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Der vorliegende Artikel legt einen
Schwerpunkt auf die Darstellung von
Entwicklungen im Bereich von re-
kombinanten Wildtypallergenen und
hypoallergen modifizierten Allerge-
nen sowie im Bereich der Peptidthe-
rapie. Hierbei werden die molekula-
ren Grundlagen, die Herstellung und
die bislang vorliegenden klinischen
Erfahrungen erortert.

Die allergische Rhinitis (AR) durch inha-
lative Allergene zdhlt zu den haufigsten
chronischen Erkrankungen in Europa [2,
3]. Neben der Allergenkarenz stellt die all-
ergenspezifische Inmuntherapie (SIT) die
einzige kausale Therapie der allergischen
Rhinitis dar [4, 5]. Es konnte gezeigt wer-
den, dass eine SIT bei AR wirksam und si-
cher ist sowie Langzeiteffekte aufweist, die
tiber die Therapiedauer hinaus andauern.
Zudem kann die Entwicklung neuer Sen-
sibilisierungen und das Fortschreiten der
Erkrankung zum allergischen Asthma ver-
hindert werden [11, 12, 24, 26]. Zurzeit wer-
den insbesondere native Allergenextrakte
und chemisch modifizierte (polymerisier-
te) Allergoide verwendet. Bei Allergoiden
fithrt die Zerstérung von B-Zell-Epitopen
zu einer geringeren Bindung von IgE-An-
tikorpern, wodurch eine geringere Neben-
wirkungsrate postuliert wird. Dariiber hi-
naus kann durch eine physikalische Kopp-
lung - beispielsweise an Aluminiumhydro-
xid, Tyrosin oder Kalziumphosphat - ein
Depoteffekt mit verzogerter Freisetzung
erreicht werden [16].
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Ein Verbesserungspotenzial der SIT
wird insbesondere in der Entwicklung
einer Therapie mit rekombinant herge-
stellten, molekularen Majorallergenen
und hypoallergen modifizierten rekombi-
nanten Varianten gesehen (u. a. Peptide)
— des Weiteren in verdnderten Applika-
tionsformen wie der intralymphatischen
und Epikutan-Immuntherapie oder der
Entwicklung neuartiger Vakzinierungs-
formen wie beispielsweise ,,virus-like par-
ticles* [19, 20, 31, 34].

Von den ersten rekombinant herge-
stellten Allergenen wird in der Literatur
1988 berichtet. Zu diesen zdhlen das Wes-
penallergen Dol m5, das Birkenpollenall-
ergen Bet vl und das Hausstaubmilbenal-
lergen Der pl [9]. Mittlerweile sind meh-
rere Hundert Allergene entsch liisselt und
kénnen rekombinant hergestellt werden.
Man unterscheidet rekombinante Wild-
typallergene, die genau die Eigenschaften
des natiirlichen Allergens imitieren, von
modifizierten Allergenen, die eine veran-
derte Form des natiirlichen Allergens dar-
stellen. Beide Proteinarten konnen exakt
molekular reproduziert und mit konstan-
ten strukturellen und immunologischen
Eigenschaften hergestellt werden.

Nachteile der
herkommlichen Therapie

Trotz vieler Weiterentwicklungen und
grofler Therapieerfolge der herkomm-
lichen SIT bestehen auch einige Prob-
lembereiche: Die aktuell verfiigbaren The-

rapieextrakte entstehen durch hersteller-
spezifische Prozessierung aus einem Aus-
gangs-Allergenextrakt. In Abhingigkeit
vom Hersteller erfolgt eine unterschiedli-
che Standardisierung des Allergengehalts.
In der Regel werden die Allergene aus na-
tirlichen Allergenquellen gewonnen, so-
dass deren Zusammensetzung und Aller-
genaktivitit im Ausgangsextrakt erheblich
variieren konnen. Zudem besteht die Ge-
fahr der Kontamination mit bakteriellen
Endotoxinen und anderen Kontaminan-
ten wie Proteasen, welche die Haltbarkeit
herabsetzen konnen. Auflerdem wire eine
spezifische Zusammenstellung von Aller-
genen mit genau definierter Mengenanga-
be wie beispielsweise bei einer individuel-
len Immuntherapie mit den nativen Ex-
trakten schwer moglich.

Rekombinante Allergene

Vorteile

Die rekombinante DNA-Technologie
konnte eine Vielzahl dieser Nachteile be-
seitigen und bietet einige weitere Vortei-
le (B Tab.1). Rekombinant hergestell-
te Molekiile kénnen prézise hinsichtlich
ihrer physikalischen, chemischen und
immunologischen Eigenschaften definiert
werden. Die Produktion erfolgt standar-
disiert und reproduzierbar von der glei-
chen Master-Zellbank ausgehend. Aufler-
dem kann die genaue Dosierung und Zu-
sammensetzung der molekularen Aller-
genbestandteile angegeben und somit op-
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Tab. 1

Vorteile von rekombinanten Allergenen gegeniiber der herkommlichen Therapie

Vorteile (modifizierter) rekombinanter Allergene

Hohere Reinheit der Allergenpraparate

Exakte, reproduzierbare Produktion

Exakte Mischung unterschiedlicher Majorallergene in einem Préparat

Standardisierung und Vergleich der einzelnen Praparate untereinander

Niedrigere allergene Aktivitét (erhohte Vertrdglichkeit)

Hohere Immunogenitat (bessere und schnellere Wirkung)

Patientenfreundliche Applikation

Auf Patienten maf3geschneiderte Immuntherapie

Maglicherweise prophylaktische Strategien in der Immuntherapie

Modifizierungsansatz/neues SIT-Konzept

Tab.2 Ubersicht iiber hypoallergen modifizierte Varianten

Genetische Modifizierung (mit Kenntnissen der Struktur/Funktion):

— Hypoallergene:

-, Site-directed mutants”

— Konformationsvarianten

— Allergenfragmente

— Allergenoligomere

— Deletionsmutanten

— Hybridmolekiile/Mosaikantigene

»Shuffled allergens”/“molecular breeding” (ohne Kenntnisse der Struktur/Funktion)

Peptidtherapie

timiert werden. Eine h6here Reinheit der
Extrakte nur mit den relevanten Protei-
nen und ohne Kontaminationen kann ga-
rantiert werden. Somit kénnten auch die
Wirkmechanismen bei der Anwendung
besser beobachtet und erforscht werden.
Auch wire eine mafigeschneiderte Thera-
pie entsprechend dem individuellen Sen-
sibilisierungsprofil denkbar.

)) Rekombinant hergestellte
Molekiile konnen prazise
hinsichtlich ihrer Eigenschaften
definiert werden

Weitere Verbesserungen konnten durch
die Modifikation von Wildtypallergenen
zu hypoallergenen Varianten entstehen.
So erhofft man sich, eine niedrigere IgE-
Reaktivitdt durch die Reduktion von IgE-
Bindungsstellen zu erreichen, was zu einer
reduzierten Nebenwirkungsrate fithren
soll. Dariiber hinaus ist eine Steigerung
der immunologischen Wirksambkeit durch
andere Modifikationen denkbar.

Zu den Herausforderungen und Nach-
teilen der rekombinanten DNA-Techno-
logie zdhlen die verhaltnisméflig hohen
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Entwicklungskosten und die passende
Allergenauswahl. Zudem muss fiir jedes
molekulare Allergen ein spezifischer Her-
stellungsprozess entwickelt werden [8, 9,
33, 34].

Herstellung

Auswahl der relevanten
Allergenstrukturen

Wichtig fiir die Herstellung eines rekom-
binanten Allergenpraparats (B Abb. 1) ist
die Auswahl der fiir eine erfolgreiche The-
rapie notwendigen Majorallergenstruktu-
ren. Bei manchen Allergenquellen reicht
hierzu offenbar ein einzelnes Majoraller-
gen aus, welches fiir einen ausreichend
grofien Anteil der spezifischen IgE-Reak-
tivitdt verantwortlich ist. Dazu zahlen bei-
spielsweise bei der Katzenhaarallergie das
Majorallergen Fel dl, bei der Birkenpol-
lenallergie das Bet vl und bei der Bienen-
giftallergie das Api ml.

Bei der Griaserpollenallergie wurden
hingegen mindestens 11 klinisch relevante
Majorallergene identifiziert. Daher wur-
den die bisherigen klinischen Studien
hier mit Mischungen der wichtigsten Ma-
jorallergene durchgefiihrt. Entscheiden-

de Auswahlkriterien sind die Haufigkei-
ten von Sensibilisierungen in der Bevol-
kerung, die klinische Relevanz, der rela-
tive Anteil am gesamten spezifischen IgE
dieser Allergengruppe. Auch hier sei bei-
spielhaft wiederum die Verteilung bei
Graserpollenallergikern dargestellt. Etwa
90% der Graspollen-allergischen Patien-
ten reagieren auf Phl pl und etwa 65-85%
auf Phl p5, weshalb Jutel et al. diese sog.
Gruppe-1- und Gruppe-5-Allergene zu-
sammen mit 2 weiteren Allergengruppen
in einem Allergencocktail verwendeten,
um ein moglichst breites klinisches An-
sprechen zu erreichen.

Im Gegensatz hierzu wurde auch mit
einer geringen Anzahl weniger relevan-
ter Allergene eine effektive Therapie er-
reicht. Dieses konnte — neben der opti-
malen Auswahl der Therapieallergene -
auch durch ein Phanomen erklirt wer-
den, das als Bystander-Effekt bezeichnet
wird. Damit sind positive Effekte im Sin-
ne einer Immunmodulation auf nichtthe-
rapierte Majorallergene durch die Thera-
pie mit einem Allergen gemeint, was mog-
licherweise auch die Pravention von Neu-
sensibilisierungen durch eine SIT erkldren
kénnte [1, 10, 14, 15, 32].

Transkription der DNA aus mRNA

Sind die passenden Allergene ausgewdhlt,
folgt im néchsten Schritt die Isolation der
messenger-RNA (mRNA) aus der All-
ergenquelle. Die komplementidre DNA
(cDNA) wird mithilfe des Enzyms rever-
se Transkriptase erstellt und vervielfiltigt.
Durch den Einsatz von Phagen werden
nun cDNA-Banken angefertigt, welche
hinsichtlich der biologisch aktivsten Iso-
formen anhand von Datenbanken aus Pa-
tientenseren ausgewahlt werden [8, 9, 10].

Expression der cDNA

Die entsprechende cDNA wird anschlie-
lend in einem Plasmidvektor geklont und
in einem passenden Expressionssystem
exprimiert. Dazu wird die cDNA durch
Einfiigung in einen passenden Plasmid-
vektor in einen geeigneten Fremdorga-
nismus eingeschleust. Als Empfanger-
organismen werden prokaryotische (z. B.
Bakterien wie Escherichia coli) und euka-
ryotische (z. B. Hefen wie Pichia pastoris)
als Expressionssysteme verwendet. Vor
der Auswahl des Systems muss entschie-
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den werden, welcher Glykolysierungszu-
stand und welche Stabilitdt der Proteine
gewiinscht werden und ob spezielle An-
forderungen an die Struktur wie beispiels-
weise interne Disulfidbriicken notwen-
dig sind. Beide Expressionssysteme kon-
nen Nachteile aufweisen. Bei bakteriel-
len Expressionssystemen fehlt eine post-
translationale Modifizierung, und es miis-
sen veranderte Codons eingesetzt werden.
Hefen wie Pichia pastoris konnen zu einer
tiberschieflenden Hyperglykolysierung
fithren [8, 9, 10].

Reinigung und Qualitatskontrolle
Abschlieflend wird das rekombinant her-
gestellte Allergen durch chromatographi-
sche Methoden gereinigt, um fremde Pro-
teine und Endotoxine zu beseitigen, so-
dass ein molekular definiertes Allergen
vorliegt. Zur Qualititskontrolle gehoren
2 Schritte. Erstens werden in der physiko-
chemischen Charakterisierung die Iden-
titat, Reinheit, Homogenitét und Struk-
tur der Proteine tiberpriift. Anschliefend
werden die immunologischen Eigenschaf-
ten wie die IgE-Reaktivitit, biologische
Aktivitat/Allergenitét oder die T-Zell-Re-
aktivitdt getestet. Eine Master-Zellbank
fiir ein spezifisches Allergen stellt den
Ausgangspunkt fiir Arbeitszellbanken zur
Produktion von klinisch einsetzbaren All-
ergenen dar [8, 9,10].

Hypoallergene Modifizierung

Die isolierte cDNA kann, bevor sie in die
Zellbank eingebracht wird, auch weiter
modifiziert werden (B8 Tab. 2). Es entste-
hen hypoallergen modifizierte Varianten
der Wildtypallergene. Das Ziel der Modi-
fikationen ist insbesondere eine Reduzie-
rung der IgE-Aktivitat durch Zerstorung
oder Minderung von B-Zell-Epitopen
unter Erhaltung der T-Zell-Epitope, wel-
che zur Induktion der T-Zell-Toleranz be-
notigt werden. Zudem ist eine Erhohung
der Immunogenitit durch eine verbes-
serte T-Zell- Aktivierung moglich. Insbe-
sondere die verminderte IgE-Reaktivitat
bei hypoallergen modifizierten Varianten
koénnte klinisch dazu fiihren, dass hohe-
re Allergendosen appliziert werden konn-
ten. Es bestehen 2 Vorgehensweisen: das
»genetic engineering®, das umfassende
Kenntnisse der Eigenschaften und Struk-
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und hypoallergenen Varianten

Zusammenfassung

Derzeit werden fiir die spezifische Immun-
therapie (SIT) von Inhalationsallergien vor-
wiegend Préparate aus nativen Allergenen
oder Allergoiden eingesetzt. Diese Prapara-
te sind nachgewiesenermafen wirksam und
sicher. Ihre reproduzierbare Herstellung und
Standardisierung ist jedoch mit hohem Auf-
wand verbunden. Zudem sind verbesser-

te Wirksamkeiten oftmals mit einer hoheren
Dosierung und vermehrten Nebenwirkun-
gen verbunden. Die Herstellung rekombinan-
ter Allergenpréparate konnte die SIT-Prépara-
te exakter definierbar, reiner, besser reprodu-
zierbar, effektiver und sicherer machen. Au-
Berdem ware eine spezifischere, individuell
mafgeschneiderte Therapie denkbar. Durch
Modifikationen zu hypoallergenen Varianten
oder Peptiden und durch Zugabe von Adju-
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Spezifische Inmuntherapie. Klinische Erfahrungen
mit rekombinanten molekularen Majorallergenen

vanzien kdnnten diese Effekte noch verstarkt
werden. Aktuell liegen klinische Studien mit
rekombinanten Graspollen-, Birkenpollen-,
Ragweedpollen- und Katzenhaarallergenen
vor. Insbesondere die klinische Erfahrung mit
rekombinanten Birkenpollen- und Graspol-
lenpraparaten ist bereits umfassend vorhan-
den und erfolgversprechend fiir eine kom-
merzielle Nutzung. Insgesamt kann diese
neuartige Technologie einerseits die Therapie
von Allergien verbessern und anderseits tie-
fere Einblicke in die molekularen Mechanis-
men der SIT gewdhren.

Schliisselworter

Allergische Rhinitis - Spezifische
Immuntherapie - Rekombinante Proteine -
Allergene - Immunologische Adjuvanzien

Abstract

Currently, preparations containing native al-
lergens or allergoids are used predominant-
ly in allergen-specific immunotherapy (SIT)
of inhaled allergies. The safety and efficacy
of these preparations has been demonstrat-
ed. However, their reproducible production
and standardisation requires substantial ef-
fort. Besides this, improved efficacy is often
associated with higher doses and an increase
in adverse events. The production of recom-
binant allergens could make SIT preparations
more precisely definable, purer, more repro-
ducible, safer and more efficacious. Further-
more, a more specific and individually tai-
lored therapy would be conceivable. These
effects could be further amplified by modi-
fication to hypoallergenic variants and pep-

Specificimmunotherapy. Clinical experience with recombinant
molecular major allergens and hypoallergenic variants

tides, or by the addition of adjuvants. Results
of clinical trials with recombinant grass, birch
and ragweed pollen, as well as with cat hair
allergens have already been published. Par-
ticularly broad clinical experience exists for
recombinant birch and grass pollen prepara-
tions, and results are promising for commer-
cial application. Taken as a whole, this new
technology can both improve the therapy of
allergic diseases and deepen the understand-
ing of the molecular mechanisms of SIT.

Keywords

Allergic rhinitis - Specific immunotherapy -
Recombinant proteins - Allergens -
Immunologic adjuvants

tur (wie T-Zell-Epitope, B-Zell-Epitope
oder 3-D-Struktur) voraussetzt und das
»DNA shuffling (Mischung von DNA-
Sequenzen)/“molecular breeding” (erneu-
te Zusammensetzung der DNA-Stiicke zu
Genen), welches ohne solches Detailwis-
sen auskommt [13, 22].

)) Das Ziel der hypoallergenen
Modifikationen ist eine
Reduzierung der IgE-Aktivitat

Durch ,genetic engineering® entstehen
folgende Formen:

»Site-directed mutants”, Stark IgE-
bindende B-Zell-Epitope werden durch
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Allergenauswahl

mRNA-Isolation

Transkription zur DNA

Screening von cDNA-
Datenbanken

Klonierung der
gewiinschten cDNA in
Plasmidvektor

Sequenzanalyse, Express.lon der Modifizierung zu
rekombinanten hypoallergenen
Forschung .
Allergene in Allergenen
Expressionssystem
o Immunologische
Proteinreinigung, Charakterisierung

physikochemische
und immunologische
Charakterisierung

Abb. 1 A Herstellung rekombinanter Allergene

schwach IgE-bindende Epitope, die von
Isoformen gewonnen werden, ersetzt.

Konformationsvarianten. Hierbei wer-
den konformationsabhingige B-Zell-Epi-
tope zerstort.

Allergenfragmentierungen: Diese fiih-
ren zu einem nachfolgenden Verlust der
korrekten Faltung und somit von IgE-Bin-
dungsstellen.

Allergenoligomere: Diese entstehen
durch Verbindung mehrerer identischer
Kopien eines Gens zu ,,Homomeren® oder
Verbindung mehrerer unterschiedlicher
Gene zu ,,Heteromeren®

Deletionsmutanten: In diesem Ansatz
erfolgt durch ortsgerichtete Mutagenese/
Deletionen kleiner Sequenzen eine direk-
te Ausschaltung von B-Zell-Epitopen oder
indirekt durch Beeinflussung der Konfor-
mation.

Hybridallergene/Mosaikantigene.
Durch die Fusion unterschiedlicher Pro-

teine zu einem Hybridmolekiil wird durch
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eine kovalente Bindung die Immunogeni-
tat schwacher Allergene verstirkt, und es
koénnen stabilere und exakter definierba-
re Allergenmischungen produziert wer-
den [13, 22].

Bei der Methode des ,,gene shuffling“/
“molecular breeding® wird die DNA zu-
fallig zerkleinert und durch ,,self-priming
PCR" wieder zusammengesetzt. Nun wer-
den die erstellten Bibliotheken hinsicht-
lich geeigneter Molekiile mit méglichst
niedriger IgE-Bindungsaktivitit gescreent
6, 28].

Eine weitere Alternative stellt die sog.
Peptidtherapie dar. Es werden hier lineare
Peptidsequenzen verwendet, welche Frag-
mente des nativen Allergens reprasentie-
ren. Unter Kenntnis der Proteinstruktur
wird ein Peptidfragment einer bestimm-
ten Lange mit passenden Eigenschaf-
ten ausgewahlt. Aufgrund der kiirzeren
Aminosduresequenz und des Struktur-
verlusts weisen sie eine niedrigere Aller-
genitat auf. Es besteht somit eine gerin-
gere Wahrscheinlichkeit, dass Mastzel-

len durch ,,cross-linking“ von zellgebun-
denem IgE aktiviert werden. AufSerdem
konnen jedoch als zentraler Wirkmecha-
nismus adaptive, allergenspezifische T-re-
gulatorische Zellen induziert werden, die
Interleukin-10 sezernieren [21, 23].

Klinische Erfahrung

Klinische Erfahrungen mit der Anwen-
dung von rekombinanten Allergenen in
der allergenspezifischen Immuntherapie
stammen aus iiber 15 registrierten klini-
schen Studien. Die meiste Erfahrung be-
steht mit Graspollen- und Birkenpollenal-
lergenen, aber auch Katzenhaarallergene
oder Ragweedpollen wurden eingesetzt
[9]. Eine Ubersicht iiber rekombinante
Allergene und ihre hypoallergen modifi-
zierten Varianten gibt @ Tab. 3.

Klinische Studien mit
rekombinanten Allergenen

Birkenpollen. In einer multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, place-
bokontrollierten (DBPC-)Studie wurden
147 Allergiker gegen Birkenpollen (Betu-
la pendula, Bet v1) untersucht. Sie erhiel-
ten eine subkutane SIT (SCIT) mit an Alu-
minjumhydroxid gekoppelten Allergenen
prasaisonal bis auf eine maximale Dosis
von 15 ug Bet vl aufdosiert und mit der
Erhaltungsdosis fiir weitere 2 Jahre appli-
ziert. Die Studie bestand aus 4 Gruppen:
Gruppe 1 erhielt rekombinantes Bet v1,
Gruppe 2 gereinigtes natiirliches Bet v1,
Gruppe 3 Birkenpollenextrakt und Grup-
pe 4 Placebo. Die Studie zeigte bei allen
aktiv behandelten Gruppen eine signi-
fikante Reduktion des Symptom-Medi-
kations-Score in der ersten Pollensaison,
welche in der folgenden Pollensaison per-
sistierte. Zudem konnten bei den aktiv be-
handelten Gruppen im Vergleich zu der
Placebogruppe eine verminderte Prick-
Test-Reaktion und eine erhohte Bet-vl-
spezifische IgGl-, IgG2- und IgG4-Ant-
wort beobachtet werden [27].

Auch fiir die sublinguale Immuntherapie
(SLIT) gibt es bereits erste Daten. In ers-
ten Phase-I-Dosisfindungsstudien wurde
die Sicherheit und Vertréiglichkeit einer
SLIT mit einer rBet-vl-Tablette mit einer
Dosierung von 12,5-300 pg untersucht.
Es konnte gezeigt werden, dass Dosie-



Tab.3 Klinische Studien mit rekombinanten Allergenen und hypoallergen modifizierten Allergenen

Allergenquelle  Behandlungsgruppe Patienten Studiendesign Literatur
Rekombinante Wildtypallergene
Birkenpollen rBet v1, nBet v1, Birkenpollenextrakt, Placebo n=147 SCIT, doppelblind, randomisiert, [27]
multizentrisch
Birkenpollen rBet v1, Placebo SLIT, Dosisfindung (12-100 pg) [35]
Birkenpollen rBet v1, Placebo n=483 SLIT, Dosisfindung (50-300 pg) [9]
Graserpollen Allergenmix (rPhl p1, rPhl p2, rPhl p5a, rPhl p5b, n=62 SCIT, doppelblind, randomisiert, [15]
rPhl p6), Placebo monozentrisch
Graserpollen Allergenmix (rPhl p1, rPhl p2, rPhl p5a, rPhl p5b, n=50 SCIT, Dosisfindung (20-120 ug) [18]
rPhl p6), Placebo
Rekombinante hypoallergene Allergene
Birkenpollen rBet-v1-Fragmente, rBet-v1-Trimer, Placebo n=124 SCIT, doppelblind, randomisiert, [25,29]
multizentrisch
Birkenpollen rBet-v1-FV, Referenzgruppe mit Birkenpollenextrakt ~ n=51 SCIT, offen, monozentrisch [17]
Birkenpollen rBet-v1-FV, Placebo n=211 SCIT, doppelblind, randomisiert [9]
Konjugierte Allergene
Beiful3pollen rAmb a1(gekoppelt an POI-DNA-Sequenz), Placebo n=25 SCIT, doppelblind, randomisiert, [71
monozentrisch
Katzenhaare rFel d1 (gekoppelt an TAT und MAT) ILIT, doppelblind, randomisiert [30]

FV Faltungsvariante, ILIT intralymphatische Immuntherapie, MAT,modular antigen transporter’, POl “phosphorothioate oligodeoxyribonucleotide immunostimulatory
sequence’, SCIT subkutane Immuntherapie, SLIT sublinguale Immuntherapie, TAT ,translocation sequence”.

rungen bis zu 50 pg pro Tag gut vertra-
gen werden. Insbesondere bei einer ho-
heren Dosierung als 100 ug wurden ver-
mehrt Nebenwirkungen wie oropharyn-
gealer Juckreiz, Juckreiz der Ohren oder
pharyngeale Odeme beobachtet.

Auf diese Dosisfindungsstudie folgte
mit dem identischen Priparat eine mul-
tizentrische, randomisierte, doppelblin-
de, placebokontrollierte Phase-II-Stu-
die mit 483 Patienten. Die Studie be-
stand aus 4 Gruppen, welche téagliche Do-
sen von 12,5 pg, 25 pg, 50 pg oder Place-
bo fiir 4 Monate présaisonal und wih-
rend der Pollensaison erhielten. In allen
Dosisgruppen konnte sowohl der Average
Adjusted Symptom Score (primérer End-
punkt) als auch der Average Rescue Me-
dication Score (sekundirer Endpunkt) si-
gnifikant im Vergleich zur Placebogrup-
pe reduziert werden. Ein Wirksamkeits-
unterschied zwischen den aktiven Grup-
pen bestand nicht. Es wurden nur leich-
te und moderate Nebenwirkungen beob-
achtet [9, 35].

Graspollen. In einer randomisierten
DBPC-Studie erhielten 62 Patienten eine
dquimolare Mischung aus 5 an Alumi-
niumhydroxid adsorbierten rekombi-
nanten Lieschgraspollen (Phleum pra-
tense; Phl pl, Phl p2, Phl p5a, Phl p5b,

und Phl p6). In einer Aufdosierungspha-
se wurde das Préparat wochentlich bis zu
einer maximalen Dosis von 40 pgs. c. ap-
pliziert. Die maximale Dosis wurde fiir 2
weitere Jahre fortgefiihrt. Patienten, die
eine aktive Therapie erhielten, hatten
einen signifikant verbesserten Symptom-
Medikations-Score und Lebensqualitits-
score (QoL). Zudem konnten stark erhoh-
te IgGl- und IgG4-Antikérper-Antworten
gemessen werden, was fiir eine gute im-
munstimulierende Wirkung des Praparats
spricht. Auch das Sicherheitsprofil der re-
kombinanten Allergene war vergleich-
bar mit demjenigen anderer SIT-Studien.
Es wurde von 7 leichten bzw. moderaten
systemischen Nebenwirkungen berich-
tet [15].

Mit dem identischen rekombinanten
Graspollen-Cocktail erfolgte eine rando-
misierte, doppelblinde, placebokontrol-
lierte Dosisfindungsstudie. In diese wur-
den 50 Patienten mit allergischer Rhino-
konjunktivitis mit oder ohne allergisches
Asthma eingeschlossen. Jeweils 10 Patien-
ten wurden randomisiert 5 Gruppen zu-
gewiesen, um maximale Dosen von 20 g,
40 ug, 80 pg oder 120 ug des genannten
Préparats zu erhalten. Die Therapie er-
folgte prasaisonal, und es wurden ins-
gesamt 13 Injektionen pro Patient appli-
ziert. Wahrend des Therapieverlaufs tra-

ten selbst bei einer sehr hohen Dosierung
keine systemischen Nebenwirkungen
vom Auspragungsgrad 3 oder 4 auf. Zu-
dem zeigte sich eine gute klinische Wirk-
samkeit [18].

Klinische Studien mit hypoallergen
modifizierten Allergenen

Birkenpollen. Die Anwendung von
hypoallergen modifizierten rekombinan-
ten Allergenen wurde in einer multizent-
rischen DBPC-Studie an 124 Patienten mit
Birkenallergie untersucht. Diese erhielten
in einer prasaisonalen Behandlungspha-
se entweder eine Mischung aus 2 Bet-v1-
Fragmenten, einen Extrakt mit einem re-
kombinanten Bet-vl-Trimer oder Place-
bo, (jeweils an Aluminiumhydroxid ge-
koppelt). In vorklinischen Analysen hat-
te sich herausgestellt, dass die allergene
Aktivitdt dieser rekombinanten Prépara-
te 100-fach niedriger war als beim natiir-
lichen Bet v1. So konnte bei den meisten
Patienten eine sehr hohe Erhaltungsdo-
sis von 80 pg pro Injektion erreicht wer-
den. Insgesamt wurde trotz der kurzen
prasaisonalen Behandlungsphase iiber
nur 4 Monate eine Verbesserung der kli-
nischen Symptomatik sowie ein Anstieg
des IgGl und IgG4 beobachtet. Die rBet-
vl-Fragmente 16sten eine geringere IgE-
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Aktivierung aus als die rBet-v1-Trimere
(25, 29].

Eine andere Studie erzielte ahnliche Erfol-
ge mit einer Faltungsvariante von Bet vl
(r Bet-v1-FV) an Aluminiumhydroxid ge-
koppelt. Auch bei r Bet-v1-FV wurde pra-
Kklinisch ein geringeres allergenes Poten-
zial nachgewiesen als bei dem Nativaller-
gen. In dieser offenen, monozentrischen
Studie waren 51 Patienten eingeschlossen
und erhielten eine préisaisonale Therapie.
Es wurden massiv erhohte Bet-vl-spezi-
fische IgGl- und IgG4-Antworten fest-
gestellt. Der Symptom-Medikations-Sco-
re verminderte sich um 53% im Vergleich
zur Kontrollgruppe, obwohl auch diese
mit einem kommerziell verfiigbaren, na-
tiven Birkenpollen-Semidepotextrakt be-
handelt wurde. Die Haufigkeit des Auftre-
tens von Nebenwirkungen war in beiden
Gruppen vergleichbar [17]. Phase-II- und
Phase-III-Studien mit dem genannten
Préparat sind schon abgeschlossen wor-
den. Sie bestétigen eine gute Wirksambkeit
und Vertréglichkeit der Bet-vl-Faltungs-
variante. Im Vergleich zum herkémm-
lichen Préparat schien die Therapie mit
den rekombinant modifizierten Allerge-
nen deutlich schneller anzusprechen [9].

Rekombinante Allergene
mit Adjuvanzien

Ragweedpollen. In einer randomisierten
DBPC-Phase II-Studie wurden 25 Patien-
ten mit Allergie gegen Beifuf3pollen (Rag-
weedpollen, Amb al) eingeschlossen. 14
Patienten erhielten Amb al, welches mit
einer immunstimulierenden Phosphor-
thioat-Oligodeoxyribonukleotid-DNA-
Sequenz (AIC) konjugiert wurde. Diese
DNA-Sequenz bindet an Toll-like-Rezep-
tor 9, welcher insbesondere in dendriti-
schen Zellen exprimiert wird. Durch die-
se Interaktion kommt es zu einer Inhibi-
tion der Immunantwort durch TH2-Zel-
len. Die Patienten erhielten 6 Injektionen
in wochentlichen Abstinden und wurden
iiber einen Zeitraum von 2 Jahren beob-
achtet. Durch die aktive Therapie verbes-
serte sich der allergische Rhinitis-Sym-
ptomscore. Als weiterer klinischer Mar-
ker zeigte sich eine erhohte intradermale
Hauttestsensibilitit. Zudem konnten ein
Abfall der allergenspezifischen IgE-Anti-
kérper und ein Anstieg der IgG-Antikor-
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per beobachtet werden. Die Immunmo-
dulation hielt auch tiber einen Zeitraum
von 2 Jahren nach Therapieende an [7].

Katzenhaarallergene. Die Arbeitsgrup-
pe um Senti und Kiindig hatten bereits
klinisch gezeigt, dass eine intralympha-
tische Immuntherapie (ILIT) eine kiir-
zere, sicherere und effektivere Thera-
pie als die herkommliche SCIT darstel-
len kann. In einer kiirzlich erschienenen
Publikation wurde in einer randomisier-
ten DBPC-Studie eine ILIT mit einem re-
kombinant modifizierten Katzen-Major-
allergen Fel d1 (MAT-Fel d1) mit Placebo
verglichen. Das Vakzin MAT-Fel d1 wur-
de durch Fusion des rekombinanten Fel d1
mit einer Translokationssequenz zur Ver-
besserung der zytoplasmatischen Aufnah-
me und mit einem Teil einer ,,human in-
variant chain” zur Optimierung der Anti-
genprasentation {iber den MHC-Klasse-
I1-Pfad hergestellt. Es wurden innerhalb
von 2 Monaten 3 Injektionen verabreicht.
Schon nach dieser kurzen Zeit war die
nasale Toleranz signifikant im Vergleich
zur Placebogruppe erhoht. Zudem konn-
ten hohere T-regulatorische Zellantwor-
ten und erhohte allergenspezifische IgG4-
Antikdrperspiegel bestimmt werden [30].

Peptidtherapie

Klinische Erfahrung mit der Peptidthe-
rapie von Allergien besteht insbesonde-
re mit Peptiden des Katzenhaarallergens
Fel d1 und dem Bienengiftallergen Api m1.
Betrachtet man die ersten Studien mit Fel-
d1-Peptiden, so wurden meist wenige lan-
ge Peptidfragmente in hohen Dosen ver-
wendet. In spateren Studien wurden meh-
rere kurze Fragmente in weniger hohen
Dosierungen eingesetzt. Lingere Peptid-
fragmente in hohen Dosen fiihrten einer-
seits zu positiven immunologischen Ver-
dnderungen und verbesserten Symptom-
Medikations-Scores. Andererseits wur-
de hiufig von Nebenwirkungen berichtet,
insbesondere Spatphasereaktionen. Diese
korrelierten mit der Dosishohe (30-
6000 pg) und dem Schweregrad der Er-
krankung. Dariiber hinaus schienen die
Nebenwirkungen mit der IgE-Reaktivi-
tat der langen Peptide zusammenzuhén-
gen. Durch Einsatz von kleineren Peptid-
fragmenten (niedrigere IgE-Reaktivitit)
und durch eine niedrigere Dosis konn-

te in spéteren Studien das Auftreten von
Frith- und Spétphasereaktionen erheb-
lich gesenkt werden. Zudem wurden in
einigen Studien ein TH2-/THI-Shift be-
schrieben sowie eine Verbesserung der
klinischen Symptome. Durch diese Er-
fahrungen schlussfolgerte man, dass eine
hohere klinische Sicherheit durch die Ga-
be von kleineren Peptidfragmenten und
durch eine Neubewertung der Dosis mog-
lich sein konnte [20, 23].

)) Durch Einsatz kleinerer
Peptidfragmente konnte das Auf-
treten von Friih- und Spatphase-
reaktionen gesenkt werden

Eine aktuelle Studie testete ein Vakzin mit
7 Peptiden und Peptidsequenzldngen von
13-17 Aminoséuren bei 88 Katzenhaaral-
lergikern intradermal oder s. c. Das Pri-
parat wurde als sicher und gut vertréglich
bewertet [36].

Fiir die Behandlung von Insektengift-
allergikern liegen 3 veroffentlichte Studien
zur Peptidtherapie mit dem Majorallergen
Api ml vor. Hier zeigte sich ein Anstieg
von IgG4 und teilweise auch von Interfe-
ron-y und Interleukin-10. Zusitzlich wur-
de eine Abnahme der THI-/TH2-Zytoki-
ne festgestellt. Insbesondere beim Einsatz
von kiirzeren Peptiden beobachtete man
eine klinische Wirkung und eine verbes-
serte Toleranz auf eine intradermale All-
ergenprovokation [20, 23].

Diskussion

In den letzten Jahren konnten von iiber
100 Allergenen die Gene entschliisselt und
die entsprechenden molekularen Majoral-
lergene charakterisiert werden. Es wur-
den bereits klinische Erfahrung mit re-
kombinanten Wildtypallergenen und re-
kombinant modifizierten Varianten von
Graspollen-, Birkenpollen-, Ragweed-
pollen- oder Katzenhaarallergenen ge-
wonnen. Am weitesten fortgeschritten ist
die Untersuchung des klinischen Einsat-
zes von rekombinanten Graspollen und
Birkenpollenallergenen. Hier wurden
teilweise schon Phase-III-Studien abge-
schlossen. Die Ergebnisse deuten auf eine
zumindest vergleichbare, teilweise sogar
verbesserte und schnellere Wirkung als



bei der herkdmmlichen SIT hin. Zudem
konnten positive Veranderungen immu-
nologischer Parameter sowie im Vergleich
zur herkommlichen SIT giinstige Sicher-
heitsprofile festgestellt werden [9, 34]. In
der klinischen Anwendung der bisherigen
allergenspezifischen Immuntherapie mit
Nativpréparaten und Allergoiden wurde
eine hohe kumulative Gesamtallergendo-
sis als wichtiger Erfolgsparameter einer
wirksamen Therapie herausgestellt. Ho-
he Allergendosen kénnen jedoch auch zu
einem vermehrten Auftreten von Neben-
wirkungen fithren. Moglicherweise kann
dieses Problem durch eine verminderte
allergene Aktivitit von hypoallergen mo-
difizierten Variantengelost werden. In im-
munologischen Grundlagenexperimen-
ten konnte diese fiir einen Teil der darge-
stellten Produkte nachgewiesen werden
[21]. Es gibt erste Hinweise, dass hypoal-
lergene, rekombinante Allergene auch in
der klinischen Anwendung zu weniger
Nebenwirkungen fithren konnen. Dies
muss allerdings mit weiteren klinischen
Untersuchungen und héheren Fallzahlen
belegt werden [25].

Interessant erscheint auch der Einsatz
von Adjuvanzien. In einer Studie, die ein
rekombinantes Allergen, gekoppelt an
eine DNA-Sequenz, untersucht hat, zeig-
te sich eine klinische und immunologi-
sche Wirkung [7]. Eine andere Arbeits-
gruppe kombinierte direkt 3 potenzielle
Verbesserungsansitze in einem Préparat:
intralymphatischer Applikationsweg, ein
rekombinantes Allergen und Zugabe von
fusionierten Adjuvanzien. Die Ergebnis-
se waren erfolgversprechend und konnten
zudem die Therapiedauer relevant verrin-
gern [30]. Die Peptidtherapie kann mogli-
cherweise einen alternativen Ansatz dar-
stellen. Die ersten Studien zeigten, dass es
wichtig ist, den optimalen Dosisbereich
und die optimale Peptidldnge zu finden.
Bei kiirzeren Peptidfragmenten ergaben
sich Hinweise auf eine hohere Sicherheit;
durch lingere Fragmente konnte eine ef-
fektivere IgG4-Antwort beobachtet wer-
den. Eine aktuelle Studie mit einem 7-Pep-
tid-Vakzin erbrachte erfolgversprechende
Ergebnisse, die fiir die Durchfithrung von
weiteren klinischen Untersuchungen mit
Peptidfragmenten sprechen [23, 36].

Fazit fiir die Praxis

== Rekombinante Allergene, hypoall-
ergene Varianten, die Pep tidthera-
pie oder der Zusatz von Adjuvanzien
konnten die SIT sicherer, effektiver
und kiirzer werden lassen.

== Fiir rekombinant hergestellte Prapa-
rate mit Birkenpollen- und Graspol-
lenallergenen existieren bereits um-
fangreiche klinische Daten. Zulassun-
gen sind hier in absehbarer Zeit zu er-
warten.

== Vorteile dieser neuen Therapieansat-
ze sind eine exakt standardisierte Pro-
duktion, eine hohere Reinheit und
Vergleichbarkeit der Praparate und
gdf. eine geringere allergene Aktivitat
und eine erh6hte Immunogenitat.

== Hieraus konnte eine patientenfreund-
lichere und méglicherweise individu-
ellere Therapie entstehen.
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Cochlea-Implantat bei Kindern

Kinder mit Cochlea-Implantat (Cl) aus ge-
horlosen Familien bleiben auch nach der
Implantation auf die Gebardensprache
angewiesen. Diese Erkenntnis liefert eine
Studie der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen {iber die Auswirkungen von
Cl-Prothesen bei Kindern mit gehérgescha-
digten oder gehdrlosen Eltern. Meist er-
halten die Kinder zwischen dem ersten und
dritten Lebensjahr ihre Prothese. Mit dieser
lernen sie zu sprechen und zu héren. Viele
Eltern bestatigen, dass ihre Kinder seit der
Implantation offener auf andere Menschen
zugehen und sich die Beziehungen inner-
halb der Familie verbessert haben.

Mit psychologischen Testverfahren, Inter-
views und Fragebdgen erfassten die Wis-
senschaftler die Folgen der Implantation
fiir die Kinder aber auch das Familienleben.
Der Familienalltag andert sich bei den
meisten Familien kaum. Die Gebarden-
sprache bleibt das wichtigste Kommunika-
tionsmittel der gehorlosen oder horgescha-
digten Eltern mit ihren nun hérenden und
sprechenden Kindern. Haufiger verwenden
die Eltern zusatzlich die Lautsprache, wah-
rend die Kinder situationsabhangig die Ge-
barden- oder Lautsprache nutzen.

Nachholbedarf sehen die Eltern von Kin-
dern mit Cl vor allem in der Aufklarung von
Arzten und Institutionen wie Kindergérten
und Schulen. Oftmals werde unterschatzt,
wie wichtig die Gebardensprache fiir

das Familienleben trotz Implantat bleibt.
Zudem wiinschen sich die Eltern mehr spe-
ziell auf hérgeschédigte Kinder und deren
Forderung zugeschnittene Schulen und
Kindergarten.

Quelle:
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen,
www.uni-muenchen.de




