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Lernziele
!

Der Artikel soll dazu dienen, Kenntnisse zu er-
werben und/oder zu vertiefen über die
▶ Indikationen und Kontraindikationen der AIT
▶ AIT-Nebenwirkungen und ihr Management
▶ Zusammensetzung der zur AIT eingesetzten

Präparate
▶ immunologischen Mechanismen der AIT
▶ Entwicklungen effizienterer und sicherer

Allergene und Applikationsformen der AIT

Einleitung
!

Die allergenspezifische Immuntherapie (AIT;
auch Hyposensibilisierung genannt) stellt den
einzigen kurativen Therapieansatz zur Behand-
lung IgE-vermittelter Soforttypallergien dar. Hier-
bei wird dem Allergiker ein für ihn relevantes
Allergen über einen längeren Zeitraum repetitiv
verabreicht, um eine immunologische Toleranz
gegenüber dem Allergen zu induzieren. Ziel ist
die deutliche Reduktion, im Idealfall das völlige
Ausbleiben klinischer Beschwerden bei erneutem
natürlichen Allergenkontakt. Erstmals beschrie-
ben wurde dieses Verfahren 1911 von Noon, der
zusammen mit Freeman Gräserpollenallergiker
durch subkutane Allergen-Injektionen erfolgreich
behandelte [1]. Mehr als 100 Jahre später sehen
wir uns einer beeindruckenden Diversität an the-
rapeutischen Optionen der Anwendung und ein-
setzbarer Allergene gegenüber (●" Abb.1 [1–10]).

Dieser immer unübersichtlicher gewordenenViel-
falt haben sich die Therapieallergeneverordnung
(TAV) des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) und die
kürzlich in überarbeiteter Form veröffentlichte
Leitlinie zur AIT angenommen [11], wobei zur Be-
handlung der Hymenopterengift (HG)-Allergie,
allgemein auchals Insektengiftallergiebezeichnet,
eine eigenständige Leitlinie existiert [12].

Indikationen und Diagnostik
!

Die AIT wird zur Behandlung IgE-vermittelter
Allergien eingesetzt und ist für 2 allergische
Krankheitsformen etabliert [13]:
1. Atemwegsallergien: Rhinokonjunktivitis

allergica (RCA) sowie allergisches Asthma
bronchiale (AAB) gegen saisonale (Pollen, Pilz-
sporen) und ganzjährige, perenniale Allergene
(Hausstaubmilben [HSM], Tierepithelien)

2. Anaphylaxien auf HG
Insgesamt zeigt die AIT eine hohe klinische Effek-
tivität, in einer Umfrage waren 70% der AIT-Be-
handelten zufrieden mit dem Erfolg [14]. Beson-
ders gut ist das Ansprechen von HG-Allergien. So
lässt sich bei etwa 80% der Bienengift- und sogar
90% der Wespengiftallergiker eine Toleranz indu-
zieren [12]. Für Atemwegsallergien liegt die Rate
niedriger, differiert allerdings auch in Abhängig-
keit von der behandelten Erkrankung (RCA, AAB),
dem applizierten Allergen und dem Applikations-
modus (subkutan=SCIT, sublingual=SLIT).
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Zusammenfassung
!

IgE-vermittelte Allergien haben in den letzten
Jahrzehnten deutlich zugenommen. Die allergen-
spezifische Immuntherapie (AIT) stellt die einzige
kausale Behandlungsoption dar. Zudem kann sie
der Ausweitung der allergischen Reaktionslage
(Entwicklung eines allergischen Asthma bron-
chiale [AAB], Sensibilisierungsspektrum) vorbeu-
gen. Im Fokus neuer Entwicklungen stehen die
Erschließung neuer Behandlungsindikationen so-

wie Bestrebungen, über neue Allergenpräparate
und innovative Anwendungsverfahren die Effek-
tivität und Sicherheit der AIT weiter zu optimie-
ren. Wesentliche Voraussetzungen hierfür sind
sowohl vertiefte Kenntnisse über die immuno-
logischen Mechanismen, die der AIT zugrunde
liegen, als auch das Wissen um Kontraindikatio-
nen und mögliche Risiken. Es ist davon auszuge-
hen, dass die Bedeutung der AIT für die Behand-
lung allergischer Erkrankungen in Zukunft weiter
zunehmen wird.
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Voraussetzung des erfolgreichen Einsatzes der
AIT ist die korrekte Indikationsstellung, für die
folgende Bedingungen erfüllt sein müssen:
▶ Vorliegen einer IgE-vermittelten Allergie
▶ Allergenmeidung nicht möglich
Damit Ausnahmeder Tierepithelien eine effektive
Karenz der infrage kommenden Allergene auf-
grundnatürlicher Expositionsgegebenheiten (Pol-
lenflug, ubiquitäres Vorkommen von HSM und
Hymenopteren) nicht möglich ist, ist die zweite
Bedingung i.d.R. erfüllt. Insofern liegt das Haupt-
augenmerk auf Prüfung einer IgE-mediierten
Allergie (●" Abb.2). Schwierigkeiten ergeben sich,
wenn das Allergen anamnestisch unklar (z.B.
perenniales Vorkommen, nicht erkanntes Insekt)
oder keine IgE-vermittelte Sensibilisierung nach-
weisbar ist (z.B. bei „lokaler“ Atemwegsallergie
mit alleiniger IgE-Produktion in der nasalen
Schleimhaut [15]). Gegebenenfalls kann dann die
Bestimmung von IgE-Antikörpern (Ak) gegen
Komponenten eines Allergens sinnvoll sein, die
eine genuine Sensibilisierung anzeigen (soge-
nannte Marker- oder Majorallergene). Dies kann
bspw. die Detektion eines immunologisch rele-
vanten Allergens als Auslöser oder aber kreuz-
reaktiver, einer AIT vermutlich nicht zugänglicher
Sensibilisierungen ermöglichen. So zeigen bspw.
10–25% aller Pollenallergiker keine IgE-Ak gegen
Major-, sondern nur dieMinorallergene eines Pol-
lenextraktes [16]. Zu bedenken ist zudem, dass
meist nur die Majorallergene in ausreichender
Menge in den AIT-Extrakten vorkommen. Zum
Nachweis einer „lokalen“ RCA kann ein nasaler
oder konjunktivaler Provokationstest durchge-
führt werden.
Gegenstand kontroverser Diskussionen und aktu-
eller Untersuchungen ist eine Ausweitung des
Indikationsspektrums der AIT auf weitere aller-
gische Erkrankungen. Ein möglicher „Off-label“-
Einsatz der für RCA/AAB oder HG-Allergie etab-
lierten Allergenpräparate wurde für folgende Er-
krankungen geprüft:
▶ Orales Allergiesyndrom (OAS)

Bis zu 70% der Pollenallergiker weisen ein OAS
auf, das durch gegen Aeroallergene gerichtete
IgE-Ak verursacht wird, die kreuzreaktiv auch
Nahrungsmittel (NM)-Allergene erkennen.
Eine AIT, die immunologische Toleranz gegen-
über einem Aeroallergen erzeugt, sollte somit
theoretisch auch die klinischen Beschwerden
gegenüber den NM bessern. In letzter Zeit
publizierte Studien haben jedoch gezeigt, dass

dies zumeist nicht der Fall ist [17,18], weshalb
eine AIT zur primären OAS-Behandlung nicht
zu empfehlen ist [11].

▶ Atopisches Ekzem
Etwa 80% der erwachsenen Patienten mit
atopischem Ekzem zeigen IgE-Ak, die bei
einem Teil auch zu Ekzemexazerbationen füh-
ren können, wobei der HSM-Allergie eine her-
vorgehobene Rolle zukommt. Eine kürzlich
publizierte Meta-Analyse zur Behandlung des
atopischen Ekzems mit HSM-AITweist 8 ran-
domisierte, kontrollierte Studien aus, die ins-
gesamt einen positiven Effekt für die Behand-
lung von Patienten mit schwerem Ekzem zeig-
ten [19]. Dies galt jedoch nicht für die Therapie
von Kindern sowie für die einer SLIT. Systemi-
sche Reaktionen (SR) oder Ekzemexazerbatio-
nen waren nicht gehäuft, sodass eine SCIT mit
HSM für ausgewählte Patienten mit ansonsten
therapierefraktärem, ausgeprägtem Ekzem
unter dem Gesichtspunkt eines Off-label-Ein-
satzes eine Therapieoption darstellen könnte.
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Abb.1 „Meilensteine“ der allergenspezifischen Immuntherapie (AIT). Aufgeführt sind neue Entwicklungen mit Zeitpunkt (rot) und zugehörigem Literatur-
verweis. *HG: Hymenopterengift; HSM: Hausstaubmilbe; Fel d 1: Majorallergen der Katzenepithelien; Phl p (1,5): Majorallergene der Gräserpollen.

In klinischer Anwendung

native Allergene chemisch modifizierte
Allergene (Allergoide)

polymerisiertes 
Allergen

karbamylisiertes
Allergen

+/– physikalische Koppelung an

+/– Adjuvantien (Al(OH)3, MPL)

Semidepot-Extrakte

T-Zellepitope B-Zellepitope
+ Trägerpeptid

rekombinante
modifizierte

Allergene
Allergenpeptide

In klinischen Studien

Al(OH)3
Ca3(PO4)2
L-Tyrosin

Abb.2 Beispiele unterschiedlicher Allergenpräparate. Chemisch modifizierte Allergene (Aller-
goide) können durch Aldehydbehandlung polymerisiert sein oder karbamylierte Lysinreste auf-
weisen (violett), die jeweils IgE-bindende Epitope maskieren. Rekombinante Allergene können
entweder allergene Peptide (orange) entfernt oder bspw. die zelluläre Aufnahme (rosa) oder
Antigenpäsentation optimierende (hellblau) Sequenzen angehängt bekommen haben. Des
Weiteren können Allergenpräparate aus einzelnen Peptiden des ursprünglichen Allergens (rot=
T-Zell-Epitope, blau=B-Zell-Epitope) bestehen.
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▶ Gesteigerte Lokalreaktionen (LR) auf HG
Gesteigerte LR sind definiert als vom Einstich
ausgehende Schwellungen eines Durchmessers
von mehr als 10cm. Sie können mit Allgemein-
beschwerden (Fieber, Abgeschlagenheit) ein-
hergehen und mehrere Tage anhalten, haben
jedoch nichts mit einer anaphylaktischen SR
gemein [20]. Eine Studie zeigte, dass eine AIT
mit HG bei Patienten mit gesteigerter LR Aus-
maß und Dauer der Schwellung nach Stichpro-
vokation um etwa 30% gegenüber Placebo
minderte, wobei der Anteil erfolgreich Behan-
delter mit etwa 50% deutlich geringer ausfiel
als bei der HG-Anaphylaxie [21].

Die AIT mit NM zur Behandlung der NM-Anaphy-
laxie sollte aktuell nur in hierfür ausgewiesenen
Zentren zum Einsatz kommen. Zwar zeigte sich
bei im Rahmen kontrollierter Studien vor allem
mit Erdnuss, Kuhmilch oder Hühnerei sowie
kasuistisch mit anderen NM behandelten Allergi-
kern zumeist ein klinisches Ansprechen, aller-
dings oft nur in einer unterschiedlich ausgepräg-
ten Anhebung der vertragenen Schwellendosis
[22]. Zudem besteht ein erhöhtes Risiko an oft
unvorhersehbaren Nebenwirkungen und die par-
tielle Allergentoleranz bleibt i.d.R. nur durch eine
dauerhafte AIT erhalten.

Eine AIT ist indiziert
a) bei einer IgE-vermittelten Atemwegsallergie,

– die auf eine symptomatische Therapie nicht
ausreichend anspricht und/oder

– um die Entwicklung eines (nicht mehr kon-
trollierbaren) Asthma bronchiale zu verhindern.

b) bei einer IgE-vermittelten Hymenopterengift-
allergie, um anaphylaktischen Stichreaktionen
vorzubeugen.

Allergene und Adjuvantien
!

Allergenextrakte können sich in der Art des Aller-
gens, seiner Zubereitung und seiner Zusammen-
setzung unterscheiden, wobei aktuell von den
nachfolgend vorgestellten nur die nativen und als
Allergoid modifizierten Allergene therapeutisch
einsetzt werden (●" Abb.3).

Allergene
▶ Native Allergene: Aus ihren Ursprungsquellen

isolierte Allergene, die nicht weiter verändert
wurden (Konformation und damit Erkennung
durch IgE-Ak bleiben erhalten).

▶ Allergoide=Chemisch modifizierte Allergene,
deren IgE-bindende Strukturkomponenten für
das Immunsystem nicht mehr erkennbar sind.
Beispiele sind durch Glutar- oder Formaldehyd
denaturierte Allergene, aus denen durch Quer-
vernetzung von Aminogruppen in und zwi-
schen den Allergenmolekülen hochmolekulare
Polymere entstehen [4], und die durch Zugabe
von Kaliumzyanat carbamylierten Allergen-
monomere, bei denen NH2-Gruppen des Lysins
substituiert sind [23]. Durch diese Verände-
rungen kommt es zum Verlust der ursprüngli-
chen Konformation des Allergens und damit
seiner IgE-reaktiven B-Zell-Epitope, wodurch
das Risiko allergischer Nebenwirkungen mini-
miert werden soll. Die im Zeitraum 1991–
2000 vom PEI erhobenen Daten des Paul-Ehr-
lich-Instituts zeigten allerdings in Bezug auf die
getätigten Injektionen keine wesentlichen
Unterschiede zwischen der Inzidenz schwerer
Reaktionen auf native Allergene (0,002–
0,0076%) und der auf Allergoide (0,0005–
0,01%) [11].

▶ Modifizierte rekombinante Allergene=Aller-
gene, bei denen durch genetische Modifika-
tionen IgE-Bindungsstellen entfernt wurden,
sodass das Risiko AIT-induzierter allergischer
Reaktionen vermindert ist (sog. hypoallergene
Allergene) oder die mit Peptiden fusioniert
wurden, die die Allergenaufnahme bzw.
-präsentation durch antigenpräsentierende
Zellen (APZ) als wichtige Voraussetzung einer
AIT-induzierten Stimulation regulatorischer
T-Zellen (Treg; s.u.) begünstigen [10,24].

▶ Allergen-Peptide=Peptide, die denjenigen Epi-
topen eines Allergens entsprechen, die in ers-

Allergenspezifische Immuntherapie

Steigerungsphase

Allergen

Histamin

Allergen

IgG/IgA

IgE

H2-Rezeptor

IL-10

MZ

Treg

Tage – Wochen

Jahr 1 Jahr 2 – 3

Th2

Erhaltungsphase

Abb.3 Immunologische Mechanismen der AIT. In den erstenTagen bis Wochen kommt es zur
Tachyphylaxie mit vermehrter Ausschüttung geringer Mengen Histamin, die den auf Mastzellen
vermehrt exprimierten, eine Suppression fördernden H2-Blocker stimulieren. In der anschlie-
ßenden Phase des ersten Jahres kommt es zur verstärkten Induktion vonTreg, die die Th2-Zellen
und Mastzellen hemmen. Im 2. und 3. Jahr kommt es zum Verlust allergenspezifischer T-Zell-
Reagibilität, während die IgG-Ak-Sekretion weiter zunimmt.
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ter Linie für eine Aktivierung des Immunsys-
tems verantwortlich sind. Diese Peptide kön-
nen zum einen T-Zell-Epitope darstellen, durch
deren Gabe T-zelluläre Immunmechanismen
der Toleranzinduktion wie die Aktivierung von
Treg angeregt werden. Die gegen diese Peptide
erzeugte Toleranz verhindert eine allergische
Reaktion gegen das gesamte Allergen, was auch
als „übertragene Toleranz“ bezeichnet wird
[25]. Ein Beispiel ist die Behandlung von Kat-
zenhaarallergikern mit 7 Allergen-Peptiden
des Majorallergens Fel d 1 [9]. Zum anderen
können die Peptide B-Zell-Epitopen entspre-
chen und damit die Produktion von IgG-Ak
induzieren, die durch Fixierung des Allergens
dessen Bindung an IgE-Ak verhindern. Ein Bei-
spiel stellt eine AIT-Vakzine dar, die aus ver-
schiedenen Gräserpollen-Peptiden besteht, die
aufgrund der Koppelung an ein immunogenes
Trägerprotein die Bildung Peptid-spezifischer
und damit Allergen-blockierender IgG-Ak
stimulieren [10].

Allergenzubereitungen
Waren Allergenextrakte der AIT als individuelle
„Formulierungen“ ursprünglich von den Zulas-
sungsbestimmungen des Arzneimittelgesetzes
ausgenommen, so ist durch die TAV 2008 festge-
legt worden, dass alle Extrakte, die eine der häu-
figen allergieauslösenden Substanzen enthalten,
für den Vertrieb eine offizielle Marktzulassung
des PEI benötigen. Bei diesen Substanzen handelt
es sich um Birken-, Erlen- und Haselpollen (also
die klassischen Frühblüher), Gräserpollen, HSM
sowie Bienen- und Wespengift. Alle hierfür ange-
meldeten, aber noch nicht abschließend geprüf-
ten Präparate bleiben bis zum endgültigen Ent-
scheid des PEI ebenso verschreibungsfähig wie
die Extrakte, die andere als die genannten Aller-
gene enthalten. Zugelassene Allergenextrakte
können über www.pei.de/DE/arzneimittel/aller-
gene/allergene-node.html eingesehen werden.
Zum therapeutischen Einsatz sollten standardi-
sierte Allergenpräparate kommen, deren Zusam-
mensetzung und Allergengehalt transparent
dokumentiert ist, wobei die Allergenmenge idea-
lerweise als Konzentration der relevanten Major-
allergene erfasst ist. Allgemein wird davon aus-
gegangen, dass für die gängigen Aeroallergene
die therapeutisch effektive Menge zwischen 10
und 20µg, mindestens jedoch 5µg betragen soll-
te [13,26], die übliche Erhaltungsdosis für Bie-
nen- und Wespengift beträgt 100µg/Injektion
[12]. Aktuell wird in Europa allerdings die biolo-
gische Aktivität über die im Pricktest erzeugte
Quaddelgröße im Vergleich zu der in einer Refe-
renzpopulation an Allergikern generierten
Hauttestreaktion ausgewiesen. Aufgrund unter-
schiedlicher Kompositionen, variabler Analyse-
methoden und Populationen an Testpersonen
(z.B. betreffend des Ausmaßes der allergischen
Sensibilisierung und ihrer Anzahl) sowie herstel-

lerspezifischer, differenter Bezeichnungen für die
Aktivitätseinheiten ist ein Vergleich einzelner
Präparate nicht möglich. Zudem sind qualitative
Wirkunterschiede durch die jeweilige Form des
Extrakts (nativ, chemisch modifiziert, mit oder
ohne Adjuvanz) zu berücksichtigen.

Die Extrakte können in unterschiedlicher
Form zubereitet sein:
a) Wässrige Extraktlösung oder Extrakt-Tablette:

Native Allergene und Allergoide lassen sich als
wässriger Extrakt für die SCIT oder als Tablette
für die SLIT einsetzen.

b) Depotpräparate: Durch physikalische Koppe-
lung nativer Allergene und Allergoide an Alu-
miniumhydroxid (Al(OH)3), Kalziumphosphat
oder Tyrosin können wässrige Semidepot-Ex-
trakte hergestellt werden, die nach subkutaner
Injektion die rasche, systemische Distribution
des gebundenen Allergens verhindern und
deren Anwendung somit das Risiko anaphy-
laktischer Nebenwirkungen vermindert.

Da die meisten Studien zur AIT mit Extrakten mit
nur einem Allergen durchgeführt wurden, wird
empfohlen, möglichst keine Allergenmischungen
zu verwenden [27]. Insbesondere sollten keine
saisonalen mit perennialen Allergenen kombi-
niert werden, da ansonsten während der Flugzeit
des saisonalen Allergens bei einer erforderlichen
Dosisreduktion unnötigerweise auch die Menge
an ganzjährigem Allergen vermindert wird. Zu-
dem sollten Allergene mit potenziell proteolyti-
scher Aktivität (Schimmelpilze, HSM) nicht mit
anderen Aeroallergenen kombiniert werden, da
es zu einem enzymatischen Abbau der Allergene
kommen könnte [28].

Adjuvanzien
Adjuvanzien fungieren als unspezifische Aktiva-
toren des Immunsystems, die keine eigenständi-
gen pharmakologischen Effekte aufweisen, son-
dern ihre immunstimulierende Wirkung nur im
Zusammenspiel mit dem Allergen entfalten [29].
Ein bedeutsamer Mechanismus ist die Stimula-
tion dendritischer Zellen, die als APZ eine ent-
scheidende Funktion bei der Einleitung einer Im-
munantwort auf ein Allergen ausüben. So können
APZ bspw. durch Bindung eines Adjuvants an Toll-
like-Rezeptoren (TLR), die über die Detektion pa-
thogenspezifischer molekularer Strukturen eine
wichtige Rolle bei der Aktivierung des Immunsys-
tems einnehmen, dazu angeregt werden, Treg zu
induzieren. Als Adjuvanzien werden derzeit Al
(OH)3 (fördert die Aktivierung von APZ sowie
den ‚Shift‘ einer Th2- zu einer Th1-Zellantwort)
und Monophosphoryl Lipid A (Derivat baktieriel-
ler Zellwände, das TLR-2 und TLR-4 stimuliert) in
zugelassenen Präparaten eingesetzt. Weitere, bis-
her nur in experimentellen Studien verwandte
Adjuvanzien beinhalten immunmodulatorische
DNS-Sequenzen (CpG-Moleküle) und Mikrosphe-
ren sowie Liposomen.
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Aktuell stehen für die AIT native Allergene und che-
misch modifizierte Allergoide mit oder ohne Zusatz
immunstimulierender Adjunvanzien zur Verfügung.
Mögliche zukünftige AIT-Allergene sind molekulare
Varianten, die eine gesteigerte Effektivität durch
Stimulation toleranzinduzierender Immunmechanis-
men bei vermindertem Risiko der Aktivierung IgE-ver-
mittelter Nebenwirkungen zeigen.

Immunologische Mechanismen
!

Die AIT führt zu einer Allergentoleranz, die
immunologisch in 3 Phasen abläuft: 1.) Tachy-
phylaxie; 2.) Induktion einer adaptiven Toleranz;
3.) Etablierung einer lang anhaltenden Toleranz.
1. Tachyphylaxie: Die immunologischen Grund-

lagen dieser ersten Phase scheinen in erster
Linie auf funktionalen Änderungen von Effek-
torzellen, nämlich den Mastzellen, zu beruhen.
Da diese weiterführenden Untersuchungen
aufgrund ihrer Gewebelokalisation schwer
zugänglich sind, basieren entsprechende Er-
kenntnisse imWesentlichen auf Studien an
funktionell ähnlichen Zellen im peripheren
Blut, den basophilen Granulozyten (kurz Baso-
phile). Es wird vermutet, dass es durch repe-
titive Stimulation mit den anfänglich noch
niedrigen Allergenmengen im Rahmen der
Steigerungsphase zur regelmäßigen Freiset-
zung nur geringer Mengen an pro-allergenen
Mediatoren wie Histamin kommt, deren Aus-
maß nicht in der Lage ist, eine allergische
Reaktion auszulösen. Stattdessen stellt sich
durch den kumulativen Verlust an Histamin
eine temporäre Erschöpfung der Effektorzellen
ein [30]. Des Weiteren kommt es zur verstärk-
ten Expression des Histamin-Rezeptors 2, die
bei Basophilen bspw. schon wenige Stunden
nach Beginn einer Ultra-Rush-AIT nachweisbar
ist [31]. Die Stimulation dieses Rezeptors sup-
primiert die weitere Histamin- und Leuko-
triensekretion und stellt somit einen auto-
krinen, negativen Feed-back-Mechanismus zu
den bei einer allergischen Reaktion über den
Histamin-Rezeptor 1 ausgelösten Effektor-
mechanismen dar.

2. Induktion adaptiver Toleranz: Um eine anhal-
tende Allergentoleranz zu etablieren, ist eine
Beteiligung des adaptiven Immunsystems er-
forderlich. Diese erfolgt in der 2. Phase der AIT,
die durch eine ausgeprägte Dynamik sowohl
T-zellulärer als auch humoraler Änderungen
gekennzeichnet ist [32,33]. So wird durch die
Zunahme an appliziertem Allergen zwar eine
Th2-abhängige Immunantwort aktiviert, die
sowohl durch einen Anstieg allergenspezifi-
scher Th2-Zellen als auch deren Induktion von
IgE-Ak geprägt ist. Diese hat jedoch nur vor-
übergehenden Charakter, da sie durch die Bil-
dung von Treg antagonisiert wird. Diese beste-
hen aus unterschiedlichen Subpopulationen

und stellen die entscheidenden Zellen der
2.Phase dar. So supprimieren sie eine allergi-
sche Reaktion zum einen über direkten Zell-
kontakt im Gewebe, zum anderen als Tr1-Zel-
len über die Sekretion inhibitorischer Zytokine
wie IL-10 und TGF-ß [32,34]. Interleukin 10
steigert zudem die Produktion allergenspezifi-
scher IgG-Ak, die durch Komplexierung des
Allergens dessen Bindung an IgE-Ak verhin-
dern und daher auch als allergenblockierende
Ak bezeichnet werden [34]. Hierüber unter-
binden sie nicht nur die IgE-vermittelte Mast-
zellaktivierung, sondern supprimieren auch
die weitere Stimulation einer Th2-Zellantwort,
da das Allergen nicht mehr durch IgE auf APZ
fixiert und T-Zellen präsentiert werden kann.
Als weiterer Ak wird auch IgA gebildet (be-
günstigt durch TGF-ß), das als mukosaler aller-
genblockierender Antikörper v.a. bei Atem-
wegsallergien bedeutsam ist [34].
Kontrovers diskutiert wird, ob es durch die AIT
zu einer Verlagerung der allergischen Th2-Im-
munantwort hin zu einer Th1-Immunantwort
kommt. Wenngleich es hierfür Hinweise gibt,
so scheint dies nur ein temporäres Phänomen
im Verlauf des ersten Jahres der AIT zu sein.
Ebenso ist auch die Induktion und Aktivität der
Treg als Initiator einer adaptiven Allergentole-
ranz nur von vorübergehender Dauer [35].

3. Etablierung einer lang anhaltenden Toleranz:
Der dritte Abschnitt zeigt einen allgemeinen
Verlust allergenspezifischer T-Zell-Aktivität.
Die Th2-Immunreaktion auf Allergenexposi-
tion geht verloren, ebenso zeigt sich auch keine
Stimulierbarkeit der Tr1- und Th1-Zellen mehr,
sodass ein T-zellulärer Zustand eingetreten ist,
wie er auch für Nicht-Allergiker charakteris-
tisch ist [35,36]. Ursächlich hierfür könnten
eine immunologische Ignoranz (also die feh-
lende Erkennung des Allergens), eine Anergie
(also eine mangelnde Reaktivität) oder eine
Depletion (also der vollständige Verlust) aller-
genspezifischer T-Zellen sein. Auf humoraler
Ebene zeigt sich eine kontinuierliche Zunahme
allergenblockierender Ak, mit Maximum am
Ende der AIT, während die IgE-Synthese, ver-
mutlich aufgrund der Persistenz langlebiger
Plasmazellen im Knochenmark, häufig (zu-
nächst) unverändert anhält [35,34]. Da es da-
nach wieder zu einem allmählichen Abfall der
IgG-Antikörper kommt, dessen Bedeutung für
die Persistenz der Allergentoleranz noch unge-
klärt ist, könnte eine längere Durchführung der
AIT in bestimmten Fällen sinnvoll sein [37]
oder eine Boosterung allergenblockierender
Antikörperspiegel durch spätere, einmalige
Allergeninjektionen, ähnlich wie bei Impfun-
gen.

Die hier vorgestellten Mechanismen finden sich
gleichermaßen bei SCIT und SLIT, zeigen sich bei
der SLIT allerdings nicht in gleicher Ausprägung
im peripheren Blut, was dafür sprechen könnte,
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dass diese eher lokoregionale, auf die Mukosa
bzw. das Atemwegssystem ausgerichtete Immun-
effekte induziert [38,39].

Wesentlich für einen anhaltenden AIT-Effekt ist die
Ausbildung einer adaptiven Allergentoleranz, charak-
terisiert durch initiale, aber vorübergehende Aktivie-
rung regulatorischer T-Zellen, langfristigen Verlust
allergenspezifischer T-Zellreaktivität und Produktion
allergenblockierender IgG-Ak.

Applikationsformen
!

Die Allergene können über unterschiedliche Ver-
fahren appliziert werden, nämlich SCIT oder SLIT,
epidermal, intradermal oder intralymphatisch
(●" Abb.4). Für die Atemwegsallergien stellen so-
wohl SCIT als auch SLIT etablierte Verfahren dar,
für die HG-Allergie ist ausschließlich die SCIT zu-
gelassen. Die anderen der oben genannten Appli-
kationsformen sind Gegenstand jüngster klini-
scher Studien [7,8,9].
Die Wirksamkeit von SCIT (bei RCA, AAB, HG-Al-
lergie) und SLIT (RCA, AAB) konnte in zahlreichen
Studien belegt werden. Allerdings lassen sich auf-
grund ihrer unterschiedlichen Qualität, variieren-
der Probandenzahlen, Dosierungsschemata, All-
ergenmengen und Prüfkriterien keine allgemei-
nen, sondern nur produktspezifische Aussagen
zur Effektivität der jeweiligen AIT-Verfahren täti-
gen [11]. Eindeutige Hinweise auf eine differente
klinische Effizienz von SCIT und SLIT lassen sich
nicht feststellen, sodass die Entscheidung für das
eine oder andere Verfahren bei Einsatz von Prä-
paraten mit geprüfter Wirksamkeit (www.pei.de/
DE/arzneimittel/allergene/allergene-node.html)
unter Berücksichtigung persönlicher Präferenzen
und Gesichtspunkte, bspw. in Bezug auf die unter-
schiedlichen Anwendungsmodalitäten und spezi-
fischen Nebenwirkungsprofile individuell zu tref-
fen ist [40].
Die epikutane AIT ist die kutane Version der SLIT.
Das Allergen wird topisch auf die Haut aufge-
bracht, deren Hornschicht zuvor mittels Pflaster-
abriss entfernt wurde, was eine verbesserte Auf-
nahme ermöglicht und vermutlich auch einen ad-
juvanten Immunstimulus hervorruft [8]. In klini-
schen Studien mit Gräserpollenallergikern fand
sich sowohl eine Beschwerdeabnahme als auch
eine Induktion allergenspezifischer IgG4-Ak als
Ausdruck einer immunologischen Toleranzent-
wicklung. An Nebenwirkungen kam es v.a. zu
lokalisierten Ekzemen, aber auch einigen SR wie
Urtikaria, Rhinitis oder Husten. Die intradermale
Injektion hat als Zielzellen nicht die epidermalen,
sondern dermalen dendritischen Zellen, die das
Allergen zum Lymphknoten transportieren und
dort den T-Zellen präsentieren [9]. Bei der intra-
lymphatischen AIT erfolgt die Applikation direkt
in einen Lymphknoten, sodass kein transport-

abhängiger Wirkstoffverlust auftreten sollte und
eine kleinere Anzahl niedrigerer Allergendosen
mit verringertem Risiko potenzieller allergischer
Nebenwirkungen verabreicht werden könnte. In
3 Studien zeigten intralymphatische Applikatio-
nen unterschiedlicher Allergene eine Symptom-
besserung in Provokationstests bei insgesamt
guter Verträglichkeit (vornehmlich lokalisierte
Lymphknotenschwellungen), wobei in einer Stu-
die jedoch keine Induktion allergenblockierender
IgG4-Antikörper nachweisbar war [41]. Demge-
genüber kam es in einer anderen Studie mit Grä-
serpollenallergikern trotz Ak-Bildung nicht zu
einer klinischen Toleranzentwicklung [42].

Therapieschemata und -dauer
!

In Bezug auf die zeitliche Verabreichung des
Allergens können eine Vielzahl unterschiedlicher
Schemata zur Anwendung kommen (●" Abb.5).
Aus Patientensicht werden oft sicherlich diejeni-
gen bevorzugt, die die Anzahl der Applikationen
und erforderlichen Arztbesuche gering halten. Da
ein möglicher wichtiger Parameter für einen lang
anhaltenden Therapieeffekt die kumulativ appli-
zierte Allergendosis ist, wären vergleichende
Langzeitstudien wünschenswert.
Für die Einleitung können je nach Herstelleremp-
fehlungen neben der konventionellen über viele
Wochen durchgeführten allmählichen Dosisstei-
gerung auch beschleunigte Verfahren wie Clus-
ter-AIT (Erhaltungsdosis in etwa 2–4 Wochen),
Rush- und Ultra-Rush-AIT (Erhaltungsdosis in
wenigen oder 1–2 Tagen) angewandt werden.
Während sich Rush- und Ultra-Rush-Verfahren
mit HG als ähnlich gut verträglich wie die kon-

aufnehmende 
Zellen ToleranzinduktionZielgewebeAllergenformApplikation

APZ
regionärer 

Lymphknoten
(Abfluss dorthin)

regionärer 
LymphknotenSubkutisLösung

SCIT

mukosale APZ

regionärer
Lymphknoten;

mukosales lymph-
atisches Gewebe

Mund-
schleimhaut
(sublingual)

Lösung
(Tropfen),

Schmelztablette

SLIT

epidermale APZ regionärer 
LymphknotenEpidermis

gelöst in 
Vaseline oder 

Glyzerol

epikutan

dermale APZ regionärer 
LymphknotenDermisLösung

intradermal

APZ des 
Lymphknotens
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Lymphknoten
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LymphknotenLösung

intra-
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Abb.4 Formen der unterschiedlichen Allergenapplikationen (APZ: antigenpräsentierende
Zelle).

Pfützner W. Allergenspezifische Immuntherapie: Aktueller Stand… Akt Dermatol 2016; 42: 454–465

Fort- und Weiterbildung 459

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



ventionelle AIT zeigten, ist die Studienlage für die
Cluster-AIT mit Aeroallergenen eher kontrovers.
Zwar fanden sich oft keine Unterschiede
bezüglich SR, allerdings gab es auch Studien mit
erhöhter Rate anaphylaktischer Nebenwirkungen
unter Cluster-AIT [43].
Die minimale Behandlungsdauer sollte 3 Jahre
betragen, wobei für die HG-Allergie empfohlen
wird, dieses Intervall auf 5 Jahre auszudehnen,
um einen möglichst langfristigen Effekt zu erzie-
len. Die klinische Überprüfung einer Allergentole-
ranz durch eine Stichprovokation hat den Vorteil,
dass bei negativem Ausfall, also einer systemi-
schen, anaphylaktischen Reaktion nach Stich
durch das lebende Insekt, durch eine Steigerung
auf das 1,5- bis 2-Fache der üblichen Erhaltungs-
dosis doch noch eine Toleranz induziert werden
kann und somit eine lange, unnötige Behandlung
vermieden wird [12]. Bei Vorliegen von Risikofak-
toren für erneute Stiche (erhöhtes Expositionsrisi-
ko z.B. als Waldarbeiter, Imker, etc.) oder schwe-
rere anaphylaktische Reaktionen (schwere Stich-
anaphylaxie in der Anamnese, Alter >40 Jahre,
Komorbiditäten wie AAB, kardiovaskuläre oder
Mastzellerkrankungen, basale Serumtryptase-
konzentration >11,4µg/l, Einnahme von ß-Blo-
ckern, ACE-Hemmern) kann es ratsam sein, die

AIT für die Dauer dieser Risikolage fortzuführen,
ggf. auch lebenslang [12].

Kontraindikationen und Neben-
wirkungen
!

Vor Durchführung der AIT sind Kontraindikatio-
nen (KI) und Risiken auf den individuellen Patien-
ten bezogen zu beachten und mit ihm zu bespre-
chen (●" Tab.1, ●" Tab.2) [11,44]. Die Relevanz
einzelner KI wie Gabe von ß-Blockern und ACE-
Hemmern oder Autoimmunerkrankungen wird
aktuell intensiv diskutiert [11,44]. So beruht letz-
tere auf wenigen kasuistischen Beschreibungen
und den theoretischen Überlegungen, dass es im
Rahmen der Toleranzinduktion zu einem ‚Shift‘
der Th2-mediierten zu einer möglicherweise
bestimmte Autoimmunerkrankungen begünsti-
genden Th1-Immunantwort kommen kann [45].
Neuere Erkenntnisse zu den Immunmechanis-
men der AIT (primäre Beeinflussung der allergen-
spezifischen und nicht aller T-Zellen, Induktion
immunsuppressiver Treg und spätere T-Zell-
Anergie bedeutsamer als Induktion möglicher
autoreaktiver Th1-Zellen) stützen diese Einschät-
zungen jedoch nicht [35,36].
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Abb.5 Applikationsschemata. Die Pfeile markieren einzelne Allergenapplikationen, die entweder in der klassischen Form regelhaft (kontinuierlich) oder mehr-
malig ausschließlich prä-saisonal (Kurzzeittherapie), zur Einleitung als mehrere Injektionen gebündelt pro Tag (Cluster), über wenige Tage bis etwa 1 Woche
verteilt (Rush) oder auf 1–2 Tage verteilt erfolgen.
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An Nebenwirkungen lassen sich LR von SR unter-
scheiden [11]. Zu den typischen LR zählen
Schwellung und Juckreiz. So kommt es bei etwa
50% der SLIT-Patienten zu juckenden Missemp-
findungen im Mund-Rachen-Raum, die jedoch
häufig innerhalb der ersten Wochen nach Thera-
piebeginn abnehmen. Gesteigerte LR stellen zwar
keinen prognostisch ungünstigen Parameter für
das Auftreten von SR dar; jedoch scheint es eine
Subgruppe an Patienten zu geben, die ein erhöh-
tes Risiko hierfür aufweist, sodass gegebenenfalls
entsprechend der produktspezifischen Herstel-
lerangaben eine Dosisreduktion erfolgen sollte
[46,47]. Sehr seltene LR sind Injektionsgranulo-
me, die in erster Linie als eine kontaktallergische
Fremdkörperreaktion auf Al(OH)3 auftreten kön-
nen, insbesondere nach inkorrekter dermaler Ap-
plikation [48].
Etwa 0,1–10% der SCIT-Behandelten zeigen SR
unterschiedlichen Schweregrades [11,49]. Bei
der SLIT treten SR zwar deutlich seltener auf,
zumeist in Form gastrointestinaler Beschwerden,
einer leichten Dyspnoe (die auch Ausdruck einer
gesteigerten LR sein kann) oder einer Urtikaria,
jedoch sind auch Fälle schwererer Anaphylaxie
beschrieben [50]. Präventionsmaßnahmen be-
inhalten neben der Beachtung begünstigender
Risikofaktoren (●" Tab.2) die prophylaktische Ein-
nahme eines H1-Blockers 1–2h vor Allergen-
applikation (auch zur Vermeidung gesteigerter
LR möglich) und in ausgewählten Fällen (insbe-
sondere bei HG-Allergikern, bei denen die AIT
aufgrund möglicher lebensbedrohlicher Stichre-
aktionen nicht abgebrochen werden sollte) die
Gabe des Anti-IgE-Antikörpers Omalizumab, wo-
bei zu beachten ist, dass dies eine Off-label-Indi-
kation darstellt [51]. Kommt es fortgesetzt zu SR
und sind begünstigende Faktoren wie eine Mas-
tozytose oder eine chronische Infektion ausge-
schlossen, so ist insbesondere bei der HG-Allergie
zu überlegen, zunächst mit der höchsten vertra-
genen Allergendosis in verkürztem Applikations-
intervall fortzubehandeln und nach bspw. 6 Mo-
naten einen erneuten Steigerungsversuch vorzu-
nehmen [12].
Neben den IgE-vermittelten SR sind sehr selten
auch Immunkomplexreaktionen durch eine über-
schießende Bildung an IgG-Ak möglich, die sich
als Serumkrankheit (Fieber, Arthritis, Exanthem,
Lymphadenopathie) wenige Stunden nach Aller-
geninjektion äußern und dann zum Absetzen der
AIT zwingen können [52]. Einmögliches toxisches
Potenzial von bei der AIT appliziertemAluminium
wird sehr kontrovers diskutiert. Der zusätzliche
Beitrag zur lebenslangen Akkumulation durch an-
dere Quellen wird allerdings als so gering einge-
stuft, dass auch auf Basis aller Nebenwirkungs-
meldungen nach Bewertung des PEI keine Ge-
fährdung durch eine AIT mit Al(OH)3-haltigen
Präparaten bei Beachtung der empfohlenenMaxi-
malkonzentrationen pro Injektion besteht [53].

SR stellen bedeutsame Nebenwirkungen der AIT dar.
Neben Elimination der ihr Auftreten begünstigenden
RF können zur Prävention Antihistaminika oder in sel-
tenen Fällen auch Omalizumab (off-label) sowie eine
vorübergehende Modifikation der applizierten Aller-
gendosis erwogen werden.

Tab. 1 Kontraindikationen der AIT.

Kontraindikationen (KI) für die AIT

(Präparatspezifische Herstellerangaben können abweichen)

SCIT &
SLIT

Asthma bronchiale
falls instabil/unzureichend kontrolliert

Medikamente
– ß-Blocker, systemisch/lokal (bei SLIT präparatespezifische Unterschiede;
bei HG-Allergikern bei entsprechender Indikation kardioselektiven ß-Blocker
einsetzen)

– Immunsuppressiva, Biologika: Einzelfallentscheidung (insbes. bei HG-Allergie)

schwere Autoimmunerkrankungen
(keine KI z. B. Hashimoto-Thyreoiditis, Diabetes mellitus Typ I, rheumatoide
Arthritis)

Immundefekte, Immundefizienz
(relative KI bei HIV-Infektion, insbes. wenn CD4>400/µl, neg. Virus-Last,
kein AIDS-Vollbild, unter HAART)

Malignome
bei aktuellem Krankheitswert

frühere Systemreaktion auf AIT
(auch kein Umsetzen von SCIT auf SLIT!)

fehlende Compliance
Einzelfallentscheidung z. B. bei Demenz, Hirnleistungsminderung

Alter
KI: 0–2 Jahre (bei HG-Allergie ggf. Einzelfallentscheidung), relative KI: 3 –5 Jahre

Schwangerschaft
KI: Beginn einer AIT, Fortführung einer schlecht vertragenen AIT

SCIT Erkrankungen, bei denen die Gabe von Adrenalin kontraindiziert ist
(gilt nicht für HG-AIT)

Medikamente
HG-AIlergie: ACE-Hemmer (mögliches AIT-Versagen wird kontrovers diskutiert)

Sarkoidose
relative KI: mögliches Risiko von Injektionsgranulomen

SLIT akute, ausgeprägte Entzündungen der Mundhöhle

Tab. 2 Risikofaktoren für systemische Reaktionen unter einer AIT.

Risikofaktoren für systemische Reaktionen (SR) während einer AIT

Patient Begleiterkrankungen
akute Infekte, Mastzellerkrankungen, Hyperthyreose

Asthma
falls instabil/unzureichend kontrolliert

Augmentationsfaktoren
z. B. Anstrengung, Alkohol, Stress

Medikamente
nur bei HG-Allergie: ACE-Hemmer (schwerere SR werden kontrovers diskutiert)

Impfung
AIT frühestens 1 Woche nach, spätestens 2 Wochen vor Impfung
(unbedingt erforderliche Impfungen jederzeit)

natürliche Allergenexposition
Pollensaison, Haustier, Imker (Karenz während AIT)

frühere SR bei AIT (auch kein Umsetzen von SCIT auf SLIT!)

AIT Allergen
Bienengift (häufiger SR als bei Gabe von Wespengift)
wässriges Präparat (häufiger als bei Gabe von Depot-Präparat)

Applikationsschema
Rush/Ultra-Rush (gilt nicht für HG-AIT), Cluster (in einzelnen Studien)
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Abstract

Allergen-Specific Immunotherapy:
Current Status as Well as New Findings
and Developments
!

IgE-mediated allergies have significantly in-
creased during the last decades. Allergen-specific
immunotherapy (AIT) is the onlycausal treatment,
which in addition can prevent the development of
allergic asthma and new sensitizations. Recent
progress focuses on the broadening of potential
treatment options and the optimization of effi-
ciency and safety through the development of
new allergen products and innovative appli-
cations. Essential preconditions are both the
profound knowledge about the immunological
mechanisms underlying tolerance induction by
AIT and the recognition of contraindications and
potential risks. It is anticipated that the impact of
AIT on the treatment of allergic diseases will fur-
ther increase in the years to come.
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AIT
▶ ist die einzige kausale Behandlungsoption

IgE-mediierter Allergien.
▶ indiziert für IgE-vermittelte Atemwegs- und

HG-Allergien und ist ggf. off-label einsetz-
bar bei atopischem Ekzem und HG-indu-
zierter gesteigerter LK.

▶ ist mit nativen Allergenen und Allergoiden
durchführbar, wobei Präparate mit geprüf-
ter Wirksamkeit (www.pei.de/DE/arznei-
mittel/allergene/allergene-node.html) ein-
gesetzt werden sollten.

▶ führt zur Bildung allergenblockierender
IgG-Ak und Verlust allergenspezifischer
T-Zellreaktivität.

▶ kann als SCIT oder SLIT bei respiratorischen
und SCIT bei HG-Allergien mit unterschied-
lichen Applikationsschemata durchgeführt
werden.

▶ kannmit LR und SR einhergehen, die appli-
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gewichtet auftreten und durch Präventions-
maßnahmen behandelt werden können.
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allergene Varianten, Allergenpeptide) und
Applikationsformen (epidermal, intrader-
mal, intralymphatisch) möglicherweise
weiter optimiert werden.

Pfützner W. Allergenspezifische Immuntherapie: Aktueller Stand… Akt Dermatol 2016; 42: 454–465

Fort- und Weiterbildung462

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



mune response to the Bet v 1 homolog Mal d1. J Allergy
Clin Immunol 2007; 119: 937–943

18 Mauro M, Russello M, Incorvaia C et al. Birch-apple syn-
drome treated with birch pollen immunotherapy. Int
Arch All Immunol 2011; 156: 416–422

19 Bae JM, Choi YC, Park CO et al. Efficacy of allergen-specific
immunotherapy for atopic dermatitis: A systematic re-
view and meta-analysis of randomized controlled trials.
J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 110–117

20 Mauriello PM, Barde SH, Georgitis JW et al. Natural history
of large local reactions from stinging insects. J Allergy
Clin Immunol 1984; 74: 494–498

21 Golden DB, Kelly DK, Hamilton RG et al. Venom immuno-
therapy reduces large local reactions to insect stings. J
Allergy Clin Immunol 2009; 123: 1371–1375

22 Wood RA. Food allergen immunotherapy: Current status
and prospects for the future. J Allergy Clin Immunol
2016; 137: 973–982

23 Mistrello G, Brenna O, Roncarolo D et al. Monomeric
chemically modified allergens: immunologic and physi-
cochemical characterization. Allergy 1996; 51: 8–15

24 Crameri R, Flückiger S, Daigle I et al. Design, engineering
and in vitro evaluation of MHC class-II targeting allergy
vaccines. Allergy 2007; 62: 197–206

25 O’Hehir RE, Prickett SR, Rolland JM. T cell epitope peptide
therapy for allergic diseases. Curr Allergy Asthma Rep
2016; 16: 14

26 Nelson HS. Allergen immunotherapy: Where is it now? J
Allergy Clin Immunol 2007; 119: 769–777

27 Nelson HS. Specific immunotherapy with allergen mixes:
what is the evidence? Curr Opin Allergy Clin Immunol
2009; 9: 549–553

28 Esch ER. Allergy immunotherapy: what can and can not
be mixed? J Allergy Clin Immunol 2008; 122: 659–660

29 Pfaar O, Cazan D, Klimek L et al. Adjuvants for immuno-
therapy. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2012; 12: 648–
657

30 Maintz L, Bussmann C, Bieber T et al. Contribution of his-
tamine metabolism to tachyphylaxis during the buildup
phase of rush immunotherapy. J Allergy Clin Immunol
2009; 123: 701–703

31 Novak N, Mete N, Bussmann C et al. Early suppression of
basophil activation during allergen-specific immuno-
therapy by histamine receptor 2. J Allergy Clin Immunol
2012; 130: 1153–1158

32 Möbs C, Slotosch C, Löffler H et al. Birch pollen immuno-
therapy leads to differential induction of regulatory T
cells and delayed helper T cell immune deviation. J Im-
munol 2010; 184: 2194–2203

33 Bohle B, Kinaciyan T, Gerstmayr M et al. J Allergy Clin Im-
munol 2007; 120: 707–713

34 Shamji MH, Durham SR. Mechanisms of immunotherapy
to aeroallergens. Clin Exp Allergy 2011; 41: 1235–1246

35 Möbs C, Ipsen H, Mayer L et al. Birch pollen immunother-
apy results in long-term loss of Bet v 1-specific Th2 re-
sponses, transient Tr1 activation, and synthesis of IgE-
blocking antibodies. J Allergy Clin Immunol 2012; 130:
1108–1116

36 Wambre E. Effect of allergen-specific immunotherapy on
CD4+ T cells. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2015; 15:
581–587

37 Marogna M, Spadolini I, Massolo A et al. Long-lasting ef-
fects of sublingual immunotherapy according to its dura-
tion: a 15-year prospective study. J Allergy Clin Immunol
2010; 126: 969–975

38 Aasbjerg K, Backer V, Lund G et al. Immunological com-
parison of allergen immunotherapy tablet treatment
and subcutaneous immunotherapy against grass allergy.
Clin Exp Allergy 2013; 44: 417–428

39 Schulten V, Tripple V, Aasbjerg K et al. Distinct modulation
of allergic T cell responses by subcutaneous vs. sublingu-
al allergen-specific immunotherapy. Clin Exp Allergy
2015; 46: 439–448

40 Durham SR, Penagos M. Sublingual or subcutaneous im-
munotherapy for allergic rhinitis? J Allergy Clin Immunol
2016; 137: 339–349

41 Hylander T, Latif L, Petersson-Westin U et al. Intralymphat-
ic allergen-specific immunotherapy: An effective and
safe alternative treatment route for pollen-induced aller-
gic rhinitis. J Allergy Clin Immunol 2013; 131: 412–420

42 Witten M, Malling HJ, Blom L et al. Is intralymphatic im-
munotherapy ready for clinical use in patients with grass
pollen allergy? J Allergy Clin Immunol 2013; 123: 1248–
1252. e1245

43 Calabria CW. Accelerated immunotherapy schedules.
Curr Allergy Asthma Rep 2013; 13: 389–398

44 Pitsios C, Demoly P, Bilo MB et al. Clinical contraindica-
tions to allergen immunotherapy: an EAACI position pa-
per. Allergy 2015; 70: 897–909

45 Linneberg A, Madsen F, Skaaby T. Allergen-specific immu-
notherapy and risk of autoimmune disease. Curr Opin
Allergy Clin Immunol 2012; 12: 635–639

46 Calabria CW, Stolfi A, Tankersley MS. The REPEATstudy: re-
cognizing and evaluating periodic local reactions in aller-
gen immunotherapy and associated systemic reactions.
Ann Allergy Asthma Immunol 2011; 106: 49–53

47 Kelso JM. The rate of systemic reactions to immunother-
apy injections is the same whether or not the dose is re-
duced after a local reaction. Ann Allergy Asthma Immu-
nol 2004; 92: 225–227

48 Lopez S, Pelaez A, Navarro LA et al. Aluminium allergy in
patients hyposensitized with aluminium-precipitated
antigen extracts. Contact Dermat 1994; 31: 37–40

49 Makatson M, Calderon MA. Anaphylaxis: still a ghost be-
hind allergen immunotherapy. Curr Opin Allergy Clin Im-
munol 2014; 14: 316–322

50 Calderon MA, Simons FE, Malling HJ et al. Sublingual aller-
gen immunotherapy: mode of action and its relationship
with the safety profile. Allergy 2012; 67: 302–311

51 Wedi B, Ruëff F. Pharmokoprophylaxe und Begleitmedi-
kation bei spezifischer Immuntherapie. Hautarzt 2011;
62: 663–670

52 Umetsu DT, Hahn JS, Perez-Atayde AR et al. Serum sickness
triggered by anaphylaxis: A complication of immunothe-
rapy. J Allergy Clin Immunol 1985; 76: 713–718

53 http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/
archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/
2014-01-21-sicherheitsbewertung-von-aluminium-in-
therapieallergenen.html

Pfützner W. Allergenspezifische Immuntherapie: Aktueller Stand… Akt Dermatol 2016; 42: 454–465

Fort- und Weiterbildung 463

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



CME-Fragen Allergenspezifische
Immuntherapie

█1 Für welche Indikation ist eine AIT zugelassen?
A Perenniales unkontrolliertes Asthma bronchiale

mit Nachweis Hausstaubmilben-spezifischer
IgE-Antikörper

B Atopisches Ekzem mit Nachweis Hausstaubmilben-
spezifischer IgE-Antikörper

C Gesichtsschwellung nach Wespenstich in die Wange
mit Nachweis Wespengift-spezifischer IgE-Anti-
körper

D Urtikaria nach Bienenstich in den Fuß mit Nachweis
Bienengift-spezifischer IgE-Antikörper

E Anaphylaxie nach Genuss eines Erdnussriegels mit
Nachweis von IgE-Antikörpern gegenüber Ara h 2

█2 Welches Allergen benötigt nach der Therapieallergene-
verordnung von 2008 keine offizielle Marktzulassung
durch das Paul-Ehrlich-Institut?
A Birkenpollen
B Beifußpollen
C Hausstaubmilbe
D Gräserpollen
E Bienengift

█3 Welche Bestrebungen gibt es, die Effektivität und Sicher-
heit der AITweiter zu optimieren?
A Einsatz nativer Allergenextrakte
B Zugabe von Al(OH)3 als Adjuvanz
C Verwendung von Allergoiden
D Einsatz rekombinanter, hypoallergener Allergene
E Behandlung mit Allergenlipiden

█4 Welche immunologische Reaktion spricht gegen eine
erfolgreiche Toleranzinduktion durch AIT?
A Induktion IL-10 sezernierender T-Zellen
B Persistierende Reaktivität allergenspezifischer

Th2-Zellen
C Persistierende Produktion allergenspezifischer

IgE-Antikörper
D Induktion allergenspezifischer Th1-Zellen
E Produktion allergenspezifischer IgG-Antikörper

█5 Welche Aussage zur immunologischen Toleranzinduktion
trifft zu?
A Zu Beginn der AIT kommt es zu einer Tachyphylaxie

der Effektorzellen, die u.a. auf einer gesteigerten
Expression des Histamin-Rezeptors 1 beruht.

B Die Induktion einer adaptiven Allergentoleranz
beruht im Wesentlichen auf der Bildung langlebiger
regulatorischer Plasmazellen.

C Durch die AIT kann es zu einem „Shift“ der allergen-
spezifischen Th2-Zellen zu IL-10 sezernierenden
Th1-Zellen kommen.

D Die AIT führt zur Bildung allergenblockierender
IgE-Antikörper, die eine Bindung des Allergens an
IgG-Antikörper verhindern.

E Die Entwicklung einer anhaltenden Toleranz beruht
u.a. auf einem Verlust der allergenspezifischen
T-Zellreaktivität, der vermutlich eine Anergie oder
Ignoranz dieser Zellen gegenüber dem Allergen
zugrunde liegt.

█6 Es bestehen verschiedene Möglichkeiten der Allergen-
verabreichung bei der AIT, von denen einige (bisher) nur
in klinischen Studien getestet wurden. Welche der nach-
folgenden Zuordnungen stimmt nicht?
A Epidermale Allergenapplikation – Zielzellen:

dendritische Langerhanszellen
B Sublinguale Allergenapplikation – Zielzellen:

dendritische Zellen der Mukosa
C Subkutane Allergenapplikation – Zielzellen:

dendritische Zellen der Subkutis
D Intralymphatische Allergenapplikation – Zielzellen:

dendritische Zellen des Lymphknotens
E Subkutane Allergenapplikation – Zielzellen:

dendritische Zellen des Lymphknotens

█7 Bei Vorliegen bestimmter Risikofaktoren ist eine lebens-
lange AIT mit Hymenopterengift zu erwägen.
Welcher Parameter gehört nicht dazu?
A Asthma bronchiale
B Erhöhte Stichexposition
C Basale Mastzelltryptase >11,4µg/l
D Einnahme eines ß-Blockers oder ACE-Hemmers
E Alter höher als 60 Jahre

█8 Sie haben bei einem Wespengiftallergiker eine subkutane
AIT mit Wespengift nach einem konventionellen Steige-
rungsschema eingeleitet und mit der üblichen Erhaltungs-
dosis (100µg/ml) fortgeführt. Nach einer Stichprovokation
mit einer Wespe kommt es zu einer gesteigerten Lokal-
reaktion. Wie gehen Sie vor?
A Fortführung der AIT mit Wespengift (100µg/ml)

mit ggf. prophylaktischer Gabe eines H1-Blockers
1–2 Stunden vorher

B Erneute Einleitung der AIT mit Wespengift nach
dem Ultra-Rush-Schema

C Erneute Stichprovokation nach vorheriger Gabe
eines Antihistaminikums (etwa 1 Stunde vorher zu
geben)

D Steigerung der bisherigen Erhaltungsdosis um das
1,5- bis 2-Fache (also zukünftige Wespengift-Gabe
von 150–200µg/ml)

E Wechsel auf eine sublinguale Applikation des
Wespengifts

Pfützner W. Allergenspezifische Immuntherapie: Aktueller Stand… Akt Dermatol 2016; 42: 454–465

Fort- und Weiterbildung464

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



█9 Zu den möglichen Nebenwirkungen einer sublingualen AIT
gehört nicht:
A Generalisierte Urtikaria
B Atembeschwerden
C Juckreiz und Schwellung der Mundschleimhaut
D Entwicklung mukosaler Granulome
E Bauchkrämpfe

█10 Bei einem Bienengiftallergiker kommt es zu einer Urtikaria
nach Gabe einer zuvor vertragenen Bienengiftdosis von
100µg/ml im Rahmen der Erhaltungstherapie. Welche der
nachfolgenden Maßnahmen ist nicht zu empfehlen?
A Präventive Gabe eines H1-Blockers etwa 1 Stunde

vor der nächsten Allergeninjektion
B Ausschluss eines chronischen Infektgeschehens

sowie einer Mastzellerkrankung bei fortgesetzten
systemischen Reaktionen nach Allergeninjektion

C Präventive Gabe eines oralen Kortikosteroids etwa
1 Stunde vor der nächsten Allergeninjektion

D Zunächst Fortführung mit der höchsten noch ver-
tragenen Bienengiftdosis und nach 6 Monaten
Versuch der Dosissteigerung

E Präventive Gabe von Omalizumab („Off-label“) bei
fortgesetzten systemischen Reaktionen nach Aller-
geninjektion
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