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Adjuvanzien

DiespezifischeImmuntherapie(SIT)ver-
mindert die Sensitivität gegen individu-
elle Allergene und ist derzeit die ein-
zige krankheitsmodifizierende Therapie.
Induziert werden neben blockierenden
AntikörpernregulatorischeT-Zellenund
B-Zellen. Die Aktivität von Mastzellen,
Basophilen und Eosinophilen wird sup-
primiert [1]. DieWirksamkeit der SIT ist
vonderverabreichtenAllergenmengeab-
hängig. Ob dabei der kumulativen Aller-
gendosis oder der Peakdosis eine höhere
Bedeutung zukommt, ist nicht sicher. In
großen Studien ist mit sublingualer Im-
muntherapie mit unterschiedlichen Al-
lergenen eine Wirksamkeit über Plazebo
bei Verwendung optimaler Allergendo-
sierungen im Bereich von etwa 20 und
30% erreichbar [2–5]. Eine weitere Stei-
gerungderDosis erhöhtdieWirksamkeit
der Therapie nicht. Optimale Allergen-
dosierungen können auch für die sub-
kutane Immuntherapie definiert werden
[6]. Um einen dauerhaften Therapieef-
fekt erreichen zu können, ist nach heuti-
ger Vorstellung eineTherapie über einen
Zeitraum von zumindest 3 Jahren not-
wendig.

Die nur 3-malige Applikation hoch-
immunogener Impfstoffe aus Krank-
heitserregern (Bakterien und Viren)
ermöglicht dagegen eine lang anhal-
tende Protektion. Die Einführung von
Adjuvanzien, die als Immunmodulato-
ren Impfstoffen zugesetzt werden, hat
die Wirksamkeit von Impfungen erhöht
und eine wirksame Immunisierung ge-
gen verschiedene Erreger erst ermöglicht
[7, 8]. Die Verwendung von Adjuvanzien
in der spezifischen Immuntherapie hat
ebenfalls das Ziel, die Wirksamkeit einer
Behandlung zu erhöhen und nach Mög-
lichkeit die Behandlungsdauer wesent-
lich zu verkürzen. Im Prinzip können 3

unterschiedliche Mechanismen definiert
werden. Diese sind:
4 Verzögerung der Allergenfreisetzung

und damit andauernde Immunsti-
mulation durch Verwendung von
Freisetzungsverzögerern,

4 Stimulation des Immunsystems
durch Adjuvanzien,

4 Verwendung von Vektorsystemen,
um Allergene an Zielzellen zu brin-
gen.

Freisetzungsverzögerung

Aluminium. Aluminiumsalze sind klas-
sische Adjuvanzien zur Verzögerung der
Allergenfreisetzung. Ursprünglich wur-
den sie unter der Vorstellung eingeführt,
dass die verzögerte Allergenfreisetzung
die Nebenwirkungsinzidenz verringert
und eine anhaltende Stimulation des
Immunsystems die Wirksamkeit der
subkutanen spezifischen Immunthera-
pie (SCIT) erhöht. InMausexperimenten
konnte allerdings gezeigt werden, dass
die antigenspezifische T- und B-Zell-
Antwort eines Allergens nicht verloren
geht, wenn die Injektionsstelle bereits
wenige Stunden nach Injektion opera-
tiv entfernt wird [9]. Aluminiumsalze
selbsthabenimmunstimulierendeEigen-
schaften und aktivieren das angeborene
Immunsystem [10]. Tierexperimentell
war die Induktion allergenspezifischer
IgG-Antikörper sogar stärker von der
Aluminiumkonzentration als von der
Allergenkonzentration abhängig [11].
Die klinische Wirksamkeit solcher All-
ergenextrakte, die eine verminderte
Allergenkonzentration, aber eine erhöh-
te Aluminiummenge enthalten, konnte
bislang aber nicht belegt werden [12].

Schon länger wird über den Einsatz
von Aluminiumsalzen diskutiert – ei-
nerseits aufgrund von Nebenwirkungen

einer tatsächlich hohen Aluminiumbe-
lastung, andererseits da experimentelle
Daten eine Modulation des Immunsys-
tems in Richtung einer TH2-Antwort
durch Aluminiumsalze zeigen [13, 14].
Das Paul-Ehrlich-Institut sieht in seiner
Bewertung die im Rahmen einer 3-jäh-
rigen SCIT aufgenommene Aluminium-
menge (bei SCIT 8 Injektionen/Jahr) als
Beitrag zur lebenslangen Akkumulation
von Aluminium im Organismus als ge-
ring an.Wörtlich heißt es: „derzeit liegen
keine Gründe vor, die Praxis der An-
wendung von zugelassenen Therapieall-
ergenen, diemitAluminiumadjuvantiert
sind, zu ändern“ [15].

Tyrosin.Aktuell sind inDeutschlandAll-
ergenextrakte erhältlich, bei denenAller-
gene zur Verzögerung der Freisetzung an
mikrokristallines Tyrosin gebunden sind
[16]. In präliminaren tierexperimentel-
len Studien wurden immunstimulatori-
sche Effekte von Tyrosin belegt [17]. Da
Tyrosin eine Aminosäure darstellt, die in
denmeistenProteinenvorkommt,giltdie
Verwendung des Moleküls als Adjuvans
als unbedenklich, was auch in zahlrei-
chen Untersuchungen gut belegt werden
konnte [18].

Kalziumphosphat.AnKalziumphosphat
gebundene Allergene zur SIT sind in
Deutschland derzeit nicht verfügbar, die
Substanz gilt ebenfalls als unbedenklich.
Erfahrungen liegen insbesondere aus der
Verwendung als Adjuvans für Impfstoffe
vor [19, 20].

Experimentelle Freisetzungsverzöge-
rer. Liposomen und virusähnliche Par-
tikel („virus-like particles“, VLP) bieten
auf der einen Seite die Möglichkeit ei-
ner verzögerten Allergenfreisetzung und
auf der anderen Seite die Möglichkeit,
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eingeschlossene bzw. gekoppelte Aller-
gene als Vektoren an Zielstrukturen wie
dendritische Zellen zu transportieren.

Immunstimulanzien

Krankheitserreger stimulieren das ange-
borene Immunsystem durch „pathogen-
associatedmolecular patterns“ (PAMPs),
die von Toll-like-Rezeptoren, die zu den
„pattern-recognition receptors“ (PRRs)
zählen, erkannt werden. Durch Genre-
gulation beeinflusst die Aktivierung von
Toll-like-Rezeptoren die Expression von
Zytokinen und Chemokinen und stei-
gert Phagozytose und Antigenpräsenta-
tion [21, 22]. Bei der immunologischen
AbwehrvonPathogenenwerdendabei im
Sinne einer Mustererkennung nicht nur
einzelneMolekülealsvielmehrkomplette
Pathogene erkannt, die dann effektiv aus-
geschaltet werden können. Gleichzeitig
führen proinflammatorische Signale zu
Entzündung und Aktivierung der adap-
tiven Immunität (erworbene Immunant-
wort). Immunglobuline, regulatorische
T- und B-Zellen sind Bestandteile des
immunologischenGedächtnisses, sodass
es zu einer schnellen und effektiven Im-
munantwort bei erneutem Kontakt mit
dem Erreger kommt.

PRRs identifizieren damit Gefähr-
dung für den Organismus und initiieren
eine humorale und zelluläre Immun-
abwehr. Ohne gleichzeitige Aktivierung
von PRRs ignoriert das Immunsystem
Allergene, die es für primär harmlos
hält. Hohe Immunogenität bedeutet in
der Regel gleichzeitig verminderte To-
lerabilität, hohe Tolerabilität damit aber
eher geringe Immunogenität.

» PRRs initiieren eine humorale
und zelluläre Immunabwehr

Die Immunantwort auf hochgereinig-
te, wenig immunogene Allergene kann
durch die gleichzeitige Aktivierung von
Toll-like-Rezeptoren gesteigert werden
[23]. Damit können kostimulatorische
Signale die durch Allergene induzierte
Immunantwort beeinflussen. In Analo-
gie zu Impfstoffen eröffnen sich damit
Optionen für eine möglicherweise effek-

tivere SIT bei gleichzeitiger Verkürzung
von Therapieprotokollen.

Probiotika. Die additive Anwendung
probiotischer Bakterien zur SIT zielt
auf die Aktivierung des Immunsystems
durch bakterielle Bestandteile ab. Ver-
wendet wurden in einzelnen Studien
Probiotika, die den Effekt einer SIT
steigern konnten.

IneinerklinischenStudie anPatienten
mit Hausstaubmilbenallergie fand sich
ein anhaltender Effekt nach 6-monatiger
SCITmiteinemHausstaubmilbenextrakt
nur bei Kombination mit Verabreichung
eines probiotischen Keims (Clostridium
butyricum).WährenddieSCITalleine re-
gulatorische T-Zellen induzierte, konn-
ten nur im Blut der Patienten, die mit
SCIT plus Probiotika behandelt wurden,
auch regulatorische B-Zellen nachgewie-
sen werden [24].

Ein zusätzlicher Effekt bei kombinier-
ter Gabe von Lactobacillus rhamnosus
GGund einer SLITmitGraspollentablet-
ten fand sich in einer Studie an Kindern.
IndieserStudiekonnte eineverstärkte In-
duktion von CD4+CD25+Foxp3+-Zellen
(regulatorischeT-Zellen)durchdie kom-
binierte Therapie im Vergleich zur allei-
nigen SLIT nachgewiesen werden [25].

Eine hohe Wirksamkeit fand sich
auch bei Kombination einer SLIT mit
Erdnussproteinen und probiotischen
Keimen [26].

Eine Empfehlung für die Kombinati-
on SIT plus probiotische Bakterien kann
aufgrund der derzeitigen Datenlage kei-
nesfalls gegeben werden. Zunächst müs-
sen ausreichend große Studien durchge-
führt werden, die den Effekt klar belegen
müssen.

Toll-like-Rezeptoragonisten. Intensiver
untersucht ist die gezielte Beeinflussung
des Immunsystems durch Toll-like-Re-
zeptoragonisten, die die Antwort des Im-
munsystemsgegenAllergenemodulieren
können [22, 27].

TLR4-Agonisten (Monophosphoryl Li-
pid A). Kommerziell sind in Deutsch-
land Allergenextrakte verfügbar, denen
Monophosphoryl Lipid A (MPL), ein
nichttoxisches Lipopolysaccharid (LPS)-
Derivat aus Salmonella Minnesota R595

[28],alsAdjuvanszugefügtwerden.Lipo-
polysaccharide sind Hauptbestandteile
der äußeren Membran gramnegativer
Bakterien, die über den TLR4-Rezeptor
NF-kB aktivieren und das Immunsys-
tem in Richtung TH1-Immunantwort
polarisieren können. Die Effektivität der
SCIT mit Allergoiden in Kombination
mit MPL ist in einer Reihe von Studien
untersucht worden [22]. In einer Phase-
IIb-Studie an Ragweed-Pollenallergi-
kern wurde belegt, dass die klinische
Wirksamkeit der SIT durch kombinierte
Gabe von Allergoid plusMPLwirksamer
ist als die alleinige Immuntherapie mit
dem Allergoid [29].

Tierexperimentellwirdder tolerogene
Effekt oraler Langerhans-Zellen durch
Stimulation von TLR4-Rezeptoren er-
höht, was einerseits die Induktion von
Toleranz durch Mundschleimhautkon-
takt mit Allergenen (wegen der bakteri-
ellen Besiedlung der Mundschleimhaut)
erklären kann und möglicherweise für
die Erhöhung der Wirksamkeit der SLIT
Anwendung finden kann [30].

TLR9-Agonisten (CpG Motive). Die Ak-
tivierung des TLR9-Rezeptors durch
bakterielle CpG-Oligodeoxynukleoti-
de führt zur Immunmodulation, die
durch die Produktion von Zytokinen
wie Interferon-y, TNF-α, IL-12 und IL-
18 charakterisiert ist. Daneben werden
unter anderem antigenpräsentieren-
de Zellen und B-Zellen aktiviert [31].
TLR9-Aktivierung triggert eine pro-
inflammatorische TH1-Immunantwort
[32].

In einer Phase-II-Studie an 25 Rag-
weed-Pollenallergikern waren 6 Injek-
tionen mit einem Konjugat aus Amb a 1
(Ragweed-Pollen-Majorallergen) und
CpG-Oligodesoxynukleotiden hoch-
wirksam. Die Patienten der Verumgrup-
pe waren während der auf die Therapie
folgenden Pollensaison weitgehend be-
schwerdefrei [33]. In der späteren Phase-
III-Studie konnte das Ergebnis aber wohl
nicht reproduziert werden.

In einer Phase-I/IIa-Studie an 20 Pati-
enten mit Hausstaubmilbenallergie wur-
de die Therapie mit einem konventio-
nellen Hausstaubmilbenextrakt in Kom-
bination mit CpG in einem Bakterio-
phagencapsid (QbG10) untersucht. Bei
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Überprüfung im konjunktivalen Provo-
kationstest fand sichmeist eine komplet-
te Toleranz nach der Behandlung. Der
von Patienten angegebene Symptomsco-
re sankvon10,5PunktenvorderTherapie
auf 1,5 Punkte 2Wochen nachAbschluss
der Behandlung [34].

Andere Adjuvanzien. Konjugate und
Kombinationen aus Allergenen und an-
deren Toll-like-Rezeptoragonisten sind
im Stadium tierexperimenteller Studien.
So konnte in Experimenten an Mäusen
die Immunantwort auf Bienengiftaller-
gen in Kombination mit unterschiedli-
chen TLR-Agonisten in Richtung einer
TH1-Immunantwort gedrängt werden
[35].

Ein Konjugat aus Gruppe-2-Haus-
staubmilbenallergen und einem modifi-
zierten Adenin (TLR7-Agonist) beein-
flusst die durch Hausstaubmilbenaller-
gen ausgelöste Entzündung der Luftwege
im Mausexperiment [36].

Glykokonjugate zeigen ebenfalls im-
munstimulatorische Eigenschaften, bin-
den aber nicht an Toll-like-Rezeptoren.
Synthetisch hergestellte Mannobiose
konnte in Zellexperimenten die birken-
polleninduzierte IL-4-Synthese hemmen
[37].

Galectin-9 (Gal-9), ein β-Galactosid-
bindendes Protein, hat im Mund regula-
torischeEffekte imSinneeinerExpansion
regulatorischer T-Zellen und verstärkter
TGF-β-Wirkung [38]. Im Mausversuch
konnte durch die sublinguale Therapie
mit Hausstaubmilbenextrakt in Kombi-
nation mit Gal-9 eine Wirkung auf das
allergische Asthma erzielt werden.

Vitamin D hat immunstimulatorische
Eigenschaften und fördert die Migration
dendritischer Zellen und die Entwick-
lung regulatorischer T-Zellen [39]. Die
Vitamin-D-Supplementierung in Kom-
binationmit spezifischer Immuntherapie
hatte gegenüber alleiniger Immunthera-
pie positive Effekte, die allerdings nicht
signifikant waren [40].

Vektoren

Antigenpräsentierende Zellen nehmen
Allergene auf, wandern inLymphknoten,
präsentieren Epitope auf der Oberflä-
che und initiieren die Immunantwort.
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Zusammenfassung
Geschätzt wird, dass etwa 5% aller Patienten,
die prinzipiell von einer spezifischen
Immuntherapie (SIT) profitieren können,
tatsächlich einer SIT unterzogen werden.
Dabei ist die SIT derzeit die einzige kurative
Therapie mit der Toleranz bei individueller
Allergie, insbesondere gegen Aeroallergene
und Insektengifte, erzeugt werden kann.
Therapeutika, mit denen in möglichst kurzen
Therapieprotokollen Allergien hochwirksam
und sicher behandelt werden können, sind
das Ziel neuer Entwicklungen. Adjuvanzien
sind pharmakologische und/oder immunolo-
gische wirksameMoleküle, die die spezifische
immunologische Antwort gegen Antigene

modifizieren können. In der Impftechnologie
werden Adjuvanzien bereits breit eingesetzt,
um die Immunogenität hochgereinigter,
wenig immunstimulierender Antigene zu
erhöhen. Dabei können Adjuvanzien auf eine
verlängerte Antigenexposition oder eine
Modulation der Immunantwort abzielen
oder auch als Vektorsysteme dienen, mit
denen Allergene und Adjuvanzien gezielt an
Zielzellen transportiert werden können.

Schlüsselwörter
Allergie · Allergenspezifische Immuntherapie ·
Immunstimulation · Vektorsysteme · Antigene

Adjuvants

Abstract
It is estimated that only 5% of all patients
who can principally benefit from specific
immunotherapy (SIT) undergo this treatment.
SIT represents the only curative treatment
for allergic disorders and efficacy has been
demonstrated with various allergens. There
is an urgent demand for the development
of safe preparations with enhanced efficacy
achievable by only a few administrations.
Adjuvants are pharmacological or im-
munological acting molecules modifying
the specific immunological response to
allergens. In vaccine technology, adjuvants

are broadly used to enhance immunogenicity
of highly purified antigens with low immune
stimulating activity. Adjuvants may target to
a retarded allergen release, a modulation of
the immune system, or can be used as vector
systems to transport allergens and adjuvants
effectively to target cells.

Keywords
Allergy · Allergen immunotherapy ·
Immunostimulation · Vector systems ·
Antigens

Die Wirksamkeit einer Immunthera-
pie dürfte insbesondere auch von der
Allergenmenge abhängig sein, die den
Lymphknoten erreicht. Bei intralym-
phatischer Allergenapplikation zeigen
wenige Injektionen sehr geringer Aller-
genmengen klinische Wirksamkeit [41].
Nach subkutaner Applikation von Aller-
genenfinden sich auchbeiUntersuchung
nach 25 h nur geringe Allergenmengen
imLymphknoten, überwiegend verbleibt
injiziertes Allergen amOrt der Injektion.

Viren und kleine Partikel (<200 nm)
werden nach peripherer Injektion rasch
in Lymphknoten drainiert. Größere
Partikel (500–2000 nm) werden über-
wiegend nach Aufnahme durch Ma-
krophagen und dendritische Zellen in
Lymphknoten transportiert [41]. Die

Inkorporation von Allergenen in „virus-
like particle“ (VLP) oder Nanopartikel
verzögert nicht nur die Allergenfreiset-
zung, sondern führt insbesondere zu
einer effizienten und schnellen Drainage
in Lymphknoten. Zusätzlich kommt es
durch die VLPs selbst zu einer Akti-
vierung des angeborenen und erwor-
benen Immunsystems. Damit stellen
VLPs ideale „Nano-Vakzinsysteme“ dar,
die selbst keine infektiösen Eigenschaf-
ten aufweisen, dem Immunsystem aber
Moleküle gezielt präsentieren und das
Immunsystem aktivieren. Auch können
in Nanopartikel inkorporierte Allergene
und Immunstimulanzien vor Zerstörung
geschützt werden.

Neben VLPs kommen auch Lipo-
somen, modulare Allergentransporter
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(MAT), Carbohydratpartikel und po-
lymere Nanosphäre in experimentellen
Ansätzen zur Anwendung [14, 42].

Fazit für die Praxis

4 Aluminium ist das häufigste in der
SCIT eingesetzte Adjuvans. Es wirkt
vermutlich insbesondere durch im-
munstimulatorische Eigenschaften.

4 In der Impftechnologie haben ver-
schiedene Immunstimulanzien als
Adjuvanzien Einzug gefunden.

4 Die Verwendung solcher Immun-
stimulanzien und insbesondere die
Verwendung von Vektorsystemen,
die Allergene und möglicherweise
Adjuvanzien effizient und schnell zu
Zielstrukturen des Immunsystems
transportieren, sind Optionen, die
Effizienz der spezifischen Immun-
therapie zu steigern, und das mit
wesentlich kürzeren Therapieproto-
kollen.

4 Da bei effizienter Stimulierung des
Immunsystems durch Adjuvanzien
die Allergenmenge möglicherweise
verringert werden kann, wird gleich-
zeitig eine bessere Verträglichkeit
diskutiert.

4 Ziel ist und bleibt die Induktion dau-
erhafter Toleranz gegen individuelle
Allergene.

4 Nach experimentellen Untersuchun-
gen von Adjuvanzien sind Dosisfin-
dungsstudien extrem aufwendig, da
die optimale Dosierung des Adjuvans
und die optimale Dosierung des
Allergens bestimmtwerden müssen.
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