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Rush-Immuntherapie bei inhalativer Allergie auf

Rattenepithelien

l. Hansen':2
K. Hérmann'
L. Klimek:2

Specific Inmunotherapy in Inhalative Allergy to Rat Epithelium

Zusammenfassung

Hintergrund: Neben der Allergenkarenz ist die spezifische Im-
muntherapie (SIT) die einzige kausale Behandlungsoption IgE
vermittelter Inhalationsallergien. Der Erfolg der Behandlung ist
abhangig vom spezifischen Allergen, der Qualitit und der Ge-
samtdosis der verabreichten Allergenextrakte sowie dem Appli-
kationsschema.

Methode und Patientin: Die von uns behandelte Patientin litt
unter einer hochgradigen inhalativen Allergie auf Rattenepithe-
lien mit ausgepragten rhinitischen und asthmatoiden Beschwer-
den. Eine Allergenkarenz war aufgrund der beruflichen Tatigkeit
als Biologin mit Laborratten nicht mdéglich, ein Berufswechsel
kam fiir die Patientin nicht infrage. Wir behandelten die Patien-
tin daher mit einer spezifischen Immuntherapie auf Rattenepi-
thelien nach dem Rush-Dosierungsschema unter stationdren Be-
dingungen. Die Erhaltungsinjektionen wurden ambulant weiter-
gefiihrt.

Ergebnisse: Bereits wenige Monate nach Therapiebeginn ging es
der Patientin subjektiv deutlich besser, serologische Kontrollen
bestdtigten im Verlauf eine Besserung. Die Therapie wurde fiir
insgesamt 18 Monate fortgefiihrt, spezifisches IgE fiir Ratte ist
im Serum der Patientin nicht mehr nachweisbar, subjektiv beste-
hen keine Symptome mehr bei Kontakt mit Laborratten.
Schlussfolgerungen: Auch bei ungewohnlichen Sensibilisierun-
gen kann eine spezifische Immuntherapie indiziert sein. Im vor-
liegenden Fall hat sie bei der betroffenen Patientin zu Beschwer-
defreiheit gefiihrt und zudem eine weitere uneingeschrankte Be-
rufsausiibung ermdglicht.

Abstract

Background: The only causal treatment that can be offered to al-
lergic patients apart from allergen avoidance is specific immuno-
therapy. Its efficacy depends on the specific allergen the patient
is allergic to, the quality of the extract, the total amount of aller-
gen administered to the patient and the administration schedule.
Methods and patient: Our patient suffered from inhalative aller-
gy to rat epithelium with severe rhinoconjunctivitis and bronchi-
al asthma. She regularly worked with laboratory rats as a biolo-
gist. A job-shift was impossible for the patient, and so was aller-
gen avoidance. We therefore decided to treat the patient with
specific immunotherapy. Treatment was performed as in-patient
procedure with Rush-Immunotherapy in dosage increase phase.
Maintenance injections were administered as out-patient.
Results: As early as some months after induction of the therapy,
the patient felt subjective symptom relief, blood samples taken
revealed decrease of total IgE and specific IgE towards rat epithe-
lium. Therapy was continued for 18 months, specific IgE against
rat epithelium could not be detected any more. The patient does
not claim any allergy symptoms when working in the rat labora-
tory any more.

Conclusions: Even in unusual allergies, specific immunotherapy
can be indicated. In our patient, specific immunotherapy to rat
epithelium lead to complete symptom relief and enabled the pa-
tient to practise her profession without restraints.
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Einleitung

Allergien gegen Tierepithelien zeigen eine zunehmende Prdva-
lenz. Eine starke allergene Potenz weisen Katzen, Hunde, Pferde
und Nagetiere auf. Die Allergene stammen bei den meisten Tie-
ren aus den Hautepithelien (z.B. Hund, Katze, Pferd), aber auch
Urin weist eine allergene Potenz auf (z.B. beim Meerschwein-
chen) [1].

Bei Vorliegen einer Tierhaarallergie wird dem Patienten zu-
ndchst die strenge Einhaltung einer Allergenkarenz empfohlen.
Bei einigen Tierarten ist dieses jedoch nicht ausreichend mog-
lich, fiir Katzen beispielsweise wurden erhebliche Allergenkon-
zentrationen des Majorallergens Fel d 1 noch ein Jahr nach Ent-
fernung des Haustieres in den Wohnrdumen [2] wie auch in 6f-
fentlichen Gebduden [2] nachgewiesen. Manchen Patienten ist
aus beruflichen Griinden eine Meidung des Tierkontaktes nicht
moglich.

Wir berichten i{iber eine 33-jdhrige Patientin mit allergischer
Rhinokonjunktivitis und beginnendem Asthma bronchiale auf
Rattenepithelien, der aufgrund der beruflichen Tatigkeit im For-
schungslabor ein Meiden des Rattenkontaktes nicht mdéglich
war. Wir entschlossen uns daher zur Durchfiihrung einer spezifi-
schen Immuntherapie auf Rattenepithelien (Tyrosin TU, Bencard,
Miinchen). Die Dosissteigerungsphase wurde unter stationdren
Bedingungen als Rush-Immuntherapie durchgefiihrt.

Kasuistik

Klinische Daten

Eine 33-jdhrige Patientin stellte sich mit einer seit mehreren Jah-
ren progredienten Beschwerdesymptomatik im Bereich der obe-
ren Atemwege vor. Die Beschwerdesymptomatik duf3ert sich als
Naselaufen, behinderte Nasenatmung, Augentrdanen und zuneh-
mende asthmatische Beschwerden. Unter Medikation mit syste-
mischen Antihistaminika besserte sich die Beschwerdesympto-
matik. Es kam jedoch zudem zu einer zunehmenden Infektanfdl-
ligkeit im Bereich der oberen Atemwege, welche hdufige Arbeits-
unfdhigkeiten verursachte. Die zunehmende Verschlechterung
belastete die Patientin sehr, insbesondere die bronchiale Symp-
tomatik. Die Beschwerden waren jeweils besonders ausgepragt
im beruflichen Alltag der Patientin, welche als promovierte Neu-
robiologin taglich mit Labortieren (Mdusen, Ratten) arbeitet. Ein
Aufenthalt im Labor wurde zunehmend schlechter méglich. Ein
Wechsel des beruflichen Betdtigungsfeldes kam fiir die Patientin
nicht infrage.

Klinische Untersuchung
Z.n. Splenektomie, sonst unauffallig.

Allergiediagnostik
Die Prick- und Intrakutantestung auf die hiufigsten Aroallergene
zeigte bei normaler Hautreagibilitdt keine Sensibilisierungen.

In der Serologie fand sich bei einem Gesamt-IgE von 376 kU/ml
kein spezifisches IgE gegeniiber den hiufigsten Aroallergenen
(Baumpollen, Krduterpollen, Graserpollen, Getreidepollen, Haus-
staubmilben). Es fand sich kein spezifisches IgE fiir Mduseepi-
thel. Das spezifische IgE fiir Rattenepithelien war mit 9,52 kU/ml
(CAP-Klasse 3, UniCAP, Pharmacia, Freiburg) deutlich erhoht.

Behandlungsablauf

Die Patientin wurden mit einer spezifischen Immuntherapie ge-
gen Rattenallergene unter stationdren Bedingungen behandelt.
Als Therapieextrakt wurde das Prdparat Tyrosin TU verwendet
(Fa. Bencard, Miinchen). Ohne Auftreten von Lokal- und/oder
systemischen Reaktionen werden hierbei an Behandlungstag 1
sukzessive 0,1 ml, 0,2 ml und 0,3 ml der Flasche 1,an Tag 2 0,5 ml,
0,7 ml und 1,0 ml der Flasche 1, an Tag 3 0,1 ml, 0,2 ml und 0,3 ml
der Flasche 2 und an Tag 4 0,5 ml, 0,7 ml und 1,0 ml der Flasche 2
subkutan injiziert; die Erhaltungsdosis betrdgt 1,0 ml der Flasche
2. Bei auftretenden unerwiinschten Reaktionen wurden Anpas-
sungen der Dosierung und der Dosissteigerung entsprechend ei-
nem vorab festgelegten Schema vorgenommen (Tab.1). Uner-
wiinschte Wirkungen der Therapie wurden mittels einer modifi-
zierten Einteilung gemdR den Empfehlungen der EAACI [3] und
der deutschen Konsensuskonferenz , Akuttherapie anaphylakto-
ider Reaktionen“ [4] klassifiziert (Tab.1). Lokale und systemische
Reaktionen wurden kategorisiert entsprechend ihrem zeitlichen
Auftreten in Soforttyp-Reaktionen (innerhalb von 30 min nach
Injektion) und Spdttyp-Reaktionen (> 30 min nach Injektion).

Die Abstinde zwischen den Injektionen betrugen jeweils eine
Stunde, die Patientin wurde kontinuierlich tiberwacht. Regelma-
Bige klinische Untersuchungen sowie Lungenfunktionskontrol-
len dienten der frithzeitigen Erfassung etwaiger auftretender un-
erwiinschter Reaktionen. Eine Dosisanpassung musste bei der
Patientin wegen Lokalreaktionen 1. Grades erfolgen, systemische
Reaktionen traten nicht auf. Am ersten Behandlungstag wurden
0,1 ml, 0,2 ml und 0,3 ml (Lokalreaktion ersten Grades) der ersten
Flasche injiziert, am 2. Behandlungstag 0,3 ml, 0,5 ml (Lokalreak-
tion ersten Grades ) und erneut 0,5 ml der ersten Flasche. An Tag
drei wurden 0,7 ml, 1,0 ml (Lokalreaktion ersten Grades) und er-
neut 1,0 ml der ersten Flasche verabreicht, an Tag 4 0,1 ml, 0,2 ml
und 0,3 ml der zweiten Flasche, an Tag 5 0,4 ml, 0,6 ml und 0,7 ml
(Lokalreaktion ersten Grades) der zweiten Flasche. Vom 2.-5.
Behandlungstag erfolgte abends die intravendse Gabe von je-
weils 1 Ampulle Fenisitil®, die Patientin wurde am sechsten Tag
aus der stationdren Behandlung entlassen.

Vier Wochen nach Beendigung der Dosissteigerungsphase er-
folgte eine Boosterung mit erneut drei Injektionen an einem Be-
handlungstag (Flasche 2 0,6 ml, 0,8 ml und 1,0 ml), hiernach wur-
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Tab.1 Lokalreaktionen (iibermdRige Schwellung/Rtung der In-
jektionsstelle, Einteilung nach dem Durchmesser der
Schwellung)

Erfassung unerwiinschter Wirkungen (nach [3]) und weite-
res Vorgehen in der Dosissteigerung (nach [19])

Einteilung Durchmesser
der Schwellung

weiteres Vorgehen

Grad 0 <5cm
Grad 1 5-8cm
Grad 2 8-12cm
Grad 3 12-20cm
Grad 4 >20cm

Dosissteigerung nach Dosierungsschema
Wiederholung der letzten Dosis

Dosisreduktion 1 Schritt im Dosierungsschema
Dosisreduktion 2 Schritte im Dosierungsschema
Dosisreduktion 3 Schritte im Dosierungsschema

de die Patientin mit der Erhaltungsdosis von Flasche 2 1,0 ml Ty-
rosin TU Rattenepithelien in monatlichen Abstinden weiterbe-
handelt.

Verlaufskontrolle

Drei Monate nach Beginn der spezifischen Immuntherapie ging
es der Patientin subjektiv sehr gut, die Infekthdufigkeit sowie
die hdufigen Halsschmerzen hatten abgenommen. Fiinf Monate
nach Beginn berichtete die Patientin {iber nur noch gelegentlich
bei Kontakt mit Laborratten auftretendes Halskratzen sowie sel-
ten auftretenden Niesreiz, sie empfand ihre Symptome als deut-
lich gebessert. Eine RAST-Kontrolle zu diesem Zeitpunkt zeigte
ein Gesamt-IgE von 296 kU/I sowie ein spezifisches IgE auf Rat-
tenepithelien von 0,51 kUA/I, CAP-Klasse I (Pharmacia UniCAP,
Freiburg) (Abb.1).

Die Erhaltungsinjektionen wurden noch fiir ein weiteres Jahr
fortgefiihrt, die Patientin ist subjektiv beschwerdefrei. Die RAST-
Kontrolle ergab ein Gesamt-IgE von 182 kU/I sowie ein spezifi-
sches IgE auf Rattenepithelien von <0,35kUA/l entsprechend
CAP-Klasse 0 (Pharmacia UniCAP, Freiburg) (Abb.1).

Diskussion

Die therapeutische Effektivitdt der SIT mit subkutanen Injektio-
nen von Allergenen oder Allergoiden wurde in zahlreichen klini-
schen Studien nachgewiesen [5- 7], wenngleich die immunolo-
gischen Wirkmechanismen der Behandlung bis heute nicht aus-
reichend bekannt sind. Thre Wirkung auf T-Lymphozyten scheint
jedoch eine wichtige Rolle zu spielen [8,9]. Die Applikation mog-
lichst grof3er Allergenmengen in méglichst kurzer Zeit fiihrt rela-
tiv rasch zu einer Verschiebung des Ty;-/T;,-Verhiltnisses zu-
gunsten der Ty;-Antwort [10]. Langfristig zeigt sich eine vermin-
derte allergenspezifische IgE-Produktion [11] wie auch eine Be-
einflussung so genannter Effektorzellen wie den Mastzellen,
den basophilen und den eosinophilen Granulozyten [12,13].

Beziiglich der Behandlung von Tierhaarallergien mittels spezifi-
scher Immuntherapie existieren nur wenige kontollierte Studien.
Die bislang durchgefiihrten doppelblinden, Plazebo kontrollier-
ten Studien wurden bei Katzen- und Hundeallergikern durchge-
fithrt [14-17] und konnten in den jeweils gemessenen Parame-
tern (je nach Studiendesign spezifische und unspezifische Provo-
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Abb.1 Serologie der Patientin (UniCAP, Pharmacia, Freiburg).

kationstestungen, IgE und IgG) insgesamt ein besseres Abschnei-
den der Verumgruppe aufzeigen. Des Weiteren existiert ein Fall-
bericht von Gottlober et al. [18] zur SIT einer 28-jdhrigen Pferde-
ziichterin auf Pferdeepithelien, hier konnte schon nach 3 Mona-
ten eine Besserung der Symptomatik festgestellt werden.

Die Durchfiihrung der SIT bei ungewdohnlichen Sensibilisierun-
gen wird von vielen Allergologen sehr zuriickhaltend gesehen.
Befiirchtet werden vor allem eine qualitative Minderwertigkeit
der Extrakte gegeniiber z.B. Pollen- oder Milbenextrakten, aus-
schlaggebend ist oft aber auch das Vorhandensein von nur weni-
gen kontrollierten Studien zu spezifischen Immuntherapien auf
diese Allergene. Bei eindeutig nachgewiesener IgE-vermittelter
Reaktion, nachgewiesener Aktualitdt des Allergens und Identifi-
zierung als auslosendes Agens, unbefriedigender Wirksamkeit
alternativer Therapien (z.B. medikamentdse Therapie) oder dro-
hendem Etagenwechsel, nicht moglicher absoluter Allergenka-
renz sowie dem Fehlen von Kontraindikationen fiir die Durch-
fiihrung einer SIT kann die SIT auch auf ungewo6hnliche Allergene
indiziert sein.

Im von uns beschriebenen Fall wurde eine 33-jdhrige Patientin
mit einer inhalativen Allergie auf Rattenepithelien mittels spezi-
fischer Immuntherapie behandelt. Die Therapie wurde nicht als
konventionelle spezifische Immuntherapie, sondern als Rush-
Immuntherapie unter stationdren Bedingungen durchgefiihrt.
Diese Behandlungsform der Rush-Immuntherapie auf Inhala-
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tionsallergene sollte bislang nur von hierauf spezialisierten, al-
lergologisch erfahrenen Einrichtungen durchgefiithrt werden.
Wir entschlossen uns zur Wahl dieses Dosissteigerungsschemas,
da der Patientin die Behandlung sonst nicht méglich geworden
wadre. Eine viermonatige Allergenkarenz, wie wdhrend der Dosis-
steigerungsphase einer konventionellen SIT wiinschenswert ge-
wesen wdre, war aus beruflichen Griinden unméglich, hinzu kam
der lange Anfahrtsweg der Patientin sowie der Wunsch nach
moglichst rascher Durchfiihrung der Behandlung und nach mog-
lichst raschem Behandlungserfolg. Die Vertraglichkeit der Be-
handlung war unter Allergenkarenz in der Dosissteigerungspha-
se bis auf tibersteigerte Lokalreaktionen sehr gut, Allgemeinreak-
tionen traten nicht auf. Bereits drei Monate nach Behandlungs-
beginn verspiirte die Patientin subjektiv eine Beschwerdebesse-
rung. Nach 18 Monaten Therapie war die Patientin beschwerde-
frei, ein spezifisches IgE gegen Rattenepithelien ist nicht mehr
nachweisbar. Sie kann ihren Beruf als Neurobiologin mit For-
schungstatigkeit im Tierlabor mit Laborratten wieder uneinge-
schrankt ausiiben.

Wir konnten bei der von uns beschriebenen Patientin mittels
spezifischer Immuntherapie auf Rattenepithelien bei guter Ver-
traglichkeit der Behandlung eine deutliche Besserung des Krank-
heitsbildes erzielen und der Patientin damit eine weitere Aus-
ibung ihres Berufes ermoglichen.
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