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Einleitung

Asthma und Allergien haben sich in der
westlichen Welt zu den Epidemien des
21. Jahrhundertsentwickeltundstehenin
enger Beziehung zueinander. Allergische
Erkrankungen nehmen seit den 1960er
Jahren kontinuierlich zu und betreffen
heute imMittel 10–30%derBevölkerung
eines Landes und bis zu 40% der Kinder
[1]. Obwohl Allergien die Lebensqualität
erheblichbeeinträchtigen,werdensievon
denBetroffenenund ihrerUmwelt häufig
bagatellisiert und oftmals viel zu selten
einer adäquaten Behandlung zugeführt
[2].

Prinzipiell stehen drei Behandlungs-
möglichkeiten zur Wahl: An erster Stel-
le steht die Allergenvermeidung (z.B.
Abschaffen des symptomauslösenden
Haustiers). Für nicht oder nur sehr
schwer vermeidbare Allergene wie Pol-
len oderHausstaubmilben stehen sowohl
symptomatische Therapieoptionen (z.B.
topische Steroide oder Antihistaminika)
als auch die allergenspezifische Immun-
therapie (SIT) zur Verfügung. Die SIT,
erstmals beschrieben durch Leonard
Noon im Jahre 1911, ist darunter die
einzige, den Krankheitsverlauf modulie-
rende Behandlungsform, die auch Jahre
nach dem Ende der Therapie einen an-
haltenden therapeutischen Effekt zeigt.
Heute sind zur spezifischen Immunthe-
rapie subkutane (SCIT) und sublinguale
(SLIT) Therapeutika für Kinder und
Erwachsene kommerziell verfügbar und
werden bei allergischen Erkrankungen
erfolgreich eingesetzt [3].

Allergie und Asthma

Asthma ist eine chronisch entzündliche
Erkrankung der Atemwege, die häufig
schubweise verläuftunddurcheine bron-
chiale Hyperreagibilität charakterisiert
ist. Bei entsprechender genetischer Dis-
position kommt es durch verschiedene
Umweltreize, wie z.B. Allergene oder
Infektionen, zu einer variablen Behinde-
rung des exspiratorischen Atemflusses,
welche mit Husten und Giemen einher-
geht und imVerlauf zu einemUmbauder
Atemwege (Remodeling) führt. In aktu-
ellen Daten des Robert Koch-Instituts
konnte eine allergische Sensibilisierung
bei 48,6% der Erwachsenen und 40,8%
derKinder inDeutschlandnachgewiesen
werden; ein Drittel ist gegen wenigstens
ein Inhalationsallergen sensibilisiert (Er-
wachsene 33,6%, Kinder 36,2%; [4]) und
16% der Kinder und Jugendlichen sind
von einer allergischen Erkrankung be-
troffen. Weltweit leiden etwa 300Mio.
Menschen an Asthma [5]. In Deutsch-
land wird die Lebenszeitprävalenz für
Asthma auf 8,6% geschätzt, bis zum
17. Lebensjahr auf 6,3% [1]. Mit mehr
als 800.000 betroffenen Kindern und Ju-
gendlichen gehört Asthma somit zu den
häufigsten chronischen Erkrankungen
des Kindesalters. Beginnen die asth-
matischen Beschwerden früh, liegt oft
eine positive (Familien-)Anamnese für
allergische Erkrankungen, wie z.B. eine
atopische Dermatitis, eine allergische
Rhinitis und eine allergische Konjunkti-
vitis vor.

Während klar ist, wie Allergene Asth-
maexazerbationen auslösen können [6],
ist es Gegenstand aktueller Forschung,

wie genauAllergene die Asthmaentwick-
lung fördern. Sicher ist, dass eine frühe
Sensibilisierung und die Exposition ge-
genüber einemAllergendieWahrschein-
lichkeit, an Asthma zu erkranken, erhö-
hen und dass Kinder mit Giemen und
Allergien ein deutlich höheresRisiko tra-
gen, an Asthma zu erkranken, als nicht-
sensibilisierte Kinder [7]. Saisonale und
ganzjährige Verlaufsformen müssen un-
terschieden werden, da vor allem ganz-
jährige Allergene, wie bei derHausstaub-
milben- oder Tierhaarallergie, das Risiko
erhöhen, anAsthmazuerkranken. Invie-
len Studien konnte gezeigt werden, dass
eine frühe Sensibilisierung gegen diese
ganzjährigen Allergene auch das Risiko
für ein schweres Asthma im Erwachse-
nenalter erhöht [8].Aufder anderenSeite
hatmehr als dieHälfte allerKinder, die in
den ersten Jahren unter Asthma leiden,
imErwachsenenalter keine Beschwerden
mehr [9].

» Bei der Entwicklung eines
Asthma bronchiale haben
Allergien in jeder Altersgruppe
eine herausragende Bedeutung

Bei Erwachsenen konnte in verschie-
denen Studien ein klarer Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten sowie der
Schwere des Asthma und einer allergi-
schen Sensibilisierung gezeigt werden
[10, 11]. Allergien spielen also in der
Entwicklung und Aufrechterhaltung des
Asthma bronchiale in jedem Alter eine
bedeutende Rolle.
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Abb. 19 Komplexe
Darstellung der immuno-
logischen Effektewährend
einer allergenspezifischen
Immuntherapie (SIT).
Baso basophiler Granu-
lozyt,DZdendritische
Zellen, Eos eosinophiler
Granulozyt, IFN Interferon,
IgA Immunglobolin A,
IgE Immunglobulin E,
IgG Immunglobulin G,
IL Interleukin, TGF trans-
forming growth factor,
Th T-Helferzelle, Treg re-
gulatorische T-Zelle.Mit
freundl. Genehmigungdie
Leitlinienautoren [12]

Abb. 28 Verfügbare Allergenextrakte zur allergenspezifischen Immuntherapie (SIT).Al(OH)3Alumi-
niumhydroxid, Ca3(PO4)2 Kalziumphosphat,MPLMonophosphoryl lipid A, aWirkt auch als Adjuvanz.
Mit freundl. Genehmigungdie Leitlinienautoren [12]

Spezifische Immuntherapie

Die SIT ist die einzige krankheitsmodi-
fizierende Behandlungsmöglichkeit und
somit kausale Therapie bei allergisch be-
dingtenErkrankungen.Siewirdheute für
viele atopische Erkrankungen eingesetzt

bzw. evaluiert [12]. Neben der allergen-
spezifischenToleranzinduktion kann die
SIT sowohl Neusensibilisierungen vor-
beugen, als auch die Progression der Er-
krankung von der allergischen Rhino-
konjunktivitis hin zum Asthma bron-
chiale oder den Übergang von milden

allergischen Symptomen hin zu schwe-
ren Verlaufsformen unterdrücken [13].
Auch wenn der genaue Wirkmechanis-
mus der SIT noch nicht vollständig ver-
standen ist, stehen Modelle zum Ver-
ständnis zur Verfügung (. Abb. 1). Die
repetitive Gabe großer Allergenmengen
(. Abb. 2) über die Subkutis (SCIT) oder
über die Schleimhaut (SLIT) führen da-
bei zunächst zu einer Hemmung der De-
granulation von Mastzellen und Baso-
philen nach Allergenstimulation und in
der Folge zu einer Unterdrückung syste-
mischerReaktionen.DendritischeZellen
setzen IL-10 und IL-12 frei und wirken
damitaufT-regulatorischeZellenundauf
T-Helfer-Zellen (Typ 1). TGF-β aus anti-
genspezifischen, regulatorischen T-Zel-
len (Treg) initiiert im weiteren Verlauf
einen Prozess, der unter anderem zu ei-
nerAktivitätsminderungvonMastzellen,
Basophilen und Eosinophilen führt, die
Ausschüttung von Th2-Zytokinen (z.B.
IL-4 und IL-13) hemmt und B-Zellen
zur Produktion von IL-10 und IgG4 und
in geringerem Masse auch IgG1 und IgA
anregt. Noch später nehmen dann An-
zahl und Aktivität von gewebeständigen
Mastzellen und Eosinophilen sowie die
spezifische IgE-Antwort ab [14]. So führt
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die spezifische Immuntherapie im Ver-
lauf zu einer Dämpfung der Immunant-
wort und somit zu einer Abnahme der
Entzündung im Gewebe.

SIT zur Therapie von Patienten
mit Asthma bronchiale

Die SIT kann eine inhalative Asthma-
therapie sicher nicht ersetzen, aber sinn-
voll ergänzen. Die Indikation zur spezi-
fischen Immuntherapie wird beim Asth-
ma bronchiale seltener gestellt als bei
derallergischenRhinokonjunktivitis, ob-
wohl in zahlreichen Studien gut doku-
mentiert werden konnte, dass die SIT
bei etablierter Erkrankung wirkt (tertiä-
re Prävention; [15, 16]). Es konnte ge-
zeigt werden, dass sowohl Asthmasym-
ptome, der Bedarf an Asthmamedika-
menten wie auch die spezifische und un-
spezifische bronchiale Hyperreagibilität
nachSITabnahmen.Diesgiltumsomehr,
wenn zusätzlich eine allergische Rhini-
tis vorliegt und wenn ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen Atemwegsbe-
schwerden und einem vermuteten Aller-
gen hergestellt werden kann. Daher kann
in unklaren Fällen eine spezifische bron-
chiale Provokation mit dem verdächtig-
ten Allergen gerechtfertigt sein [17]. Au-
ßerdem sollte die Therapie auf den Ein-
satz von Präparaten beschränkt werden,
für die eine erfolgreiche Behandlung in
klinischen Studien belegt werden konnte
[18, 19].

» Auch beim schweren Asthma
kann eine SIT empfehlenswert
sein

Die Datenlage beim schweren Asthma
bronchiale (Grad III und IV) ist unklar.
Viele Autoren lehnen eine SIT in die-
ser Patientengruppe ab, obwohl in den
letzten 10 Jahren in Europa und in den
letzten 4 Jahren in denUSA keine Todes-
fälle durch eine SIT mehr dokumentiert
wurden [20]. Außerdem lieferte die Ar-
beitsgruppe unter Nicole Lambert Hin-
weise, dass eine spezifische Immunthe-
rapie nach einer Vortherapie mit einem
Anti-IgE auch in dieser Patientengrup-
pe erfolgreich durchführbar sein könnte
(. Abb. 3).
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Zusammenfassung
Asthma bronchiale ist mit über 300Mio.
Betroffenen eine der häufigsten chronisch-
entzündlichen Erkrankungen weltweit und
führt zu einer erheblichen Einschränkung
der Lebensqualität. Allergien als häufiger
Auslöser dieser Erkrankung haben im letzten
halben Jahrhundert deutlich an Bedeutung
zugenommen und betreffen heute bis zu 30%
der Bevölkerung. Während die allergenspezi-
fische Immuntherapie (SIT) in der Behandlung
von Patienten mit allergischer Rhinitis als
Standard etabliert ist, wird es vor allem in der
Therapie des schweren allergischen Asthmas
bronchiale weiter kontrovers diskutiert.
Tatsächlich ist die SIT die einzige verfügbare
Therapieoption, um Allergien und somit den
wichtigsten Auslöser der Asthmaepidemie
effektiv zu behandeln. Im Gegensatz zu den
symptomatisch wirksamen Therapeutika
konnte für die SIT eine anhaltende Besserung

der Symptome über viele Jahre demonstriert
werden. Dennoch erhaltenweltweit nur 10%
der betroffenen Patienten Zugang zu dieser
Therapieform, auch weil das Risiko schwerer
Nebenwirkungen von einigen Akteuren als
zu hoch eingestuft wird. Angestoßen durch
weltweite Standardisierungsbemühungen,
die in Deutschland zur Therapieallergene-
Verordnung (TAV) führten, stehen heute
wirksame und sichere subkutane (SCIT) und
sublinguale (SLIT) Therapeutika zur Verfü-
gung. Viele neue Dosierungsschemata und
Darreichungsformen, wie z. B. die epikutane
oder intralymphatische Immuntherapie,
befinden sich in der Entwicklung.

Schlüsselwörter
Asthma · Allergie · Hypersensitivität · Lang-
fristige Allergentoleranz · Präventivmedizin

Allergen-specific immunotherapy for bronchial asthma

Abstract
Withmore than 300 million affected patients,
bronchial asthma is one of the most common
chronic inflammatory diseases worldwide
and leads to a significant reduction in the
quality of life. Allergies, one common cause
of this disease, have become increasingly
important over the past half century and
affect up to 30% of the population today.
While allergen-specific immunotherapy
(SIT) is a standard care in the treatment
of patients with allergic rhinitis, it is still
controversially discussed in the treatment
of patients suffering from allergic asthma.
The use of SIT is the only treatment option
available to counteract allergies and, thus,
the main cause of the asthma epidemic. In
contrast to the symptomatically effective
therapeutic agents, a sustained improvement

of symptoms over many years has been
demonstrated for SIT; however, only 10% of
affected patients worldwide have access to
this type of therapy. One reason might be
that the risk of severe side effects during the
3–5 years of therapy is considered to be too
high. Triggered by worldwide standardization
efforts that led to the Therapy Allergen
Regulations (TAV) in Germany, effective and
safe subcutaneous (SCIT) and sublingual
(SLIT) therapeutic agents are available. Many
new dosage regimens and administration
forms, such as epicutaneous or intralymphatic
immunotherapy, are under development.

Keywords
Asthma · Allergy · Hypersensitivity · Long-
term allergen tolerance · Preventive medicine

Neben der Begleittherapie bei bereits
etabliertem Asthma bronchiale müssen
vor allem die präventiven Möglichkei-
ten der SIT bei der Indikationsstellung
berücksichtigt werden – besonders bei
Kindern und Jugendlichen. Aufgrund
der zugrundeliegenden Mechanismen
der SIT scheint eine Primärprävention
denkbar. Die zur Verfügung stehenden
Studien zeigten bisher aber noch kei-

ne einheitlichen Ergebnisse [22]. Die
Sekundärprävention von allergischem
Asthma bronchiale, also die Verhin-
derung des Etagenwechsels bei bereits
eingetretener allergischer Rhinitis (AR)
aufgrund einer Pollen- oder Hausstaub-
milbenallergie, konnte zuletzt für die
SLIT und die SCIT über einen Zeitraum
von über 7 Jahren nachgewiesen werden
[23].
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Abb. 38 Asthmakontrolle unter Omalizumab und SCIT bei Patientenmit vollständig, teilweise
kontrolliertem oder unkontrolliertemAsthma. BDP „equivalent of beclomethasone dipropionate“,
LAT „long-acting theophylline“. (Aus [21])

In einem Review wurden 6 rando-
misierte kontrollierte Studien (4 mit je-
weils einemAllergen, 2mitmehrerenAl-
lergien) mit insgesamt 550 Teilnehmern
ausgewertet [24], die die SCIT mit Pla-
zebo oder symptomatischen Therapien
verglichen und eine niedrige bis mode-
rate Evidenz für eine Verbesserung der
Symptome und des Asthma-Medikati-
on-Scores zeigten. Als Nebenwirkungen
wurden lokale Schwellungen (54% in der
SCIT und 53% in der Plazebogruppe),
leichte bis schwere Bronchialobstrukti-
on (nach 4,6% der Injektionen), nicht
näher spezifizierte systemische Reaktio-
nen (3–34%) und Urtikaria (2–19%) be-
schrieben. Die Evidenz für die Wirk-
samkeit der sublingualen Immunthera-
pie (SLIT) auf Asthmasymptome wur-
de in 9 Studien mit 471 Teilnehmern (7
mitHausstaubmilben) als hochbeschrie-
ben; das Nebenwirkungsprofil umfasste
lokalen Juckreiz (0,2–50% in derVerum-
und 6–25% in der Plazebogruppe) und
milde Allgemeinsymptome, so dass die
SLIT insgesamt als nebenwirkungsärmer
beschrieben wurde.

Bedauerlicherweise erfolgt aber nicht
nur die Indikationsstellung für eine spe-

zifische Immuntherapie zurückhaltend,
sondern auch erfolgreiche Maßnahmen
für eine adäquate Therapieadhärenz feh-
len. So ist der erfolgreiche Abschluss
eines Behandlungszyklus’ von 3–5 Jah-
ren offenbar schwer umzusetzen. In
unterschiedlichen Arbeiten konnte bei
Erwachsenen eine hohe Drop-out-Rate
für SLIT (32,4%) und SCIT (39,0%)
gezeigt werden [25]. Möglicherweise lie-
gen die Daten für die SCIT bei Kindern
etwas höher, sicher aber bei der SLIT
deutlich niedriger [26].

Fazit für die Praxis

4 Die SIT ist die einzige krankheits-
modifizierende Behandlungsmög-
lichkeit bei allergisch bedingten
Erkrankungen.

4 Obwohl die Wirksamkeit der SIT in
zahllosen Studien sehr gut belegt ist,
besteht weiter eine erhebliche Unter-
versorgung allergischer Patienten.

4 Bei gesicherter Indikation sollte
die SIT als Standardtherapie allen
betroffenen Patienten angeboten
werden. Dies gilt neben der allergi-
schen Rhinitis insbesondere auch für

Patienten, die an einem allergischen
Asthma bronchiale leiden.
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