Literatur kompakt

tur sie vormacht: zellspezifisch und in an-
gemessener Zeit. Dr. Robert Bublak

Kabesch M et al. Epigenetic determinants of
allergy and tolerance. Allergo J Int 2016; 25:
154-9

Kommentar

Viele von uns ,alteren Semestern” sind mit
der dichotomen Vorstellung grof3 gewor-
den, dass Krankheiten entweder genetisch
oder umweltbedingt sind. In der Allergolo-
gie ist schon lange klar, dass genetische

Faktoren die Pradisposition fiir die Uber-
empfindlichkeit auf ansonsten harmlose
Umweltfaktoren bereiten. Hier kommt nun
seit kurzem die Epigenetik als neue Diszip-
linins Spiel. Die Epigenetik befasst sich mit
Anderungen der Genfunktion, die nicht
durch Mutationen hervorgerufen werden,
und dennoch an Tochterzellen weitergege-
ben werden. Welche Rolle die Epigenetik in
der Entstehung von Allergien spielt, welche
Mechanismen hieran beteiligt sind und wie
epigenetische Regulation auch an der To-
leranzentstehung beteiligt ist, kénnen Sie

Was kann die Immuntherapie auf Peptidbasis?

Durch die Verwendung von synthetischen Peptiden anstelle von intakten
Proteinallergenen sollen Dauer und Nebenwirkungsrisiko der spezifischen
Immuntherapie reduziert werden. Erste Phase-2b-Studien sind Erfolg

versprechend.

D ie klassische Immuntherapie mit in-
takten Allergenen stellt erhebliche
Anforderungen an die Compliance der
Patienten: drei Jahre lang monatliche In-
jektionen oder tégliche sublinguale Ein-
nahme in Verbindung mit einer relativ
hohen Rate an lokalen und systemischen
Nebenwirkungen. Diese Hiirden hoftt
man zu umgehen, indem man die aller-
genen Proteine durch kurze syntheti-
sche Peptide ersetzt, die die immundo-
minanten T-Zell-Epitope reprasentieren.
Den Stand der Forschung zur peptid-
basierten Immuntherapie bei IgE-ver-
mittelten allergischen Erkrankungen
haben Elena Tonti und Mark Larché von
der kanadischen McMaster University
zusammengefasst.

Ublicherweise wird eine Mischung
aus Peptiden verwendet, die nur 13 bis
17 Aminosduren lang sind und mit
mittlerer bis hoher Affinitdt an MHC-
Klasse-II-Molekiile binden. Sie sind zu
kurz, um ein Crosslinking von IgE-An-
tikdrpern zu verursachen, aber in der
Lage, die T-Zell-Antwort zu modulie-
ren. Geeignete Epitope werden im
Computer und mit In-vitro-MHC-Bin-
dungsassays identifiziert und ex vivo
mit T-Zell-Aktivierungs-Tests validiert.
Die Applikation erfolgt bevorzugt
intradermal; die Antigen-prasentieren-
den Zellen in der Dermis sorgen fiir
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eine efliziente und tolerogene Prisenta-
tion der Peptide.

Zu den grofiten Vorteilen der Peptide
im Vergleich zu vollstindigen Allerge-
nen gehort die verminderte Nebenwir-
kungsrate; sie erlaubt eine kiirzere Be-
handlungsdauer, weil groflere Mengen
der Peptide auf einmal gegeben werden
konnen. Bereits vier Injektionen iiber ei-
nen Zeitraum von drei Monaten haben
sich als ausreichend erwiesen, um die
Symptome einer allergischen Rhinokon-
junktivitis anhaltend zu reduzieren.

Entsprechende Resultate aus klini-
schen Phase-2b-Studien liegen bislang
fiir peptidbasierte Immuntherapien ge-
gen Katzen-, Hausstaubmilben-, Griser-
und Ambrosia-Allergien vor. Die Wirk-
samkeit der Prdparate im Placebover-
gleich wurde in Expositionskammern
bestitigt. Sicherheit und Vertraglichkeit
waren gut, Nebenwirkungen nicht hiu-
figer oder schwerer als unter einer
Scheintherapie.

Der Wirkmechanismus der Peptide ist
noch nicht ganz geklart. Im Gegensatz
zu intakten Allergenen scheint die Be-
handlung weder eine Deletion allergen-
spezifischer T-Zellen noch eine Indukti-
on blockierender IgG-Antikorper zu be-
wirken. Stattdessen wird offenbar die al-
lergenspezifische T-Zell-Antwort verdn-
dert und eine CD4+-Zellpopulation mit

in der eleganten Ubersichtsarbeit von Prof.
Michael Kabesch erfahren. Eine gelungene
Einfihrung in diese komplexe Materie, von
der wir in Zukunft sicher noch viel héren
werden.
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Suppressor-Eigenschaften induziert. Die
Produktion von Th2-Zytokinen nimmt
ab und die von IL-10 geht nach oben.
Auflerdem ist ein Bystander-Effekt fest-
zustellen, das heif3t, die Toleranz kann
sich auch auf nicht therapierte Major-
Allergene erstrecken. Dr.BeateSchumacher

Tonti E et al. Concepts and perspectives on
peptide-based immunotherapy in allergy.
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Die besonders lesenswerte Ubersichts-
arbeit zu einem hochst spannenden Thema
stammt von Prof. Mark Larché, einem der
Pioniere der peptidbasierten Immunthera-
pie und seiner Mitarbeiterin. Vor tGber 20
Jahren legte Mark Larché, damals in der
Arbeitsgruppe von Barry Kay, die Grundla-
gen fur diesen innovativen Ansatz. Wer
kdnnte also besser daflir geeignet sein, die
aktuellen Daten zur peptidbasierten Im-
muntherapie fiir unsere Leser zusammen-
zufassen. Auch wenn nach erfolgreichen
Phase-lIb-Studien die Ergebnisse der Phase-
IlI-Untersuchungen aufgrund einer unge-
wohnlich hohen Placeboansprechrate die
Zielkriterien nicht erreicht haben, ist dies
sicherlich noch nicht das Ende der Ge-
schichte. Fir alle, die sich mit innovativen
Ansatzen der Immuntherapie befassen, ein
absolutes Lesevergniigen.
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