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Schwerpunkt Allergie

 Kaum werden die Tage wieder 
länger und die Temperaturen 
steigen, beginnt die Leidenszeit 
für einen wesentlichen Teil der 
Bevölkerung: Die Augen tränen 
und jucken, die Nase kribbelt 
und ist verstopft und bei einigen 
kommt es sogar zu Asthmaanfäl-
len. Und das alles nur, weil Ha-
selnussbüsche und Birkenbäume 
zu blühen anfangen. Schuld sind 
Bet v 1, Cor a 1 oder Que a 1 
und ähnliche Übeltäter. Hinter 
diesen Kürzeln verbergen sich 
die Hauptallergene von Birken-, 
Haselnuss- und Eichenpollen. 
Sie gehören, ebenso wie Schim-
melpilzsporen, Milbenausschei-
dungen oder Tierepithelien, zu 
den Inhalationsallergenen, die 
also mit der Atemluft an die 
Schleimhaut des Nasen-/Rachen-
raums und teilweise bis in die 
Lungen gelangen. Gemeinsam 
ist diesen Allergenen, dass es 
sich um relativ kleine Proteine 
handelt, die häufi g eine enzyma-
tische Aktivität aufweisen. Sie 
sind im Verhältnis zu anderen 
Proteinen sehr stabil und können 
längere Zeit auf trockenen Parti-
keln wie Milbenkot oder Pollen-
körnern ausharren, lassen sich 
dann an der Schleimhaut aber 
gut vom Trägerpartikel ablösen 
und gelangen schließlich in rela-

tiv geringer Konzentration in den 
Mukus. Ein weiteres Charakte-
ristikum ist, dass sie kurze 
Peptid abschnitte enthalten, die 
gut über MHC-II präsentiert 
werden und somit T-Helferzellen 
stimulieren können. Die Effi zi-
enz dieser Präsentation ist aller-
dings von einer speziellen MHC-
II-Ausstattung der betroffenen 
Personen abhängig, was deutlich 
macht, dass Allergien – oder all-
gemein atopische Erkrankungen 
– eine wichtige genetische Kom-
ponente aufweisen. 
  Die dendritischen Zellen, die 
sich unter der Haut oder unter 
den Atemwegsepithelien befi n-
den und dort als erste Abwehr-
einheit fungieren, haben sich 
normalerweise als Erste mit ein-
dringenden Parasiten auseinan-
derzusetzen und sind darauf spe-
zialisiert, Zytokine wie IL-4 
auszuschütten, die die Entwick-
lung der T H 2-Zellen favorisie-
ren. Sie sind es allerdings auch, 
die des Öfteren auf Bet v 1 und 
Kollegen treffen und auch diese 
Proteine aufnehmen, zerkleinern 
und über MHC-II präsentieren.

  Die Allergie

  Das, was man landläufi g unter 
Allergie versteht, wird zu den 

 Wenn Harmloses
gefährlich wird   

 Laut Zahlen des Robert Koch-Instituts leiden in Deutschland ca. 
13% der Kinder und 20% der Erwachsenen an Heuschnupfen – 

Tendenz steigend. Und auch die anderen All-
ergieformen wie atopisches Ekzem, allergi-
sches Asthma bronchiale, Kontaktallergien, 
Nahrungsmittelallergien und Insektenstich-
allergien treten immer häufiger auf. Gemein-
sam ist diesen Erkrankungen, dass das Im-
munsystem – speziell die Antikörper und 
T-Zellen – gegen an und für sich harmlose 

Agenzien reagiert. Mit der immer genaueren Kenntnis des 
 Immunsystems kann man inzwischen immer gezielter bei 
 Allergien therapeutisch eingreifen. 

 Grundlagen des immuno-
logischen Geschehens bei 
Allergien

  Von Theo Dingermann, 
Angelika Vollmar, Ilse 
Zündorf 

Überempfi ndlichkeitsreaktionen 
oder Hypersensitivitätsreakti-
onen gezählt. Letztlich bedeutet 
das, dass der adaptive, sehr spe-
zifi sche Strukturen erkennende 
Teil unseres Immunsystems – 
die B-Zellen mit ihren Antikör-

pern und die T-Zellen – plötz-
lich auf harmlose Antigene rea-
giert. Bereits 1963 teilten Robin 
Coombs und Philip George 
Houthem Gell die Überempfi nd-
lichkeitsreaktionen nach den je-
weils zugrunde liegenden Me-
chanismen in vier verschiedene  
Typen ein: 
  Typ I bis III werden von Anti-
körpern vermittelt, Typ IV von 
T-Zellen (Abb. 1).
  Die Allergie ist eine Typ-I-Re-
aktion auf die Stimulation von 
T H 2-Zellen. Diese Untergruppe 
der T-Helferzellen bildet die In-
terleukine IL-4 und IL-13 und 
aktiviert B-Zellen, Antikörper 
vom IgE-Subtyp gegen das Anti-
gen zu bilden (Abb. 2). IgE-
 Antikörper sind normalerweise 
verantwortlich für die Abwehr 
von Parasiten. Viele dieser Para-
siten dringen über Haut und 
Schleimhaut in den Körper ein, 
indem sie proteolytische Enzy-
me ausscheiden, um den festen 
Zellverband dieser Barriere zu 
durchdringen. Insofern ist es 
nachvollziehbar, dass auch die 
allergenen Enzyme eine IgE-
Antwort induzieren.
  Nach dem ersten Kontakt mit 
dem Allergen ist das Immunsys-
tem sensibilisiert und kann bei 
erneutem Auftreten des Aller-
gens sofort reagieren. Sobald 
nun aber zwei IgE-Moleküle 
gleichzeitig ein Allergen und an 
ihre Rezeptoren (FcεRI) auf 
einer Mastzelle binden (dies be-
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Abb. 1: Einteilung und Charakterisierung der Hypersensitivitätsreaktionen Die Allergie zählt zu den 
Typ-I-Überempfindlichkeitsreaktionen (weitere Erläuterungen im Text). Die Typ-II-Überempfindlichkeitsreaktion wird 
durch Oberflächen-assoziierte Antigene ausgelöst. Hier werden Antikörper des IgG-Subtyps mobilisiert, die entweder 
das Komplementsystem oder Phagozyten und natürliche Killerzellen (NK-Zellen) aktivieren. Dies kann zur Zytolyse 
führen, z. B. bei der Penicillin-oder Cephalosporin-Unverträglichkeit oder bei inkompatiblen Bluttransfusionen (Typ-
IIa). Bei der Typ-IIb-Reaktion bindet das IgG-Molekül als Agonist oder Antagonist an einen Oberflächenrezeptor und 
moduliert die intrazelluläre Signaltransduktionskaskade. 
Die Typ-III-Reaktion wird von löslichen Antigenen induziert, die von IgG-Molekülen erkannt und gebunden werden. Kom-
plementsystem und/oder Phagozyten eliminieren dann diese löslichen Immunkomplexe. 
T-Zellen sind an Typ-IV-Reaktionen beteiligt. Interagieren antigenpräsentierende Zellen mit TH1-Zellen, kommt es zu 
einer eher von Makrophagen dominierten Entzündungsreaktion, wie sie z. B. bei der Kontaktdermatitis, bei der Tuber-
kulinreaktion oder auch bei der rheumatoiden Arthritis auftritt. Sind TH2-Zellen das Ziel der antigenpräsentierenden 
Zellen, kommt es wie z. B. beim chronischen Asthma, bei der chronischen allergischen Rhinitis oder auch beim ato-
pischen Ekzem zur Produktion von IgE-Molekülen und zur Aktivierung von eosinophilen und basophilen Granulozyten. 
Bei Zell-assoziierten Antigenen werden zytotoxische T-Zellen aktiviert und es kommt zu schweren Gewebeschädi-
gungen wie bei einer Organabstoßungsreaktion oder beim Typ-I-Diabetes.

70 | 1242 | Deutsche Apotheker Zeitung | 149. Jahrgang



19.03.2009 | Nr. 12

Schwerpunkt Allergie

zeichnet man auch als „brid-
ging“), wird die Mastzelle akti-
viert, schüttet ihre Granula aus 
und setzt dadurch z. B. Hista-
min, Heparin sowie Enzyme wie 
Tryptase und Cathepsin G frei 
(Abb. 2). Im Zuge der Aktivie-
rung bildet die Mastzelle außer-
dem Zytokine wie IL-3, IL-4, 
IL-5, IL-13, GM-CSF und TNF-
α. Chemokine wie CCL3 und 
Lipidmediatoren wie die Prosta-
glandine D2 und E2, die Leuko-
triene B4 und C4 sowie der Plätt-
chen-aktivierende Faktor PAF 
werden neu synthetisiert und 
ebenfalls sezerniert. Als Folge 
davon kommt es neben einer 
umfassenden Entzündungsreak-
tion zur Kontraktion der glatten 
Muskulatur, zu einer erhöhten 
Gefäßdurchlässigkeit und 
Schleimproduktion – typische 
Krankheitsbilder z. B. der aller-
gischen Rhinitis oder des Asth-
mas. Über IL-4 und IL-13 wird 
der ganze Prozess der TH2-Zell
aktivierung und IgE-Produktion 

weiter aufrechterhalten. Außer-
dem mobilisieren IL-3 und IL-5 
eosinophile und basophile Gra-
nulozyten, die im weiteren Ver-
lauf der allergischen Reaktion 
über die Ausschüttung z. B. von 
Enzymen und toxischen Protei-
nen zu Gewebeschädigungen 
führen.
Durch die Beteiligung der TH2-
Zellen haben allergische Erkran-
kungen häufig auch Eigenschaf-
ten, die charakteristisch für an-
dere, v. a. Typ-IV-Überempfind-
lichkeitsreaktionstypen, sind.

Strategien gegen Allergien

Verschiedene Strategien werden 
verfolgt, um der steigenden Zahl 
von Allergikern zu helfen. Auf 
eine relativ erfolgreiche Behand-
lung, der Hyposensibilisierung, 
also der „Gewöhnung“ an das 
harmlose Antigen, soll hier nicht 
weiter eingegangen werden. Sie 
ist Thema des nachfolgenden 
Beitrags.

Während die Hyposensibilisie-
rung immer Allergen-spezifisch 
ist, sind die anderen Therapie-
strategien unabhängig vom ei-
gentlichen Allergen. Betrachtet 
man sich den Ablauf der allergi-
schen Reaktion, spielt die Wir-
kung von Histamin auf H1-Re-
zeptoren, z. B. bei der glatten 
Muskulatur oder auf Endothel-
zellen, eine entscheidende Rolle. 
Insofern ist die naheliegende, 
aber nur palliativ wirkende The-
rapie die Blockade der H1-Hista-
minrezeptoren durch entspre-
chende Antagonisten. Eine Viel-
zahl von Wirkstoffen wie substi-
tuierte Alkylamine, Cetirizin, 
Loratadin oder Terfenadin ste-
hen hier zur Verfügung. 
Eine Stufe weiter vorne greifen 
Mastzellstabilisatoren wie die 
Cromoglicinsäure an. Der postu-
lierte Mechanismus ist eine cal-
ciumantagonistische Wirkung, 
indem Natriumcromoglicat den 
mit dem IgE-Rezeptor gekop-
pelten Calciumkanal blockiert. 

Abb. 2: Mechanismen der allergischen Rhinitis und des Asthmas  Erläuterungen im Text.
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Dadurch wird der Calciumein-
strom in die Mastzelle und so-
mit deren Degranulation verhin-
dert. Es kommt also gar nicht 
zur Freisetzung von Histamin 
und anderer Mediatoren. Aller-
dings tritt der membranstabili-
sierende Effekt erst nach zwei 
bis vier Wochen ein. 
Bei allen IgE-vermittelten Reak-
tionen kann auch der Antikörper 
Omalizumab eingesetzt werden. 
Omalizumab (Xolair®) ist ein hu-
manisierter rekombinanter, mono-
klonaler IgG1-kappa-Antikörper, 
der selektiv an den konstanten 
Teil des menschlichen Immun-
globulin E (IgE) bindet. Dadurch 
wird verhindert, dass IgE an den 
FcεRI der Mastzelle bindet, es 
kann nicht zu einer Quervernet-
zung der Immunglobuline und 
somit auch nicht zu einer Aktivie-
rung der Mastzelle kommen. Da 
Omalizumab alle IgE-Moleküle 
erkennt und bindet, kann er völlig 
unabhängig vom eigentlichen, 
auslösenden Agens angewendet 
werden. Allerdings ist Xolair® 
nur als Zusatztherapie zur verbes-
serten Asthmakontrolle bei Er-
wachsenen und Jugendlichen (ab 
12 Jahren) mit schwerem persis-
tierendem allergischem Asthma 
zugelassen.

Eine generalisierte Wirkung auf 
die Zellen des Immunsystems 
kann mit Glucocorticoiden er-
reicht werden. Der immunsup-
pressive Effekt wird über einen 
intrazellulären Rezeptor reali-
siert, der zunächst in Form eines 
Komplexes an ein Hitzeschock-
protein gebunden ist. Bindet ein 
Glucocorticoid an den Rezeptor, 
dissoziiert das Hitzeschockprote-
in ab. Der nun in einem aktiven 
Zustand vorliegende Rezeptor 
kann einerseits an sogenannte 
Glucocorticoid-responsive Ele-
mente (GRE) der DNA binden 
und die Transkription entspre-
chender Gene initiieren. Er kann 
aber auch durch Interferenz mit 
Transkriptionsfaktoren wie AP-1 
und NF-κB die Transkription 
einiger Gene hemmen. Gerade 
dieser repressive Mechanismus 
hat besondere Bedeutung für die 
Suppression der Expression von 
proinflammatorischen Zytokinen. 
Insgesamt führt es dazu, dass 
Glucocorticoide Proliferation, 
Wachstum und Differenzierung, 
Adhäsion, Migration und Che-
motaxis von Monozyten/Makro-
phagen, Neutrophilen und T-Zel-
len hemmen. Zusätzlich werden 
die Antigenpräsentation durch 
Monozyten/Makrophagen sowie 

die Antikörperproduktion von B-
Zellen supprimiert und die Apo-
ptose von Monozyten/Makropha-
gen, T- und B-Zellen gefördert. 
Wegen dieses allgemein immun-
supprimierenden Mechanismus 
werden Glucocorticoide nicht nur 
bei schweren Allergien, sondern 
auch bei anderen Hypersensitivi-
tätsreaktionen angewendet. 

Therapien der Zukunft?

Das Wissen um die Zusammen-
hänge und Interaktionen inner-
halb des Immunsystems steigt 
stetig, wodurch auch immer 
mehr Zielstrukturen identifiziert 
werden können, gegen die bei 
allergischen Reaktionen agiert 
werden kann. 
Wesentliche Schritte in der Akti-
vierung der Immunzellen bei all-
ergischen Reaktionen werden 
über die Zytokine IL-4, IL-5 und 
IL-13 vermittelt. In der Entwick-
lungsphase befinden sich deshalb 
Moleküle, die diese Zytokine ge-
zielt „abfangen“ wie der lösliche 
IL-4-Rezeptor Nuvance, die 
Antikörper gegen IL-4 (Pasco-
lizumab) und gegen IL-5 (Mepo-
lizumab) oder auch ein Fusions-
protein aus einem Teil des IL-13-
Rezeptors mit einem konstanten 

Granulozyten werden wegen ihrer 
viellappigen Zellkerne auch als poly-
morphkernige Leukozyten bezeich-
net. Sie enthalten typische Granula 
im Zytoplasma, die sich je nach Zell-
typ mit bestimmten Farbstoffen an-
färben lassen, weshalb diese Zellen 
in neutrophil, eosinophil oder baso-
phil eingeteilt werden. 

Eosinophile Granulozyten sind 
mobile, mäßig phagozytierende 
Zellen, die vom Blut ins Gewebe 
migrieren können. Ihre Granula be-
inhalten toxische Faktoren wie das 
„major basic protein“. Im aktivier-
ten Zustand exponieren die Eosino-
philen viele IgE-Rezeptoren auf 
ihrer Zelloberfläche. Sobald IgE-
Moleküle an ihre Rezeptoren bin-
den und über ein Antigen querver-
netzt werden, kommt es zur Aus-
schüttung des Granulainhalts. Eosi-
nophile spielen eine wichtige 
physiologische Rolle bei der Ab-
wehr von Parasiten.

Mastzellen entwickeln sich im Kno-
chenmark und sind ausschließlich im 
Gewebe und nicht in der Zirkulation 
zu finden. Sie tragen hoch affine Re-
zeptoren für den Fc-Teil von IgE-Anti-
körpern. Eine Quervernetzung der 
IgE-Moleküle auf Mastzellen durch 
Allergenbindung führt zur Degranula-
tion, d. h. zur Freisetzung des Granula-
Inhalts mit Proteasen, Histamin etc.

MHC – major histocompatibility 
complex sind heterodimere Mem
branproteine, die als Erkennungs-
moleküle für T-Lymphozyten dienen. 
Die MHC-I-Proteine sind auf allen 
kernhaltigen Zellen vorhanden und 
werden von zytotoxischen T-Zellen 
erkannt. Die MHC-II-Proteine kom-
men vor allem auf antigenpräsentie-
renden Zellen, einschließlich Makro-
phagen oder B-Zellen, vor und wer-
den von T-Helferzellen erkannt.

TH1- und TH2-Zellen sind Unter-
gruppen der CD4-positiven T-Zellen, 

die durch spezifische, von ihnen 
produzierte Zytokine charakterisiert 
sind. TH1-Zellen bilden sich in Anwe-
senheit von IL-12 und Interferon γ 
(IFN-γ) v. a. nach Stimulation von vi-
rus- oder mit intrazellulär persistie-
renden Bakterien bzw. Protozoen 
infizierten Makrophagen. Sie produ-
zieren IL-2, IFN-γ, GM-CSF, TNF-α 
sowie IL-3 und sind an der Aktivie-
rung von zytotoxischen T-Zellen so-
wie Makrophagen beteiligt. Außer-
dem stimulieren sie B-Zellen zur 
Produktion von Antikörpern ver-
schiedener IgG-Subtypen. Sie wer-
den manchmal auch als Entzün-
dungs-T-Zellen bezeichnet. TH2-Zel-
len werden durch die Reaktion anti-
genpräsentierender Zellen auf 
extrazelluläre Parasiten in Anwesen-
heit von IL-4 und z.T. auch IL-6 gebil-
det. Sie produzieren IL-3, IL-4, IL-5, 
IL-9, IL-10, IL-13 sowie GM-CSF und 
TGF-β. TH2-Zellen stimulieren B-Zel-
len zur Produktion von Antikörpern 
des IgE-Subtyps.

Glossar
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Antikörper-Teil. Die Differenzie-
rung zu TH2-Zellen lässt sich 
aber auch dadurch verhindern, 
dass Zytokine verabreicht wer-
den, die die Immunantwort in 
Richtung TH1-Zellen verschie-
ben, wie IL-12, IFN-α oder IFN-
γ. Besonderes Augenmerk richtet 
sich derzeit auf das Thymus-stro-
male Lymphopoetin (TSLP), das 
dendritische Zellen in Richtung 
einer TH2-vermittelten Entzün-
dungsantwort aktiviert, was wie-
derum Haut-Keratinozyten zu 
einer verstärkten TSLP-Expressi-
on stimuliert. Könnte man dieses 
Protein gezielt ausschalten, könn-
te man ebenfalls eine TH2-Im-
munantwort verhindern.
Ziele der späteren Immunantwort 
sind die eosinophilen Granulo-
zyten, deren Einwanderung an 
den Ort der allergischen Entzün-
dungsreaktion durch gezielte Blo-
ckade beispielsweise des Eotaxin-
Rezeptors CCR3 verhindert wer-
den könnte. Ein Antisense-Oligo-
nukleotid, das den CCR3 und 
auch die gemeinsame β-Kette der 
Rezeptoren gegen IL-3, IL-5 und 
GM-CSF blockiert, wird bereits 
in klinischen Studien gegen aller-
gisches Asthma getestet. 
Eine Alternative zu Omalizumab 
könnte Lumiliximab sein, ein 
chimärer Antikörper, der gegen 
den niedrig-affinen IgE-Rezep-
tor FcεRII (CD23) gerichtet ist 
und ebenfalls in der Lage ist, die 
IgE-Serumkonzentration bei Pa-
tienten zu reduzieren. 
Es bleibt abzuwarten, welche 
Therapien zukünftig bei allergi-
schen Erkrankungen eingesetzt 
werden, allerdings werden ver-
mutlich weiterhin bei Heu-
schnupfen eher die einfacheren, 
preiswerten Moleküle wie H1-
Antihistaminika als beispiels-
weise die aufwendigen und teu-
eren Antikörpermoleküle ver-
wendet werden.  <
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