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Alles eine Frage der Dosis?

eit nahezu 100 Jahren stellt die
spezifische subkutane Immun-
therapie (SCIT) den Goldstan-
dard zur kausal orientierten Behandlung
von IgE-abhingigen Typ-I-Reaktionen
dar. Jede Immuntherapie einschliefSlich
neuer alternativer Formen zur klassi-
schen Immuntherapie muss vor allem
unter den beiden Aspekten Wirksamkeit
und Sicherheit beurteilt werden [8, 9,
17]. Deshalb wurden zahlreiche lokale
Applikationsformen entwickelt und un-
tersucht, da man sich hiervon ein besse-
res Nutzen-Risiko-Profil versprach. Die
orale, bronchiale und nasale Immunthe-
rapie konnten nicht iiberzeugen [2, 5].
Viele Daten, die in mehreren kon-
trollierten Studien belegt und in mehre-
ren Meta-Analysen und Positionspapie-
ren allergologischer Fachgesellschaften
ausgewertet wurden, zeigen sowohl
Wirksamkeit als auch Sicherheit der
sublingualen Immuntherapie (SLIT)
bei der allergischen Rhinitis [2, 3, 20]
und lassen sie als eine viel versprechende
Alternative erscheinen, zumal vielfiltige
immunologische Untersuchungen nahe
legen, dass gerade die sublinguale Appli-
kationsform eine Toleranzinduktion be-
giinstigt. Erste Studien deuten zumin-
dest darauf hin, dass keine
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enten mit neu manifestiertem allergi-
schen Asthma [16].

Nach wie vor gibt es neben eindeu-
tig positiven Studien zur SLIT auch sol-
che mit zweifelhaften oder negativen
Ergebnissen [12]. Bei einigen nicht ein-
deutigen Studien mégen hierfiir eine zu
geringe natiirliche Allergenexposition in
der Observationsperiode, vorbestehende
Unterschiede zwischen Verum- und
Kontrollgruppe, zusitzliche begleitende

symptomatische ~ Maf3-
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und auch geplant bzw. in
der Durchfithrung sind.
Gleichzeitig wurden bei
der SCIT mehrere schwere systemische
Reaktionen beobachtet, wihrend bei
der SLIT nur leichte bis moderate Re-
aktionen iiberwiegend lokaler Natur im
Sinne eines oralen Allergiesyndroms
auftraten [6]. Erste Hinweise zu Priven-
tiveffekten liegen ebenfalls vor. So
scheint eine 5-jahrige sublinguale Be-
handlung bei allergischem Asthma ei-
nen anhaltenden Effekt iiber 4 bis 5
Jahre zu haben [18]. Méglicherweise re-
duziert die SLIT auch die Zahl der Pati-
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Wirksamkeit als auch
SLIT im Vergleich zur Sicherheit der sublingualen
Immuntherapie bei der
allergischen Rhinitis und
lassen sie als eine viel
versprechende Alternative
erscheinen.*

der heute als nicht wirk-
sam eingestuften Sub-
lingual-Spit-Methode
verantwortlich sein. Ein
weiterer Grund konnte
aber auch in der verwen-
deten Dosierung liegen.
Diese Vermutung wird
auch in einer ganz aktuellen Meta-Ana-
lyse zur SLIT wieder gedufSert [19, 20].
Es mehren sich auf der anderen Seite die
Hinweise, dass die hoch dosierte SLIT
der niedrig dosierten SLIT iibetlegen
sein konnte. So ist die klinische Effekti-
vitit nach den von Malling definierten
Kriterien [11] bei Studien mit einer ho-
hen kumulativen Dosis eher moderat bis
hoch, wihrend bei niedriger Dosis hiu-
figer keine oder nur eine geringe Wirk-
samkeit zu beobachten ist [1]. Diese Be-

obachtungen bestitigen, dass auch im-
munologischePhinomenedosisabhingig
sind. Der IgE-Anstieg withrend saisona-
ler Allergenexposition kann durch eine
hohe sublinguale Dosis vermieden wer-
den, jedoch nicht durch eine niedrige
Dosis [13].

Weitere Daten unterstiitzen das
theoretische Konzept der SLIT, die sich
den wichtigen physiologischen Mecha-
nismus der oralen Toleranz zu Nutze
macht. Dabei erleichtern Hochdosis-
schemata offenbar das Aufnehmen aus-
reichender Mengen von Allergenen
durch dendritische Zellen in der Mund-
schleimhaut [15]. Auch sind hohe Anti-
gendosen sinnvoll, um einen starken
initialen Impuls der T-Lymphozyten-
Stimulation zu erreichen [14], der zum
Entstehen des T-Zell-vermittelten Im-
mungedichtnisses und zur Langzeitto-
leranz fithrt. Auch ist nach diesen Daten
die Wirkung der SLIT nicht lokal be-
grenzt. Die lokale Verabreichung des
Allergens wihrend der Hyposensibili-
sierung mit der Folge der Zirkulation
der Allergen-spezifischen effektorischen
T-Zellen durch den Organismus und
das Fortbestehen der Gedichtniszellen
filhrt zu einer sowohl systemisch als
auch mukosal schiitzenden Immunant-
wort. Auch die gute Vertriglichkeit der
SLIT ist durch die lokale Allergenappli-
kation zu erkliren. In der Mundschleim-
haut ist nach diesen Daten im Vergleich
zur Haut nur eine begrenzte Anzahl von
pro-inflammatorischen Zellen wie zum
Beispiel Mastzellen vorhanden.

Wenn auch der immunologische
Mechanismus der SLIT noch nicht voll-
stindig aufgeklirt ist, scheinen diese
Konzepte konsistent mit Studien zur
Wirksambkeit. So ergeben sich in der ran-
domisierten kontrollierten Studie von
André et al. (S. S6) deutliche Hinweise,
dass die verwendete Allergendosis auch
Klinisch relevant zu sein scheint. Es han-
delt sich bei dieser Studie zwar nicht um
eine klassische Dosisfindungsstudie,
aber die hier durchgefiihrte Subgrup-
penanalyse legt nahe, dass eine hohere
Einzeldosis ein grofleres Ausmafl an
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Wirksamkeit zur Folge hat. So wurde
bei den Patienten mit der niedrigen Do-
sierung bei den Symptom- und Medika-
tionsscores kein signifikanter Unter-
schied im Vergleich zu Plazebo beobach-
tet, wihrend sich signifikante Verbesse-
rungen der Symptome bei den Patienten
mit der hohen Dosierung zeigten.

Die Meta-Analyse aus der Arbeits-
gruppe von G. Ciprandi (S. S14) legt
nahe, dass im Gegensatz zur Wirksam-
keit bei der Vertriglichkeit
keine strenge Dosisabhin-
gigkeit besteht. Die kumu-
lative Dosis der 25 ausge-
werteten Studien zur SLIT
lag zwischen dem 1- und
500fachen der iiblichen
Dosis bei der SCIT. Die
Grenze zwischen hoher
und niedriger Dosis wurde gemifl der
ARIA-Empfehlung [2] beim 50fachen
der subkutanen Dosis gezogen. Es erga-
ben sich Raten zwischen 27,6 und 49
unerwiinschten Ereignissen auf 10.000
Einnahmen, wobei speziell bei den loka-
len und gastrointestinalen Reaktionen
diese Rate unter niedriger Dosis hoher
war als unter hoher Dosis.

Wenngleich sich somit die Evidenz
fiir die bessere Effektivitit einer hohen
Dosis zunehmend verdichtet, steht der
praktisch titige Allergologe im klini-
schen Alltag vor der Herausforderung,
die Dosierung der zur Verfiigung ste-
henden Sublingualpriparate richtig ein-
zuschitzen. Da die Hersteller von Aller-
genextrakten der Forderung einer ein-
heitlichen Standardisierung bis heute
noch nicht nachgekommen sind [10],
wird im Beitrag von R. Mésges (S. $22)
die biologische Aktivitit verschiedener
Extrakte in Relation zueinander gesetzt.
Hier zeigen sich erhebliche Unterschie-
de um den Faktor acht bis 22 in der wo-
chentlich applizierten Dosis. Diese Un-
tersuchung kann zwar eine Dosisfin-
dungsstudie oder Vergleichsstudie mit
klinischen Parametern nicht ersetzen,
mag aber als Hilfestellung zur Einschit-
zung der biologischen Potenz eines Sub-
lingualextraktes dienen.

Die Forderung nach eindeutigen
Dosisfindungsstudien [4, 7] ist nach
wie vor berechtigt. Die heute zur Ver-
fiigung stehenden Daten belegen aber
eindeutig die Wirksamkeit und Ver-

s4
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sche Wirkung eine Rolle
spielt.*

triglichkeit der SLIT bei der allergi-
schen Rhinitis. Es gibt zahlreiche An-
haltspunkte dafiir, dass die Dosis so-
wohl fiir die immunologische als auch
die klinische Wirkung eine Rolle
spielt.

Nichtsdestoweniger darf die SLIT
heute als eine ernsthafte Erweiterung des
therapeutischen Spektrums bei der aller-
gischen Rhinitis gelten. Die empirisch
gewonnene ARIA-Empfehlung der min-
destens 50- bis 100fa-
chen kumulativen Sub-
lingualdosis im Verhilt-
nis zur subkutanen Gabe
stellt nach wie vor eine
pragmatische Losung zur
Einschitzung der zu er-
wartenden Wirksamkeit
dar. Man darf gespannt
sein, wann Dosisfindungsstudien diese
erste Evidenz endgiiltig bestitigen und
auch Aufschluss iiber das optimale Ap-
plikationsschema geben.
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