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Die atopische Dermatitis (AD) ist ei-
ne der haufigsten chronisch entziind-
lichen Hauterkrankungen mit zuneh-
mender Pravalenz, an der ca. 10-20%
der Kinder und 1-3% der Erwachse-
nen in Industriestaaten leiden [2, 1].
Neben den charakteristischen Ekze-
men sind Juckreiz und Schlaflosigkeit
weitere fiir die Patienten und ihr Um-
feld haufig sehr belastende Charakte-
ristika [18, 40]. Ungefahr 80% der er-
wachsenen Patienten mit AD haben
Sensibilisierungen gegeniiber saiso-
nalen sowie perennialen Aeroaller-
genen und/oder Lebensmittelaller-
genen. Bei Kindern mit AD bestehen
héufig klinisch relevante Nahrungs-
mittelallergien gegeniiber Grundnah-
rungsmitteln. Neben den Belastungen
fiir die Patienten sind die volkswirt-
schaftlichen Auswirkungen mit Kosten
von 1,5-3,5 Milliarden EUR jahrlich in
Deutschland erheblich [10, 38].

Rolle von Allergenen bei
atopischer Dermatitis und
Nahrungsmittelallergie

Immunologisch spielen bei der AD als
multifaktorieller Erkrankung allergen-
spezifische T-Zellen eine Schliisselrolle
bei der Entstehung und Unterhaltung der
Ekzemlédsionen, wobei die Mehrzahl der
hautinfiltrierenden Lymphozyten CD4+-
T-Helferzellen (Th-Zellen) darstellen, die
als Zeichen der Aktivierung MHC Klas-
se Il exprimieren. In akuten Lasionen fin-
det man v. a. eine Infiltration durch akti-
vierte Th2-Lymphozyten (gekennzeich-
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net durch die Produktion der Th2-Zyto-
kine IL-4, IL-5 und IL-13), wiahrend chro-
nische Lésionen eher von einer Thi-Ant-
wort gepragt sind (gekennzeichnet durch
Produktion von Thi-Zytokinen wie Inter-
feron-y; [8, 39]). Wie es zu einer Aktivie-
rung der Lymphozyten kommt und wo-
durch es zu einem Wechsel des Zytoki-
nexpressionsmusters kommt, ist derzeit
noch nicht geklart. Bei der T-Zell-Akti-
vierung scheinen dendritische Zellen, wie
z. B. die Langerhans-Zellen (LC) oder die
inflammatorischen dendritischen epider-
malen Zellen (IDEC), die auf ihrer Ober-
flache IgE-Rezeptoren besitzen, mit ih-
rer Féhigkeit der Antigenprasentation an
immunkompetente Zellen, insbesonde-
re T-Zellen, eine entscheidende Rolle zu
spielen. Dendritische Zellen kénnen an
IgE gebundene Umweltallergene, die die
menschliche Haut durchdringen, iiber
Bindung an ihren Fce-Rezeptor interna-
lisieren, im Zellinneren prozessieren und
auf ihrer Oberfliche T-Zellen présentie-
ren, die so aktiviert werden [11, 26].

Ungefihr 80% der erwachsenen Pati-
enten mit AD haben Sensibilisierungen
gegeniiber saisonalen sowie perennialen
Aeroallergenen und/oder Lebensmittel-
allergenen, die mit erh6htem Gesamt-IgE
und allergenspezifischem IgE, positivem
Pricktest und Atopie-Patch-Test assoziiert
sind [3]. Bei entsprechend sensibilisierten
Patienten mit AD konnen diese Allergene
iiber respiratorische, orale sowie kutane
Exposition sowohl allergische Reaktionen
vom Soforttyp hervorrufen als auch zu ei-
ner Spittypreaktion mit Hautverschlech-
terung fithren.

Somit spielt neben vielféltigen befundad-
aptierten lokalen und systemischen Thera-
piemoglichkeiten das Erkennen und nach
Moglichkeit auch die konsequente Vermei-
dung von Provokationsfaktoren eine her-
ausragende Rolle im Krankheitsmanage-
ment, wobei die klinische Relevanz einer
solchen Sensibilisierung im Einzelfall indi-
viduell gepriift werden muss.

== Hausstaubmilben spielen als
perenniale Allergene aufgrund
ihrer ubiquitaren Verbreitung
in Wohnraumen und einer
hohen Sensibilisierungsrate
eine herausragende Rolle.

Eine Allergenreduktion ist schwer zu
erreichen, Encasingmafinahmen fiih-
ren nicht immer zum gewiinschten kli-
nischen Erfolg. Birken- und Gréserpol-
len sind bei entsprechend sensibilisier-
ten Personen weitere haufige Triggerfak-
toren der AD. So kann eine Verschlech-
terung des Hautbildes in den Sommer-
monaten durch Pollenflug bei Sensibili-
sierung gegeniiber saisonalen Aeroaller-
genen bedingt sein. Klinisch imponieren
ekzematose Lasionen v. a. an den luftex-
ponierten Arealen wie Gesicht, Dekolle-
te, Unterarmen und Hianden bei gleichzei-
tig besserem Hautzustand der bedeckten
Korperareale [12, 18, 40].

Dariiber hinaus konnen diese Ae-
roallergene auch zu Kreuzreaktionen mit
Nahrungsmitteln fithren: Apfel, Karotte,
Sellerie und Haselnuss stellen die haufigs-
ten birkenpollenassoziierten Nahrungs-
mittel dar, die bei Verzehr neben anaphy-
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laktischen Reaktionen zu einer Ekzemver-
schlechterung fithren kénnen [4, 5].

Bei Kindern mit AD bestehen haufig kli-
nisch relevante Nahrungsmittelallergien ge-
geniiber Grundnahrungsmitteln wie Kuh-
milch, Hithnerei, Fisch, Soja und Weizen
[6], deren konsequente Meidung zu einem
erheblichen finanziellen Mehraufwand so-
wie einer erhShten Arbeitsbelastung fiir die
gesamte Familie fithren kann. Eine Nach-
untersuchung mit strukturiertem Telefon-
interview von Patienten 6-12 Monate nach
positiver doppelblinder Nahrungsmittel-
provokation ergab bei 80% eine deutliche
Ekzemverbesserung durch Eliminations-
didt an (Ottens et al., submitted). Kiirz-
lich konnte in einer klinischen Studie mit
118 Kindern mit Kuhmilchallergie, die bis
zu ihrem 9. Lebensjahr beobachtet wur-
den, gezeigt werden, dass 75% der Kinder
im Alter von 5 Jahren Kuhmilch vertrugen,
wohingegen die Allergie bei immerhin 15%
tiber das 9. Lebensjahr hinaus persistier-
te [42]. Eine Persistenz von Nahrungsmit-
telallergien bis ins Erwachsenenalter wur-
de insbesondere fiir Erdnuss, Baumniis-
se und Fisch beschrieben [43]. Eine Aus-
wertung schwerer anaphylaktischer, t6d-
lich verlaufender Nahrungsmittelallergien
im United Kingdom (UK) ergab als hau-
fige Nahrungsmittel Milch, Erdnuss, Niis-
se, Schalentiere, Fisch und Ei. Die haufigs-
te Todesursache war ein Status asthmaticus
bei einem mittleren Alter der Patienten von
21 Jahren, meist vorbekannter Allergie und
héufig einer vorangegangenen ,,milden®
Symptomatik nach Verzehr des jeweiligen
Lebensmittels, sodass nur 40% dieser Pa-
tienten einen Adrenalin-Pen besaflen. So-
mitkann die Schwere einer potenziellen zu-
kiinftigen anaphylaktischen Reaktion nicht
aus der Anamnese einer vorangegangenen
Episode abgeleitet werden [44].

== Neben einer sorgfaltigen
Patientenaufklarung und Ausstattung
mit einem Notfallset spielt die
konsequente Meidung des Allergens
eine herausragende Rolle.

Immunologische
Wirkmechanismen der SIT

Die spezifische Immuntherapie (SIT) ist
eine etablierte Behandlungsform IgE-ver-
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mittelter allergischer Erkrankungen und
zeigt eine gute klinische Wirksamkeit bei
der Behandlung der Insektengiftallergie
und der allergischen Rhinitis [19]. Die All-
ergenapplikation erfolgt subkutan [subku-
tane Immuntherapie (SCIT)] oder sublin-
gual [sublinguale Immuntherapie (SLIT)],
wobei die zugrunde liegenden immuno-
logischen Wirkmechanismen dieser Be-
handlung bis zum jetzigen Zeitpunkt
noch nicht vollstindig aufgedeckt werden
konnten. Um das Hauptziel einer SIT zu
erreichen, namlich die Induktion von all-
ergenspezifischer Toleranz, werden die im
Folgenden aufgefithrten Wirkmechanis-
men diskutiert.

© Hauptziel einer SIT ist es, die
Induktion von allergenspezi-
fischer Toleranz zu erreichen

Neben den oben beschriebenen Th2-Lym-
phozyten (gekennzeichnet durch die Pro-
duktion der Th2-Zytokine IL-4, IL-5 und
IL-13) und den Thi-Lymphozyten (ge-
kennzeichnet durch Produktion von Thi-
Zytokinen wie Interferon-y) existiert ein
dritter Subtyp von T-Zellen, der immun-
supprimierende Eigenschaften aufweist
und deshalb als regulatorische T-Zellen
(Treg) bezeichnet wird. Sowohl bei gesun-
den Menschen als auch bei Allergikern
existieren alle 3 Subgruppen nebeneinan-
der, jedoch ist das Gleichgewicht bei Ge-
sunden zugunsten der Treg verschoben,
wohingegen bei Allergikern Th2-Zellen
dominieren. Somit scheint die Ratio von
spezifischen Treg-Zellen und Th2-Zellen
fiir die Entwicklung einer gesunden re-
spektive allergischen Immunantwort ver-
antwortlich zu sein [7, 9, 17, 49].
Ebenfalls ist bekannt, dass wiahrend
einer SIT die Immunantwort von Th2-
Zellen in Richtung Treg-Zellen verscho-
ben wird, sodass angenommen wird,
dass die Induktion von Treg ein wich-
tiger Schritt fiir die Induktion von peri-
pherer Toleranz wéhrend einer SIT dar-
stellt [7]. Subgruppen von Tregs produ-
zieren IL-10 und TGF-p. IL-10 fiihrt zu
einer Verschiebung der Antikérperpro-
duktion durch B-Zellen vom allergieaus-
l6senden IgE hin zum IgGg4, das als ge-
sunde Immunantwort betrachtet wer-
den kann [9, 49]. Bei Patienten mit einer
Hausstaubmilbenallergie konnte nach ei-

ner 1-jahrigen SIT ein erniedrigtes spe-
zifisches IgE gegen Der p1 nachgewie-
sen werden [36]. Ferner reduziert IL-10
die Ausschiittung von proinflammato-
rischen Zytokinen aus Mastzellen [21],
hemmt die Aktivitit von eosinophilen
Granulozyten und supprimiert die IL-5-
Produktion durch Tho- und Th2-Zellen
[35]. Des Weiteren konnte gezeigt wer-
den, dass unreife dendritische Zellen IL-
10 produzieren, regulatorische T-Zellen
(Treg) induzieren und zu peripherer To-
leranz fithren [16]. Das von Tregs produ-
zierte TGF-P supprimiert allergenspezi-
fische T-Zellen [7].

Aufgrund potenziell méglicher, wenn
auch seltener schwerer Nebenwirkungen
einer subkutanen Injektion wird alterna-
tiv eine sublinguale Applikation des All-
ergens zur Toleranzinduktion untersucht
(SLIT). Dabei scheint der Kontakt des
Allergens mit der oralen Mukosa, kon-
sekutiver Aktivierung von Langerhans-
Zellen und deren anschlieflender Wan-
derung in die lokalen Lymphknoten eine
Schliisselrolle zu spielen. In den Lymph-
knoten konnten die blockierenden IgG-
Antikorper produziert und regulato-
rische T-Zellen induziert werden [7]. In
einigen Studien werden erhéhte Serum-
IgG4-Spiegel beobachtet, die jedoch re-
lativ schwach sind im Vergleich zu An-
stiegen bei der SCIT [45]. Bislang gibt es
keinen Konsens iiber T-Zell-, IgE-, und
Effektorzell-Antworten bei der SLIT, in
einigen Studien konnten keine syste-
mischen immunologischen Anderungen
nach SLIT nachgewiesen werden [45, 46].
Dies konnte z. B. durch verschiedene ap-
plizierte Allergenmengen erklart werden
oder durch Induktion einer rein loka-
len Anderung des Immunsystems durch
SLIT [7].

Toleranzentwicklung gegeniiber All-
ergenen stellt eine grundlegende Eigen-
schaft des Immunsystems dar, deren Ver-
lust zur Entstehung allergischer Erkran-
kungen fiihrt. Bei der SIT wird Immunto-
leranz nach heutiger Auffassung zusam-
menfassend durch Induktion von regu-
latorischen T-Zellen, anergiespezifischer
Immunzellen und die Beeinflussung des
Gleichgewichtes von Zytokinen, welche
die Antikorperproduktion sowie die Ak-
tivierung proinflammatorischer Zellen
modulieren, induziert.
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Klinische Wirksamkeit der
spezifischen Inmuntherapie

Behandlung der
atopischen Dermatitis

Die klinische Wirksamkeit einer SCIT bei
Patienten mit IgE-vermittelten Erkran-
kungen wie allergischer Rhinitis, Asthma
bronchiale und Insektengiftallergie ist gut
belegt [19, 31, 33], bei Kindern mit Asthma
bronchiale und einer Hausstaub-Mono-
sensibilisierung wird durch SCIT als pro-
tektiver Effekt sogar die Entwicklung wei-
terer Allergien vermindert [29]. Fiir die
SLIT gibt es zuverldssige Daten zur kli-
nischen Wirksambkeit bislang fiir die all-
ergische Rhinitis [46, 47]. Nach wie vor
wird der Stellenwert der SIT bei der AD
kontrovers diskutiert, wobei eine nahere
Betrachtung sinnvoll erscheint, stellt die
SIT doch derzeit die einzige kausale The-
rapiemoglichkeit der AD dar (B Tab. 1).

© Die SIT ist derzeit
die einzige kausale
Therapiemoglichkeit der AD

Im Jahr 1979 wurde eine placebokontrollier-
te Studie veroffentlicht, in der durch Alu-
minium prézipitierte Pyridin-Extrakte ei-
ner individuell ausgewdhlten Allergenzu-
sammensetzung (Hausstaubmilbe, Pollen,
Tierschuppen) verwendet wurden. Da-
bei wurde in der SIT-Gruppe eine Verbes-
serung des klinischen Bildes im Vergleich
zur Placebogruppe beobachtet [14]. Im Jahr
1982 konnte J. Ring [34] kasuistisch an ein-
eiigen Zwillingen mit AD und Grésersen-
sibilisierung eine Verbesserung des Haut-
zustandes nach SIT im Vergleich zum pla-
cebobehandelten Zwilling zeigen. In einer
doppelblinden placebokontrollierten Stu-
die bei AD-Patienten mit einer Hausstaub-
sensibilisierung, denen intradermal Aller-
gen-Antikorper-Komplexe injiziert wur-
den, was im klinischen Alltag nie verwen-
det wurde, konnte nach 4 Monaten SIT eine
signifikante Verbesserung des Hautzustan-
des bei behandelten Patienten im Vergleich
zur Placebogruppe beobachtet werden. An-
schlieflend wurde ein Cross-over durchge-
fiihrt, sodass alle 24 Patienten das Verum
erhielten. Nach 1Jahr hatten 82% der Pati-
enten eine klinische Verbesserung um 83%
gegeniiber dem Ausgangswert [20].
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Spezifische Immuntherapie (SIT) bei atopischer
Dermatitis und Nahrungsmittelallergie

Zusammenfassung

Die atopische Dermatitis (AD) ist eine der
haufigsten chronisch entziindlichen Hauter-
krankungen mit zunehmender Pravalenz. Un-
gefahr 80% der erwachsenen Patienten mit
AD haben Sensibilisierungen gegeniiber sai-
sonalen sowie perennialen Aeroallergenen
und/oder Lebensmittelallergenen, die als
Provokationsfaktoren fiir die Entstehung und
Unterhaltung von Ekzemen dienen kénnen.
Neben vielfaltigen befundadaptierten loka-
len und systemischen Therapiemdéglichkeiten
der AD spielen das Erkennen und nach Még-
lichkeit auch die konsequente Meidung die-
ser Provokationsfaktoren eine herausragende
Rolle im Krankheitsmanagement. Wahrend
die klinische Wirksamkeit einer SIT bei Pati-
enten mit allergischer Rhinitis, Asthma bron-
chiale und Insektengiftallergie gut belegt ist,
wird der Stellenwert dieser Therapie bei der
AD nach wie vor kontrovers diskutiert. Inzwi-

schen gibt es doppelblinde, placebokontrol-
lierte klinische Studien, die eine gute Wirk-
samkeit der SIT bei Patienten mit AD zeigen.
Bei der Nahrungsmittelallergie gibt es ers-

te kasuistische Hinweise und klinische Studi-
en mit kleinen Patientenzahlen fiir die Wirk-
samkeit einer SIT sowohl mit den Nahrungs-
mitteln selbst als auch mit kreuzreaktiven Ae-
roallergenen. Auch hier sind doppelblinde,
placebokontrollierte Studien an groReren Pa-
tientenkollektiven notwendig, um die kli-
nische Wirksamkeit und immunologische
Wirkmechanismen der SIT bei Nahrungsmit-
telallergie naher zu untersuchen.

Schliisselworter

Atopisches Ekzem - Atopische Dermatitis -
Nahrungsmittelallergie - Hyposensibilisie-
rung - Spezifische Immuntherapie

Specificimmunotherapy (SIT) in atopic dermatitis and food allergy

Abstract

Atopic dermatitis (AD) is one of the most fre-
quent chronic inflammatory skin diseases
with an increasing prevalence. About 80% of
adult AD patients are sensitized against sea-
sonal or perennial aeroallergens and/or food
allergens which may play a pivotal role in
triggering or maintaining eczema. In addi-
tion to local and systemic therapy adjusted to
the stage of the disease, the search for rele-
vant trigger factors and then their avoidance
plays a crucial role in managing AD. While the
effectiveness of SIT is best established in al-
lergic rhinitis, bronchial asthma and insect
venom allergy, its use in AD is still controver-
sial. Double-blind, placebo-controlled clinical

studies are now available showing good ef-
ficacy of SIT in patients with AD. For food al-
lergies there are clues from case reports and
small clinical studies suggesting effectiveness
of SIT both for food allergies and associated
aeroallergens. Double-blind, placebo-con-
trolled studies involving larger numbers of
patients are needed to establish the clinical
effectiveness and immunologic mechanisms
of SIT in food allergies.

Keywords

Atopic eczema - Atopic dermatitis - Food aller-
gy - Subcutaneous immunotherapy - Sublin-
gual immunotherapy
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Tab. 1

Anzahl (Alter) SIT-Methode Dauer der

der Patienten SIT

15 (6-14 Jahre) Subkutan

42 aktive Gruppe Oral 3 Jahre

18 Kontroll-

gruppe

(1/2-12 Jahre)

24 (17-61 Jahre)  Intradermale 1 Jahr
Injektion von
Allergen-Antikor-
per-Komplexen

35 Sublingual 3 Jahre

1(21 Jahre) 1. subkutan, 1.6 Wochen
danach 2.7 Monate
2.oral

41und 48 Subkutanvs. sub- 3 Jahre
lingual

32 Subkutan 3 Jahre

56 (5-16 Jahre)  Sublingual 18 Monate

99 (16-52 Jahre)  Oral

Monozygote Subkutan 1 Jahr

Zwillinge

(10 Jahre)

20 (5-40 Jahre) Subkutan 1 Jahr

51(18-55 Jahre)  Subkutan 1 Jahr

Fallbeobachtungen und klinische Studien zur spezifischen Immuntherapie bei Patienten mit AD

Zielparameter
Klinischer Befund

Klinischer Befund

Klinischer Befund
Dpt-spezifisches IgG

Klinischer Befund

Klinischer Befund
Gesamt-IgE, spezi-
fisches IgE gegen
Hundeepithelien
Klinischer Befund,
Medikamentenver-
brauch

Klinischer Befund,
Pricktest

Gesamt IgE und
Dpt-spezifisches IgE
Klinischer Befund,
Verbrauch an
topischen Steroiden

Klinischer Befund

Klinischer Befund

Klinischer Befund
Gesamt-IgE und
Dpt-spezifisches IgE
Klinischer Befund

Ergebnis
Positiv

Negativ

Positiv

Positiv
Positiv

Positiv

Positiv, jedoch
kein Einfluss auf
Gesamt-IgE

Positiv fiir leichte
bis moderate AD,
SCORAD <40

Positiv

Positiv

Positiv, Absinken
des Dpt-spezi-
fischen IgE
Positiv

Autoren Art der Publikation

Di Prisco de Fuenmajor  Studie mit Kontrollgruppe

und Champion [14]

Galli [15] Studie mit Kontrollgruppe

Leroy [20] Doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie

Mastrandrea [22] Kohortenstudie

Michils [24] Kasuistik

Mosca [25] Kohortenstudie

Pacor [28] Studie mit Kontrollgruppe

Pajno [48] Doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie

Petrova [32] Placebokontrollierte
Studie

Ring [34] Kasuistik, placebokontrol-
liert

Silny [36] Doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie

Werfel [41] Doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie

Verbrauch an
topischen Steroiden

Wihrend eine orale Immuntherapie
bei Kindern mit Hausstaubsensibilisie-
rung keinen Effekt zeigte [15], gibt es Hin-
weise dafiir, dass eine sublinguale Immun-
therapie zu einer klinischen Befundbesse-
rung fithren kénnte, wobei hier prospek-
tive randomisierte klinische Studien aus-
stehen [13, 22, 23, 30, 32]. Im Verlauf konn-
te in einigen Publikationen ein zufrieden-
stellender Effekt der SIT bei AD-Patienten
mit IgE-Sensibilisierung gegentiber Haus-
staubmilben gezeigt werden, jedoch han-
delte es sich dabei nicht um doppelblinde,
placebokontrollierte Studien [24, 25, 28].

Wir konnten kiirzlich in einer verblin-
deten, randomisierten Multicenterstu-
die eine gute Wirksamkeit einer subkuta-
nen SIT bei Patienten mit einer AD und
einer Sensibilisierung gegeniiber Haus-
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staub zeigen [41]: 89 erwachsene AD-Pa-
tienten wurden eingeschlossen und {iber
12 Monate mit ,aktivem Placebo® und
2 verschiedenen Konzentrationen eines
Hausstaubmilbenextraktes (D. pteronys-
sinus/D. farinae) subkutan wochentlich
behandelt. Der SCORAD fiel in den Be-
handlungsgruppen dosisabhingig signifi-
kant gegeniiber den jeweiligen Ausgangs-
werten ab. Mit zunehmender Behand-
lungsdauer wurde der Therapieeffekt un-
ter der hochsten Dosis immer deutlicher.
AufSerdem konnten die Patienten unter
den héheren Allergendosen die Applikati-
on topischer Glukokortikoide signifikant
reduzieren. Die SCIT wurde gut vertragen,
leichte Urtikaria und Pruritus wurden nur
in <1% der Injektionen beobachtet. Eine
Verschlechterung des atopischen Ekzems

durch die SCIT trat in dieser Studie nicht
auf. Die hohe Drop-out-Rate war auf die
Non-Compliance der Patienten in Bezug
auf die wochentlichen Injektionen wih-
rend der gesamten Dauer der Studie zu-
rickzufithren und nicht auf eine schlech-
te Vertréglichkeit der Therapie.

In einer weiteren doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Studie, allerdings mit
weniger AD-Patienten (n=20) mit mo-
novalenter Hausstaubmilben- oder Gri-
serpollensensibilisierung konnte von Sil-
ny et al. ebenfalls eine Verbesserung des
objektiven Hautbildes und der subjek-
tiven Symptome Juckreiz und Schlaflo-
sigkeit gezeigt werden [36]. Hier konn-
te in der Verumgruppe ein tendenzielles
Absinken des spezifischen IgEs gegenii-
ber Hausstaubmilbe beobachtet werden.



Tab.2 Fallbeobachtungen und klinische Studien zur spezifischen Inmuntherapie bei Patienten mit Nahrungsmittelallergie

Autoren Art der Publika- Anzahl (Alter) der SIT-Methode Dauerder Zielparameter
tion Patienten und Substanz SIT

Asero [50] Studie mit Kon- 49 aktive Gruppe Subkutan mit 3 Jahre Klinische Besserung des OAS
trollgruppe 42 Kontrollgruppe Birke auf Apfel

(Mittelwert 34 Jahre)

Asero [53] Follow-up-Studie 30 (16-60 Jahre) Follow-up  Dauer des klinischen
nach erfolgreicher bis zu Erfolges in Bezug auf das
SCIT mit Birke tber 42 Monate  durch die SCIT verschwun-
30-52 Monate nach SCIT  dene OAS auf Apfel

Asero [57] Kasuistik 1(34 Jahre) Subkutan mit 3 Jahre Toleranzinduktion bei OAS

Gréser/Beiful3/ und Angioddem auf Gurke,
Ragweed Fenchel und Melone

Bucher [51] Studie mit Kon- 15 aktive Gruppe Subkutan mit 1 Jahr Klinische Besserung des OAS

trollgruppe 12 Kontrollgruppe Birke auf Apfel und Haselnuss
(17-47 Jahre)

Enrique [60]  Randomisierte, 23 (18-60 Jahre) Sublingual mit 5Monate  Reduktion der Beschwerden
doppelblinde, pla- Haselnussextrakt in DBPCFC nach SLIT im Ver-
cebokontrollierte gleich zu vor SLIT, spez. IgE,
Studie spez. lgG4, IL-10

Hansen [54]  Doppelblinde, pla- 74 (21 Jahre) Subkutan und 1 Jahr Klinische Besserung des OAS
cebokontrollierte sublingual mit auf Apfel
Studie Birke

Kerzl [58] Kasuistik 1(29 Jahre) Sublingual mit Toleranzinduktion bei

Kiwiextrakt schwerer Anaphylaxie auf
Kiwi

Moller [52] Placebokontrollier- 72 Subkutan Klinische Besserung des OAS

te Studie (n=42), oral auf birkenpollenassoziierte
(n=14) mit Birke Nahrungsmittel

Nelson [27] Studie mit Kon- 12 Subkutan mit 1 Jahr Reduktion der Beschwerden
trollgruppe Erdnussextrakt in DBPCFC nach SCIT im Ver-

gleich zu vor SCIT

Oppenhei- Placebokontrollier- 11 (14—43 Jahre) Subkutan mit 4Wochen  Reduktion der Beschwerden

mer [59] te Studie Erdnuss in DBPCFC nach SCIT im Ver-

gleich zu vor SCIT

Ergebnis

Positiv

Pravalenz eines OAS auf
Apfel zeigte keine Unter-
schiede mit der Kontroll-
gruppe ohne SCIT
Positiv, Nahrungsmittel
konnen problemlos ver-
zehrt werden

Positiv

Positiv, IL-10 in Verum-
gruppe erhoht

Jedoch kein Einfluss auf
spez. IgE und IgG4
Verbesserung nur in Pla-
cebogruppe

Positiv

Negativ

Positiv, jedoch hohe Rate
an Nebenwirkungen

Positiv, jedoch hohe Rate
an Nebenwirkungen

Behandlung der

Keine Effekte hatte die SIT auf Serumpa-
rameter wie IFN-y, IL-4, IL-5, IL-10, sIL-
2R und ECP [36].

Pajno et al. [48] behandelten in einer
kiirzlich publizierten Studie 56 Kinder mit
AD und Hausstaubsensibilisierung tiber
18 Monate mit SLIT. Bereits nach 9 Mona-
ten war in der Verumgruppe eine signi-
fikante Verminderung des SCORAD im
Vergleich zur Placebogruppe zu beobach-
ten, wobei lediglich Patienten mit einem
leichten bis moderaten AD (SCORAD
vor Beginn der Studie <40) von dieser Be-
handlung profitierten. Am Ende der Stu-
die war in dieser Subgruppe in der Ver-
umgruppe der Medikamentenverbrauch
signifikant vermindert gegeniiber der Pla-
cebogruppe. Auf Patienten mit schwerer
AD (SCORAD >40) hatte die SLIT kei-
nen Effekt [48].

Nahrungsmittelallergie

Asero et al. [50] konnten bei Patienten mit
Sensibilisierung gegeniiber Birkenpollen
und oralem Allergiesyndrom (OAS) auf
Apfel zeigen, dass eine SCIT mit Birken-
pollen bei 41 von 49 Patienten zu einer
Reduktion eines oralen Allergiesyndroms
auf Apfel fithrte. Immunologisch konn-
te in dieser Studie eine Reduktion des
birkenpollenspezifischen IgE unter SIT,
nicht jedoch des apfelspezifischen IgE ge-
zeigt werden [50]. Bucher et al. [51] behan-
delten 27 birkenpollensensibilisierte Pati-
enten und OAS auf Apfel und Haselnuss
mit einer Birkenpollen-SCIT und konn-
ten eine Reduktion des OAS auf Apfel und
Haselnuss nach 1 Jahr SCIT nachweisen.
Andererseits hatte in einer weiteren Stu-
die mit 72 Kindern mit Sensibilisierung
gegeniiber Birkenpollen und OAS auf bir-

kenpollenassoziierte Nahrungsmittel eine
SIT mit Birkenpollen keinen Einfluss auf
das OAS [52]. In einer anderen Studie mit
Nachbeobachtung der Patienten nach er-
folgreicher Birkensensibilisierung und
Toleranz gegeniiber Apfel iiber 30 Monate
kam es initial direkt nach Abschluss der
SIT zu einer Verbesserung, dann bei 50%
nach 30 Monaten zu einer erneuten Ver-
schlechterung [53]. In einer weiteren Stu-
die konnte in diesem Zusammenhang ei-
ne Verbesserung des OAS auf Apfel ledig-
lich in der Placebogruppe der SIT mit Bir-
kenpollen verbessert werden [54]. Zusam-
menfassend stellt sich also ein ausgespro-
chen heterogenes Bild der Effektivitat von
SCIT mit Birkenpollen auf die kreuzreak-
tive Nahrungsmittelallergie dar, wobei die
positiven Studien etwas {iberwiegen.
Dass die SIT auch zu Verschlechterung
oder gar zur Induktion von Nahrungsmit-
telallergien fithren kann, wurde an einer
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ganz anderen Gruppe von Allergen publi-
ziert: Ein 12-jahriges Méddchen entwickelte
unter einer SIT mit Hausstaubmilben we-
gen moderater allergischer Rhinitis und
Asthma bronchiale nach mehreren Mo-
naten Behandlungsdauer eine Urtikaria
mit Angioddem und Luftnot nach Ver-
zehr von Schnecken [55]. Vier weitere Ka-
suistiken mit schwerer anaphylaktischer
Schneckenallergie unter SIT mit Haus-
staubmilben sind mittlerweile bekannt
[56].

Dagegen wurde eine Patientin mit OAS
und Angio6dem auf Fenchel, Gurke und
Melone erfolgreich tiber 3 Jahre mit SCIT
gegeniiber Griser-, Beifuf3- und Rag-
weedpollen behandelt und konnte nach
Abschluss der Therapie diese Nahrungs-
mitte] problemlos in ihren Speiseplan in-
tegrieren [57].

Wihrend es sich bei den eben genann-
ten Studien und Kasuistiken um spezi-
fische Immuntherapien gegeniiber Ae-
roallergenen handelte, die tiber Kreuzre-
aktivitdt zu bestimmten Nahrungsmitteln
Toleranz gegeniiber diesen Nahrungsmit-
teln induzieren kénnen, stellt sich die Fra-
ge, ob eine spezifische Therapie mit den
jeweiligen Nahrungsmitteln selbst ei-
ne klinische Wirksamkeit zeigt. Freeman
fiihrte in einer im Lancet 1930 kasuistisch
publizierten Arbeit eine SIT mit Fisch bei
Fischallergie erfolgreich durch. Eine po-
tenziell besonders sinnvolle Indikation
der SIT stellt die sehr schwere, bedroh-
liche Nahrungsmittelallergie dar. In die-
sem Zusammenhang behandelten Mem-
pel et al. eine 29-jahrige Patientin, die be-
reits auf Spuren von Kiwi anaphylaktisch
reagierte und ein deutlich erhéhtes spezi-
fisches IgE auf Kiwi und Gréserpollen auf-
wies, erfolgreich mit einer SLIT mit Kiwi-
extrakt in aufsteigender Dosierung. Der
Effekt persistierte auch nach Absetzen der
Therapie [58].

Elf Patienten mit schwerer, gesicher-
ter Erdnussallergie [diagnostiziert mittels
doppelblinder, placebokontrollierter Nah-
rungsmittelprovokation (DBPCFC) sowie
titriertem Pricktest] wurden mittels SCIT
mit Erdnussextrakt behandelt. Davon be-
endeten 3 Patienten die Studie und hatten
unter Kontroll-DBPCFC eine Reduktion
der Symptome um 67-100%. Diese Stu-
die war jedoch mit einer Nebenwirkungs-
rate von 13% aller Injektionen assoziiert,
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es trat sogar ein Todesfall auf, der auf ei-
nen Behandlungsfehler zuriickzufiihren
war: Ein mit Placebo behandelter Patient
erhielt versehentlich die Erhaltungsdo-
sis Verum und verstarb an einer anaphy-
laktischen Reaktion [59]. In einer Folge-
studie von derselben Arbeitsgruppe wur-
de bei 6 erdnussallergischen Patienten ei-
ne SCIT mit Erdnussextrakt iiber 1 Jahr
durchgefiihrt [27]. Alle behandelten Pati-
enten zeigten in der DBPCFC nach 1 Jahr
eine erh6hte Toleranz gegeniiber Erdnuss
im Gegensatz zur nicht behandelten Kon-
trollgruppe. Allerdings gab es in der Be-
handlungsgruppe erneut eine hohe Ra-
te an systemischen Nebenwirkungen, bei
3 Patienten musste die wochentliche Er-
haltungsdosis deswegen reduziert wer-
den. Parallel dazu verloren diese 3 Pati-
enten die erreichte orale Toleranz ganz
(n=1) oder teilweise (n=2).

Eine erste placebokontrollierte Studie
mit SLIT mit Haselnussextrakt bei Hasel-
nussallergie mit 23 Patienten zeigte mittels
DBPCEFC eine gute Wirksamkeit der Be-
handlung im Vergleich zur Placebogruppe
[60]. Allerdings sind diese, in Spanien er-
hobenen Daten nur bedingt auf Deutsch-
land iibertragbar, da in Spanien Cora1
und Cor a 8 als Majorallergene fungie-
ren, wohingegen bei uns Cor 1 und 2 do-
minieren.

Weitere kontrollierte doppelblinde,
placebokontrollierte Studien an gréfieren
Patientenkollektiven sind notwendig, um
die klinische Wirksamkeit und immuno-
logische Wirkmechanismen der SIT bei
Nahrungsmittelallergie ndher zu untersu-
chen (B Tab. 2). Eine Alternative zur SIT
stellt die téglich durchzufiihrende spezi-
fische orale Toleranzinduktion (SOTI)
mit Nahrungsmitteln dar [37], die in die-
sem Beitrag nicht diskutiert werden soll.

Derzeit bleibt bei Patienten mit kli-
nisch relevanter Sensibilisierung auf Nah-
rungsmittel die strenge Meidung dieser
Nahrungsmittel unter Beriicksichtigung
moglicher allergologischer Kreuzreakti-
vititen und Mitfithren eines Notfallsets
Therapie der Wahl.

Fazit fiir die Praxis
Die SIT kénnte fiir Patienten mit AD und

klinisch relevanter Sensibilisierung ge-
geniiber Aeroallergenen eine Behand-

lungsalternative oder zumindest ein zu-
satzliches Instrument im Krankheitsma-
nagement darstellen, stellt sie bislang
doch die einzige kausale Therapiemdog-
lichkeit von Allergien dar [12]. Weitere
klinische Studien an gréBeren Patienten-
kollektiven sind in Zukunft jedoch noch
notwendig, bis sich die SIT als Routine-
mafnahme in der Behandlung von Pa-
tienten mit AD etablieren kann. Bei der
Nahrungsmittelallergie gibt es erste ka-
suistische Hinweise und klinische Studi-
en mit kleinen Patientenzahlen fiir die
Wirksamkeit einer SIT sowohl mit den
Nahrungsmitteln selbst als auch mit Ae-
roallergenen wie Birke, die unter ande-
rem mit Haselnuss kreuzreagieren. Auch
hier sind doppelblinde, placebokontrol-
lierte Studien an gréBeren Patienten-
kollektiven notwendig, um die klinische
Wirksamkeit und immunologische Wirk-
mechanismen der SIT bei Nahrungsmit-
telallergie ndher zu untersuchen. Bis da-
hin bleibt bei Patienten mit klinisch re-
levanter Sensibilisierung auf Nahrungs-
mittel die strenge Meidung dieser Nah-
rungsmittel unter Beriicksichtigung
maoglicher allergologischer Kreuzreakti-
vitdten und Mitfiihren eines Notfallsets
Therapie der Wahl.
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