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Zusammenfassung

erfolgen sollte.

Schliisselworter

Die Therapie der Nahrungsmittelallergie (NMA) besteht bisher in einer Allergenkarenz
und dem Einsatz von Notfallmedikamenten. Die Mdglichkeit einer allergenspezifischen
Immuntherapie (AIT) auf unterschiedlichen Applikationswegen findet in den letzten
Jahren zunehmend Beachtung. Bei der primdren NMA wird vorrangig die orale

AIT eingesetzt. Wahrend dieses bisher nur in Studien mdglich war, existiert seit
Kurzem fiir die Erdnussallergie auch ein kommerziell erhltliches Extrakt in Europa.
Bei der sekundaren NMA kommen sublinguale und subkutane AIT v.a. mit den
kreuzreagierenden Pollenallergenen zum Einsatz. Eine Zulassung fiir diese Indikation
existiert nicht, sodass eine AIT nur bei gleichzeitig bestehender Atemwegssymptomatik

Betv 1 Pollen - Atemwegssymptomatik - Applikationswege - Erdnussallergie

Bei der Ig(lImmunglobulin)E-vermittelten
Nahrungsmittelallergie (NMA) wird eine
primdre von einer sekundédren Form ab-
gegrenzt [50]. Die primdre Form tritt am
haufigsten im Kindesalter auf, wichtige
Allergene sind Kuhmilch, Hiihnerei und
Erdnuss. Die Sensibilisierung findet Gber
den Gastrointestinaltrakt oder die Haut
statt [24]. Der Grof3teil der IgE-vermittel-
ten NMA bei Erwachsenen wird zur se-
kundéren Form gezahlt. Diese basiert auf
einer Sensibilisierung gegeniiber inhalati-
ven Allergenen, insbesondere Pollen, mit
anschlieBenden Reaktionen auf struktur-
verwandte, hdufig instabile Allergene ins-
besondere in Obst, Gemiise und Gewiirzen
[24, 50]. In Europa sind Erwachsene am
haufigsten auf NM(Nahrungsmittel)-Aller-
gene von Haselnuss, Pfirsich und Apfel
sensibilisiert. Diese Sensibilisierungshau-
figkeit korreliert gut mit der Prévalenz ei-
ner Birkenpollensensibilisierung [10]. Eine
NMA fiihrt nicht selten zu einer Einschran-
kung der Lebensqualitat der Betroffenen
und kann in seltenen Fallen todlich verlau-

fen. Bei Kindern sind Nahrungsmittel die
haufigsten Ausloser einer Anaphylaxie [4,
36, 50]. Die friihkindliche MilcheiweiBall-
ergie hat eine gute Prognose im Sinn einer
spontanen Toleranzentwicklung, wéhrend
Erdnuss- und Baumnussallergien oft bis
in das Erwachsenenalter persistieren [50].
Therapeutisch kommt bei einer NMA ne-
ben einer Allergenmeidung der bedarfsori-
entierte Einsatz von antiallergisch wirksa-
men (Notfall-)Medikamenten zum Einsatz.
In den letzten Jahren gab es dariiber hi-
naus zunehmende Forschung zum Einsatz
einer allergenspezifischen Immuntherapie
(AIT) [25]. Das Ziel besteht in einer Erho-
hung der Schwellendosis, bei der es zu
klinischen Reaktionen kommt. Diese Ar-
beit gibt einen Uberblick {iber aktuelle
Méglichkeiten des Einsatzes einer AIT bei
der NMA.
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Die Gabe von Allergenextrakten im Rah-

men einer AIT soll eine Immuntoleranz

induzieren [12]. Die leitliniengemag fiir ei-
ne AIT geforderte Verfiigbarkeit von stan-
dardisierten bzw. qualitativ hochwertigen

Allergenextrakten sowie der Wirksamkeits-

nachweis der geplanten AlIT fiir die jewei-

lige Indikation und Altersgruppe sind fiir
die NMA zumeist nicht erfiillt [35]. So gab
es bisher zugelassene AIT-Praparate nur
zur subkutanen (SCIT) oder zur sublingua-
len (SLIT) AIT einer IgE-vermittelten Atem-
wegssymptomatik. Die NMA wurde daher
allenfalls in Studien mittels AIT behandelt,
wobei auch andere Applikationswege ge-
wahlt wurden, z. B. oral (OIT) oder epikutan

(EPIT) [33].

Die Wirkung der SCIT und der SLIT
bei IgE-vermittelten Allergien wird Uber
mehrere immunologische Mechanismen
erklart:

1. Aktivierung von neuen und Booste-
rung von bestehenden Antikorpern,
insbesondere IgG,

2. Aktivierung von regulatorischen T-Zel-
len und

3. Induktion vielfaltiger Botenstoffe [35].

So konnte gezeigt werden, dass es bei
AIT mit Birkenpollenextrakten zur Indukti-
on von Bet v 1-spezifischen 1gG4-Antikor-
pern kommt [40], die mit assoziierten Nah-
rungsmittelallergenen, z.B.Mal d 1 des Ap-
fels, kreuzreagieren und dadurch die IgE-
Bindung dieser Allergene hemmen. Inter-
essanterweise erkannten in dieser Unter-
suchungdielgG4-Antikdrpermehrals 35 %
der Epitope des Bet v 1, Mal d1 nicht, so-
dass die durch eine AIT induzierten slgG4
anscheinend nicht alle IgE-Aktivitdten ab-
decken bzw. vermindern kdnnen [40]. Auf-
grund der vorhandenen In-vitro-Daten las-
sen sich jedoch durchaus klinische Wirkun-
gen einer AIT mit Birkenextrakten auf die
assoziierte NMA erwarten [44, 46].

» Es lassen sich klinische
Wirkungen einer AIT mit
Birkenextrakten auf die assoziierte
NMA erwarten

Der Wirkungsmechanismus einer OIT ist
bisher nicht hinreichend verstanden [29].
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Bei der natiirlichen oralen Toleranz kommt
es zu komplexen Interaktionen zwischen
dem Gewebe und residenten Zellen der
intestinalen Mukosa. CD103*-dendritische
Zellen transportieren Nahrungsmittelan-
tigene zu mesenterialen Lymphknoten,
wo sie mit T-Zellen interagieren und die
Bildung von FOXP3-positiven regulato-
rischen T-Zellen begiinstigen konnen.
Es wird zudem vermutet, dass die OIT
qualitative Antikdrperveranderungen her-
vorrufen kann, z.B. im Hinblick auf Epi-
topspezifitdit und Bindungsfahigkeit [3].
Auch das intestinale Mikrobiom, die Dosis
und der Zeitpunkt der Antigenexposition
tragen wahrscheinlich zur oralen Toleranz
bei [3].

Bei der OIT wird durch die tdgliche Auf-
nahme eines Allergens evtl. der gleiche
Mechanismus zur Toleranzinduktion be-
teiligt. Die OIT-Protokolle variieren stark,
beginnen aber typischerweise mit einer
Aufdosierung liber mehrere Stunden, da-
nach folgt eine kontinuierliche Einnahme
der erreichten Dosis zu Hause Uber 1 bis
2 Wochen bis zur ndchsten Dosissteige-
rung unter klinischer Kontrolle. Nach Er-
reichen der Erhaltungsphase werden defi-
nierte Proteinmengen tiber Wochen, Jahre
oder lebenslang eingenommen [3]. Ein be-
deutender limitierender Faktor der OIT be-
steht in der Tatsache, dass viele Betroffene
die erreichte Desensibilisierung verlieren,
sobald die tdgliche Einnahme des Aller-
gens gestoppt wird. Nur eine Minderheit
der Therapierten bleibt klinisch nicht re-
aktiv (,sustained unresponsiveness” [SU]).

Primare Nahrungsmittelallergie

Die Studiendaten zeigen, dass auf unter-
schiedlichen Applikationswegen klinische
Effekte erzielt werden konnen (@ Tab. 1).
Bei der SCIT mit Nahrungsmittelallergen-
extrakten konnte in einer alten Studie eine
Uberlegenheit der Behandlung mit Verum
gegeniiber Placebo bei der Erdnussaller-
gie gezeigt werden [32]. Allerdings kam es
hierbei zu erheblichen Nebenwirkungen.
Es wurde zudem versucht, ein hypoall-
ergenes rekombinantes Parvalbumin fiir
die SCIT einer Fischallergie zu entwickeln
[51], was jedoch liber Studienansatze bis-
her nicht hinausgekommen ist. Auch die
SLIT konnte bei der primdren NMA teil-

weise erfolgreich eingesetzt werden, z.B.
bei Allergie gegen Hiihnerei [37, 38].

Eine OIT wurde in Studien bereits mit
unterschiedlichsten Allergenen durchge-
flhrt (z. B. mit Hihnerei, Kuhmilch, Weizen,
Erdnuss) [28, 31, 34]. Hierbei konnte teil-
weise eine verbesserte klinische Toleranz
der Nahrungsmittelallergene im Kindes-
und Erwachsenenalter gezeigt werden. Al-
lerdings kam es vielfach zu ernsthaften
Nebenwirkungen, und auch die mangeln-
de kommerzielle Verfligbarkeit standardi-
sierter therapeutischer Extrakte fiir die al-
lermeisten Allergene stellt eine ernsthafte
Einschrankung fiir diese Therapieoptionen
dar.

» Bei der OIT kommt es vielfach zu
ernsthaften Nebenwirkungen

Kiirzlich konnten fiir die Erdnussallergie in
Studien mit einem standardisierten Pra-
parat eine Effektivitat der OIT im Hinblick
auf die Erhohung des Schwellenwerts der
Reaktionen gegen Erdnuss sowie eine Ver-
ringerung der Reaktion bei akzidenteller
Zufuhr gezeigt werden [5, 6, 30, 49].

Im Dezember 2020 wurde daher in Eu-
ropa ein erstes kommerziell verfligbares
OIT-Préparat (AR101, Aimmune Therapeu-
tics, Miinchen, Deutschland) zur Behand-
lung der Erdnussallergie bei Kindern im
Alter von 4 bis 17 Jahren zugelassen. Be-
reits im Januar 2020 erfolgte in den USA
die Zulassung des Prédparates durch die
Food and Drug Administration. Eine Wirk-
samkeit im Erwachsenenalter konnte bis-
her nicht sicher gezeigt werden. Bei der
OIT wurde versucht, die Nebenwirkungs-
rate durch die parallele Applikation von
Omalizumab zu verringern [8, 21, 471.

Die EPIT stellt ein neueres therapeuti-
sches Prinzip dar [27] und wurde bei Pati-
enten mit Erdnussallergie und bei solchen
mit Kuhmilchallergie untersucht [13, 39].
Unter einer bis zu 3-jahrigen Therapie in
der Erdnussstudie zeigte sich ein modera-
ter Anstieg der Reaktionsschwelle in der
Erdnussprovokation in der Verumgruppe
im Vergleich zu Placebo. Das Nebenwir-
kungsspektrum war mild mit vorwiegend
Hautirritationen und nur einzelnen thera-
piebedingten Anaphylaxien.



Tab. 1

Zusammenfassung zum aktuellen Stand der Allergenimmuntherapie bei der primaren
und sekunddren Nahrungsmittelallergie (NMA)

Applika- Zugelassenes | Studien

tionsform | Praparat

Primdr

oIT Ja, nur zur Be- | Erhéhung der Schwellendosis, gezeigt fiir viele Nahrungsmittel

handlung von | (z.B. Erdnuss, Weizen, Kuhmilch, Hiihnerei)

4-bis 17-)Jah- | Viele, auch systemische Nebenwirkungen, evtl. Kombination mit
rigen mitErd- | Anti-IgE-Antikdrper Omalizumab

nussallergie Dauerhafte Toleranzinduktion nicht gesichert

EPIT - Moderater Anstieg der Reaktionsschwelle gezeigt fiir Erdnuss-
und Kuhmilchallergie

SLIT - Kasuistisch Erhéhung der Schwellendosis

SaT - Viele Nebenwirkungen, nur alte Studien

Sekundcire NMA

OIT/EPIT - -

SLIT - Kontroverse Ergebnisse mit unterschiedlichen Pollenextraktpra-
paraten und Studienprotokollen, in einzelnen Studien Verringe-
rung klinischer Symptome oder/und Erh6hung der Schwellendo-
sis (v.a. bei birkenassoziierter NMA)

Evtl. besserer Effekt durch Applikation der genuinen molekula-
ren Hauptallergene des Nahrungsmittels (z.B. Mal d 1 bei Birken-
pollen-kreuzreaktiver Apfelallergie)

SCIT - Kontroverse Ergebnisse mit unterschiedlichen Pollenextraktpra-
paraten und Studienprotokollen, in einzelnen Studien Verringe-
rung klinischer Symptome oder/und Erh6hung der Schwellendo-
sis (v.a. bei birkenassoziierter Hasel-, Apfel- und Sojaallergie)
Evtl. besserer Effekt bei noch zu definierenden Untergruppen

OIT orale Immuntherapie, EPIT epikutane Immuntherapie, SLIT sublinguale Immuntherapie,
SCIT subkutane Immuntherapie, Igk Immunglobulin E

Sekundéare Nahrungsmittelallergie

Eine AIT bei sekunddrer NMA wurde so-
wohl mit den Nahrungsmittelallergenen
selber als auch mit den assoziierten inha-
lativen Allergenen v.a. mit einer SCIT oder
SLIT versucht (8 Tab. 1; [45, 50]). Anders als
bei pollenbedingten Atemwegsbeschwer-
den gibt es kontroverse Daten im Hinblick
darauf, ob eine AIT die Symptome der pol-
lenassoziierten NMA giinstig beeinflussen
kann [44-46, 50].

Die Bewertung von Studien zur AIT bei
der NMA wird insgesamt erschwert durch
sehr unterschiedliche Studiendesigns und
Zielparameter sowie die nicht selten
schlechte Standardisierung der oralen
Provokationstestungen, die vielfach nicht
doppelverblindet und placebokontrolliert
durchgefiihrt wurden [42].

Bei der birkenpollenassoziierten NMA
konnte regelmaBiger Apfelkonsum zur To-
leranz fiihren [20]. Auch durch die sublin-
guale Applikation des Apfelhauptallergens
Mal d 1 konnte bei Betroffenen mit bir-
kenassoziierter Apfelallergie eine klinische
Besserung erzielt werden [14, 18]. Ande-

re Studien mit einer Birkenpollen-SLIT in
Tropfenform konnten keine oder nur ge-
ringe Verbesserungen bei Probanden mit
einer Apfelallergie zeigen [15, 17], und
auch durch eine SLIT mit Tabletten mit ei-
nem standardisierten Allergenextrakt aus
Birkenpollen lief sich im Vergleich zum
Placebo nur eine geringe klinische Wirk-
samkeit auf die birkenassoziierte Apfelall-
ergie erzielen [41].

Eine SCIT mit Pollenallergenen konnte
in mehreren Studien bei mindestens ei-
nem Teil der Patienten zu einer Wirksam-
keit auf die pollenassoziierte NMA fiihren.
Hierbei wurde v. a. die Wirkung einer SCIT
mit Birken- oder Friihbliiher-Mix-Extrakten
auf die birkenassoziierte Apfel-, Haselnuss-
oder Sojaallergie untersucht [7, 9, 15, 26,
43-45]. Andere Studien fanden dagegen
keine Wirksamkeit einer Birken-SCIT auf
die birkenassoziierte Haselnuss- oder Ap-
felallergie [15, 48].

Der mangelnde klinische Effekt in meh-
reren Studien fiihrte zu Spekulationen,
dassfiir einen positiven Effekt die applizier-
te Allergendosis hoher sein misste als die,
die tblicherweise fiir die Besserung der

polleninduzierten  Atemwegsbeschwer-
den eingesetzt wird (12,5-25 ug) [2]. Aus
dieser Uberlegung heraus wurde in der
BASALIT-Studie untersucht, ob ein hoch
dosierter Extrakt mit 80 ug der gefalteten
Variante des rekombinanten Bet v 1 einen
Erfolg auf die birkenassoziierte NMA hat.
Es handelte sich um eine multizentrische,
randomisierte, placebokontrollierte Stu-
die, bei der 56 Patient:innen mit birken-
assoziierter Sojaallergie eingeschlossen
wurden [43]. Es zeigte sich nach 1-jahri-
ger AIT ein klarer immunologischer Effekt
mit Zunahme der slgG4-Antikorper-Pro-
duktion gegen Bet v 1 (Birke), Gly m 4
(Soja) und Cor a 1 (Hasel) in der Verum-
gruppe. Bei der Verumgruppe, allerdings
auch bei einzelnen Proband:innen der
Placebogruppe, konnte eine Erhéhung
der medianen Schwellendosis fiir das
Auftreten objektiver Zeichen bei der ora-
len Provokation demonstriert werden:
Die tolerierte Sojamenge erhohte sich
in der Placebogruppe um 9,7g und in
der Verumgruppe um 15,09 Sojaprotein.
Fiir diesen primdren Zielparameter wur-
de jedoch insgesamt keine statistische
Signifikanz erreicht (p=0,08), was auch
damit in Zusammenhang stehen kdnnte,
dass nicht die als notwendig kalkulierte
Probandenzahl rekrutiert werden konnte
[43].

Ausblick

Zur Behandlung der Erdnussallergie wer-
den aktuell klinische Studien durchge-
fiihrt, bei denen eine Applikation einer
DNA(Desoxyribonukleinsdure)-Vakzine

ASP0892 (ARA-LAMP-vax) erfolgt. Die DNA
kodiert die Hauptallergene Arah 1, Arah 2
und Ara h 3 der Erdnuss. Nach intrader-
maler oder intramuskuldrer Gabe werden
die DNA-Molekiile von antigenprasentie-
renden Zellen aufgenommen, was zur
Synthese eines Allergen-LAMP(,lysosomal
associated membrane protein”)-Fusions-
proteins flihrt. Die LAMP-Komponente
bewirkt eine Prozession des Fusionspro-
teins durch die Lysosomen, das Allergen
wird dann zusammen mit dem ,Ma-
jor Histocompatibility Complex”(MHQ)-II
prasentiert und stimuliert die CD4*-Hel-
ferzellen. Dadurch, dass das Allergen von
den antigenprésentierenden Zellen nicht
freigesetzt wird, wird ein minimales Risiko
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einer systemischen allergischen Reakti-
on erwartet (https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT03755713;  https://grantome.
com/grant/NIH/UM2-Al1130836-01-6393).

In vitro und im Mausmodell konnte ge-
zeigt werden, dass durch die Vakzinierung
mit einem Hybridmolekiil, das gegen die 3
relevanten T-Zell-Epitope des Bet v 1 sowie
kreuzreagierende Apfel- und Haselnusse-
pitope gerichtet ist, die Induktion allergen-
blockierenderlgG-Antikorper bei pollenas-
soziierter NMA herbeigefiihrt werden kann
[16].Auch synthetisch hergestellteimmun-
regulatorische Peptide kdnnten zukiinftig
im Rahmen einer AIT zum Einsatzkommen
[19, 23]. Eine weitere zukiinftige Therapie-
option fiir die NMA konnte der Einsatz von
Anti-IgE-Antikérpern sein, fiir die erste the-
rapeutische Erfolge entweder alleine oder
im begleitenden Einsatz beider OIT gezeigt
werden konnten [1]. Auch durch Biologika
(z.B. das gegen die IL[Interleukin]-4-Re-
zeptorkette a gerichtete Dupilumab oder
Anti-IL-33-Antikorper) [22, 25] oder neue
»small molecules” (z.B. Bruton’s Tyrosin-
kinaseinhibitoren) konnten bei der NMA
therapeutische Effekte erzielt werden [11].

Fazit fiir die Praxis

= Fiir die primdre Nahrungsmittelallergie
(NMA) auf Erdnuss steht seit Kurzem ein
zugelassenes Extrakt zur oralen Immun-
therapie (OIT) bei Kindern und Jugendli-
chen zur Verfiigung. Im Hinblick auf ande-
re Allergene sollte die OIT nur im Rahmen
von Studien zu Einsatz kommen.

= Bei sekundarer NMA sollte mangels Zulas-
sung und wegen der widerspriichlichen
Daten zur Wirksamkeit eine SCIT (sub-
kutane Immuntherapie) oder SLIT (sub-
linguale Immuntherapie) mit inhalativen
Allergenen nur eingesetzt werden, sofern
auch die primédre Inhalationsallergie eine
Behandlung erfordert.

—~ Laufende Studien erforschen neue Ap-
plikationswege zur allergenspezifischen
Immuntherapie (AIT) (z.B. EPIT [epikuta-
ne Immuntherapie]) oder die Applikati-
on molekularer Allergene. Perspektivisch
konnten auch Biologika weitere therapeu-
tische Optionen entweder alleine oder in
Begleitung zu einer AIT darstellen.
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Abstract

What is the role of allergen immunotherapy in IgE-mediated food

allergy?

In food allergy, allergen avoidance and emergency treatment are still therapeutic
hallmarks but, recently, allergen immunotherapy (AIT), with different application
routes, has gained more attention. In primary food allergy, oral immunotherapy has
been frequently used in clinical trials. This year, an oral immunotherapy preparation
for treatment of peanut allergy was licensed in Europe. In secondary food allergy,
sublingual and subcutaneous extracts have been used in clinical trials, mostly
with cross-reactive pollen allergens. As there is no AT preparation licensed for this
indication, therapy should only be started when there also is a need for treating

associated respiratory symptoms.
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