
Bundesgesundheitsblatt
Gesundheitsforschung | Gesundheitsschutz

www.Bundesgesundheitsblatt.de

Elektronischer Sonderdruck für
 

Ein Service von Springer Medizin

Indexed in Medline, SCIE and SCOPUS 

Bundesgesundheitsbl 2013 · 56:1531–1537 · DOI 10.1007/s00103-013-1821-3

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

S. Vieths · T. Bieber

Personalisierte Ansätze zur Diagnostik und 
Therapie von Allergien

S. Vieths

Diese PDF-Datei darf ausschließlich für nicht kommerzielle 
Zwecke verwendet werden und ist nicht für die 
Einstellung in Repositorien vorgesehen – hierzu zählen 
auch soziale und wissen schaftliche Netzwerke und 
Austauschplattformen.



Bundesgesundheitsbl 2013 · 56:1531–1537
DOI 10.1007/s00103-013-1821-3
Online publiziert: 24. Oktober 2013
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

S. Vieths1 · T. Bieber2

1 Paul-Ehrlich-Institut, Bundesinstitut für Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Langen
2 Klinik und Poliklinik für Dermatologie und Allergologie, Universitätsklinikum Bonn

Personalisierte Ansätze 
zur Diagnostik und 
Therapie von Allergien

Hintergrund und  
Definitionen

Eine Allergie ist eine immunologisch be-
dingte Überempfindlichkeitsreaktion 
auf bestimmte, normalerweise harmlose 
Stoffe. Eine allergische Reaktion unter-
scheidet sich also von einer sog. pseu-
doallergischen oder toxischen Reak-
tion dadurch, dass immunologische Er-
kennungsstrukturen (z. B. IgE-Antikör-
per oder T-Zell-Rezeptoren) diese Stof-
fe nach einer Sensibilisierungsphase wie-
der erkennen und durch klinisch fassba-
re Symptome zu einer Abwehrreaktion 
führen (. Abb. 1). Allerdings muss dar-
auf hingewiesen werden, dass eine Sensi-
bilisierung nicht immer zu einer klinisch 
sichtbaren allergischen Reaktion führen 
muss, da in der Regel zahlreiche immu-
nologische regulatorische Mechanismen 
die krank machende Reaktion unterdrü-
cken können [1].

Bei klassischen allergischen Reaktio-
nen unterscheidet man in der Regel vor 
allem zwischen den IgE-vermittelten 
Typ-I-Reaktionen (Reaktionen vom So-
forttyp) wie die Nahrungsmittelallergie, 
die allergische Rhinitis oder das allergi-
sche Asthma und den zellulär vermit-
telten Typ-IV-Reaktionen (Reaktionen 
vom verzögerten Typ) wie die allergische 
Kontaktdermatitis (Kontaktekzem) [2]. 
Die atopische Dermatitis (Neurodermi-
tis, AD) stellt dabei vermutlich mit einer 
IgE-vermittelten zellulären Reaktion 
eine Sonderform dar [3]. Allerdings las-
sen sich diese vermeintlich unterschied-

lichen allergischen Reaktionen nicht ein-
fach voneinander trennen, da epidemio-
logische Studien klar belegen, dass es 
zu Übergängen zwischen ihnen kom-
men kann, z. B. von einer frühen AD zu 
einem allergischen Asthma (sog. „atopi-
scher Marsch“) [4, 5] oder von einer al
lergischen Rhinitis zu einem allergischen 
Asthma (sog. „Etagenwechsel“; [6]). Da-
rüber hinaus sind – bei vergleichbaren 
Sensibilisierungsprofilen – die einzelnen 
allergischen Erkrankungen durch sehr 
unterschiedliche klinische Phänotypen 
gekennzeichnet. Dies gilt vor allem für 
das allergische Asthma und die AD [7, 8].

Anhand aktueller epidemiologischer 
Daten wird auch deutlich, dass die Inzi-
denz der allergischen Erkrankungen in 
den westlichen Ländern in den letzten 
30 Jahren zugenommen hat [9]. Allein in 
Deutschland leiden bis zu 30% der Bevöl-
kerung an einer Allergie. Neben der gene-
tischen Prädisposition spielen dabei auch 
Umweltfaktoren eine wichtige Rolle.

Mit Ausnahme der anaphylaktischen 
Reaktion und des schweren allergischen 
Asthmas, die unbehandelt zu einem le-
talen Verlauf führen können [10], haben 
dennoch die meisten nicht bedrohlichen 
allergischen Reaktionen eine signifikan-
te Auswirkung auf die Lebensqualität. Sie 
verursachen darüber hinaus erhebliche 
direkte und indirekte Kosten für die Ge-
sundheitssysteme [7].

Allergische Erkrankungen stellen al-
so ein komplexes Problemfeld dar, für das 
die evidenzbasierte personalisierte Medi-
zin bedeutsame Ansätze anbieten könnte. 

Die sehr unterschiedlichen Sensibilisie-
rungsprofile sowie die heterogenen kli-
nischen Phänotypen verdeutlichen den 
ausgesprochen individuellen Charak-
ter der allergischen Reaktionen und stel-
len zugleich die Bedeutung einer „maß-
geschneiderten“ Vorgehensweise in der 
Diagnostik und Therapie und nicht zu-
letzt Prävention allergischer Erkrankun-
gen in den Vordergrund.

Im vorliegenden Beitrag werden wir 
uns also auf die IgE-vermittelten allergi-
schen Erkrankungen beschränken.

Molekulare Diagnostik

Die meisten klinisch relevanten Inhala-
tions- und Nahrungsmittelallergene IgE-
vermittelter Allergien sind inzwischen 
molekular identifiziert. Es handelt sich 
bei ihnen fast ausschließlich um Proteine 
oder Glykoproteine, die in der Mehrzahl 
in den letzten 20 Jahren in Forschungsla-
boratorien rekombinant in reiner Form 
hergestellt werden konnten [11]. Panels 
an gereinigten Allergenen aus einer Al-
lergenquelle (z. B. aus Birkenpollen oder 
Gräserpollen) wurden daraufhin in zahl-
reichen Studien eingesetzt, um in vitro 
das individuelle Sensibilisierungsprofil 
von Allergikern gegenüber Einzelmole-
külen zu ermitteln und Hypothesen zur 
klinischen Anwendung solcher Daten 
zu entwickeln und zu verifizieren [12]. 
Da In-vitro-Allergiediagnostika in der 
EU keine Zulassung, sondern nur eine 
CE-Zertifizierung benötigen, kann eine 
komponentenaufgelöste IgE-Diagnostik 
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heutzutage auch mit kommerziell ange-
botenen Tests betrieben werden.

Für die Inhalationsallergene wird dis-
kutiert, ob aus IgE-Profilen einzelner Pa-
tienten als Biomarker Implikationen für 
die spezifische Immuntherapie mit Aller-
genextrakten abgeleitet werden können. 
So könnte z. B. bei einer Allergie gegen 
Birkenpollen das Vorliegen von IgE gegen 
das Hauptallergen Bet v 1 bei gleichzeiti-
ger Abwesenheit von IgE gegen weitere 
Birkenallergene mit einer positiven Pro-
gnose für die Immuntherapie verbunden 
sein, während diese Prognose bei Vorlie-
gen von IgE gegen Nebenallergene oh-
ne eine Sensibilisierung gegen Bet v 1 
schlechter sein soll [13, 14]. Solche Neben-
allergene wären z. B. das Bet v 2 (Profilin) 
oder Bet v 4 (Polcalcin), von denen nahe 
verwandte Proteine auch in anderen Pol-
lenarten, z. B. in Gräser- oder Kräuterpol-
len, vorkommen. Diese plausible Hypo-
these bedarf allerdings noch der Überprü-
fung in kontrollierten klinischen Studien.

Für Lebensmittelallergien liegen zahl-
reiche Studien zur Komponenten-aufge-
lösten In-vitro-Diagnostik vor (s. Über-
sichtsarbeiten: [15, 16, 17, 18, 19]). Da-
raus ergeben sich Hinweise, dass sich 
IgE gegen einzelne Allergenkomponen-
ten aus Lebensmitteln als Biomarker für 

potenziell schwere allergische Reaktionen 
nach Lebensmittelverzehr, für eine mög-
liche Persistenz oder einen Verlust der al-
lergischen Reaktionslage, zur Detektion 
geografischer Unterschiede im Sensibi-
lisierungsmuster oder von charakteris-
tischen Mustern der allergischen Kreuz-
reaktion (z. B. Birkenpollen-Apfel-Ha-
selnuss) eignen. Weiterhin wird auch die 
Nutzung von IgE-Spezifitäten gegen Al
lergenbruchstücke (Sequenzepitope) als 
Biomarker für die Schwere oder Persis-
tenz von Lebensmittelallergien speziell 
im Kindesalter diskutiert [20].

Auch wurden gereinigte rekombinan-
te Allergene in einer Reihe von Studien 
zur allergologischen Hauttestung und 
Provokationstestung eingesetzt (zusam-
mengefasst bei [21]). Die Ergebnisse die-
ser Arbeiten bestätigen im Wesentlichen 
die Resultate der In-vitro-Diagnostik mit 
Allergenkomponenten. Die Translation in 
die klinische Praxis ist in diesem Fall aber 
deutlich schwieriger als im Fall der In-vi-
tro-Diagnostik. Gemäß dem Humanco-
dex für Arzneimittel in der EU (Richtli-
nie 2001/83 EG) sind Allergene zur In-vi-
vo-Testung zulassungspflichtige Arznei-
mittel, die nach dem Anhang der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 unter das zent-
rale Zulassungsverfahren fallen, wenn sie 

mittels rekombinanter DNA-Technologie 
hergestellt wurden. Die sich daraus erge-
benden Anforderungen an die Qualität, 
Sicherheit und klinische Prüfungen sowie 
die hohen Zulassungsgebühren machen 
es unwahrscheinlich, dass eigens für die-
sen Zweck zugelassene rekombinante Al-
lergene in absehbarer Zeit für die Kom-
ponenten-aufgelöste In-vivo-Allergiedia-
gnostik zur Verfügung stehen werden.

Bedeutung der Biomarker für 
das Management von Allergien

Allergische Erkrankungen sind durch 
eine Besonderheit gekennzeichnet: Wie 
bei keiner anderen Erkrankungsgruppe 
spielen bei ihnen sowohl die genetische 
Prädisposition als auch die unterschied-
lichsten Umweltfaktoren (Pollen, Tieral-
lergene, Milben, Nahrungsmittel, Stress, 
Arzneimittel etc.) in der Sensibilisierungs-
phase, für die Auslösung der Symptome 
sowie für den Krankheitsverlauf eine vor-
dergründige Rolle. Diese Tatsache ist u. a. 
mitverantwortlich für die ausgesprochen 
große Heterogenität des klinischen Phä-
notyps allergischer Erkrankungen [8, 22, 
23]. Um dieser Heterogenität im Sinne 
einer personalisierten Medizin Rechnung 
zu tragen, wären zur Gestaltung des Ma-
nagements dieser Erkrankungen validier-
te Biomarker besonders wichtig.

Der atopische Marsch gilt als gu-
tes Beispiel für das Zusammenspiel ver-
schiedener klinischer Phänotypen und 
wird durch die Abfolge der allergischen 
Erkrankungen bei einem Patienten de-
finiert [4, 24]: Das frühe Auftreten einer 
AD im Säuglingsalter wird von der Ent-
wicklung einer IgE-Sensibilisierung be-
gleitet, zunächst gegen Nahrungsmittel 
wie Milch, Ei, Weizen oder Erdnuss. Nach 
einigen Monaten bis Jahren, in denen sich 
die Sensibilisierung auf weitere Allergene 
ausdehnt, erfolgt eine Remission der AD 
[25]. Es tritt dann eine allergische Rhini-
tis und/oder ein allergisches Asthma mit 
einer Sensibilisierung gegenüber Haus-
staubmilben, Pollen, Tierhaare oder ande-
ren Umweltallergene auf. Geschätzt wird, 
dass ca. 30% der von AD betroffenen Kin-
der diesen Verlauf erleben werden, sodass 
ein Biomarker-basierter personalisierter 
Ansatz in der Prävention und Therapie 
von großer Bedeutung wäre [26, 27].

Unverträglichkeit

durch

Generelle
Individuelle

Überemp�ndlichkeit
des PatientenToxizität der Substanz

Intoxikation

immunologisch  nicht-immunologisch

 Pseudo-Allergie

 Typ IV - T-Zellen
Kontaktdermatitis

Allergie

Typ I - IgE
Rhinitis, Asthma

Typ II − IgG
Agranulozytose

Typ I+ IV − IgE+T-Zellen
Atopische Dermatitis

Typ III − I.C.
Vaskulitis

Abb. 1 8 Das Spektrum der Unverträglichkeiten und die Rolle der IgE-vermittelten allergischen 
Reaktionen
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Mit Blick auf ihren Aussagegehalt und 
die Einsatzgebiete unterscheidet man in 
der Regel 5 verschiedenen Biomarkerty-
pen [28], die bei allergischen Erkrankun-
gen von Bedeutung sein könnten. Im Fol-
genden werden einige Beispiele und ihre 
Einsatzmöglichkeiten im Kontext der AD, 
der allergischen Rhinitis, des allergischen 

Asthmas und des atopischen Marsches 
dargestellt.

Screening-Biomarker

Da die AD und Allergien zu den häufigs-
ten Erkrankungen zählen, wäre das frü-
he Erkennen von Individuen mit einem 

hohen diesbezüglichen Risiko für ge-
zielte Präventionsmaßnahmen durchaus 
sinnvoll [29]. Da für die Entstehung der 
AD und die IgE-Sensibilisierung eine ge-
netisch bedingte Störung der epiderma-
len Barrierefunktion von großer Bedeu-
tung ist [30], würden sich für ein solches 
Screening genomische Biomarker, wie 

Zusammenfassung · Abstract
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Zusammenfassung
Immunglobulin-E (IgE)-vermittelte allergi-
sche Erkrankungen zeichnen sich durch einen 
heterogenen klinischen Phänotyp und sehr 
unterschiedliche Sensibilisierungsprofile aus. 
Sie weisen somit einen ausgesprochen indi-
viduellen Charakter auf. Neben einer geneti-
schen Prädisposition spielen in der Sensibi-
lisierungsphase und bei der Auslösung von 
Symptomen die verschiedensten Umwelt-
faktoren eine Rolle. Da die wichtigsten kli-
nisch relevanten Allergene inzwischen in ge-
reinigter Form als rekombinante Allergene 
zur Verfügung stehen, kann das Sensibilisie-
rungsmuster der betroffenen Allergiker mit-
tels Komponenten-aufgelöster In-vitro-Dia-
gnostik auf molekularer Ebene erfasst wer-
den. Solche Daten erlauben möglicherwei-
se Aussagen über den Schweregrad und die 
Persistenz der allergischen Erkrankung so-
wie zur Prognose einer spezifischen Immun-
therapie (SIT). Das Potenzial dieses Ansatzes 
ist noch in kontrollierten klinischen Studien 
zu prüfen. Weiterhin werden im vorliegenden 

Beitrag im Kontext der atopischen Dermati-
tis (AD), der allergischen Rhinitis, des allergi-
schen Asthmas und des atopischen Marsches 
verschiedene weitere Screening-Biomarker, 
diagnostische und prognostische Biomar-
ker, Biomarker für den Schweregrad der Er-
krankungen und prädiktive Biomarker vor-
gestellt und diskutiert. Ein erheblicher Anteil 
der Immuntherapien allergischer Erkrankun-
gen wird traditionell in personalisierter Wei-
se mit Individualrezepturen durchgeführt, 
die häufig aus Mischungen zahlreicher Aller-
genextrakte bestehen. Eine gesicherte Evi-
denz zur Wirksamkeit und Sicherheit dieses 
Ansatzes liegt nicht vor. In Deutschland wur-
de durch die Therapieallergene-Verordnung 
(TAV) festgelegt, dass Allergenprodukte für 
die SIT von Insektengiftallergien, gegen Pol-
len früh blühender Bäume und Gräserpol-
len sowie gegen Hausstaubmilben zukünf-
tig ausschließlich als zugelassene Arzneimit-
tel in den Verkehr gebracht werden dürfen. 
Die personalisierte SIT mit Individualrezep-

turen wird somit auf seltenere allergische Er-
krankungen eingeschränkt, für die die Ge-
nerierung umfassender klinischer Daten auf-
grund der geringen Patientenzahlen proble-
matisch ist. Verschiedene rekombinante Al
lergene werden inzwischen in klinischen Prü-
fungen der Phase III untersucht. Im Gegen-
satz zu Allergenextrakten bieten rekombi-
nante Allergene die Möglichkeit, den Patien-
ten mit einer Mischung exakt derjenigen Mo-
leküle zu behandeln, gegen die eine Sensibi-
lisierung besteht. Die Umsetzung dieses per-
sonalisierten, innovativen Immuntherapiean-
satzes innerhalb des bestehenden regulatori-
schen Rahmens stellt allerdings eine Heraus-
forderung dar.

Schlüsselwörter
Allergische Erkrankungen · Biomarker · 
Personalisierte Immuntherapie · 
Individualrezeptur · Rekombinante Allergene

Personalised medicine for the diagnosis and treatment of allergic diseases

Abstract
Immunoglobulin E (IgE) mediated allergic 
diseases are characterised by heterogeneous 
clinical phenotypes and a large variety of dif-
ferent sensitisation patterns. Apart from ge-
netic predisposition several environmental 
factors play a role in sensitisation and elicita-
tion of symptoms. Since the majority of clin-
ically relevant allergens are now available as 
purified recombinant allergens component-
resolved in vitro diagnosis allows the sensi-
tization profile of allergic patients to be de-
termined at the molecular level. Such data 
may allow physicians to draw conclusions on 
the severity and persistence of a given aller-
gic disease and to predict the outcome of al-
lergen-specific immunotherapy (SIT) How-
ever, the potential of this approach needs to 
be demonstrated in controlled clinical trials. 
Moreover, in the context of atopic dermati-
tis, allergic rhinitis, allergic bronchial asthma 

as well as the atopic march several screen-
ing-biomarkers, diagnostic and prognostic 
biomarkers, biomarkers of severity and pre-
dictive biomarkers are presented and dis-
cussed in this article. Traditionally a relevant 
proportion of allergen-specific immunother-
apies is performed in a personalised man-
ner using named patient products manufac-
tured on the basis of an individual prescrip-
tion. Such named patient products are of-
ten mixtures containing several allergen ex-
tracts from different sources. However, there 
is no proven evidence for the safety and effi-
cacy of this approach. In Germany the Thera-
py Allergen Ordinance (“Therapieallergene-
Verordnung”, TAV) regulates that in the fu-
ture allergen products for SIT of insect ven-
om allergies, allergies to pollen of early flow-
ering trees and grass pollen and house dust 
mite allergies cannot be marketed as named 

patient products, but always require a mar-
keting authorisation. Thus personalised SIT 
with named patient products is restricted to 
the treatment of less prevalent allergies, for 
which the generation of state-of-the-art clini-
cal data is more difficult. Several recombinant 
allergens are currently evaluated in phase III 
clinical trials. In contrast to allergen extracts 
recombinant allergens offer the possibility to 
treat patients with a precisely adjusted mix-
ture of the disease-eliciting allergen mole-
cules. However, the implementation of this 
personalised approach to SIT within the giv-
en regulatory framework represents a chal-
lenge to regulators.

Keywords
Allergic disease · Biomarker · Personalised 
immunotherapy · Named patient product · 
Recombinant allergens
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z. B. Mutationen bzw. Varianten im Filag-
grin-Gen oder im Gen für die epiderma-
le Anti-Protease SPINK5/LEKTI [31], an-
bieten.

Diagnostische Biomarker

Diagnostische Biomarker spielen in der 
Allergologie aufgrund der folgenden As-
pekte eine wichtige Rolle: 
F	�der Vielfalt der möglichen Allergene 

als Provokationsfaktoren, 
F	�der großen Variabilität des Sensibili-

sierungsspektrum,
F	�der großen phänotypischen Hetero-

genität bei der AD, der allergischen 
Rhinitis und beim Asthma. 

Diese Aspekte lassen einerseits auf ein 
breites Spektrum an möglichen Differen-
zialdiagnosen, aber auch auf die Kom-
plexität des Phänotyps „Allergie“ schlie-
ßen. Hier unterschied man bislang z. B. 
die IgE-assoziierte von der nicht-IgE-as-
soziierten Form der AD. Das Sensibilisie-
rungsprofil, das durch das allergenspezi-
fische IgE bestimmt wird, ist für das Mei-
den von Provokationsfaktoren der AD – 
wie z. B. von Hausstaubmilben oder Nah-
rungsmitteln – von großer Bedeutung. 
Auch beim Asthma ist der Nachweis einer 
IgE-Sensibilisierung über Prick-Hauttes-
tungen und/oder serologische Tests zur 
phänotypischen Klassifizierung [32] und 
für therapeutische Entscheidungen (z. B. 
für den Einsatz von Anti-IgE-Therapeuti-
ka) [33] von großer Bedeutung. Die oben 
erwähnten Fortschritte in der molekula-
ren Diagnostik der Sensibilisierungsme-
chanismen und die Aufschlüsselung der 
Spezifität der individuellen IgE-Antwort 
erlauben nun die Identifizierung validier-
ter diagnostischer Biomarker, die zur Ge-
staltung der personalisierten Therapie 
und von Präventionsstrategien wichtig 
sein werden.

Prognostische Biomarker

Die frühe Identifizierung von Kindern 
mit einem hohem Risiko für allergisches 
Asthma wäre wichtig [29], um rechtzeitig 
und individuell abgestimmte Präventions-
maßnahmen ergreifen zu können. Bei der 
AD scheint das frühe Auftreten einer IgE-
Sensibilisierung (insbesondere gegen be-

stimmte Nahrungsmittel wie Erdnuss) für 
den weiteren Verlauf von Bedeutung zu 
sein [34]. Da ca. 50–60% der Kinder mit 
AD vor dem 10. Lebensjahr eine Remis-
sion ohne Rhinitis oder Asthma erfahren, 
könnten entsprechende prognostische 
Biomarker die Patienten identifizieren, 
die keine besondere Präventionsmaßnah-
men benötigen. Darüber hinaus könnten 
auch bestimmte genomische Marker wie 
Mutationen im Filaggrin-Gen oder im IL-
4-Gen mit einem hohen Risiko für eine 
IgE-Sensibilisierung und den atopischen 
Marsch assoziiert sein [35].

Biomarker für den Schweregrad 
der Erkrankung

Eine optimale Kontrolle der Entzün-
dungsreaktion und der damit einherge-
henden Symptomatik ist das oberste Ziel 
bei der Behandlung allergischer Erkran-
kungen wie der AD, der allergischen Rhi-
nitis und dem allergischen Asthma. Sie 
wird in der Regel durch den Einsatz vali-
dierter klinischer „Scoring“-Instrumente 
wie dem SCORAD oder EASI gewährleis-
tet. Diese Beurteilungsinstrumente soll-
ten jedoch – nicht zuletzt für den mög-
lichen Einsatz als Surrogat-Biomarker in 
klinischen Studien (s. unten) – idealer-
weise durch in vitro messbare Biomarker 
der Entzündungsreaktion ergänzt werden. 
Die Chemokine TARC/CCL17 und MDC/
CCL22 [36, 37] korrelieren sehr gut mit 
dem Schweregrad der AD und dem the-
rapeutischen Ansprechen. Beim allergi-
schen Asthma [38, 39] muss dies für das 
Osteopontin [40] oder für das fraktio-
nierte exhalierte NO (FeNO) noch bestä-
tigt werden [41].

Prädiktive Biomarker

Eine der Grundideen der personalisierten 
Medizin ist das Vermeiden bedeutender 
Nebenwirkungen von Therapieverfahren 
bei Patienten, die von diesen nicht pro-
fitieren bzw. die diese schlechter vertra-
gen werden als andere. Prädiktive – meist 
pharmakogenomische – Biomarker ber-
gen das Potenzial, Patienten zu identifi-
zieren, die auf die Therapie ansprechen. 
Bei allergischen Erkrankungen wäre der 
Einsatz prädiktiver Biomarker aufgrund 
der hier bestehenden Gefahr einer syste-

mischen anaphylaktischen Reaktion bei 
einer Hyposensibilisierungstherapie sehr 
wünschenswert. Beim allergischen Asth-
ma könnten wiederum das Osteopontin 
und die Eosinophilie als Marker zur Aus-
wahl der Patienten für neuartige Thera-
pien von Bedeutung sein [42]. Auch der 
IL-4-Rezeptor-Gen-Polymorphismus 
scheint wichtige Informationen über die 
Ansprechbarkeit auf IL-4-Rezeptor-An
tagonisten zu liefern [43]. Der Einsatz 
sog. Surrogat-Biomarker wäre zur Pla-
nung und Auswertung von klinischen 
Studien bei der AD, der allergischen Rhi-
nitis und bei Asthma sehr wichtig. Seit 
Jahren wird vermutet, dass bestimmte 
Untergruppen des allergenspezifischen 
IgG4 als potenzieller Biomarker für eine 
erfolgreiche Hyposensibilisierung heran-
gezogen werden können [44].

Allergenspezifische 
Immuntherapie

Die spezifische Immuntherapie (SIT) 
IgE-vermittelter allergischer Erkrankun-
gen wird traditionell mit Allergenextrak-
ten aus natürlichen Ausgangsmateriali-
en (z. B. Pollen, Hausstaubmilben, Insek-
tengiften) durchgeführt. Diese Extrak-
te enthalten sowohl die auslösenden Al-
lergene in unterschiedlichen Konzentra-
tionen als auch nichtallergene Bestand-
teile (z. B. weitere Proteine oder Glyko-
proteine oder Polysaccharide). In Europa 
sind die Allergenextrakte oft an Alumi-
niumhydroxid adsorbiert, und die Appli-
kation erfolgt durch subkutane Injektion. 
Als Alternative gibt es Präparate zur sub-
lingualen Anwendung entweder in Trop-
fenform oder als Tabletten. Ziel der Be-
handlung ist die Induktion einer klini-
schen und immunologischen Toleranz 
gegenüber den auslösenden Allergenen 
und eine nachhaltige Beeinflussung des 
Krankheitsverlaufes, insbesondere einer 
Verhinderung des Fortschreitens des ato-
pischen Marsches sowie der Entwicklung 
eines allergischen Asthma bronchiale bei 
Inhalationsallergien [45]. Die Wirksam-
keit der SIT gilt für die Insektengiftaller-
gie und die allergische Rhinitis bei saiso-
nalen Allergenen als gut belegt. Weniger 
deutlich ausgeprägt scheinen ihre Effek-
te bei perennialen Allergien und bei al-
lergischem Asthma zu sein; die diesbe-
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zügliche Datenlage ist insbesondere bei 
Kindern gering [45]. Die bedeutsamsten 
Nebenwirkungen bei der SIT sind aller-
gische Reaktionen, da das Allergen dem 
Patienten in steigenden Mengen zuge-
führt wird. Die subkutane Immunthera-
pie sollte daher von erfahrenen Allergo-
logen durchgeführt werden.

Der Mechanismus der spezifischen 
Immuntherapie ist noch nicht vollständig 
geklärt. Regulatorische T-Zellen und die 
Induktion von IL-10 scheinen eine wich-
tige Rolle zu spielen. Vielfach beobach-
tet man auch einen Anstieg von allergen-
spezifischem IgG4 und die Veränderung 
weiterer immunologischer Marker [1, 46]. 
Bisher steht allerdings kein Biomarker zur 
Verfügung, der als Surrogatmarker den 
Erfolg einer SIT beim einzelnen Patienten 
anzeigt. Zur Bewertung der Wirksamkeit 
der SIT in placebokontrollierten Studien 
ist man auf einen kombinierten Score 
angewiesen, der sowohl die allergischen 
Symptome unter natürlicher Exposition 
als auch den Verbrauch antiallergischer 
Medikamente erfasst (European Medi-
cines Agency. Committee for Medici-
nal Products for Human Use (CHMP). 
Guideline on the Clinical Development 
of Products for Specific Immunother-
apy for the Treatment of Allergic Disea-
ses. 2008, CHMP/EWP/18504/2006). Seit 
ca. 10 Jahren werden auch klinische Stu-
dien mit rekombinant hergestellten Aller-
genprodukten durchgeführt [47, 48]. Ne-
ben einzelnen hochgereinigten Allerge-
nen mit naturidentischer Aminosäurese-
quenz und Proteinstruktur sowie hypo-
allergenen Varianten mit reduzierter IgE-
Reaktivität und Cocktails von Allerge-
nen aus einer Spezies, wurden auch Fu-
sionsproteine aus Allergenen oder deren 
Bruchstücken mit nichtallergenen Pro-
teinanteilen zur Verstärkung und oder 
Modulation der Immunantwort in kli-
nischen Studien eingesetzt [47, 49]. Ein 
weiterer innovativer Ansatz, der eben-
falls das Stadium der klinischen Prüfung 
erreicht hat, ist der Einsatz synthetischer 
Peptide, die Teile der Allergensequenz 
umfassen [50]. Ziel ist dabei die Induk-
tion einer allergenspezifischen regulatori-
schen T-Zell-Antwort, die zur klinischen 
Toleranz führen soll.

Personalisierte Immuntherapie 
allergischer Erkrankungen 
mit Allergenextrakten

Die SIT mit Allergenextrakten wird tra-
ditionell und bedingt durch die große 
Vielfalt und Individualität allergischer 
Erkrankungen oftmals in individueller 
Weise oder mit individualisierten Antei-
len durchgeführt. So kann z. B. die indi-
viduell unterschiedliche Sensitivität der 
Patienten eine Anpassung der SIT-Erhal-
tungsdosis erforderlich machen. Weiter-
hin kommen bei Allergikern häufig Sen-
sibilisierungen gegen mehrere Allergen-
quellen vor (z. B. gegen Baumpollen und 
Gräserpollen), die traditionell mittels in-
dividuell hergestellter Allergenmischun-
gen behandelt werden. So werden z. B. in 
den USA Allergen-Stammextrakte fast 
ausschließlich vom Allergologen selbst 
auf die Anwendungsdosis verdünnt und 
Allergenmischungen in der Praxis herge-
stellt [51]. Innerhalb der EU ist die Situa-
tion heterogen. Während die SIT z. B. in 
Skandinavien ausschließlich mit zugelas-
senen und in Chargen hergestellten Fer-
tigarzneimitteln betrieben werden kann, 
gibt es in vielen EU-Mitgliedstaaten Aus-
nahmen für sog. Individualrezepturen, 
die auf der Basis einer Verschreibung für 
einen einzelnen Patienten hergestellt wer-
den und keiner Zulassung bedürfen [52, 
53, 54]. Insbesondere Allergenextrakt-
mischungen wurden und werden häufig 
als Individualrezeptur verschrieben und 
nach dem jeweiligen Sensibilisierungs-
spektrum des betroffenen Patienten zu-
sammengestellt. Hierbei wird in der Re-
gel die Dosis des einzelnen Allergenex-
traktes anteilig reduziert, sodass bei der 
Mischung mehrerer, nicht kreuzreagie-
render Allergene Zweifel an der Wirk-
samkeit der Einzelkomponenten ange-
bracht sind. Bei Individualrezepturen ba-
siert die verschriebene Dosis in der Regel 
auf Erfahrungswerten und nur selten auf 
Dosisfindungsdaten aus kontrollierten 
Studien. Die Evidenz für die Wirksam-
keit dieser individualisierten SIT mit Al-
lergenextrakten ist sehr begrenzt. Inner-
halb der EU wird also ein erheblicher An-
teil der allergenspezifischen Immunthe-
rapien mit Allergenprodukten durchge-
führt, deren Sicherheit und Wirksamkeit 
nur eingeschränkt beurteilt werden kön-

nen. In Deutschland wurden bereits seit 
Ende der 1970er-Jahre Allergenextrakte 
für die SIT als Fertigarzneimittel zugelas-
sen. Parallel gibt es aber auch heute noch 
nach dem Arzneimittelgesetz [§ 21(2) 
Nr 1 g] die Möglichkeit, Therapieallerge-
ne ohne Zulassung auf Basis einer indi-
viduellen Verschreibung in den Verkehr 
zu bringen. Durch die Therapieallerge-
ne-Verordnung (TAV) wurde diese Mög-
lichkeit aber auf Produkte zur Behand-
lung von weniger häufigen Allergien be-
schränkt, während für Allergenextrakte 
aus Bienen- und Wespengift, Hausstaub-
milben, Gräserpollen und Pollen früh 
blühender Bäume die Zulassungspflicht 
obligatorisch ist (Details s. [55]). Als Aus-
wirkung der TAV hat sich in Deutschland 
die Verwendung von Allergenextraktmi-
schungen, für die keine Daten zur Qua-
lität, Sicherheit und Wirksamkeit vor-
liegen, erheblich reduziert. Gleichzeitig 
schränkt die TAV aber auch die indivi-
duelle Therapiefreiheit der Allergologen 
insbesondere im Hinblick auf personali-
sierte Therapieansätze ein.

Personalisierte Immuntherapie 
allergischer Erkrankungen mit 
rekombinanten Allergenen

Allergenextrakte enthalten neben meist 
mehreren allergenen Proteinen immer 
auch zahlreiche nichtallergene Proteine 
und weitere Bestandteile. In Pollen des 
Wiesenlieschgrases sind beispielswei-
se bisher 9 verschiedene Allergene be-
kannt (http://www.allergen.org/search.
php?allergensource=Phleum+praten-
se), die teilweise auch noch in mehreren 
nah verwandten Isoformen vorkommen. 
Schwankungen in der Proteinbiosynthe-
se führen in Allergenextrakten zu unter-
schiedlichen Gehalten der einzelnen Al-
lergene. Dies und die Tatsache, dass das 
Expressionsniveau von Proteinen abhän-
gig von ihrer Funktion sehr unterschied-
lich ist (z. B. Speicherproteine vs. regula-
torische Proteine), führt dazu, dass der 
Gehalt an Einzelallergenen in einem Al-
lergenextrakt nur in den seltensten Fällen 
bei allen relevanten Allergenen im opti-
malen Bereich für die durchzuführende 
Immunisierung liegt.

Die Ende der 1980er-Jahre erstmals 
geglückte Herstellung rekombinanter Al-
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lergene eröffnete die Möglichkeit, Mi-
schungen biotechnologisch hergestellter 
Allergene zu entwickeln, bei denen die 
Konzentration jedes einzelnen Antigens 
optimiert ist. Im Sinne eines personali-
sierten Ansatzes wäre es außerdem mög-
lich, jeden Patienten mit genau der Kom-
bination von Allergenmolekülen zu be-
handeln, die für die Auslösung der aller-
gischen Symptome verantwortlich sind 
[21, 48, 56]. Nach den gültigen EU-Regu-
larien ist allerdings für jede individuelle 
rekombinante Allergenkombination eine 
separate zentrale Zulassung erforder-
lich. Diese erfordert einen vollständigen 
Datensatz einschließlich eigener Wirk-
samkeitsstudien für die spezifische Anti-
genkombination [57]. Aufgrund der gro-
ßen Vielfalt möglicher Sensibilisierungs-
muster ist diese Anforderung in der Pra-
xis nicht zu erfüllen, da z. B. zur Wirk-
samkeitstestung bestimmter Allergen-
kombinationen nur sehr kleine Patien-
tenkollektive zur Verfügung stehen. Zur 
Verwirklichung einer individuellen SIT 
mit rekombinanten Allergenen müssten 
daher zunächst praktikable regulatori-
sche Ansätze geschaffen werden.

Perspektiven

Es ist davon auszugehen, dass das wach-
sende Arsenal an validierten Biomarkern 
in Zukunft zu einem Wandel in unserem 
Verständnis der Pathophysiologie aller-
gischer Erkrankungen führen wird. Eine 
Biomarker-basierte Stratifizierung der 
Patienten mit AD, allergischer Rhinitis 
und allergischem Asthma in einer frühen 
Phase der Erkrankungen könnte den Weg 
für eine maßgeschneiderte und gezielte-
re Therapie mit neuartigen Wirkstoffen 
und rekombinanten Allergenen ebnen. 
Darüber hinaus besteht die Hoffnung, 
dass frühe und personalisierte Interven-
tions- und Präventionsstrategien im Sin-
ne einer krankheitsverändernden Strate-
gie (disease modifying strategy) den Ver-
lauf allergischer Erkrankungen beeinflus-
sen können.
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