taglich,
dann in der Regel drei Mal wichentlich unter die
Zunge gegeben und nach einer Zeitspanne von
1-2 Minuten geschluckt. Die Therapiedauer soll
bis zu 4-5 Jahre betragen.

Neben der noch nicht erfolgten einheitlichen
Dosisfindung liegt ein weiteres Hauptproblem
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dieser Therapieform darin, ob die Patienten auch
auBerhalb von Studien die erforderliche Compli-
ance {iber die gesamte Therapiedauer aufbringen
werden.

sensibilisierungspraparate hinsichtlich ihrer

Wirkung vergleichbar?
Dr. Griibl: Problematisch sind die unterschied-
lichen und verwirrenden Kennzeichnungen der
Produkte zur Hyposensibilisierungstherapie (IR,
STU, AU, UA, TU, SQ, HEPL, ...). Hierdurch ist
eine direkte Vergleichbarkeit der Prdparate hin-
sichtlich ihres Allergengehaltes unmaglich. Eine
Standardisierung der Allergenextrakte nach dem
Inhalt ihres Majorallergens soll zukiinftig ange-
strebt werden. Hohere kumulative Allergendosen
scheinen im Trend der Studien zu positiveren Er-
gebnissen bei allergischer Rhinitis und teilweise
auch bei allergischem Asthma zu fiihren.

I Sind die auf dem Markt befindlichen Hypo-

Wie ist die Langzeitwirkung der SLIT-

Therapie?
Dr. Griibl: Hierzu gibt es wenig Daten. Eine Lang-
zeitstudie von G. Passalacqua zeigte nach einer
4-5-jahrigen SLIT mit Milbenextrakt (n=35, 3-17
Jahre) auch fiinf Jahre nach Beendigung der The-
rapie noch signifikante Unterschiede hinsichtlich
Asthmasymptomatik zu einer Kontrollgruppe
(n=25, 4-17 Jahre) ohne SLIT und ohne Placebo-
prdparat. In dieser Studie fallt auf, dass sich die
Kontrollgruppe trotz Milbensanierung und ausrei-
chender Asthmatherapie innerhalb der 10 Jahre
50 gut wie gar nicht verbesserte.

Wie beurteilen Sie abschlieBend die SLIT
insgesamt ?

Dr. Griibl: Am besten erfasst die Problematik ein
Zitat aus dem Allergo Journal 6/2003: »...wéh-
rend man beim SIT-Wirkmechanismus auf gesi-
chertem Boden steht, fangen fiir die sublingua-
len Immuntherapie (SLIT) die Forschungen erst
an.« Viele Fragen zum Thema SLIT sind gerade
im Kinderbereich durch Studien nicht beantwor-
tet: Welche Dosis ist die richtige? Wie lange soll
therapiert werden? Wie hoch ist der Effekt fiir die
unterschiedlich allergischen Patienten und wie
lange hdlt er an?

Effektiv nachgewiesen ist nur, dass die SLIT eine
sichere Therapie ist. Die offenen Fragen miissen
durch weitere Studien geklart werden, bevor die
SLIT fiir Kinder und Jugendliche allgemein emp-
fohlen werden kann.
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Ist die SIT tfatsdchlich eine »Impfung« ?

»Die Spezifische Immuntherapie (SIT) ist eine
Behandlung, bei der ein Allergen in langsam
ansteijgenden Dosen einem Patienten mit
einer IgE-vermittelten Allergie mit dem Ziel
zugefiihrt wird, die Symptome, die bei einem
emneuten Allergenkontakt auftreten kénnen,
zu verringern (Induktion einer klinischen
Toleranz) (siehe Abbildung 1). SIT ist eine

Abb. 1: Wirkung der spezifischen Inmuntherapie
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sich das Auftreten von Asthma bei Kindern
und Jugendlichen mit Heuschnupfen durch
die subkutane SIT vermeiden ldsst (2,5-fache
Reduktion) (siehe Abbildung 3).

Zusammenfassung

Der von der WHO vorgeschlagene Begriff der

therapeutische Impfung gegen allergische
Erkrankungen« [WHO-Positionspapier Allergen
immunotherapy: therapeutic vaccines for allergic
diseases. Allergy 1998].

Die Sténdige Impfkommission (STIKO) definiert
Impfungen anders: »Impfungen gehdren zu den
wichtigsten und wirksamsten prdventiven MaB-
nahmen, die in der Medizin zur Verfiigung ste-
hen. Unmittelbares Ziel der Impfung ist es, den
Geimpften vor einer ansteckenden Krankheit zu
schiitzen. Bei Erreichen hoher Durchimpfungs-
raten ist es moglich, einzelne Krankheitserreger
regional zu eliminieren und schlieBlich weltweit
auszurotten.«

Ist die Hyposensibilisierung also eine Impfung?

Prdventiver Effekt der SIT
ist belegt

Sicher ist, dass es ausreichende Evidenz fiir die
Feststellung gibt, dass die SIT bei allergischer Rhi-
nitis und/oder Konjunktivitis, beim allergischen
Asthma bronchiale sowie bei Insektengiftallergi-
en wirksam ist. Lassen sich aber Erkrankungen
durch die SIT verhindern?

In den letzten Jahren sind fiinf Studien publiziert
worden, die einen prdventiven Effekt der SIT im
Hinblick auf die Vermeidung von Neusensibili-
sierungen (»Spreiten der Allergie«) belegen [Des
Roches, A. et al.: JACI 1997; 99: 450-3; Purello-
D’Ambrosio, F. et al.: Clin Exp Allergy 2001; 31:
1295-1302; Pajno, G.B. et al.: Clin Exp Allergy

2001; 31: 1392-1397; Eng, P.A. et al.: Allergy 2002;
57: 306-312; Moller, C. et al.: JACI 2002; 109: 251-
256 (Abbildung 2)]. In einer retrospektiven Studie
mit 8396 monosensibilisierten Patienten [Purel-
lo-D’Ambrosio, 2001] und in vier prospektiven
Studien (28 bis 205 Patienten) wurde jeweils der
Effekt einer mindestens dreijdhrigen subkutanen
Immuntherapie auf die Neusensibilisierung ge-
gen {ibliche Inhalationsallergene untersucht. Alle
fiinf Studien kommen zu signifikanten positiven
Ergebnissen, die belegen, dass die SIT einen As-
pekt der Impfung, die Pravention von Erkrankung
im Hinblick auf neue Allergien, erfiillt.

Ldsst sich Asthma durch eine
Hyposensibilisierung vermeiden?

Etwa 40% der Patienten, die an saisonaler aller-
gischer Rhinitis leiden, entwickeln im Laufe der
Zeit ein saisonales Asthma bronchiale. In einer
prospektiven randomisierten Studie mit Kontroll-
gruppe (Moller 2002) wurde der Effekt einer drei-
jahrigen SIT mit Birken- oder Graserpollen auf die
bronchiale Hyperreagibilitdt und die Entwicklung
eines allergischen Asthma bronchiale untersucht.
Die Behandlungsgruppe zeigte nach sechs Jahren
signifikant seltener Asthmasymptome sowie eine
Abnahme der bronchialen Hyperreagibilitat (ge-
messen mit der Metacholinprovokation) sowohl
in der Pollensaison als auch im pollenfreien
Winterhalbjahr. Die Autoren schlussfolgern, dass

»Allergieimpfung« ist verglichen mit dem Ef-
fekt anderer Impfstoffe im Hinblick auf praventive
Wirksamkeit und seuchenhygienischen Charakter
méglicherweise iiberzeichnet. Dennoch zeigen
mehrere Untersuchungen, dass neben der effek-
tiven Behandlung einer Erkrankung (saisonale
allergische Rhinitis und/oder Asthma bronchiale)
auch praventive Erfolge (Verhinderung weiterer
Sensibilisierungen) mit der SIT zu erzielen sind.
Dass die SIT vor Asthma schiltzt, konnte bisher
allerdings nur in einer Studie gezeigt werden.

Dr. Frank Friedrichs, Aachen

Abb. 3: Pravention von Asthma bronchiale
durch SIT bei Pollenallergie

Odds-Ratio = 2,52 (1,3 - 5,)

B Kein Asthma|—
O Asthma —

SIT

Kontrolle

Polleni py reduces the devel of asthma in children
with seasonal rhinoconjunctivitis (PAT-Studie) JACI 2002, 109-251-6
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Abb. 2: Einfluss der SIT auf Neusensibilisierungen
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Am murinen Modell bewiesen:

Allergenexposition in der Neonatalperiode
fiihrt zu allergenspezifischer Toleranz

Aus der Arbeit der pina-Stipendiatin Kerstin Gerhold

5. pina- Aktionstag

[ 19. September 2004: I
Aachener
Allergie-Informationstag

Im Rahmen der »Hygie-
nehypothese« haben die
ubiquitdr  vorkommen-
den Lipopolysaccharide
(LPS), Wandbestandtei-
le gramnegativer Bak-
terien, als Immunmo-
dulatoren und mogliche
Schutzfaktoren  gegen
die Entwicklung allergi-
scher Erkrankungen in den letzten Jahren grofes
Interesse erfahren. In einem Mausmodell der
allergischen Sensibilisierung und Atemwegsin-
flammation wurde zundchst gezeigt, dass die
Applikation von LPS vor einer allergischen Sensi-
bilisierung und allergeninduzierten, eosinophilen
Atemwegsentziindung praventiv wirkt.

Dieser praventive Effekt ist abhdngig von der
Gegenwart des T-Helfer-Zell(Th-)1-Induktors In-
terleukin-(IL-)12 [1]. In Anlehnung an epidemio-
logische Daten, die einen moglichen praventiven
Effekt von LPS inshesondere bei Exposition in frii-
her Kindheit beschrieben haben [2], wurden an-
schlieBend Mause wahrend der Neonatalzeit mit
demAllergen und/oder mit LPS inhalativ tiber die
Atemwege exponiert. Die Tiere, die in der Neona-
talperiode mit Allergen exponiert worden sind,
lassen sich zu einem spateren Zeitpunkt nicht
mehr gegen dieses gleiche Allergen sensibilisie-
ren, sie zeigen also Zeichen einer allergenspezi-
fischen Toleranz. Die gleichzeitige Exposition mit
dem Allergen und LPS fiihrt dariiber hinaus zu
einer Verschiebung der allergeninduzierten Im-
munreaktion von einer {iberwiegenden Th2- hin
zu einer unspezifischen Thi-gerichteten Antwort
(3]. Die hierbei {iberwiegend produzierten Th1-

Dr. Kerstin Gerhold

Am Sonntag, dem 19. September 2004,
Zytokine IL-12 und Interferon antagonisieren findet im Eurogress Aachen der s. pina-
weitere Th2-Immunreaktionen, so dass Lipopoly- I Aktionstag statt. Das Programm beginnt um
saccharide auf diese Weise die Sukzessibilitat 10.30 Uhr mit Vortrégen. Die Themen: »Vom
eines Organismus gegeniiber der allergischen Heuschnupfen zum Asthmac (Prof. Wakn,
Sensibilisierung gegen eine Vielzahl ubiquitérer Berlin), »Allergien durch Nahrungsmittelc
Allergene vermindern kénnten [3, 4. (Or. Re('ese, N\ynchen), »Haut und Seele«
Weitere Ergebnisse deuten daraufhin, dass die I (Prof. Gieler, GieBen).
bereits prénatale Exposition mit LPS protektiv Zwischen 1230 und 13.30 Uhr werden
gegeniiber einer spateren allergischen Sensibili- \Iflvgtzlgiﬁgﬁgfzﬁ«dezNTehuerrc?;:r n:ﬁ?sf:miKli)nnd
sierung wirkt. Die Bestatigung dieser Daten so- J J )
wie zugrunde liegende N\efhangismen sind derzeit I taktetl:mee«Ernd »gahruggsmit:]elsllergie;;
: angeboten. Etwas Besonderes haben sic
Gegenstand weiterer Untersuchungen. I die Veranstalter fiir die GroReltern einfallen
lassen, die ja hdufig in gleichem Mafe wie
I die Eltern von den allergischen Erkrankun-
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Jetzt bei pina bestellen:

»pina news fiir Eltern« und
Info-Mappe »Asthma, Allergie & Schule«

Parallel zu dieser Ausgabe der pina news erscheinen auch wieder die

. /}\ »pina news fiir Eltern«, die Sie regelmaig fiir Ihr Wartezimmer beziehen
‘*: “’1‘: W konnen. Schriftliche Bestellungen mit Angabe der gewiinschten Stiick-
3 = » zahl nimmt die pina-Geschiftsstelle in Berlin (Adresse s.u.) entgegen.

Ebenfalls dort erhalten Sie die Info-Mappe »Asthma, Allergie & Schule«.
Auf einzelnen Blattern, die als Kopiervorlagen gedacht sind, werden die
wichtigsten allergischen Erkrankungen erkldrt und Hinweise zum Um-
gang mit Asthma, Heuschnupfen, Neurodermitis und Kontaktekzemen
in der Schule gegeben. Die Mappe kann auch von der pina-Internet-Seite
www.pina-infoline.de heruntergeladen werden.
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