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Abstract

Ambrosia artemisiifolia, also known as common or short ragweed,
is an invasive annual flowering herbaceous plant that has its ori-
gin in North America. Nowadays, ragweed can be found in many
areas worldwide. Ragweed pollen is known for its high potential
to cause type | allergic reactions in late summer and autumn and
represents a major health problem in America and several coun-
tries in Europe. Climate change and urbanization, as well as long
distance transport capacity, enhance the spread of ragweed pol-
len. Therefore ragweed is becoming domestic in non-invaded
areas which in turn will increase the sensitization rate. So far 11

ragweed allergens have been described and, according to IgE
reactivity, Amba 1and Amba 11 seem to be major allergens. Sen-
sitization rates of the other allergens vary between 10 and 50%.
Most of the allergens have already been recombinantly pro-
duced, but most of them have not been characterized regarding
their allergenic activity, therefore no conclusion on the clinical
relevance of all the allergens can be made, whichisimportant and
necessary for an accurate diagnosis. Pharmacotherapy is the most
common treatment for ragweed pollen allergy but fails to impact
on the course of allergy. Allergen-specific immunotherapy (AIT) is
the only causative and disease-modifying treatment of allergy
with long-lasting effects, but currently it is based on the admin-
istration of ragweed pollen extract or Amb a 1 only. In order to
improve ragweed pollen AlT, new strategies are required with
higher efficacy and safety.



Hintergrund

Allergische Rhinitis und Asthma sind eine Folge der Allergie auf Am-
brosia-Pollen. Verantwortlich fur deren extreme Allergenitat sind
die hohe Pollenanzahl und die geringe PollenkorngroBe (15 bis 25
um) sowie die stark adjuvante Wirkung der Allergene. Trockenstress
und Luftschadstoffe [1, 2] erhohen zuséatzlich Allergenitat und Aus-
breitung. Ambrosia wird zukinftig in immer mehr Regionen Euro-
pas gedeihen [3], die Sensibilisierungsrate sehr wahrscheinlich stark
ansteigen. Deshalb mussen Therapieoptionen entwickelt werden,
die sicher sind und langfristig die Gesundheit starken.

Therapieformen

Die Strategie der Allergenvermeidung ist bei Nahrungsmitteln,
Tierhaaren oder Duftstoffen besonders effektiv, jedoch wenig
wirksam bei luftgetragenen Pollen [4]. Die geringe Pollenkorngro-
e (Abb. 1) der Ambrosia macht Luftfilter fast unwirksam. Mithilfe
der modernen Pollenflug-Vorhersage [5] kdnnen Allergiker den-
noch ihre Freizeitaktivitdten und Medikation akkurat steuern. Ein
Therapieaufenthalt in alpinen Regionen kann ebenfalls helfen [6].
Die einzige kausale Therapieform bildet die allergenspezifische Im-
muntherapie, kurz AIT oder Hyposensibilisierung. Dabei werden
zunehmende Dosen des Allergens verabreicht, um eine Toleranz-
reaktion des Kérpers zu induzieren. Vorteile der AIT sind unter an-
derem eine langfristige Modifizierung der Krankheit und wenig un-
gewollte Wirkungen. Eine bessere Erfolgsquote und Vorhersagbar-
keit der AIT bleibt deshalb das primare Ziel der translationalen
Forschung.

Studienergebnisse

Zur Optimierung der AIT am Beispiel von Ambrosia artemisiifolia ist
die Bestimmung aller Haupt- und Nebenallergene inklusive ihrer
Isoformen und molekularen Beschaffenheit erforderlich. Amb a 1
und a 2 sowie neu Amb a 11 konnten als Hauptallergene identifi-
ziert werden. Die drei Isoformen von Amb a 1 beispielsweise kon-
nen unter Hitzestress oder erhdhten CO,-Werten hochreguliert
werden. Trotz ihrer geringeren Allergenitat |6sen Nebenallergene

Abb. 1 Pollen der
Ambrosia artemisiifo-
fia. Ambrosia-Pollen
eingefdrbt mit Fuch-
sin (rot) und visuali-
siert mit dem Mikros-
kop Optika B-500 in
400-facher VergroR3e-
rung (Abbildung aus
Chen KW, et al. [12]).
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(Amb a 3 bis a 10) Immunglobulin-E(IgE)-Kreuzreaktionen und da-
mit starke Symptome aus. Zur weiteren AIT-Optimierung werden
nicht allergene Substanzen auf Pollen gepruft, die immunregulie-
rend wirken. Den Therapieerfolg beeinflussen demnach die Men-
ge der Haupt- und Nebenallergene sowie adjuvante Faktoren [7-
11]. Eine deutliche Verbesserung der AIT liefern rekombinante All-
ergene. Sie reduzieren unerwinschte Wirkungen, steuern gezielt
die Toleranzentwicklung und sind weitestgehend frei von Konta-
minationen. Jedoch ist ihre Herstellung teuer und aufwendig. Spe-
zielle Adjuvanzien reduzieren weiter Nebenwirkungen. Vielver-
sprechend ist hierfur die gleichzeitig zur AIT stattfindende Gabe
des Biologikums Omalizumab (IgE-Antikorper).

Fazit fiir die Praxis

Die Weiterentwicklung der AlT ist zwingend erforderlich. Der Ein-
satz von herkdmmlichen Therapien bei geringer Symptomatik
oder kurzfristiger Ursachenprasenz bleibt weiterhin bestehen. Die
zundchst hohen Kosten einer AIT werden durch langfristig niedri-
gere Belastungen ausgeglichen. Ihr Mehrwert |8sst sich wie folgt
zusammenfassen:

(1) Deutliche Symptomreduktion im ersten Therapiejahr.

(2) Langfristige Wirksamkeit und Krankheitsmodifikation hin zur To-
leranz.

(3) Dauerhaftes Ausbleiben der Symptome nach Therapieende.
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