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Immunologische Mechanismen
der allergenspezifischen
Immuntherapie

Die subkutane Immuntherapie (SKIT)
wird seit über 100 Jahren in der Be-
handlung von respiratorischenTyp-I-Al-
lergien verwendet und stellt bis heute
noch deren einzige Kausaltherapie dar
[20]. Es gab und gibt immer wieder Be-
strebungen, alternative und weniger in-
vasive Applikationsrouten für Allerge-
ne zu untersuchen wie die nasale, bron-
chiale, orale, epikutane, intralymphati-
sche oder gastrointestinale und sublin-
guale Allergenapplikation [11]. In der
klinischen Routine bei der Behandlung
von respiratorischen Typ-I-Allergien hat
sich aufgrund der Vielzahl positiver kli-
nischer Studien bislang nur die sublin-
guale Immuntherapie (SLIT) durchge-
setzt [24]. Seit der Veröffentlichung der
neuen Leitlinie zur Immuntherapie wird
nicht mehr zwischen SKIT und SLIT un-
terschieden. Stattdessen findet der Ter-
minus (allergen)spezifische Immunthe-
rapie (SIT) als übergeordneter Begriff
Verwendung [17].Aus immunologischer
Sicht erscheint diese Neuerung sinnvoll,
denndie bislang publizierten immunolo-
gischenDatenzurSITwurdensowohlbei
SKITals auch SLITnachgewiesen, sodass
unabhängig von den unterschiedlichen
Applikationsrouten der SIT dieWirkme-
chanismen ähnlich zu sein scheinen [23].
Auf der einen Seite wurde durch zahlrei-
che klinische Studien die SIT als einzige
Kausaltherapie zur Behandlung von re-
spiratorischen Typ-I-Allergien bestätigt
und ist seit Jahrzehnten fester Bestand-
teil der täglichen allergologischen Praxis.
Außerdem vermittelt das Wissen über
zugrunde liegende immunologische Me-
chanismen nicht nur ein besseres Ver-
ständnis von Wirkung und Nebenwir-
kung der Therapie, sondern ermöglicht

auch die Weiterentwicklung der SIT, wie
z. B. durch den Einsatz von Adjuvanzien,
oder aber der Etablierung von Biomar-
kern füreinerfolgreichesAnsprechenauf
eine SIT.

Allergische Entzündungs-
reaktion

Die allergische Entzündungsreaktion
wird durch eine Vielzahl von Immun-
zellen gefördert. Durch Antigen-präsen-
tierende Zellen (APZs) wie dendritische
Zellen (DZs) kommt es zu einer Induk-
tion von allergenspezifischen T-Lym-
phozyten, die u. a. Interleukin (IL)-4,
IL-5 und IL-13 produzieren (Th2) [12].
Insbesondere IL-4 und IL-13 führen zu
einem Wechsel der Produktion von Im-
munglobulin (Ig)G zu IgE in B-Zellen.
IgE wiederum bindet an den hochaffinen
Rezeptor für IgE (FcεRI), der v. a. von
MastzellenundbasophilenGranulozyten
exprimiert wird [12]. Die Aktivierung
von IgE-FcεRI auf Mastzellen durch
Allergene führt zu deren Degranulation
unter Freisetzung von Histamin und an-
deren löslichen Mediatoren, was einen
wichtigen Bestandteil der Frühphase der
allergischen Entzündungsreaktion aus-
macht.Zudemkommtes inderSpätphase
der allergischen Entzündungsreaktion
zur lokalen Infiltration der Schleim-
häute durch eosinophile und basophile
Granulozyten sowie Th2-Zellen. Bislang
publizierteDatenausMausmodellenund
dem humanen System deuten auf eine
Verschiebung der Allergie fördernden
Th2-Zellen zu prädominierenden Inter-
feron (IFN)-γ produzierenden T-Zellen
(Th1) hin, die der allergischen Entzün-
dungsreaktion entgegenwirkt und in

deren Anschluss es auch zu einer In-
duktion von IgG kommt [3]. Die in den
letzten Jahren veröffentlichten Arbeiten
unterstreichen jedoch auch, dass die
Induktion von allergenspezifischen re-
gulatorischenT-ZellenundB-Zellen von
entscheidender Bedeutung ist (. Abb. 1;
[2]).

Zelluläre Veränderungen
unter (allergen)spezifischer
Immuntherapie

Bei den zellulären Mechanismen, die der
SIT zugrunde liegen, unterscheidet man
3 verschiedene Phasen [3]. In der in-
itialen Einleitungs-/Aufdosierungsphase
vermutet man, dass die Reaktivität von
Mastzellen und Basophilen abnimmt.
Dies ermöglicht die Aufdosierung bzw.
repetitive Allergenstimulation bei in der
Regel nur geringen Nebenwirkungen.
Neben der Tachyphylaxie, die man als
einen verantwortlichen Mechanismus
hierbei vermutet, konnte gezeigt wer-
den, dass über die Heraufregulation des
suppressivenHistaminrezeptor 2 auf Ba-
sophilen deren Aktivierungsgrad durch
endogene Feedback-Hemmung über das
im Rahmen der Allergen-Challenge frei-
gesetzteHistaminherunterreguliertwird
[4].

Im weiteren Verlauf kommt es zur
Induktion von regulatorischen T- und
B-Zellen sowie der Suppression vonTh2-
Zellen.

Erst nach einigen Wochen nimmt
dann die Anzahl an Mastzellen und
Eosinophilen im Gewebe ab [3].

Bei Allergikern führt die epitheliale
Produktion von Zytokinen wie TSLP, IL-
25 und IL-33 dazu, dass DZs eine Th2-
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Abb. 19 Veränderungen
vor undnach Immunthe-
rapie.Während vor (aller-
gen)spezifischer Immun-
therapie (SIT) Th2-Zellen
dominieren undB-Zellen
(BZ) vornehmlich IgE pro-
duzieren, hat nach der SIT
der Anteil regulatorischer
T-Zellen (Treg), Th1-Zellen
relativ zugenommenund
der Anteil an Th2-Zellen
sowie Eosinophilen abge-
nommen. Von den BZwird
vermehrt IgG4 freigesetzt;
MZMastzellen, Eo Eosino-
phile

Immunantwort generieren [16]. Durch
SIT werden DZs dazu polarisiert, regu-
latorische T-Zellen (Treg) und im wei-
teren Verlauf Th1-Zellen zu induzieren
[2, 5]. Untersuchungen mit ex vivo iso-
lierten DZs von Gräserpollenallergikern
konnten eine Verstärkung der toleroge-
nen Aktivität dieser DZs nachweisen [6].
Zudem zeigte eine kürzlich publizierte
Studie einenAnstiegvonausdemBlutge-
nerierten regulatorischen DZs nach SIT,
insbesondere bei Patienten mit klinisch
nachweisbarer Symptomreduktion [25].

In einigen Arbeiten konnte sowohl
ein Anstieg Th1-typischer Zytokine und
Chemokinewie IFN-γundIL-12als auch
des fürTreg typischenZytokins IL-10un-
ter SIT nachgewiesen werden (. Abb. 1;
[16, 23]). Treg spielen eine zentrale Rol-
le bei der Aufrechterhaltung der Tole-
ranz gegenüber Nahrungs- bzw. harm-
losen Umwelt- und Autoantigenen. Zu-
dem wirken Treg überschießenden Im-
munreaktionen entgegen. Innerhalb der
verschiedenen Subpopulationen können
aus dem Thymus stammende „forkhead
box P3“ (Foxp3)-positive und CD25-po-
sitive natürliche regulatorische T-Zellen
(nTreg) von inderPeripherie induzierten

Treg (iTreg) unterschieden werden, die
sowohl Foxp3-positiv als auchFoxp3-ne-
gativ sein können. iTreg produzieren da-
rüberhinausdie immunsuppressivenZy-
tokine IL-10 und „transforming growth
factor β1“ (TGF-β1) [23]. Beide Treg-
Subpopulationen scheinen bei der SIT
von entscheidender Bedeutung zu sein.
Insbesondere in der Frühphase der SIT
steigen im Serum tolerogene Zytokine an
[9]. In diesem Zusammenhang konnte
gezeigt werden, dass unter SIT die sup-
pressive Aktivität vonTreg verstärkt wird
[23]. Darüber hinaus scheint der klini-
scheEffektder SIT stark abhängig von IL-
10 produzierenden iTreg-Zellen zu sein,
da im Mausmodell die Blockade von IL-
10 zu einem Wirkungsverlust der SIT
führte. Des Weiteren fördert die frühe
Induktion von Treg die Deviation von
einer Th2- zu einer Th1-Immunreakti-
on. Zudem konnte gezeigt werden, dass
durch SIT die Anzahl der allergenspezi-
fischen Treg sowohl im Blut als auch im
Zielorgan wie der Nasen- und Bronchi-
alschleimhaut gesteigert wird [7]. Auch
wurde ein gesteigertesTh1/Th2-Zytokin-
verhältnis in der Nasenschleimhaut bei
gleichzeitiger Abnahme der allergischen

Entzündungsreaktion nach SIT demons-
triert [22].

Neben der Produktion von Antikör-
pern können B-Zellen auch als APCs
fungieren und über Zytokine die T-Zell-
Antwort steuern [4].

» Analog zu Treg sind Breg in
der Lage, eine antigenspezifische
T-Zell-Antwort über IL-10 zu
supprimieren

Abhängig von der Art der Zytokin-
produktion können B-Zellen ebenfalls
in Subpopulationen unterteilt werden.
Hier zeigen jüngere Untersuchungen,
dass gerade IL-10 produzierende B-Zel-
len (Breg) eine entscheidende Rolle
bei der Aufrechterhaltung der Toleranz
gegenüber Allergenen haben [4]. So
konnte festgestellt werden, dass bie-
nengiftallergenspezifische Breg sowohl
bei nichtallergischen Imkern als auch
bei SIT-Patienten nachweisbar waren.
Analog zu Treg sind Breg ebenfalls in
der Lage, eine antigenspezifische T-Zell-
Antwort über IL-10 zu supprimieren.
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Darüber hinaus kommt es zu einer Ver-
stärkung der IgG4-Produktion durch
autologes IL-10 [4].

Abgesehen von Zellen des adaptiven
Immunsystems werden auch Zellen des
innatenImmunsystemsdurchdieSITbe-
einflusst. Diesbezüglich konnte in eini-
gen Studien eine Suppression der baso-
philenGranulozytenaktivität nachgewie-
sen werden. Des Weiteren wird von ei-
ner Persistenz der Suppression der baso-
philen Granulozytenaktivität über einen
Zeitraum bis 2 Jahre nach Beendigung
der SIT berichtet [16].

Humorale Veränderungen
unter (allergen)spezifischer
Immuntherapie

Viele SIT-Studien belegen einen initia-
len Anstieg des spezifischen Serum IgE
(sIgE), der ohne klinische Relevanz zu
sein scheint [8, 10]. Im Verlauf der SIT
kommt es dann zu einer Abnahme des
sIgE, die von einem gleichzeitigen 10- bis
100-fachen Anstieg von IgG1 und ins-
besondere IgG4 begleitet wird [15, 19].
Der Anstieg von IgG-Antikörpern wur-
de bislang als Hinweis auf die Indukti-
on einer Th1-Immunantwort gedeutet.
Dennoch zeigen Untersuchungen, dass
sowohl IgG1 als auch IgG4 sehr häufig
in Kombination mit IgE auftreten, so-
dass derenNachweis nicht unbedingt auf
eine exklusive Th1-Dominanz schließen
lässt [1]. Vor allem für IgG4-Antikörper
wurde gezeigt, dassTh2-typische Zytoki-
ne notwendig zu sein scheinen. Gestützt
wird die Annahme von Beobachtungen,
dass insbesondereTh2-Induktoren – wie
Allergene – auch eine starke IgG4-Pro-
duktion hervorrufen. Jedoch zeigen jün-
gere Untersuchungen, dass dafür die An-
wesenheit des tolerogenen Zytokins IL-
10 kritisch ist [1]. Gerade in der Früh-
phase der SIT kommt es zu einem si-
gnifikanten Anstieg von IL-10, was zu-
sammen mit der noch bestehendenTh2-
Immunlage die Induktion von IgG4 er-
klären könnte [9]. Analog zum sIgE zeigt
auch das spezifische Serum IgG4 (sIgG4)
eine Abnahme im weiteren Verlauf der
SIT, dennochbleibendieWerte für sIgG4
über dem ursprünglichen Ausgangsni-
veau [16]. Es wird vermutet, dass IgG4
mit IgEumdieAllergenbindung konkur-
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Zusammenfassung
Die allergenspezifische Immuntherapie
(SIT) geht sowohl auf zellulärer als auch
auf humoraler Ebene mit einer Vielzahl an
immunologischen Veränderungen einher. Im
Wesentlichen kommt es zu einem Shift der
Th2-Immunantwort in eine Immunantwort
vom Th1-Typ, der mit einem Anstieg an
regulatorischen T- und B-Zellen sowie
dem Zytokin IL-10 und einer Abnahme
von Effektorzellen und Eosinophilen im
Gewebe zusammen mit der Reduktion
von IgE zugunsten der Zunahme von

IgG4-Antikörpern im Blut der Patienten
einhergeht. Ein besseres Verständnis der
immunologischen Mechanismen, die der
SIT zugrunde liegen, ist essenziell für die
weitere Optimierung der Therapie sowie
die Entwicklung von Biomarkern zum
Monitoring des Therapieansprechens sowie
der Patienten-Compliance.

Schlüsselwörter
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Immunological mechanisms of allergen-specific immunotherapy

Abstract
Allergen-specific immunotherapy is accom-
panied by multiple changes on the cellular
and humoral level. A shift of Th2 immune
responses towards immune responses of
the Th1 type, which goes along with an
increase of regulatory T cells and B cells, IL-
10 as well as reduction of effector cells and
eosinophils in the tissue, combined with
lower IgE production in favor of higher IgG4
production, are regarded as key mechanisms
of allergen-specific immunotherapy . A better

understanding of immunologic pathways of
specific immunotherapy would be essential
for the improvement of this therapy as well as
for the development of reliable biomarkers
capable to monitor therapeutic responses as
well as compliance of the patients.

Keywords
Biomarker · Tolerance · Type I allergy · Immune
response · Compliance

riert und so die Aktivierung von FcεRI
auf Mastzellen und basophilen Granu-
lozyten verhindert [16]. Erste Hinweise
auf eine inhibitorische Antikörperaktivi-
tät für IgG nach SITwurden bereits 1935
publiziert [16].

Darüber hinaus wird insbesondere
IgG4 eine antiinflammatorische Aktivi-
tät zugeschrieben, die über den dyna-
mischen Austausch von Molekülen in-
nerhalb der Antikörper vermittelt wird
[1]. Die aus einer jeweils 2 schweren
Ketten („heavy chains“ [H-Ketten]) und
2 leichten Ketten (L-Ketten) bestehen-
den Antikörper besitzen einen variablen
Abschnitt, der für die Antigenbindung
spezifisch und notwendig ist (Fab [„frac-
tion for antigen binding“]-Fragment),
und einen konstanten Abschnitt (Fc-
Fragment), der für die Bindung des
Antikörpers an den entsprechenden Re-
zeptor an den Zielzellen verantwortlich

ist [1]. Es ist gezeigt worden, dass ein-
zelne Moleküle der H-Kette und L-Kette
von IgG4 im Bereich des Fab-Fragments
zwischen 2 Antikörpern ausgetauscht
werden können, sodass nur noch ein
Teil von IgG4 eine Spezifität gegen das
Antigen aufweist und es zu keiner voll-
ständigen Antikörper-Antigen-Bindung
kommt und die daraus resultierende
Aktivierung des Antikörpers verhindert
wird [1]. Dadurch wird vermutet, dass
eine proinflammatorische Aktivierung
ausbleibt und aus der IgG4-Allergen-
Bindung eine antiinflammatorische Re-
aktion resultiert [1].

Einige Arbeiten konnten einen Zu-
sammenhang zwischen sIgG4 und der
klinischen Wirksamkeit der SIT nach-
weisen, während andere Publikationen
diese Beobachtungen nicht bestätigen
konnten [16]. Zuletzt publizierte Da-
ten deuten jedoch darauf hin, dass
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diese „blockierenden“ IgG4-Antikörper
sowohl die allergeninduzierte Basophi-
lenaktivierung mit Histaminfreisetzung
als auch die Bindung von Allergen-IgE-
Komplexen auf B-Zellen inhibieren kann
[16]. Gerade die Inhibition der Allergen-
IgE-Komplexbildung auf B-Zellen (IgE-
FAB) durch IgG4 zeigte sich im nasalen
Sekret von Patienten unter SIT erhöht
gegenüber Plazebo und war in der Stär-
ke der Inhibition größer als die Menge
an IgG4-Antikörper im peripheren Blut
[16].

Biomarker der (allergen)-
spezifischen Immuntherapie

DieBeurteilungderklinischenWirksam-
keit der SIT wird über den Rückgang der
Symptome bewertet. In klinischen Studi-
en wird dazu eine Kombination von auf-
getretenen Symptomen und verbrauch-
ten Medikamenten als Score berechnet.
Dennochexistiertkeineallgemeinakzep-
tiertevalidierteMethodezurZusammen-
setzung und Berechnung dieser Scores
[18]. Im klinischen Alltag wird jedoch
meistens das rein subjektive Empfinden
des Patienten als Grundlage für die Be-
wertung des Erfolgs der SIT herangezo-
gen. Der Einsatz von Provokationstes-
tungen findet auch Anwendung. Zudem
existieren keine prädiktiven Biomarker
für die Auswahl von geeigneten Patien-
ten, die von einer SIT profitieren. Ledig-
lich der Nachweis von spezifischem IgE
und Symptomen wird für die Indikati-
onsstellung der SIT bei entsprechender
Klinik zugrunde gelegt, ohne einen prä-
diktiven Wert über den Erfolg der SIT
geben zu können [16, 17].

» Es existieren keine
prädiktiven Biomarker für die
Auswahl von Patienten, die von
einer SIT profitieren

Im Bereich der molekularen Allergie-
diagnostik ist es möglich, über den
Nachweis von speziesspezifischen IgE
gegen Majorallergene wie Phleum pra-
tense (Phl p)1 und Phl p 5 oder Betula
verrucosa (Bet v 1) die Diskriminierung
von einer Sensibilisierung gegen kreuz-

reaktive Panallergene wie Profiline und
Polcalcine zu ermöglichen, sodass ein
entsprechendes Sensibilisierungsprofil
ein Selektionskriterium für die SIT dar-
stellt [16]. Ob damit auch ein direkter
Zusammenhang zur besseren Wirksam-
keit der SIT hergestellt werden kann,
muss in weiteren Studien systematisch
untersucht werden. Wie bereits erwähnt
belegt eine Vielzahl von Studien einen
Anstieg von IgG4 imVerlauf der SIT, wo-
bei insgesamt 4 Studien eine Korrelation
zur klinischen Wirksamkeit nachweisen
konnten [16]. In der zuletzt publizierten
Studie kam es auch in der Therapiever-
sagergruppe zu einemAnstieg von IgG4,
der sich aber im Verlauf der Studie als
nicht signifikant darstellte im Gegensatz
zur den erfolgreich therapierten Pati-
enten [14]. Deswegen muss auch hier
kritisch angemerkt werden, dass größere
Studien notwendig sind, um eine ab-
schließende Beurteilung über IgG4 als
prädiktiven Faktor für die Wirksamkeit
der SIT zu treffen [14].

Insgesamt spricht die publizierte Da-
tenlage für einen generellen Anstieg von
IgG4 unter SIT ohne direkten Bezug zur
Klinik. Auf zellulärer Ebene erscheint
der bereits erwähnte IgE-FAB-Nachweis
ein vielversprechendes Testverfahren
zum Wirksamkeitsnachweis der SIT zu
sein [16]. Einige Studien konnten einen
Zusammenhang zwischen Veränderun-
gen im IgE-FAB und dem Ansprechen
auf eine Birken- und Gräserpollen-SIT
nachweisen [16]. Zuletzt publizierte Da-
ten zeigten zudem einen anhaltenden
Effekt der IgE-Bindungs-Inhibition über
2 Jahre nach Beendigung der SIT [13].
DesWeiteren berichtenUntersuchungen
über eine inverse Korrelation zwischen
dem FAB-IgE und dem Symptomen-
score bzw. Medikamentenverbrauch [16,
21]. Allerdings sind auch hier weitere
Studien notwendig, um den IgE-FAB als
Biomarker für die SIT zu validieren.

Fazit für die Praxis

4 Insgesamt sind in den letzten Jahr-
zehnten viele immunologische Me-
chanismen zur SIT beschrieben
worden.

4 Die postulierte Deviation einer bei
der Allergie führenden allergen-

spezifischen Th2-Immunreaktion zu
einer prädominierenden Th1-Im-
munantwort konnte in vielen Studien
nachgewiesen werden.

4 Insbesondere der Nachweis von
Treg hat eine neue Sichtweise auf
die Immunmechanismen der SIT
eröffnet und erstmals ein plausibles
Erklärungsmodell für die Toleranzin-
duktion gegenüber Allergenen unter
Therapie geboten.

4 Die schon sehr früh entdeckte und
über die Jahre etwas vernachlässigte
Induktion von IgG-Antikörpern
unter SIT hat mit dem Nachweis von
inhibitorischen IgG4-Antikörpern
eine Renaissance erlebt, und es
wird spannend sein, die weiteren
notwendigen Entdeckungen und
Entwicklungen in diesem Gebiet zu
beobachten.
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Fachnachrichten

Neue Therapie-Option
für schwer behandelbare
RA-Patienten

Heutzutage kommt es bei rheuma-
toider Arthritis immer schneller zu
einem Therapiewechsel, sollte keine
deutliche Besserung erzielt werden.
Dadurch kann vielen Patienten rasch
geholfen werden. Andererseits gibt
es Patienten, bei denen sich auch
nach der zweiten oder dritten Biolo-
gika-Therapie – typischerweise mit
TNF-Inhibitoren – keine wesentliche
Besserung einstellt. Den Betroffe-
nen erschließt sich mit dem neuen
Wirkstoff Sirukumab nun eine neue
Option.

Das ist das Ergebnis einer der bisher größ-

ten multizentrischen, weltweiten Studien

zu schwer behandelbarer rheumatoider Ar-
thritis mit dem neuen Wirkmechanismus,

einer Interleukin-6-Zytokin-Blockade.

„Das konnten wir in einer der bisher größ-
ten Studien-Populationen mit rund 900

Betroffenen in 35 Ländern zeigen. Diese
Patienten zeigten trotz vorangegangener

Biologika-Vortherapien eine anhaltend ak-

tive Erkrankung. Für viele dieser Patienten
waren die Therapiemöglichkeiten prak-

tisch erschöpft.Mit Sirukumab konnte auch

in dieser Patientengruppe die entzündliche
Aktivität der Erkrankung deutlich gesenkt

werden“, erklärt Daniel Aletaha von der
Universitätsklinik für Innere Medizin III der

MedUni Wien.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Siru-
kumab wurde in zwei unterschiedlichen

Dosen (Injektionen zu je 50 mg alle 4

Wochen bzw. 100 mg alle zwei Wochen)
untersucht. Dabei erzielte die 100 Mil-

ligramm-Dosierung eine etwas bessere
Wirksamkeit. Die Zulassung des Medika-

ments könnte bereits in Kürze erfolgen.

Gleichzeitig könnten die neuen Erkennt-
nisse zu Sirukumab dazu führen, dass auch

Wirksamkeitsstudien bei anderen Entzün-

dungserkrankungen gestartet werden,
etwa bei anderen Arthritisformen oder

anderen entzündlichen Erkrankungen, wie
z.B. bei Vaskulitiden. Auch Indikationen au-

ßerhalb der Rheumatologie sind denkbar.

Medizinische Universität Wien
(http://www.meduniwien.ac.at)
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