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Neue Horizonte der allergen-
spezifischen Immuntherapie
bei allergischem Asthma

Die Prävalenz und Inzidenz von aller-
gischen Atemwegserkrankungen haben,
insbesondere im Zusammenhang mit
der Etablierung eines „westlichen“ Le-
bensstils in den letzten Jahrzehnten
erheblich zugenommen [1]. Dennoch
spielte die Immuntherapie als kausale
antiallergische Behandlungsoption in
der Therapie des Asthmas bis heute eine
untergeordnete Rolle. Als Gründe dafür
sind anzuführen, dass einerseits nicht
alle Asthmaformen allergischer Genese
sind und für viele Patienten mit leichtem
bis mittelschwerem Asthma eine effekti-
ve und vergleichsweise kostengünstige,
symptomatische Therapie mit Inhalati-
va zur Verfügung steht. Allerdings ist
hinreichend belegt, dass jedweder der
heute zur Verfügung stehendenmedika-
mentösen, antiasthmatischen Therapien
weder präventive noch kausale Effekte
zukommen, sondern derenWirkung mit
dem Absetzen der Behandlung endet.
Andererseits ist zu Beginn der Erkran-
kung bei vielen Patienten mit Asthma
eineallergischeSensibilisierungAuslöser
oder zumindest wesentlicher Kofaktor
der asthmabedingten Morbidität. Allein
aus diesem Grund wäre eine antiall-
ergisch gerichtete Therapie potenziell
sinnvoll. Bis dato waren aber präventive,
medikamentöse Therapiestrategien auch
in Hochrisiko-Populationen erfolglos
[2–4].

Eine Alternative mit potenziell an-
haltender oder gar präventiver Wirkung
ist die allergenspezifische Immunthera-
pie (AIT), die heute aufgrund ihrer An-
wendung in subkutane (SCIT) oder sub-
linguale (SLIT) Immuntherapie unter-
teiltwerden.DerenWirkungistbeideral-

lergischen Rhinitis/Rhinokonjunktivitis
durch eine Vielzahl an Studien gut belegt
[5]. Sie gehört dort zur Standardtherapie,
insbesondere bei einer Sensibilisierung
gegen Gräser- und Bäumepollen, wäh-
rend ihre Wirkung beim Asthma bron-
chiale bislang weniger gut dokumentiert
war. Das Risiko schwerer und potenzi-
ell lebensbedrohlicher Nebenwirkungen
einer AIT beim Asthma ist ein weiteres
Hindernis bei der größeren Verbreitung
dieser Therapieform.

» Die Wirksamkeit der AIT
bei Asthma war bisher nicht
ausreichend durch Studien
belegt

Entsprechend waren nationale und in-
ternationale Leitlinien in der Beurtei-
lung der Wirksamkeit einer AIT bislang
eher zurückhaltend (The Global Strat-
egy for Asthma Management and Pre-
vention – 2008: „The role of specific im-
munotherapyinadultasthmais limited“).
Zwar wurde auf eine Cochrane Review
aus dem Jahre 2003 verwiesen, die der
SCIT-Wirksamkeit in Bezug auf Sym-
ptom-Scores, Medikamentenbedarf und
die allergeninduzierte und unspezifische
bronchiale Hyperreagibilität bescheinig-
te [6] und ähnlich „bescheidene“ Effekte
wurden auch der SLIT zugesprochen [7].
Diese „bescheidene“ Wirksamkeit sollte
aber insbesondere imHinblickaufmögli-
che Nebenwirkungen und die lange The-
rapiedauer abgewogen werden. Darüber
hinaus wurde die Indikation bislang nur
für Patienten gesehen, bei denen sich ein

einzelnes Allergen als klinisch relevant
identifizieren ließ und eine AIT sollte
nur dann in Betracht gezogen werden,
wenn sich durch strikte Allergenkarenz
und Pharmakotherapie mit inhalativen
Glukokortikosteroiden (ICS) keine be-
friedigendeAsthmakontrolleerzielen lie-
ße (TheGlobal Strategy forAsthmaMan-
agement and Prevention – 2008). Hier
biss sich die Katze aber unbeabsichtigt
in den Schwanz, denn die Patienten, auf
die diese Definitionen zutreffen, waren
meist allein aufgrund des Schweregrads
ihres Asthmas eher ungeeignete Kandi-
daten. Andererseits ist eine AIT die bis-
lang einzigeTherapie,mit der ein allergi-
sches Asthma kausal zu beeinflussen wä-
re. Dennoch war die Datenlage aus klini-
schen Studien zu Asthma bis dato wenig
überzeugend. Um die Wirksamkeit ei-
nerAITbeimAsthmazudokumentieren,
wurden retrospektive Subgruppenanaly-
sen aus Studien zur allergischen Rhinitis
herangezogen, aus denen dann geson-
dert die Patienten ausgewertet wurden,
die neben der allergischen Rhinitis auch
an einem Asthma bronchiale litten.

Die gewählten Endpunkte mancher
dieser Studien (z. B. Verbesserung der
Einsekundenkapazität FEV1) nehmen
sich aus heutiger Sicht seltsam aus. Die
Studienpopulationen sowie die End-
punkte und Fallzahlen dieser Studien
waren sehr heterogen und selbst in Me-
taanalysen, die an sich schon mit großer
Zurückhaltung interpretiert werden soll-
ten, schwierig zusammenzufassen. Die
Heterogenität der Daten in solchen
Analysen ist sehr hoch und eine Ver-
gleichbarkeit der einzelnen Studien nicht
gegeben [8].
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Andererseits geben einzelne Studien
starke Hinweise dafür, dass sich mit-
tels AIT Schweregrad und Verlauf einer
allergischen Atemwegssensibilisierung
vermindern lässt. In einer Untersuchung
an Kindern mit einer allergischen Rhi-
nitis aufgrund einer Sensibilisierung
gegen Birken- oder Gräserpollen konnte
gezeigt werden, dass auch 2 bzw. 7 Jahre
nach Abschluss der 3-jährigen Therapie
das Risiko, ein Asthma zu entwickeln,
bei der behandelten Gruppe dauerhaft
um ca. 50% reduziert war [9].

» Zur Beurteilung der
Wirksamkeit der AIT braucht es
gute klinische Studien

Vor diesenHintergrund war es zu begrü-
ßen, dass heute zur Dokumentation der
Wirksamkeit einerAITklinische Studien
gefordert werden, die einerseits verschie-
dene Dosen eines Immuntherapiepräpa-
rates, plazebokontrolliert an ausreichend
großen Fallzahlen mit patientenrelevan-
ten Endpunkten untersuchen.Wegberei-
tend waren dazu Untersuchungen zur
SLIT, die bei Patienten mit allergischer
Rhinitis/Rinkonjunktivitis eine dosisab-
hängige Wirkung auf allergenabhängige
Symptome der oberen Atemwege zeigen
konnten. Unbeantwortet blieb aber die
Frage, ob sich auch das Asthma durch
eine AIT positiv beeinflussen lässt.

In einer Studie an 65 Kindern
(6–17 Jahre alt) konnten Zielen et al.
zeigen, dass sich durch eine SCIT gegen
Hausstaubmilben der Bedarf an ICS im
Mittel von330,3auf151,5 μg/TagFlutica-
son nach 2 Jahren Therapie senken lässt
[10]. Die klinische Relevanz dieser Un-
tersuchung blieb, insbesondere aufgrund
der geringen Fallzahl, fraglich. In einem
ähnlichen Studienprotokoll untersuch-
tenMosbech et al. als „proof of concept“,
inwieweit sich die Dosis ICS durch
eine SLIT mit Hausstaubmilbenallergen
reduzieren ließ. Hier wurden 604 er-
wachsene Patienten eingeschlossen [11].
Der Endpunkt, nämlich die Reduktion
der ICS-Dosis im Vergleich zu Plazebo,
wardabeiweniger ausgesucht, umdaraus
einen klinisch relevanten Endpunkt zu
generieren, sondern um zu prüfen, ob
sich durch eine SLIT gegen Hausstaub-
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Zusammenfassung
Nationale und internationale Leitlinien
waren in der Beurteilung der Wirksamkeit
einer allergenspezifischen Immuntherapie
(AIT) bei Asthma bislang zurückhaltend. Sie
empfahlen einen Einsatz dieser Therapieform
nur bei leichten Asthmaformen, vollstän-
diger Asthmakontrolle und einem klaren
Zusammenhang zwischen (typischerweise
saisonaler) Allergenexposition und Asthma-
symptomen. Aktuelle Studien zeigen jedoch,
dass eine AIT auch bei Patientenmit nicht
gut kontrolliertem Asthma und perennialen

Allergenen (wie der Hausstaubmilbenallergie)
wirksam und sicher sein kann. Somit öffnen
sich aktuell neue Horizonte einer AIT bei
Asthma, im Sinne einer nachhaltigen,
krankheitsmodulierenden Intervention
bei Patientenmit nicht gut kontrollierter
Erkrankung.
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New horizons in allergen-specific immunotherapy in allergic
asthma

Abstract
National and international guidelines have
been very cautious in their recommendations
regarding allergen immunotherapy (AIT) in
asthma. AIT has only been recommended
for patients with mild disease, good asthma
control, and a clear link between (typically
seasonal) allergen exposure und asthma
symptoms. However, current studies demon-
strated that AIT can also be safe and effective
in patients with not well-controlled asthma

and perennial allergies (such as house dust
mite allergy). Thus, there are new horizons
in AIT suggesting that AIT could represent
a sustained disease-modifying intervention in
patients with not well-controlled asthma.
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milbenallergen die antiinflammatorische
(oder zumindest asthmakontrollieren-
de) Wirkung der ICS partiell oder sogar
vollständig ersetzen lässt. Entsprechend
ließ sich zeigen, dass durch eine SLIT
mit Hausstaubmilbenallergen die mitt-
lere ICS-Dosis um 81 μg/Tag reduziert
werden konnte, bei den Patienten, die
zur Asthmakontrolle ICS-Dosen zwi-
schen 400 und 800 μg/Tag benötigten,
betrug die Reduktion sogar 327 μg/Tag.
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die
MT-04-Studie konzipiert, deren pri-
märer Endpunkt, die Verlängerung der
Zeit bis zur ersten mittelschweren oder
schweren Exazerbation, als klinisch re-
levanter Parameter gewählt wurde [12].
Dabei wurde die Zeit bis zur ersten
Exazerbation dem sonst üblichen Para-
meter der Anzahl an Exazerbationen
vorgezogen, um zu verhindern, dass
einzelne „Häufigexazerbierer“ die Er-

gebnisse überproportional beeinflussen.
Aufgrund des gewählten Endpunkts war
jeder Patient nur einmal in der Lage,
zum Datensatz beizutragen.

Die Exazerbationen wurden in dieser
Studie wie folgt definiert [12]:
4 Als mittelschwere Exazerbationen

galt, wenn der Patient an zwei auf-
einanderfolgenden Nächten wegen
Asthma erwachte und deshalb einen
Bronchodilatator inhalieren musste
oder der Symptom-Score um ≥0,75
gegenüber dem Ausgangswert an-
stiegt, an 2 aufeinanderfolgenden
Tagen der Bedarf an Notfallspray
um mindestens 4 Hübe anstieg, der
Spitzenfluss (PEF, expiratorischer
Spitzenfluss) oder das FEV1 um
≥20% abfielen oder der Patient den
Arzt aufsuchen musste ohne systemi-
sche Kortikosteroide zu benötigen.
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Tab. 1 Ergebnisse derMT-04-Studie im Vergleich zur bisherigen Einschätzungder AIT

Bisheriges Dogma AIT bei Asthma Ergebnisse der MT-04-Studie

Wirksam nur bei monovalenter Sensibilisierung Ergebnis unabhängig von weiteren Sensibi-
lisierungen sofern die Hausstaubmilbensen-
sibilisierung als klinisch relevantes Allergen
identifiziert wurde

Strikte Allergenkarenz von Einleitung einer AIT
erforderlich

Keine Maßnahmen zur Allergenkarenz vor-
genommen

Wirkung nur bei leichtem, kontrolliertemAsthma Wirkung unabhängig vom Schweregrad

Sicherheit nur bei stabilem, kontrolliertemAsth-
ma gegeben

Nebenwirkungsprofil bei schwererem Asth-
ma (GINA-Klassifikation: unkontrolliert)
vergleichbar mit dem Gesamtkollektiv

4 Schwere Exazerbationen hingegen
umfassten die Notwendigkeit sys-
temischer Kortikosteroide oder die
stationäre Aufnahme in ein Kranken-
haus wegen Asthma.

Die Studienteilnehmer wurden in dieser
dreiarmigen Studie entweder mit Plaze-
bo oder mit einer SLIT mit 6SQ- oder
12SQ-Hausstaubmilbenallergen behan-
delt, in der die beiden Hauptallergene
vonDermatophagoides pteronyssinusund
Dermatophagiodes farinae enthalten wa-
ren [12]. Je nach Eintritt in die Studie
wurden die Patienten für 7–12 Monate
mit dieser SLIT behandelt. Anschließend
erfolgte eine schrittweise Reduktion der
ICS-Dosis bis zum vollständigen Ab-
setzen. Dabei zeigte sich, dass die SLIT
die Anzahl der mittelschweren und
schweren Exazerbationen um 34% re-
duzierte [12]. Neben diesem positiven
primären Endpunkt waren auch die se-
kundären Endpunkte, wie der Bedarf
an kurzwirksamen Beta-2-Agonisten,
Symptom-Scores und Lungenfunktion
positiv, so dass von einem sehr kongru-
enten Ergebnis gesprochen werden kann
[12].

Schwere Nebenwirkungen oder gar
eine anaphylaktische Reaktion traten
nicht auf. Die meisten Nebenwirkungen
waren lokal in Mund und Rachen zu
finden [12]. Aber weder die Häufigkeit
des Auftretens von Nebenwirkungen
oder deren Schweregrad war mit dem
Schweregrad des Asthmas korreliert, so
dass die häufig geäußerte Ansicht, dass
eine AIT nur bei leichtem, gut kontrol-
liertem Asthma hinreichend sicher sei,
relativiert wird. Als Zeichen der immu-
nologischen Wirkung der SLIT stiegen
die Konzentrationen an löslichen IgG4-

Antikörpernbei beidenAllergenkonzen-
trationen, nicht hingegen bei Plazebo an
[12].

» Erstmals ließ sich mit der SLIT
unabhängig vom Schweregrad
eine gute Asthmakontrolle
erzielen

Zusammenfassend lässt sich festhalten,
dass erstmals an einer großen Patienten-
zahl (n = 804) in einer randomisierten,
plazebokontrollierten Studie mit unter-
schiedlichen Dosierungen gezeigt wur-
de, dass sich durch eine sublinguale AIT
eine Asthmakontrolle erhalten lässt [12].
Anders ausgedrückt war die sublinguale
AIT bei Patienten mit Asthma, welches
auch höhere Schweregrade umfasste, in
der Lage, einen Teil der asthmakontrol-
lierenden (antientzündlichen?) Wirkung
der ICS zu ersetzen und das Auftreten
von Exazerbationen zu verhindern [12].
Somit unterscheiden sich die Ergebnisse
der Studie in wesentlichen Punkten von
den bisherigen Dogmen zur Wirksam-
keit von AIT bei Asthma (. Tab. 1).

Aufgrund dieser Studie hat die Glo-
bal Initiative for Asthma (GINA) in
ihrer neuesten Revision 2017 (www.
ginasthma.org) die Formulierung über-
nommen, dass als zusätzliche Thera-
pieoption bei Schweregrad 3 und 4 (als
„add-on“)eineSLITbeiErwachsenenmit
einer Hausstaubmilbensensibilisierung
undAsthmaund allergischer Rhinitis er-
wogen werden kann, die trotz einerThe-
rapie mit ICS Exazerbationen erleiden
(www.ginasthma.org). Für die Therapie
des Asthma bronchiale, bei dem eine
Allergie gegen Hausstaubmilbenallergen

häufig die initiale Sensibilisierung auf
demWeg zur „Asthmakarriere“ darstellt,
bietet sich somit eine potenziell kurative
Bereicherung des therapeutischen Ar-
mamentariums zur Behandlung dieser
häufigen Allergie des Respirationstrakts.
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4 Neue Daten zur AIT legen nahe, dass
sich durch eine AIT die Asthmakon-
trolle verbessern lässt und die ICS-
Wirkung zur Asthmakontrolle durch
eine AIT partiell übernommenwird.

4 Internationale Leitlinien empfehlen,
dass für Patienten mit allergischem
Asthma und allergischer Rhinitis auf
dem Boden einer Sensibilisierung
gegen Hausstaubmilbenallergen,
deren Asthma trotz ICS nicht hin-
reichend kontrolliert ist, der Einsatz
einer sublingualen AIT gegen Haus-
staubmilbenallergen zu erwägen
ist.

4 Aus Sicherheitsgründen wird emp-
fohlen, dies nur bei Patienten vor-
zunehmen, deren FEV1 über 70%
vom Sollwert liegt. Interessant ist
dabei, dass weder die Anzahl zusätz-
licher Sensibilisierungen noch der
Asthmaschweregrad das Ergebnis
beeinflussen.

4 Somit steht mit der sublingualen AIT
heute eine weitere Möglichkeit zur
individualisierten Therapieoptimie-
rung beim allergischen Asthma zur
Verfügung.
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