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1. Zusammenfassung 
 

Birkenpollen gehören zu den Hauptverursachern allergischer Rhinokonjunktivitis und Asthma 

in Europa und Nordamerika (1). Es bestehen medikamentöse Therapieoptionen zur akuten 

Symptomlinderung, die allergenspezifische Immuntherapie (AIT) ist derzeit allerdings die 

einzige wirksame Behandlung zur Modulation pathologischer Reaktionen auf Allergene und 

kann zu langfristiger Symptomverbesserung beitragen (2). 

In der dieser Promotionsschrift zugrunde liegenden Studie wurde die Sicherheit sowie optimale 

Dosis von bisher nicht auf dem Markt verfügbaren an Mannan gekoppelten Birkenpollen-

Allergoiden (Prüfproduktname T502) zur Hyposensibilisierung bei birkenpolleninduzierter 

allergischer Rhinokonjunktivitis untersucht.  T502 wurde erstmalig am Menschen getestet. Die 

prospektive, multizentrische, randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Phase-IIb-

Studie fand an 21 Prüfzentren in Deutschland statt. Die prä-saisonale Behandlung begann im 

November 2019 und endete im März 2020. Insgesamt nahmen 246 Erwachsene mit 

Birkenpollenallergie teil, die subkutan entweder Placebo oder eine der drei Dosierungen des 

Wirkstoffs (1.000, 3.000 oder 10.000 mTU/ml) erhielten. Über einen Zeitraum von ca. zwölf 

Wochen wurden jeweils insgesamt sechs subkutane Injektionen an 5 Behandlungsvisiten 

verabreicht.  

Die Wirksamkeit wurde anhand der Symptome und des Bedarfs an antiallergischer Medikation 

während des Höhepunkts der Birkenpollensaison 2020 bewertet. Dazu wurde der validierte 

Combined Symptom and Medication Score (CSMS) ermittelt und zwischen den 

Behandlungsarmen verglichen. Die höchste Dosis (10.000 mTU/ml) zeigte im Vergleich zu 

3.000 mTU/ml und 1.000 mTU/ml die besten klinischen Ergebnisse. Sie reduzierte den CSMS 

um 24,7% im Vergleich zur Placebogruppe. Darüber hinaus wurden laborchemische 

Wirksamkeitsparameter verglichen. Dabei wurden eine dosisabhängige Steigerung des 

spezifischen IgG4 gegen Betv1 (Birkenpollenantigen) sowie eine Reduktion des IgE/IgG4-

Verhältnisses um bis zu 70% beobachtet. Des Weiteren wurde die klinische Sicherheit 

untersucht: Es traten keine fatalen oder schwerwiegenden Nebenwirkungen in den 

Verumgruppen auf. Es traten keine systemischen Reaktionen Grad III/IV auf und es musste in 

keinem Fall Adrenalin als Notfallmedikation verabreicht werden. Die Behandlung mit T502 

erwies sich als gut verträglich.  

Zusammenfassend erlauben die Studienergebnisse die Schlussfolgerung, dass Mannan-

konjugierte Birkenpollen-Allergoide einen klinischen Nutzen bieten und sicher in der 

Anwendung sind. Aufgrund der höchsten Wirksamkeit wird die Dosis von 10.000 mTU/ml für 

weitere Untersuchungen empfohlen.   
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2. Einleitung  
 

Allergien sind fehlgeleitete Immunreaktionen gegenüber eigentlich harmlosen 

Umweltantigenen (Allergenen) und betreffen weltweit Hunderte Millionen Menschen ± mit 

zunehmender Prävalenz in industrialisierten Ländern (3). Charakteristisch ist die 

Sensibilisierung gegenüber einem Allergen, die zu einer überschießenden Immunantwort vom 

Typ I (Soforttyp) führt, vermittelt durch IgE-Antikörper, Mastzellen und eosinophile 

Granulozyten (4, 5). Die klinischen Manifestationen reichen von Rhinokonjunktivitis und 

Asthma bronchiale bis hin zu anaphylaktischen Reaktionen, wobei die individuelle Ausprägung 

durch genetische Disposition und Umweltfaktoren beeinflusst wird (6).  

 

2.1. Allergische Rhinokonjunktivitis durch Birkenpollen 
 

Nach aktuellen Schätzungen geben etwa 12 Millionen Menschen in Deutschland an, unter 

allergischer Rhinokonjunktivitis zu leiden, was mehr als 20 % der erwachsenen Bevölkerung 

entspricht (7). Die Birkenpollenallergie zählt dabei zu den häufigsten inhalativen Allergien in 

Europa, insbesondere in Nord- und Mitteleuropa, wo Birken (Betula spp.) sowie verwandte 

Arten der Familien Betulaceae und Fagaceae als dominierende Baumpollenarten auftreten (8). 

Diese Pollen sind eine der Hauptursachen für allergische Rhinokonjunktivitis und können auch 

Asthmasymptome auslösen (8-10).  

Studien belegen die hohe Prävalenz der Sensibilisierung gegenüber Bet v 1, dem 

Hauptallergen der Birke (Betula verrucosa). In einer österreichischen Untersuchung zeigten 

16,3 % der 501 getesteten Jugendlichen eine IgE-Reaktivität gegen Bet v 1 (11). In einer 

repräsentativen Stichprobe von 17.641 Kindern und Jugendlichen in Deutschland waren 14,1 

% sensibilisiert (1). Querschnittsstudien in der schweizerischen und dänischen Bevölkerung 

ergaben bei Erwachsenen Prävalenzraten von 7,9 % bzw. 13,7 % (12, 13).  

Ein erheblicher Teil der Betroffenen entwickelt klinisch relevante Symptome, die die 

Lebensqualität stark beeinträchtigen. Die Beschwerden umfassen anhaltenden Heuschnupfen 

mit Niesanfällen, verstopfter oder laufender Nase sowie tränenden und juckenden Augen. 

Zudem können Schlafstörungen, Erschöpfung und Konzentrationsprobleme auftreten, die die 

alltägliche Leistungsfähigkeit und das soziale Leben einschränken (14). 

Die immunologischen Mechanismen der Birkenpollenallergie beruhen auf einer fehlgeleiteten 

Immunantwort auf eigentlich nicht schädigende Umweltallergene. Der Kontakt mit Birkenpollen 

führt bei genetisch prädisponierten Personen zur Aktivierung von Th2-Zellen, die die 

Produktion von spezifischem Immunglobulin E (IgE) gegen das Hauptallergen Bet v 1 

induzieren (15). Dieses IgE bindet an Mastzellen und Basophile, was bei erneutem Kontakt 
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mit Birkenpollen zur Freisetzung von Entzündungsmediatoren wie Histamin, Leukotrienen und 

Zytokinen führt (16). Diese Mediatoren lösen die typischen Symptome einer allergischen 

Reaktion aus, darunter Nasen- und Augenreizungen, Niesen und in schwereren Fällen 

bronchiale Symptome wie Asthma (15). 

 

Eine wesentliche Rolle spielt zusätzlich die Kreuzreaktivität von Bet v 1 mit strukturell 

ähnlichen Proteinen in Nahrungsmitteln (17, 18). Die Symptomlast erhöht sich zusätzlich im 

Rahmen des Pollen-Nahrungsmittel-Syndroms (PNS), bei dem Betroffene Sensibilisierungen 

auf Lebensmittel wie Äpfel, Haselnüsse oder Möhren entwickeln (19). Die Symptome der 

Birkenpollenallergie können daher über die Pollensaison hinaus andauern und die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität ganzjährig erheblich beeinträchtigen. Die vielfältigen 

und oft langanhaltenden Symptome führen nicht nur zu physischen, sondern auch zu 

psychosozialen Belastungen, die die Lebensqualität und die berufliche Leistungsfähigkeit der 

Betroffenen erheblich beeinträchtigen (20, 21). 

 

Angesichts der hohen Prävalenz und der schweren Symptomlast ist die Entwicklung 

wirksamer Therapieoptionen von zentraler Bedeutung. Die symptomatische medikamentöse 

Behandlung kann kurzfristig Linderung verschaffen, adressiert jedoch nicht die zugrunde 

liegende Immunreaktion und bietet keine langfristige Krankheitsmodifikation. Zur Linderung 

akuter Symptome werden pharmakotherapeutisch häufig Antihistaminika, nasale 

Kortikosteroide und Leukotrienrezeptor-Antagonisten eingesetzt. Diese Medikamente können 

die Symptome jedoch oft nur kurzfristig unterdrücken und haben keinen Einfluss auf die 

zugrunde liegende Allergie (22, 23). 

Ohne adäquate Behandlung kann es bei allergischer Rhinokonjunktivitis zu einem 

Etagenwechsel kommen und es kann sich ein allergisches Asthma bronchiale entwickeln, was 

mit einer erheblichen Einschränkung der Lungenfunktion und Lebensqualität einhergeht (6). 

Die spezifische Allergen-Immuntherapie (AIT) stellt derzeit die einzige kausale 

Behandlungsoption dar, die auf eine langfristige Desensibilisierung abzielt (7). Ein 

ganzheitlicher Therapieansatz, der sowohl die akute Symptomlinderung als auch eine 

nachhaltige Verbesserung der Lebensqualität anstrebt, ist für eine effektive 

Patientenversorgung unerlässlich. 

 

2.2. Allergen-Immuntherapie 
 

Angesichts der hohen Prävalenz und der oft belastenden sowie langwierigen Symptomatik 

besteht ein erheblicher Bedarf an wirksamen Therapieoptionen bei allergischer 

Rhinokonjunktivitis (24). Für Birkenpollenallergiker ist eine vollständige Allergenvermeidung in 
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Mittel- und Nordeuropa kaum realisierbar, sodass ohne eine ursächliche Therapie über 

längere Zeiträume hinweg die Anwendung symptomatischer Medikation erforderlich bleibt.  

Die spezifische Allergenimmuntherapie (AIT), auch bekannt als Hyposensibilisierung, stellt die 

einzige kausale Behandlungsoption dar (7). Die AIT zielt darauf ab, das Immunsystem des 

Betroffenen langfristig gegen Birkenpollen zu desensibilisieren und somit die Symptomlast 

nachhaltig zu reduzieren. Hierzu werden in regelmäßigen Abständen und über einen Zeitraum 

von bis zu mehreren Jahren spezifische Allergene verabreicht. Da native Allergene jedoch 

eine hohe Allergenität aufweisen und damit bei der Applikation das Risiko schwerer 

allergischer Reaktionen, einschließlich systemischer Reaktionen wie Anaphylaxie, erhöhen, 

werden in der Regel modifizierte Allergene, sogenannte Allergoide, eingesetzt (25). Allergoide 

sind chemisch modifizierte Formen von Allergenen, die durch Verfahren wie Polymerisation 

mit Aldehyden (z. B. Glutaraldehyd) hergestellt werden. Diese Modifikation führt zu einer 

Reduktion der Allergenität, das heißt, der Fähigkeit des Allergens, allergische Reaktionen 

auszulösen, während die Immunogenität (die Fähigkeit des Allergens, eine Immunantwort zu 

induzieren) weitgehend erhalten bleibt. Diese Veränderung ermöglicht die Anwendung höherer 

Dosen im Rahmen der AIT, was zu einer verbesserten Therapieeffektivität führt, während 

gleichzeitig das Risiko für Nebenwirkungen deutlich gesenkt wird (25). 

Studien zeigen, dass die AIT bei birkenpollenallergischen Patienten sowohl die Symptome als 

auch den Bedarf an Medikamenten signifikant verringern kann (26). 

In einer randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie mit erwachsenen Patienten 

mit allergischer Rhinokonjunktivitis bedingt durch Birkenpollen wurde festgestellt, dass eine 

subkutane Immuntherapie (SCIT) die mediane Krankheitsaktivität auf ein Drittel im Vergleich 

zur Placebogruppe reduzierte (27).  

Die AIT steht derzeit in verschiedenen Applikationsformen zur Verfügung, darunter die SCIT 

und die sublinguale Immuntherapie (SLIT) (28). Während die SCIT durch Injektionen unter die 

Haut in die Subcutis erfolgt, wird die SLIT in Form von Tropfen oder Tabletten sublingual 

verabreicht.  

 

2.2.1. Wirkmechanismus 

Der Wirkmechanismus der AIT umfasst mehrere immunologische Veränderungen. Einerseits 

kommt es zu einer Modulation der Antikörperproduktion. Durch die regelmäßige Präsentation 

des Allergens kommt es zu einer Verschiebung von allergen-spezifischen IgE-Antikörpern hin 

zu einer erhöhten Produktion von IgG4-Antikörpern (29). Diese IgG4-Antikörper können als 

blockierende Antikörper fungieren, indem sie die Bindung des Allergens an IgE auf Mastzellen 

und Basophilen verhindern und somit die Freisetzung von Entzündungsmediatoren reduzieren 

(30). Zudem kommt es durch die AIT zu einer Induktion regulatorischer T-Zellen (31). Diese 
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produzieren wiederum entzündungshemmende Zytokine wie Interleukin-10 und Transforming 

Growth Factor-beta. Diese Zytokine unterdrücken die allergische Entzündungsreaktion und 

unterstützen die Aufrechterhaltung der Immuntoleranz gegenüber dem Allergen (32). 

Es kommt insgesamt zu einer Reduktion der Effektorzellaktivität. Es wird eine verminderte 

Aktivierung von Mastzellen, Basophilen und eosinophilen Granulozyten erreicht, wodurch die 

Freisetzung von Histamin und anderen proinflammatorischen Substanzen reduziert wird (33). 

Diese immunologischen Anpassungen tragen gemeinsam dazu bei, die Symptome 

allergischer Erkrankungen zu lindern und die Lebensqualität der Betroffenen nachhaltig zu 

verbessern (34).  

Obwohl klinische Studien die Sicherheit und Wirksamkeit der AIT für viele Patienten belegen 

(35, 36), besteht weiterhin Optimierungsbedarf bei der Behandlungseffizienz. In der Regel wird 

eine Behandlungsdauer von drei bis fünf Jahren empfohlen (37).  

Vor allem bei subkutanen Applikationsmodellen müssen die Patienten über mehrere Jahre für 

jede Gabe, oft circa einmal im Monat eine allergologische Praxis aufsuchen, in der die 

subkutane Gabe appliziert wird. Es folgt eine in der Regel circa 30-minütige Wartezeit im 

Praxissetting unter Notfallbereitschaft (37). Ein relevanter Anteil der Patienten beendet die AIT 

vorzeitig, was zu einer reduzierten Effektivität führt. Studien aus der klinischen Praxis zeigen, 

dass die Persistenz- und Adhärenzraten der subkutanen Immuntherapie (SCIT) oft unter 80% 

liegen (38). Ein SCIT-Präparat wäre vorteilhaft, das die Anzahl der erforderlichen Injektionen 

bis zur Toleranzinduktion und/oder die Gesamttherapiedauer reduziert. In Praxen würden 

weniger Kapazitäten für Termine gebunden werden, Patienten müssten weniger häufig 

Termine in der allergologischen Praxis wahrnehmen und würden gleichzeitig häufiger die 

Therapie korrekt beenden und den maximalen Therapieeffekt erzielen. Für das 

Gesundheitssystem wäre diese Option positiv, da weniger Arzt-Patienten-Kontakte vergütet 

werden müssten und seltener multiple Therapieneuversuche bei einzelnen Patienten finanziert 

werden müssten.  

 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein neuartiges SCIT-Präparat untersucht. Es wurden 

polymerisierte Birkenpollen-Allergoide an nichtoxidiertes Mannan gekoppelt. Die Aufnahme 

und Präsentation der Allergene durch dendritische Zellen (DCs) über C-Typ-Lektin-

Rezeptoren soll zur Steigerung der Wirksamkeit der Immuntherapie beitragen. Durch eine 

potentiell optimierte Allergenaufnahme könnte die Behandlungsdauer zudem verkürzt werden. 

 

2.3. Mannan-konjugiertes Birkenpollen-Allergen-Extrakt 
 

Allergene sind Proteine oder Protein-Polysaccharid-Komplexe, die eine überschießende 

Immunantwort bei sensibilisierten Menschen auslösen. In der AIT werden neben nativen 



13 
 

Allergenen auch Allergoide eingesetzt (39). Dabei handelt es sich um chemisch modifizierte 

Allergene, die durch Polymerisation mit Vernetzungsmitteln wie Glutaraldehyd hergestellt 

werden. Ziel dieser Modifikation ist es, die Allergenität zu reduzieren, während die 

Immunogenität erhalten bleibt, um eine gezielte Immunantwort hervorzurufen (39). 

 

Bei der Birkenpollenallergie sind insbesondere die Epitope des Hauptallergens Bet v 1 von 

zentraler Bedeutung. Dieses Protein gehört zur Familie der PR-10-Proteine und weist eine 

hohe Homologie zu anderen Allergenen aus der Familie der Betulaceae sowie zu 

kreuzreaktiven Nahrungsmittelallergenen auf (40). Bet v 1 ist für die meisten IgE-vermittelten 

Reaktionen auf Birkenpollen verantwortlich und bildet damit den wichtigsten Bestandteil für die 

Entwicklung einer Immuntherapie. 

 

Mannan ist ein Polysaccharid, das aus Mannoseeinheiten besteht und in Pflanzen, Hefen 

sowie anderen Pilzen vorkommt. Gewonnen werden kann es aus der äußeren Zellwand von 

Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae), wo es in Form von Mannoprotein vorliegt (41). S. 

cerevisiae ist eine nicht-pathogene, saprophytische Hefe, die in vielen Lebensmittelindustrien 

weit verbreitet als Ferment verwendet wird (Bäckerei, Brauerei, Weinkellerei, diätetische 

Nahrungsergänzungsmittel und mehr) (42). Im Bereich der Impfstoffentwicklung hat Mannan 

ein gutes Sicherheitsprofil gezeigt, wenn es in klinischen Studien als an Tumorantigene 

gekoppeltes Adjuvans verwendet wurde (43-45). In der spezifischen Allergen-Immuntherapie 

kann Mannan als Adjuvans, zur Kopplung an Allergoide verwendet werden, um sogenannte 

Mannan-konjugierte Allergoide herzustellen.  

 

Das Potenzial von Mannan als Adjuvans für die AIT wurde bereits in mehreren präklinischen 

und klinischen Studien untersucht. Frühere Studien zu polymerisierten, an Mannan 

gekoppelten Allergenextrakten von Hausstaubmilben und Gräserpollen zeigten 

vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich der immunologischen Wirksamkeit und Sicherheit. 

Es wurde nachgewiesen, dass Mannan die Aufnahme von Allergenen durch dendritische 

Zellen (DCs) verbessert (46) und eine tolerogene Immunantwort induziert (47). Dies geschieht 

durch die Aktivierung von C-Typ-Lektin-Rezeptoren, die als Mustererkennungsrezeptoren auf 

dendritischen Zellen exprimiert werden. Eine gezielte Antigenpräsentation kann die 

Differenzierung von Monozyten in tolerogene dendritische Zellen fördern, was wiederum die 

Induktion regulatorischer T-Zellen begünstigt (48, 49). 

Darüber hinaus ist das mit Mannan konjugierte Allergoid in Hautpricktests bei Patienten mit 

Gräserpollenallergie hypoallergen, während es gleichzeitig in der Lage ist, bei Kaninchen 

blockierende Antikörper zu erzeugen (50). 
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Das im Rahmen dieser Promotionsarbeit untersuchte Prüfpraparat basiert auf einem 

polymerisierten Birkenpollen-Allergenextrakt, das an Mannan gekoppelt ist. Es trägt den 

Prüfpräparat-Namen T502. Die Kopplung erfolgt durch eine chemische Modifikation mit 

Glutaraldehyd, das als Vernetzungsmittel dient. Dieser Prozess führt zur Polymerisation der 

bet v1 Allergene und deren kovalenter Bindung an nicht oxidiertes Mannan (50). 

Glutaraldehyd ist ein bifunktionelles Reagenz, das mit den freien Aminogruppen der allergenen 

Proteine reagiert und so hochmolekulare Polymerstrukturen bildet. Diese Polymerisation 

reduziert die IgE-Bindungsfähigkeit der Allergene deutlich, wodurch das Risiko allergischer 

Sofortreaktionen minimiert wird (51). Gleichzeitig bleiben die T-Zell-Epitope weitgehend 

erhalten, wodurch die Immunogenität erhalten bleibt, um spezifische IgG- und T-Zell-

Antworten zu erzeugen (52). Nach der Polymerisation werden überschüssige Aldehydgruppen 

durch Glycin neutralisiert und durch Dialyse entfernt (50). 

Das fertige Präparat wird in einer wässrigen Lösung formuliert, die Natriumchlorid (0,9 %), 

Humanalbumin (300 µg/ml) als Stabilisator und Phenol (0,4 %) als Konservierungsmittel 

enthält. Es wird in Mehrdosen-Durchstechflaschen abgefüllt und für die subkutane 

Immuntherapie in einer Konzentration von 10.000 Mannan-Therapeutischen Einheiten 

(mTU)/ml bereitgestellt. Tausend mTU der modifizierten Zubereitung enthalten die gleiche 

Proteinmenge wie 10.000 BU (Biologische Einheiten) des entsprechenden nativen Extrakts. 

Der gesamte Herstellungsprozess erfolgt unter Bedingungen der Good Manufacturing 

Practices (GMP) und entspricht den Vorgaben der Europäischen Pharmabehörde sowie der 

EMA-Richtlinien für Allergenprodukte. 

Die Kopplung polymerisierter Birkenpollen-Allergoide an Mannan bietet mehrere potenzielle 

Vorteile für die AIT. Erstens ermöglicht sie eine gezielte Abgabe des Allergens an dendritische 

Zellen, was eine effizientere Induktion regulatorischer Immunmechanismen fördert (50). 

Zweitens reduziert die Polymerisation die IgE-Bindungsfähigkeit des Allergens, wodurch das 

Risiko schwerer allergischer Reaktionen verringert wird (50, 53). Drittens konnte in 

präklinischen Studien gezeigt werden, dass Mannan-Allergoid-Konjugate die Differenzierung 

von Monozyten in tolerogene dendritische Zellen durch epigenetische und metabolische 

Umprogrammierung fördern (54). 

Zudem bietet die Verwendung von Mannan als Adjuvans eine Alternative zu klassischen 

Aluminiumsalzen, die in herkömmlichen AIT-Präparaten häufig als Immunverstärker 

eingesetzt werden. Studien haben sogar gezeigt, dass Aluminiumhydroxid die 

immunmodulatorischen Eigenschaften von Mannan-Allergoid-Konjugaten beeinträchtigen 

kann, weshalb auf zusätzliche Adjuvantien verzichtet wird (47). Mannan-konjugierte 

Birkenpollenallergoide können damit eine aluminiumfreie Option für die AIT darstellen.  
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Zusammenfassend stellt das Prüfpräparat T502 einen innovativen Ansatz für die spezifische 

Immuntherapie der Birkenpollenallergie dar. Durch die Kombination von polymerisierten 

Allergoiden mit Mannan als Immunmodulator könnte eine verbesserte Wirksamkeit und 

Verträglichkeit erreicht werden, was eine vielversprechende Weiterentwicklung der AIT 

darstellt. 

 

2.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit 
 

Die vorliegende randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie hat das Ziel, die 

Wirksamkeit und Sicherheit von Mannan-konjugierten Birkenpollen-Allergoiden in der AIT bei 

Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis zu untersuchen.  

Dabei stehen mehrere zentrale Fragestellungen im Fokus: Primär soll geprüft werden, ob die 

Behandlung mit Mannan-konjugierten Birkenpollen-Allergoiden im Vergleich zu Placebo zu 

einer signifikanten Reduktion der allergischen Symptome während des Höhepunkts der 

Birkenpollensaison führt. Darüber hinaus wird untersucht, welche immunmodulatorischen 

Veränderungen durch die Therapie hervorgerufen werden, insbesondere in Bezug auf 

spezifische IgG4- und IgE-Antworten sowie die Induktion tolerogener Immunmechanismen. 

Ein weiterer wichtiger Aspekt der Studie ist die Bewertung der Sicherheit und Verträglichkeit 

des Prüfpräparats, insbesondere im Hinblick auf die Häufigkeit unerwünschter Ereignisse und 

systemischer Reaktionen. Schließlich soll analysiert werden, ob die Konjugation mit Mannan 

dazu beitragen kann, die immunogene Wirksamkeit der AIT zu verbessern und gleichzeitig 

das Risiko für Nebenwirkungen zu minimieren. 

Die gewonnenen Erkenntnisse sollen zur Optimierung der spezifischen Immuntherapie 

beitragen und potentielle Vorteile von Mannan als Adjuvans für zukünftige AIT-Präparate 

aufzeigen. 
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3. Publikation 
 

Da es sich um eine kumulative Promotion handelt, werden an dieser Stelle die Kapitelpunkte 

ÄMaterial und Methoden³ soZie ÄErgebnisse³ durch die Publikation erset]t. 

 

Geteilte Erstautorenschaft: 

Mösges R, Zeyen C, Raskopf E, Acikel C, Sahin H, Allekotte S, Cuevas M, Shamji MH, Subiza 

JL, Casanovas M.: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial with mannan-

conjugated birch pollen allergoids. Allergy. 2024 Apr;79(4):990-1000. doi: 10.1111/all.15910. 

Epub 2023 Oct 12. PMID: 37822222. (55) 

Die Publikation ist frei zugänglich unter: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/all.15910 
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0bu1_Ŋ�roѴѴ;m�-ѴѴ;u]b1�-7�Ѵ|v�u;1;b�;7�v_ou|Ŋ�1o�uv;�|u;-|l;m|�o=�rѴ-1;0o�ou�7b==;u;m|�7ov;v�o=�$ƔƏƑĺ�$_;�ƐƏķƏƏƏ�l$&ņl��7ov;�u;v�Ѵ|;7�bm�
|_;�_b]_;v|�;==b1-1���b|_�u;7�1|bom�o=��"�"�0��ƑƓĺƕѷ�Ől;7b-mő�-m7�-�ƓĺƔŊ�=oѴ7�bm1u;-v;7�ruo7�1|bom�o=��;|��Ɛ�vr;1b=b1��]�Ɠ�1olr-u;7�|o�
rѴ-1;0oĺ
�00u;�b-|bomvĹ��"�"ķ�1ol0bm;7�v�lr|ol�-m7�l;7b1-|bom�v1ou;ĸ�
&ķ�=oѴѴo�Ŋ�rĸ�h&ņ�ķ�hbѴo�mb|bv�r;u�Ѵb|;uĸ�$&ņl�ķ�l-mm-m�|_;u-r;�|b1�
�mb|v�r;u�lbѴѴbѴb|u;ĸ���$ķ�m-v-Ѵ�ruo�o1-|bom�|;v|ĸ�! � ķ�u_bmo1omf�m1|b�b|bv�t�-Ѵb|��o=�Ѵb=;�t�;v|bomm-bu;ĸ�v�]ķ�vr;1b=b1�bll�mo]Ѵo0�Ѵbmĸ�
$ƔƏƑķ�l-mm-mŊ1omf�]-|;7�0bu1_�roѴѴ;m�-ѴѴ;u]ob7vĸ�(ķ��bvb|ĺ
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�u|_;u� blruo�;l;m|v��;u;�-1_b;�;7�0��1o�rѴbm]�-ѴѴ;u]ob7v� |o�
-7f��-m|vĺ11� �lom]� |_;v;ķ� |_;� roѴ�l-mmov;� 0-1h0om;� Ől-mm-mő�
=uol�Saccharomyces cerevisiae��-v�v�]];v|;7�-v�v|u-|;]��|o�bm1u;-v;�
1-r|�u;ņru;v;m|-|bom� o=� -ѴѴ;u];mv� 0�� 7;m7ub|b1� 1;ѴѴv� Ő	�vőĺƐƑķƐƒ 
	�� v�0|�r;v� rѴ-�� ;vv;m|b-Ѵ� uoѴ;v� 7�ubm]� v;mvb|b�-|bom� -m7� ;==;1Ŋ
|ou�r_-v;v�o=�-ѴѴ;u]b1� bm=Ѵ-ll-|bomvķƐƓķƐƔ�-m7�1_-m];7� Ѵ;�;Ѵv�o=�	��
v�0|�r;v��rom���$�_-�;�0;;m�u;rou|;7ĺ16�)b|_�]Ѵ�|-u-Ѵ7;_�7;�-v�-�
1uovvŊ�Ѵbmh;uķ�-ѴѴ;u]ob7v�1o�rѴ;7� |o�momo�b7b�;7�l-mm-m� |-u];|�	�v�
|_uo�]_��Ŋ�|�r;�Ѵ;1|bm�u;1;r|ouvĺƐƕķƐѶ

�m�=buv|�bm��b�o�ru;1Ѵbmb1-Ѵ�v|�7b;vķ�bmf;1|bom�o=�l-mm-mŊ�1omf�]-|;7�
roѴѴ;m�-ѴѴ;u]ob7v�bm7�1;7�ro|;m|��]��0Ѵo1hbm]�-m|b0o7b;v�-m7�u;]�Ŋ
Ѵ-|ou�� $� 1;ѴѴvĺ17� �77b|bom-ѴѴ�ķ� lomo1�|;� 7b==;u;m|b-|bom� bm|o� v|-0Ѵ;�
|oѴ;uo];mb1�	�v� �b-� ;rb];m;|b1� -m7�l;|-0oѴb1� u;ruo]u-llbm]��-v�
7;lomv|u-|;7ĺ19

$_bv�=buv|�bm�_�l-m�v|�7��-bl;7�-|�b7;m|b=�bm]�|_;�or|bl-Ѵ�7ov;�o=�
l-mm-mŊ�1omf�]-|;7�0bu1_�roѴѴ;m�-ѴѴ;u]ob7v�Ő$ƔƏƑő�u;]-u7bm]�v-=;|�ķ�
|oѴ;u-0bѴb|��-m7�1Ѵbmb1-Ѵ�-m7� bll�moѴo]b1-Ѵ�0;m;=b|� bm�r-|b;m|v��b|_�
0bu1_�roѴѴ;mŋ�bm7�1;7�-ѴѴ;u]b1�u_bmo1omf�m1|b�b|bvĺ

ƑՊ |Պ��$��	"

ƑĺƐՊ |Պ "|�7��7;vb]m

$_;� v|�7���-v� rѴ-mm;7� -v� ruovr;1|b�;ķ� u-m7olb�;7ķ� 7o�0Ѵ;Ŋ�0Ѵbm7ķ�
rѴ-1;0oŊ�1om|uoѴѴ;7� 7ov;Ŋ�=bm7bm]� l�Ѵ|b1;m|u;� |ub-Ѵ� bm� �;ul-m�ĺ� �|�
1olrubv;7�mbm;��bvb|vĹ�om;�v1u;;mbm]��bvb|ķ� =b�;�|u;-|l;m|��bvb|v�0;Ŋ
=ou;�|_;�0bu1_�roѴѴ;m�v;-vomķ�om;�|u;-|l;m|�=oѴѴo�Ŋ��r��bvb|ķ�om;��bvb|�
7�ubm]�|_;�r;-h�o=�|_;�0bu1_�roѴѴ;m�v;-vom�ƑƏƑƏ�-m7�om;��bvb|�-=|;u�
|_;�roѴѴ;m�v;-vom�Ő
b]�u; 1őĺ

�|� �-v� rѴ-mm;7� |o� bm1Ѵ�7;� ƑƏƏ� r-|b;m|vĺ� �-|b;m|v� u;1;b�;7� vb��
v�01�|-m;o�v� bmf;1|bomv� o=� rѴ-1;0o� ou� 7b==;u;m|� 7ov;v� o=� $ƔƏƑ�
ŐƐƏƏƏķ�ƒƏƏƏķ�ƐƏķƏƏƏ�l$&ņl�ő�-|�=b�;��bvb|v�Ő(Ƒŋ�(ѵő�-|� bm|;u�-Ѵv�o=�
ƕŋ�ƒƏՓ7-�vĺ��mŊ��-m7�momŊ�bm1Ѵ�vbom�1ub|;ub-�-u;�v_o�m�bm�"�rrѴ;l;m|-u��
�-|;ub-Ѵ��ĺ

ƑĺƑՊ |Պ �|_b1v�7;1Ѵ-u-|bom

�ubou� |o� bmb|b-|bom�o=� |_;�v|�7�ķ� |_;�ruo|o1oѴ�-m7�-m��-l;m7l;m|vķ�
|_;��m=oul;7��omv;m|�
oulķ�|_;�r-|b;m|�bm=oul-|bomķ�7;|-bѴv�o=�r-Ŋ
|b;m|�u;1u�b|l;m|�ruo1;7�u;v�-m7�o|_;u�u;Ѵ;�-m|�v|�7��7o1�l;m|-Ŋ
|bom��;u;� v�0lb||;7� |o� -m7� -]u;;7�0�� |_;��|_b1v��ollb||;;ĺ�$_;�
|ub-Ѵ� �-v� -rruo�;7� 0�� |_;� u;vromvb0Ѵ;� u;]�Ѵ-|ou�� -�|_oub|�ķ� �-�ѴŊ�
�_uѴb1_Ŋ��mv|b|�|;�bm��;ul-m��-m7�u;]bv|;u;7�bm�|_;���7u-�$�7-|-0-v;�
ŐƑƏƐѶŊ�ƏƏƑƔƑƑŊ�Ƒƒőĺ

ƑĺƒՊ |Պ�ѴѴ;u];m�bll�mo|_;u-r�

$_;� -1|b�;� rubm1brѴ;� o=�l-mm-mŊ�1omf�]-|;7� 0bu1_� roѴѴ;m� -ѴѴ;u]ob7v�
Ő$ƔƏƑő� bv� -� ]Ѵ�|-u-Ѵ7;_�7;Ŋ�roѴ�l;ub�;7� -ѴѴ;u];mb1� ;�|u-1|� =uol�
0bu1_�roѴѴ;m�-ѴѴ;u];mvķ�1o�rѴ;7�|o�l-mm-m�=uol�S. cerevisiaeĺ�	;|-bѴv�

u;]-u7bm]� |_;�l-m�=-1|�ubm]� ruo1;vv� -u;� r�0Ѵbv_;7ĺƐƒķƐƕķƑƏ The alŊ
Ѵ;u];mb1�ro|;m1��bv�;�ru;vv;7�bm�|;ulv�o=�l-mm-m�|_;u-r;�|b1��mb|v�
Ől$&őĺ�!;]-u7bm]�|_;�-lo�m|�o=�ruo|;bmķ�ƐƏƏƏ�l$&�o=�|_;�lo7b=b;7�
ru;r-u-|bom�;t�-Ѵv�|o�ƐƏķƏƏƏ�0boѴo]b1-Ѵ��mb|v�o=�|_;�1ouu;vrom7bm]�
m-|b�;�;�|u-1|�bm�μ]ĺ

$_;� =buv|� ƐƑ� r-|b;m|v� �;u;� |u;-|;7� -|� |_;� &mb�;uvb|�� �ovrb|-Ѵ�
�-uѴŊ���v|-���-u�v� Ő	u;v7;mőĺ��=|;u� 1om=bulbm]� |_;� -0v;m1;�o=� v;Ŋ
�;u;�-7�;uv;�7u�]�u;-1|bomv��rom�|u;-|l;m|ķ�|_;�v|�7���-v�u;Ѵ;-v;7�
|o�-ѴѴ�o|_;u�|ub-Ѵ�vb|;vĺ��|�(Ƒķ�|_;�7ov;�o=�ƏĺƔՓl���-v�vrѴb|� bm|o�|�o�
7ov;v�o=�ƏĺƑ�-m7�ƏĺƒՓl��-m7�bmf;1|;7�bm|o�om;�-ul�;-1_ĺ��|�(ƒ�|o�(ѵķ�
ƏĺƔՓl���-v�-7lbmbv|;u;7�Ő
b]�u; 1őĺ

ƑĺƓՊ |Պ�vv;vvl;m|�o=�;==b1-1�Ō��"�"�7�ubm]�|_;�
peak birch pollen season

$_;�rubl-u�� o0f;1|b�;��-v� |o� -vv;vv� |_;� 1Ѵbmb1-Ѵ� blr-1|� o=� v�01�Ŋ
|-m;o�vѴ��-7lbmbv|;u;7�$ƔƏƑ�bm�r-|b;m|v��b|_�0bu1_�roѴѴ;mŋ�bm7�1;7�
-ѴѴ;u]b1�u_bmo1omf�m1|b�b|bvĺ��mb|b-ѴѴ�ķ�b|��-v�rѴ-mm;7�|o�-vv;vv�|_;�;=Ŋ
=;1|��b-�m-v-Ѵ�ruo�o1-|bom�|;v|�Ő��$ő�bm�-1|b�;Ѵ��|u;-|;7�-m7�rѴ-1;0o�
r-|b;m|vĺ

�o�;�;uķ��b|_�|_;�omv;|�o=�|_;���(�	Ŋ�ƐƖ�r-m7;lb1�bm��;ul-m��
bm� vrubm]� ƑƏƑƏķ� |_;� �;ul-m� �1-7;l�� o=� �ѴѴ;u]�� -m7� �Ѵbmb1-Ѵ�
�ll�moѴo]�� -7�bv;7� -]-bmv|� |_;� �v;� o=� m-v-Ѵ� ruo�o1-|bom� |;v|vĺ�
$_�vķ�-�1_-m];�o=�|_;�rubl-u��;m7robm|�=uol���$�|o�|_;��ol0bm;7�
"�lr|ol�-m7��;7b1-|bom�"1ou;�Ő�"�"ő��-v�m;1;vv-u�ķ��_b1_��-v�
-rruo�;7�0�� |_;��olr;|;m|���|_oub|�� Ő�-�Ѵ� �_uѴb1_� �mv|b|�|;ő� -m7�
|_;� �m7;r;m7;m|� �|_b1v� �ollb||;;v� bm�oѴ�;7ĺ� �omv;t�;m|Ѵ�ķ� ��$�
l;-v�u;l;m|v� �;u;� v|orr;7� bm� r-|b;m|v� �_o� _-7� mo|� �;|� �m7;uŊ
]om;�|_bv�ruo1;7�u;�bm��-u1_�ƑƏƑƏĺ��o�;�;uķ�-v�bmb|b-ѴѴ��rѴ-mm;7ķ�-�
m-v-Ѵ�ruo�o1-|bom�|;v|�Ő��$ő�=ou�0bu1_�Ő�����ѴѴ;u]b;��l0�ő��-v�r;uŊ
=oul;7�-|�(Ɛ�-m7�-|�(ƕ�bm�|_ov;�r-|b;m|v�;muoѴѴ;7�0;=ou;�|_;�omv;|�
o=� |_;���(�	Ŋ�ƐƖŊ�r-m7;lb1� bm��-u1_�ƑƏƑƏĺ�$_;�l;|_o7oѴo]��-m7�
u;v�Ѵ|v�-u;�7;v1ub0;7�bm�"�rrѴ;l;m|-u���-|;ub-Ѵ��ĺ

$_;� rubl-u�� ;m7robm|� �-v� -vv;vv;7� 0�� 1olr-ubm]� |_;� �"�"�
0;|�;;m�|u;-|l;m|�]uo�rv�7�ubm]�|_;�r;-h�o=�|_;�0bu1_�roѴѴ;m�v;-Ŋ
vomĺ��|��-v�7o1�l;m|;7��b-�-m�;Ѵ;1|uomb1�7b-u��Ő�"�"+�	b-u���rrő�
7�ubm]�|_;�0bu1_�roѴѴ;m�v;-vom�ƑƏƑƏĺ��"�"�bv�-�v|-m7-u7b�;7�l;|_o7�
u;1oll;m7;7�=ou�-m-Ѵ�vbm]�|_;�1Ѵbmb1-Ѵ�;==b1-1��o=���$ĺ21�$_;��"�"�
;�-Ѵ�-|;v� 7-bѴ�� v�lr|ol� v1ou;� Ő7""ő� -m7� 7-bѴ�� l;7b1-|bom� v1ou;�
Ő7�"ő�bm�-m�;t�-ѴѴ���;b]_|;7�l-mm;u��b|_�v1ou;v�u-m]bm]�=uol�Ə�Őmo�
v�lr|olvķ� mo�l;7b1-|bom� m;;7ő� |o� ƒ� Őv;�;u;� v�lr|olvķ� bm|-h;� o=�
ou-Ѵ� 1ou|b1ov|;uob7vőĺ22� $_;� v�lr|ol� v1ou;� bm1Ѵ�7;v� m-v-Ѵ� Őu_bmouŊ
u_o;-ķ�vm;;�bm]ķ�m-v-Ѵ�ru�ub|�vķ�m-v-Ѵ�1om];v|bomő�-m7�o1�Ѵ-u�Őo1�Ѵ-u�
ru�ub|�vķ��-|;u��;�;vő�v�lr|olvĺ�$_;�r;-h�o=�|_;�0bu1_�roѴѴ;m�v;-Ŋ
vom�ƑƏƑƏ��-v�7;|;ulbm;7�0-v;7�om�Ѵo1-Ѵ�roѴѴ;m�1o�m|vķ�-v�7;v1ub0;7�
0���=--u�;|�-Ѵĺ23

ƑĺƔՊ |Պ�vv;vvl;m|�o=�;==b1-1�Ĺ��Ѵbmb1-Ѵ�;m7robm|v

�v�v;1om7-u��;==b1-1��;m7robm|vķ�bll�mo];mb1b|��;�-Ѵ�-|bomv��;u;�
r;u=oul;7�bm�v;u�l�o=�r-|b;m|v�-|�(Ɛķ�(ƕ�-m7�(Ɩ�ou�;-uѴ��|;ulbm-|bom�
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=oѴѴo�Ŋ��r� �bvb|ĺ�Bet v 1� vr;1b=b1� �]�ķ� �]�Ɠ� -m7� �]�� Ѵ;�;Ѵv��;u;� -vŊ
v;vv;7��vbm]�|_;��ll�mo�-rţ��;|_o7�Ő$_;ulo
bv_;uő�-|�|_;�1;mŊ
|u-Ѵ�Ѵ-0ou-|ou�������;7b1-Ѵ��-0vĺ

$_;� ruo7�1|bom� o=� 0Ѵo1hbm]� -m|b0o7b;v� �-v� -vv;vv;7� �b|_� -�
=�m1|bom-Ѵ� -vv-��l;-v�ubm]� |_;� -0bѴb|�� o=� r-|b;m|� v;u�l� |o� bm_b0b|�
0bm7bm]�o=�-ѴѴ;u];mņ�]��1olrѴ;�;v�|o��]��u;1;r|ouv�Ő�	Ƒƒő�|_-|�-u;�
;�ru;vv;7�om�|_;��Ŋ�1;ѴѴ�v�u=-1;�Ő
-1bѴb|-|;7��ѴѴ;u];m��bm7bm]��vv-��
ou� 
��Ŋ��vv-�őĺ24� �m-Ѵ�v;v� �;u;� r;u=oul;7� -|� |_;� �-0ou-|ou�� o=�
�ѴѴ;u]�� -m7� �Ѵbmb1-Ѵ� �ll�moѴo]�� Ő�o_-l;7� "_-lfbķ� �ѴѴ;u]�� -m7�
�Ѵbmb1-Ѵ� �ll�moѴo]�� ";1|bomķ� �-|bom-Ѵ� �;-u|� -m7� ��m]� �mv|b|�|;ķ�
�lr;ub-Ѵ��oѴѴ;];��om7omķ�&�őĺ


�u|_;uķ�r-|b;m|v��;u;�-vh;7�|o�-mv�;u�|_;�!_bmo1omf�m1|b�b|bv�
 �-Ѵb|�� o=� �b=;� �;v|bomm-bu;� Ő! � ő� 0;=ou;� -m7� 7�ubm]� |_;� r;-h�
0bu1_�roѴѴ;m�v;-vom�Ő-|�(ƕ�-m7�(Ѷőĺ�$_;�v;Ѵ=Ŋ�-7lbmbv|;u;7�! � �u;Ŋ
=Ѵ;1|v�ruo0Ѵ;lv�-vvo1b-|;7��b|_�m-v-Ѵ�-m7�o1�Ѵ-u�v�lr|olv�o=�u_bŊ
mo1omf�m1|b�b|bvĺ25� $_;� ƑѶ� t�;v|bomv� bm� v;�;m� 7ol-bmv� _-�;� 0;;m�
�-Ѵb7-|;7� bm�r-|b;m|v��b|_�v;-vom-Ѵ�ou�r;u;mmb-Ѵ�u_bmo1omf�m1|b�b|bv�
Ő=ou�7;|-bѴvķ�v;;�"�rrѴ;l;m|-u���-|;ub-Ѵ��őĺ

ƑĺѵՊ |Պ "-=;|��-m7�|oѴ;u-0bѴb|�

)_;-Ѵv�-m7�u;7m;vv�-|�bmf;1|bom�vb|;v��;u;�l;-v�u;7�0��bm�;v|b]-Ŋ
|ouv�ƒƏՓlbm�-=|;u�;-1_�v�01�|-m;o�v�bmf;1|bom�-m7�u;1ou7;7�0��r-Ŋ
|b;m|v�bm�-�7b-u��7�ubm]�Ƒ�v�0v;t�;m|�7-�vĺ�"�v|;lb1�u;-1|bomv�Ő"!ő�
�;u;�1Ѵ-vvb=b;7�-11ou7bm]�|o�|_;��;ul-m�-m-r_�Ѵ-�bv�]�b7;Ѵbm;ĺ26��|�
(Ƒķ�r-|b;m|v��;u;�ruo�b7;7��b|_�ƐƏ�|-0Ѵ;|v�o=�
;�o=;m-7bm;�ƐѶƏՓl]�
=ou� om� 7;l-m7� |u;-|l;m|� o=� Ѵo1-Ѵ� vb7;� ;==;1|v� bm7�1;7� 0�� |_;�

bm�;v|b]-|bom-Ѵ�l;7b1bm-Ѵ�ruo7�1|�Őbm�-11ou7-m1;��b|_�|_;�"�ll-u��
o=��uo7�1|��_-u-1|;ubv|b1vőĺ��m|-h;�o=�u;v1�;�l;7b1-|bom�-m7�o|_;u�
|u;-|l;m|�;l;u];m|�-7�;uv;�;�;m|v��;u;�u;1ou7;7�bm�7b-u��1-u7vĺ

ƑĺƕՊ |Պ "|-|bv|b1-Ѵ�-m-Ѵ�vbv

$_;�bmb|b-Ѵ�v-lrѴ;�vb�;�1-Ѵ1�Ѵ-|bom��-v�0-v;7�om�|_;�-vv�lr|bom�|_-|�
ƑƔѷ�o=�r-|b;m|v��m7;u�rѴ-1;0o�|u;-|l;m|��o�Ѵ7�blruo�;�bm�|_;�-ѴѴ;uŊ
];m�|_u;v_oѴ7�1om1;m|u-|bom�m;;7;7�|o�;Ѵb1b|�-�rovb|b�;�m-v-Ѵ�ruo�o1-Ŋ
|bom�|;v|�Ő��$ő�u;vromv;27�-m7�|-hbm]�bm|o�-11o�m|�-�7uorŊ�o�|�u-|;�o=�
ƑƏѷ�Őu;v�Ѵ|bm]�bm�lbvvbm]�7-|-őĺ���v-lrѴ;�vb�;�o=�ƔƏ�r-|b;m|v�r;u�]uo�r�
�-v�;�r;1|;7�|o�0;�v�==b1b;m|�|o�7;|;1|�-�7b==;u;m1;�o=�ƒƏѷ�-0o�;�
rѴ-1;0oķ� m-l;Ѵ�� ƔƔѷ� o=� r-|b;m|v� blruo�bm]� bm� om;� o=� |_;� |u;-|;7�
]uo�rvķ�-vv�lbm]�-�ro�;u�o=�ѶƏѷĺ�$_;�rubl-u��;m7robm|�Ő��$ő�_-7�
|o�0;�1_-m];7�7�ubm]�|_;�|ub-Ѵ�7�;�|o�|_;���(�	Ŋ�ƐƖ�r-m7;lb1�|_;u;Ŋ
�b|_�mo|�-ѴѴo�bm]�=�u|_;u�r;u=oul-m1;�o=���$ĺ��m�-]u;;l;m|��b|_�|_;�
1olr;|;m|�-�|_oub|�ķ�v-lrѴ;�vb�;�1-Ѵ1�Ѵ-|bom��-v�mo|�u;Ŋ�7om;ĺ

$_;�v-=;|��v;|�Ő"�v;|ķ�-ѴѴ�u-m7olb�;7�r-|b;m|v��b|_�-|�Ѵ;-v|�om;�
7ov;�o=�|u;-|l;m|ő�-m7�|_;�bm|;m|bomŊ�|oŊ�|u;-|Ŋ�v;|�Ő�$$�v;|ķ�-|�Ѵ;-v|�
om;� u;1ou7� o=� rubl-u�� ;==b1-1�� l;-v�u;vő� 1olrubv;7� |_;� v-l;�
ror�Ѵ-|bomĺ�"bm1;�|_;�rubl-u��;m7robm|�o=�|_bv�v|�7���-v�|o�-vv;vv�
|_;�1Ѵbmb1-Ѵ�blr-1|�o=�$ƔƏƑŊ�|u;-|l;m|ķ�|_bv�-m-Ѵ�vbv��-v�r;u=oul;7�
bm� |_;�lo7b=b;7� �$$�v;|� Ől�$$�v;|ķ� u;1;b�;7�v|�7�� |u;-|l;m|�-m7�
1olrѴ;|;7� -|� Ѵ;-v|� ѶƏѷ� �"�"+� 7b-u�� ;m|ub;vőĺ� �ll�moѴo]b1� ;=Ŋ
=;1|v� �;u;� -m-Ѵ�v;7� bm� |_;� bll�mo];mb1b|�� v;|ķ� 1olrubvbm]� r-Ŋ
|b;m|v��b|_�-|�Ѵ;-v|�om;�bll�moѴo]b1�l;-v�u;l;m|�7�ubm]�-|�Ѵ;-v|�
|�o��bvb|vĺ


 ��&!� �ƐՊ��;u�b;��o=�|_;�v|�7��7;vb]mĺ��-|b;m|v��;u;�|u;-|;7�ru;Ŋ�v;-vom-ѴѴ���b|_�7b==;u;m|�7ov;v�o=�$ƔƏƑ�ou�rѴ-1;0oĺ��Ѵbmb1-Ѵ�;==;1|v�
�;u;�-vv;vv;7�7�ubm]�|_;�0bu1_�roѴѴ;m�v;-vom��vbm]�|_;��"�"ĺ��"�"ķ�1ol0bm;7�v�lr|ol�-m7�l;7b1-|bom�v1ou;ĸ�
&ķ�=oѴѴo�Ŋ��rĸ�l$&ņl�ķ�
l-mm-m�|_;u-r;�|b1��mb|v�r;u�lbѴѴbѴb|u;ĸ���$ķ�m-v-Ѵ�ruo�o1-|bom�|;v|ĸ�! � ķ�u_bmo1omf�m1|b�b|bv�t�-Ѵb|��o=�Ѵb=;�t�;v|bomm-bu;ĸ�(Ɛŋ�Ɩķ��bvb|�Ɛŋ�Ɩĺ

Birch pollen season

January – beginning of
March 2020

December 
2019

April 2020

1,000 mTU/mL T502

Placebo 

May 2020

Treatment Phase V2 – V6
Dose adjustment in case of poor 

tolerance

V7 
FU Visit
NPT*, Ig#

Screening
V1

NPT*, Ig#

3,000 mTU/mL T502

10,000 mTU/mL T502

0,2 mL   0,5 mL    0,5 mL     0,5 mL      0,5 mL
0,3 mL

V8
Observation phase

CSMS, RQLQ, RCAT

V9
Study end

Ig#

March 2020

*NPT was solely conducted prior to the onset of the COVID-19 pandemic.
#Ig: Bet v1 specific immunoglobulin E, G and G4
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ƖƖƓՊ |ՊՊՍ MÖSGES et al.

"-=;|�� -m7� 1Ѵbmb1-Ѵ� |oѴ;u-0bѴb|���;u;� -m-Ѵ�v;7� bm� |_;� v-=;|�ņ�$$�
v;|ĺ

�-|b;m|v��_o�7uorr;7�o�|�-=|;u�(Ƒ��;u;�mo|�u;rѴ-1;7ĺ��bvvbm]�
7-|-��;u;�mo|�blr�|;7ĺ

"|-|bv|b1-Ѵ�-m-Ѵ�v;v��;u;�r;u=oul;7��b|_�"�""�"o=|�-u;��;uvbom�
ƑƔĺƏ�Ő�����ourĺőĺ�"-=;|���-v�-m-Ѵ�v;7�7;v1ubr|b�;Ѵ�ĺ

$o� |;v|� =ou� v|-|bv|b1-ѴѴ�� vb]mb=b1-m|� 7b==;u;m1;v� 0;|�;;m� v|�7��
]uo�rvķ�=ou�|_;��"�"�-m7���$�-v�1om|bm�o�v��-ub-0Ѵ;vķ�|_;�om;Ŋ��-��
���(�� |;v|��-v� �v;7ĺ�	�mm;||� |;v|� -m7� $�h;�ŝv��"	� 1ouu;1|bom�
�;u;��v;7� =ou�rov|�_o1� |;v|vĺ�$o� 1olr-u;� bll�mo];mb1b|�ķ� v;u�l�
Ѵ;�;Ѵv�o=�v�]�ķ�v�]��-m7�v�]�Ɠ��;u;�1olr-u;7�0;|�;;m�v|�7��]uo�rv�
�b-� |�oŊ�|-bѴ;7�	�m;||ŝv� tŊ�|;v|ĺ��-|;]oub1-Ѵ��-ub-0Ѵ;�1olr-ubvom�0;Ŋ
|�;;m�v|�7��]uo�rv��-v�r;u=oul;7�0��1_bŊ�vt�-u;7�|;v|vĺ��;-uvom�ou�
"r;-ul-m�1ouu;Ѵ-|bom�1o;==b1b;m|v��;u;�1-Ѵ1�Ѵ-|;7�|o�;�-Ѵ�-|;�1ouŊ
u;Ѵ-|bom�0;|�;;m��-ub-0Ѵ;vĺ

	-|-� �;u;� ru;v;m|;7� bm� l;7b-m� -m7ņou� l;-mvՓ±Փv|-m7-u7� ;uŊ
uouv�o=�|_;�l;-mĺ�pՓ<ՓĺƏƔ��-v�1omvb7;u;7�-v�v|-|bv|b1-ѴѴ��vb]mb=b1-m|ĺ�
�u-r_v��;u;�ru;r-u;7��b|_��u-r_�-7��ubvl��;uvbom�ƕ�=ou�)bm7o�v�
Ő�u-r_�-7�"o=|�-u;őĺ

ƒՊ |Պ !�"&�$"

ƒĺƐՊ |Պ�;m;u-Ѵ�v|�7��7-|-�-m7�0-v;Ѵbm;�
characteristics

$_;�v|�7��u-m�=uol��o�;l0;u�ƑƏƐƖ�|o��-��ƑƏƑƏ�bm�ƑƐ�|ub-Ѵ�vb|;v�bm�
�;ul-m�ĺ��=�|_;�ƒƐƒ�v1u;;m;7�r-|b;m|vķ�ƑƓѵ��;u;�u-m7olb�;7�|o�u;Ŋ
1;b�;�;b|_;u�rѴ-1;0o�ŐNՓ=ՓѵƐőķ�ƐƏƏƏՓl$&ņl��ŐNՓ=ՓѵƑőķ�ƒƏƏƏՓl$&ņl��
ŐNՓ=ՓѵƑő�ou�ƐƏķƏƏƏՓl$&ņl��ŐNՓ=ՓѵƐő�$ƔƏƑ�Ő
b]�u; 2őĺ��-|b;m|�0-v;Ѵbm;�


 ��&!� �ƑՊ���"�!$�=Ѵo��7b-]u-l�o=�|_;�|ub-Ѵĺ��$$ķ�bm|;m|bom�|o�|u;-|ĸ���ķ�r;u�ruo|o1oѴĺ
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ՊՍՊ |ՊƖƖƔMÖSGES et al.

1_-u-1|;ubv|b1v� -u;� ru;v;m|;7� bm�Table 1ĺ� �ѴѴ� r-|b;m|v� _-7� v�==;u;7�
=uol�0bu1_� roѴѴ;m� -ѴѴ;u]�� =ou� -|� Ѵ;-v|� |�o� v;-vomv� -m7� |-h;m� -m|bŊ�
-ѴѴ;u]b1�l;7b1-|bom�=ou�-|� Ѵ;-v|�|�o�v;-vomv�0;=ou;�v|�7��v|-u|ĺ��ѴѴ�
r-|b;m|v�;�1;r|�om;�Ő�_o��-v�bm1Ѵ�7;7�=-Ѵv;Ѵ���b|_�����1Ѵ-vv�o=�Ƒő�
l;|�|_;� bm1Ѵ�vbom�1ub|;ubom�o=�����1Ѵ-vv�ƒ�=ou�1ollom�vbѴ�;u�0bu1_�
vr;1b=b1��]�ĺ

ƒĺƑՊ |Պ �ubl-u��;m7robm|Ĺ��"�"�7�ubm]�|_;�r;-h�
birch pollen season

$_;� �"�"� 7;1u;-v;7� bm� -� 7ov;Ŋ�7;r;m7;m|� l-mm;u� bm� |_;� l�$$Ŋ�
ror�Ѵ-|bomĹ� bm� r-|b;m|v� |u;-|;7��b|_� ƐƏķƏƏƏՓl$&ņl�ķ� |_;�l;7b-m�
�"�"��-v�u;7�1;7�0��ƑƓĺƕѷ�1olr-u;7�|o�rѴ-1;0o�Ő
b]�u; ƒ�őĺ��m�
r-|b;m|v� |u;-|;7��b|_�ƐƏƏƏ�-m7�ƒƏƏƏՓl$&ņl�ķ� |_;�l;7b-m��"�"�
�-v� ƑƐĺѵѷ� ou� ƑƓĺƐѷ� Ѵo�;uķ� u;vr;1|b�;Ѵ�ķ� 1olr-u;7� |o� r-|b;m|v�
|u;-|;7��b|_� rѴ-1;0oĺ��o�;�;uķ� 7b==;u;m1;v��;u;� mo|� v|-|bv|b1-ѴѴ��
vb]mb=b1-m|ĺ

�m� -� v�0]uo�r� ŐNՓ=ՓƕƑő� =bmbv_bm]� |u;-|l;m|�0;=ou;��-u1_�ƑƏƑƏķ�
u;7�1|bom�o=� |_;�l;7b-m��"�"��-v�lou;�ruomo�m1;7� |_-m� bm� |_;�
|o|-Ѵ�l�$$Ŋ�ror�Ѵ-|bom�Ő
b]�u; ƒ�őĹ�$u;-|l;m|��b|_�ƐƏķƏƏƏ�l$&ņl��

u;v�Ѵ|;7� bm�|_;�v|uom];v|�u;7�1|bom�0��ƒƏĺƐѷ�Ől;7b-mĹ�ƏĺƖƔĸ�l;-mĹ�
ƏĺƖƔՓ±ՓƏĺѵѶķ� NՓ=ՓƐѵő� 1olr-u;7� |o� rѴ-1;0o� Ől;7b-mĹ� Ɛĺƒѵĸ� l;-mĹ�
ƐĺƒƕՓ±ՓƏĺƖƐķ�NՓ=ՓƑƏőĺ� �-|b;m|v� |u;-|;7��b|_�ƐƏƏƏՓl$&ņl��_-7� -� u;Ŋ
7�1|bom�bm��"�"�0��ƑƐĺƒѷ�Ől;7b-mĹ�ƐĺƏƕĸ�l;-mĹ�ƐĺƐƖՓ±ՓƏĺѶѶķ�NՓ=ՓƐƖőķ�
-m7�r-|b;m|v� |u;-|;7��b|_�ƒƏƏƏՓl$&ņl��_-7�-� u;7�1|bom� bm��"�"�
0��ƑƕĺƑѷ�Ől;7b-mĹ�ƏĺƖƖĸ�l;-mĹ�ƐĺƑƒՓ±ՓƏĺƖƏķ�NՓ=ՓƐƕő�1olr-u;7�|o�rѴ-Ŋ
1;0oĺ�$_;v;�7b==;u;m1;v��;u;�mo|�v|-|bv|b1-ѴѴ��vb]mb=b1-m|ĺ

ƒĺƒՊ |Պ ";1om7-u��;m7robm|vĹ��Ѵbmb1-Ѵ�;==;1|v

ƒĺƒĺƐՊ ŇՊ 	-bѴ��v�lr|ol�v1ou;�Ő7""ő

�m-Ѵ�vbv�o=�|_;�7""�u;�;-Ѵ;7�-�u;7�1|bom�o=�ƐƓĺѵѷ�bm�|_;�ƐƏƏƏՓl$&ņ
l�� ]uo�r� Ől;7b-mĹ� Əĺƕƒķ� l;-mĹ� ƏĺѶƑՓ±ՓƏĺƓƖő� 1olr-u;7� |o� rѴ-1;0o�
Ől;7b-mĹ�ƏĺѶѵĸ�l;-mĹ�ƏĺѶƕՓ±ՓƏĺƓƖőĺ� �m� |_;�ƒƏƏƏՓl$&ņl��]uo�rķ� |_;�
u;7�1|bom� �-v� vl-ѴѴ;u� ŐƴƐƏĺƔѷķ� l;7b-mĹ� Əĺƕƕĸ� l;-mĹ� ƏĺѶƑՓ±ՓƏĺƔƒő�
1olr-u;7� |o� rѴ-1;0oĺ� $_;� ]u;-|;v|� u;7�1|bom� �-v� v_o�m� =ou� |_;�
ƐƏķƏƏƏՓl$&ņl�� ]uo�rķ� �b|_� -� u;7�1|bom� o=� ƑƏĺƏѷ� Ől;7b-mĹ� ƏĺѵƖĸ�
l;-mĹ�ƏĺƕƐՓ±ՓƏĺƓƕő�1olr-u;7�|o�rѴ-1;0oĺ�$_;�7b==;u;m1;v��;u;�mo|�
v|-|bv|b1-ѴѴ��vb]mb=b1-m|ĺ


 ��&!� �ƒՊ�ol0bm;7�v�lr|ol�-m7�
l;7b1-|bom�v1ou;�Ő�"�"ő�7�ubm]�|_;�r;-h�
0bu1_�roѴѴ;m�v;-vom�bm�|_;�rѴ-1;0oķ�ƐƏƏƏķ�
ƒƏƏƏ�-m7�ƐƏķƏƏƏՓl$&ņl��]uo�rvĺ�Ő�ő�
l�$$Ŋ�v;|ķ�Ő�ő�l�$$Ŋ�v;|��b|_�|u;-|l;m|�;m7�
0;=ou;��-u1_�ƑƏƑƏĺ�	-|-�-u;�;�ru;vv;7�-v�
l;7b-m�v1ou;Փ+Փ"	ĺ

TA B L E  1Պ	;lo]u-r_b1v�-m7�0-v;Ѵbm;�1_-u-1|;ubv|b1vĺ

Characteristics �Ѵ-1;0o ƐƏƏƏ�l$&ņl� ƒƏƏƏ�l$&ņl� ƐƏķƏƏƏ�l$&ņl� Total

�-|b;m|v�Őnő 61 62 62 61 246

�-|b;m|v�Őѷő ƑƓĺѶ 25.2 25.2 ƑƓĺѶ 100


;l-Ѵ;�Őnő ƑѶ 26 41 ƑѶ 123


;l-Ѵ;�Őѷő 45.9 41.9 66.1 45.9 50.0

�-Ѵ;�Őnő 33 36 21 33 123

�-Ѵ;�Őѷő 54.1 ƔѶĺƐ 33.9 54.1 50.0

�];�l;-mՓ±Փ"	�Ő�;-uvő ƒƕĺƕՓ±ՓƐƏĺƏ ƒƖĺƏՓ±ՓƐƑĺƑ ƒƕĺƔՓ±ՓƐƐĺƕ ƒѵĺѵՓ±ՓƐƐĺƐ ƒƕĺƕՓ±ՓƐƐĺƑ
�;b]_|�l;-mՓ±Փ"	�Ő1lő ƐƕƓĺƏՓ±ՓѶĺѵƕ ƐƕƓĺѶՓ±ՓƖĺƔƒ ƐƕƐĺƒՓ±ՓƖĺƒѵ ƐƕƓĺѵՓ±ՓƐƏĺƓƓ ƐƕƒĺƕՓ±ՓƖĺƔƕ
�o7���;b]_|�l;-mՓ±Փ"	�Őh]ő ƕƕĺƒՓ±ՓƐѵĺƏѵ ѶƏĺƔՓ±ՓƐƒĺѵ ƕƓĺƑՓ±ՓƐƔĺƐƒ ƕƕĺƖՓ±ՓƐѵĺƏƓ ƕƕĺƔՓ±ՓƐƔĺƒƐ
�v|_l-�Őnő 17 20 17 17 71

�v|_l-�Őѷő 27.9 32.3 27.4 27.9 ƑѶĺƖ
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ƖƖѵՊ |ՊՊՍ MÖSGES et al.

ƒĺƒĺƑՊ ŇՊ 	-bѴ��l;7b1-|bom�v1ou;�Ő7�"ő

7�"�-m-Ѵ�vbv�u;�;-Ѵ;7�-�u;7�1|bom�o=�ƓƖĺѵѷ�-m7�ƔƔĺƔѷ�=ou�r-|b;m|v�
|u;-|;7� �b|_� ƐƏƏƏ� -m7� ƒƏƏƏՓl$&ņl�ķ� u;vr;1|b�;Ѵ�ķ� �b|_� l;7b-m�
v1ou;v�o=�ƏĺƑƑ�Ől;-mĹ�ƏĺƒƒՓ±ՓƏĺƒѶő�-m7�ƏĺƑƏ�Ől;-mĹ�ƏĺƒƖՓ±ՓƏĺƔƑőĺ�
ou�
r-|b;m|v�u;1;b�bm]�ƐƏķƏƏƏՓl$&ņl�ķ�|_;�7�"��-v�u;7�1;7�0��ƓƏĺƑѷ�
Ől;7b-mĹ�ƏĺƑѵĸ�l;-mĹ�ƏĺƓƒՓ±ՓƏĺƓѶő�1olr-u;7�|o�rѴ-1;0o�|u;-|;7�r-Ŋ
|b;m|v�Ől;7b-mĹ�ƏĺƓƓĸ�l;-mĹ�ƏĺƔƐՓ±ՓƏĺƔƏőĺ��o�;�;uķ�7b==;u;m1;v��;u;�
mo|�v|-|bv|b1-ѴѴ��vb]mb=b1-m|ĺ

ƒĺƒĺƒՊ ŇՊ !_bmo1omf�m1|b�b|bv� �-Ѵb|��o=��b=;�
 �;v|bomm-bu;�Ő! � ő

$_;�blruo�;l;m|v�o0v;u�;7�bm�|_;��"�"�v1ou;��;u;�bm�Ѵbm;��b|_�|_;�
_;-Ѵ|_Ŋ�u;Ѵ-|;7�t�-Ѵb|��o=�Ѵb=;�Ő! � őĺ��olr-u-0Ѵ;�o�;u-ѴѴ� o���-Ѵ�;v�
�;u;�-vv;vv;7�bm�-ѴѴ�]uo�rv�rubou�|o�omv;|�o=�|_;�-ѴѴ;u]��v;-vom�Ől;Ŋ
7b-m�|o|-ѴĹ�ƏĺƓƒĸ�l;-m�|o|-ѴĹ�ƏĺѶƑՓ±ՓƏĺƖƏőĺ��|�|_;�_;b]_|�o=�|_;�0bu1_�
roѴѴ;m�v;-vomķ�! � ��-Ѵ�;v�7;|;ubou-|;7�l-uh;7Ѵ��bm�-ѴѴ�|u;-|l;m|�
]uo�rvĺ�)_bѴ;�|_;u;��-v�-�ƐƏƖѷ�bm1u;-v;��b|_bm�|_;�rѴ-1;0o�]uo�rķ�
|_;�ƐƏķƏƏƏՓl$&ņl��]uo�r�v_o�;7�|_;�Ѵo�;v|�-0voѴ�|;�v1ou;�o=�-ѴѴ�
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4. Diskussion  

4.1. Einordung der Ergebnisse im wissenschaftlichen Kontext 
 
In der Entwicklung neuer Therapieansätze zur AIT bei Birkenpollenallergie gab es über Jahre 

hinweg nur begrenzte Fortschritte. Ein wesentlicher Faktor dabei ist die in Deutschland 

geltende Therapieallergene-Verordnung, die seit 2008 vorsieht, dass spezifische 

Allergenpräparate eine formale Zulassung mit klinischen Wirksamkeitsnachweisen 

durchlaufen müssen. Diese Anforderungen konnten von zahlreichen Herstellern neuer 

Präparate nicht erfüllt werden. Teilweise wurde für einzelne bereits zugelassene Produkte das 

Vermarktungsrecht entzogen, da ihre klinische Wirksamkeit nicht ausreichend belegt war (56). 

Insgesamt blieb Insbesondere die SCIT mit polymerisierten Allergoiden in ihrer grundlegenden 

Struktur seitdem weitgehend unverändert.  

Eine weitere Herausforderung für die Entwicklung innovativer Präparate liegt in der 

biochemischen Instabilität des Hauptallergens Bet v 1 mit ausgeprägter Thermolabilität und 

hoher Empfindlichkeit gegenüber proteolytischem Abbau, was die Herstellung stabiler und 

standardisierter SCIT-Präparate erheblich erschwert (57). Die Polymerisation von Allergenen 

mittels chemischer Modifikationen, beispielsweise durch Glutaraldehyd, wurde als Strategie 

entwickelt, um die Stabilität zu erhöhen und die Allergenität zu reduzieren. Diese Methode zielt 

darauf ab, die IgE-Bindungsfähigkeit zu vermindern und gleichzeitig die T-Zell-Epitope zu 

erhalten, um eine effektive Immunantwort zu gewährleisten. Studien haben gezeigt, dass 

solche modifizierten Allergoide eine geringere IgE-Bindung aufweisen und dennoch 

immunogen bleiben (52, 58).  

Ein weiterer innovativer Schritt ist die Kopplung solcher polymerisierter Allergene an 

immunmodulatorisch wirksame Trägermoleküle wie Mannan - ein Ansatz, der gezielt auf die 

Aktivierung C-Typ-Lektin-Rezeptor-vermittelter Signalwege auf dendritischen Zellen abzielt 

und damit die Differenzierung tolerogener Immunantworten zusätzlich fördert (46, 48, 49).  

 

Die in dieser Arbeit zugrundeliegende Phase-IIb-Studie stellt die erste klinische Untersuchung 

eines solchen Mannan-konjugierten Birkenpollen-Allergoids (T502) dar. In einer prospektiven, 

randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten Multizentrumstudie wurden drei 

Dosierungen (1.000, 3.000 und 10.000 mTU/ml) über einen Zeitraum von zwölf Wochen 

appliziert. Im Ergebnis zeigte insbesondere die höchste getestete Dosis eine klinische 

Wirksamkeit, gemessen am CSMS. Dieser Score, welcher von der EAACI als standardisierter 

Primärendpunkt für SCIT-Studien empfohlen wird (59), ermöglicht eine umfassende 

Bewertung der Symptome und des Medikationsbedarfs unter natürlichen 

Expositionsbedingungen. Die Gruppe, die mit 10.000 mTU/ml behandelt wurde, zeigte eine 

durchschnittliche Reduktion des CSMS um 24,7 % im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Dieser 
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Effekt liegt im Bereich der klinischen Relevanz, wie sie auch in Zulassungsstudien anderer 

AIT-Präparate dokumentiert wurde (60). Der CSMS korreliert stark mit weiteren 

patientenberichteten Outcome-Parametern, darunter der Rhinoconjunctivitis Quality of Life 

Questionnaire (RQLQ) und die visuelle Analogskala (VAS), was seine Validität als klinischen 

Endpunkt unterstützt (61). Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass der CSMS mit einer 

hohen Effektstärke und statistischen Aussagekraft in Bezug auf die Behandlungseffizienz 

assoziiert ist (62) und bereits in zahlreichen AIT-Studien Anwendung gefunden hat (63-65). 

Die immunologischen Ergebnisse stützen die klinischen Befunde. Die Behandlung mit T502 

führte dosisabhängig zu einem signifikanten Anstieg von Bet v 1-spezifischem IgG4, einem 

wichtigen Surrogatmarker für Therapieansprechen in der AIT (66). Gleichzeitig konnte eine 

Reduktion des IgE/IgG4-Verhältnisses sowie der IgE-vermittelten Antigenbindung (FAB) 

beobachtet werden - ein funktioneller Marker für blockierende Antikörperaktivität, der 

zunehmend als valider Immunmarker in der AIT diskutiert wird (67). 

Die Zulassungsbehörden schreiben für die Zulassung von AIT-Präparaten in den USA und der 

EU spezifische Anforderungen vor. Die Zulassung ist streng reguliert und erfordert 

umfangreiche klinische Studien, einschließlich Dosisfindungsstudien (Phase II), um 

Wirksamkeit und Sicherheit nachzuweisen (68). Diese Anforderungen stellen hohe Hürden für 

die Einführung innovativer Therapien dar. Die in dieser Publikation präsentierten Ergebnisse 

leisten einen wesentlichen Beitrag zur Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit von 

Mannan-konjugierten Birkenpollen-Allergoiden. Im Vergleich zu bisherigen SCIT-Präparaten 

für die Birkenpollenallergie bietet T502 potenzielle Vorteile: eine kurze Initialbehandlung, ein 

aluminiumfreies Adjuvanskonzept, eine gezielte immunmodulatorische Wirkung über 

dendritische Zellen und ein günstiges Sicherheitsprofil (siehe Kapitel 4.2). Insgesamt liefern 

die Daten eine belastbare Grundlage für die Durchführung einer Phase-III-Studie und 

markieren einen wichtigen Schritt in der Weiterentwicklung der spezifischen Immuntherapie. 

 

4.2. Sicherheit und Verträglichkeit 

 

Ein zentrales Ziel dieser Arbeit war die Evaluation der Sicherheit und Verträglichkeit von T502. 

In klinischen Studien werden unerwünschte Ereignisse (UE, engl. adverse events, AE) 

systematisch erfasst, um die Sicherheit einer Therapie zu bewerten. Schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse (SUE, engl. serious adverse events, SAE) können lebensbedrohlich 

sein, eine Hospitalisierung erfordern oder zu bleibenden Schäden führen. Zu den SUE zählen 

auch schwerwiegende Arzneimittelwirkungsereignisse (SADR, engl. serious adverse drug 

reactions) sowie unerwartete schwerwiegende Arzneimittelreaktionen (SUSAR, engl. 

suspected unexpected serious adverse reactions), die insbesondere im Rahmen klinischer 

Prüfungen meldepflichtig sind (69). Der Schweregrad wird häufig nach den Common 
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Terminology Criteria for Adverse Events in fünf Stufen von mild (Grad I) bis tödlich (Grad V) 

klassifiziert. Dabei wird der kausale Zusammenhang zur Intervention initial nicht bewertet. 

Treatment-emergent adverse events (TEAE) hingegen bezeichnen AEs mit möglichem 

Zusammenhang zur Studienmedikation. Es erfolgt eine Kausalitätsbewertung von unrelated 

(kein Zusammenhang) bis definitely related (sicherer Zusammenhang mit der Therapie) (69). 

 

Nach positivem Ethikvotum wurden die ersten fünf Patientinnen und Patienten im Prüfzentrum 

am Universitätsklinikum Carl-Gustav Carus in Dresden unter Notfallbereitschaft mit Zugang zu 

Intensivbettkapazitäten erstmalig behandelt. Da zum Zeitpunkt des Studienbeginns keine 

Erfahrungen mit der subkutanen Anwendung von Mannan-konjugierten Birkenpollen-

Allergoiden am Menschen vorlagen, wurde aus Sicherheitsgründen ein gestufter Einschluss 

der ersten Teilnehmenden vorgenommen: Zunächst wurde ein Patient behandelt, am Folgetag 

zwei, anschließend drei pro Tag. Nachdem diese Behandlungen ohne SADRs abliefen, 

startete die Behandlung aller weiteren Patienten in den insgesamt 21 Prüfzentren.  

Die Sicherheit und Verträglichkeit der Therapie mit T502 wurden anhand von lokalen und 

systemischen Reaktionen, unerwarteten Nebenwirkungen, körperlichen Untersuchungen, 

Vitalparametern und Laboranalysen beurteilt. Die Auswertung der Sicherheitsendpunkte 

ergab, dass die Therapie mit Mannan-konjugierten Birkenpollenallergoiden im Rahmen der 

Studie gut verträglich war. Die meisten unerwünschten Ereignisse mit möglichem 

Zusammenhang zur Prüfmedikation fielen mild bis moderat aus und beschränkten sich vor 

allem auf Rötung, Schwellung und moderaten Schmerz an der Einstichstelle. Bei zwei 

Patienten trat eine systemische Reaktion mit Grad II (milde Dyspnoe) auf, die eine Beendigung 

der Therapie erforderlich machte.  

Während der gesamten Studiendauer wurden keine SAE oder tödlichen Zwischenfälle 

berichtet. Zudem war die Gabe von Adrenalin zu keinem Zeitpunkt erforderlich. In der 

Gesamtgruppe der aktiv behandelten Patienten (n=185) wurden vier systemische Reaktionen 

(SR) dokumentiert, was einer Inzidenz von 2,15% entspricht. Es traten keine SR des 

Schweregrades III oder IV auf. Lokale Reaktionen blieben durchgehend <6 cm im 

Durchmesser, während bei 9% der Patienten Spätphasenreaktionen an der Injektionsstelle 

auftraten. Bezogen auf die Anzahl der Injektionen (n=1446) resultierten 2,6% aller Injektionen 

in einer verspäteten lokalen Reaktion.  

 

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass alle getesteten Dosierungen der subkutan 

verabreichten Mannan-konjugierten Birkenpollen-Allergoide hinsichtlich der Sicherheit als 

unbedenklich eingestuft werden können. Hinsichtlich der Verträglichkeit zeigten sich bei der 

höchsten getesteten Dosierung (10.000 mTU/ml) die meisten lokalen und systemischen 
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Reaktionen. Diese lagen jedoch innerhalb des erwartbaren Rahmens und entsprachen den 

bekannten Sicherheitsprofilen hochwirksamer AIT: 

Das Paul-Ehrlich-Institut veröffentlichte im Jahr 2001 eine Analyse gemeldeter unerwünschter 

Arzneimittelwirkungen (UAW) im Zusammenhang mit Test- und Therapieallergenen aus dem 

Zeitraum von 1991 bis 2000. Die für Pollen- und Milbenallergene zusammengefassten 

Allergoid-Präparate zeigten dabei ein sehr geringes Risiko für SADRs. Die Inzidenz lag 

zwischen 0,01% und 0,0005% für Allergoid-Präparate (60).  

In einer prospektiven Studie mit 581 Kindern und Jugendlichen wurden 10.015 Injektionen 

dokumentiert. Systemische Sofortreaktionen traten bei 2,2% der Patienten auf, während 

verzögerte systemische Reaktionen bei 7,4% beobachtet wurden. Schwere systemische 

Reaktionen (Grad III) wurden bei 0,03% aller Injektionen dokumentiert, wobei alle innerhalb 

von 30 Minuten nach der Injektion auftraten. Grad-IV-Reaktionen wurden nicht beobachtet 

(70). Eine Metaanalyse zur SCIT bei Patienten mit atopischer Dermatitis, bei der verschiedene 

Allergene (überwiegend Hausstaubmilben) untersucht wurden, zeigte eine noch deutlich 

erhöhte Rate unerwünschter Ereignisse unter AIT. Die gepoolten Ergebnisse ergaben ein 

relatives Risiko von 1,61 (95%-Konfidenzintervall: 1,44-1,79), mit einer Inzidenzrate von 66% 

unter SCIT gegenüber 41% unter Placebo (71).  

Im Jahr 2023 wurde eine SCIT-Studie mit einem depigmentierten, polymerisierten 

Birkenpollenextrakt veröffentlicht. Es trat bei 63,8% der 343 Patienten in der 

Sicherheitsanalyse mindestens ein therapiebedingtes unerwünschtes Ereignis (TEAE) auf. 

Schwerwiegende TEAEs wurden bei 1,46% der Patienten beobachtet (72). 

Die Anzahl der systemischen Reaktionen ist im Vergleich zu anderen Studien sehr gering und 

entspricht den Ergebnissen mit Milben-Mannan-Konjugaten (73), selbst wenn Patienten der 

höchsten Dosisgruppe von 10.000 mTU/ml (N=60,5 %) einzeln betrachtet werden. 

Insgesamt zeigt sich ein günstiges Sicherheits- und Verträglichkeitsprofils, wobei sich auch die 

höchste Dosis von 10.000 mTU/ml für weiterführende klinische Untersuchungen qualifiziert. 

 

4.3. Wirksamkeitsnachweis von Allergen-Immuntherapie 

 

Die Wirksamkeit der AIT bei allergischer Rhinokonjunktivitis wurde in zahlreichen Studien 

untersucht. Während einige Untersuchungen positive Effekte auf die Symptomreduktion und 

den Medikamentenbedarf zeigen, bleibt die Evidenzlage teilweise uneinheitlich, vor allem in 

Abhängigkeit vom Allergen, der Appilkationsform sowie dem untersuchten Präparat. 
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4.3.1. Endpunktauswahl  

 

Die Bewertung der Wirksamkeit der subkutanen Allergen-Immuntherapie gestaltet sich 

methodisch anspruchsvoll, da sie durch eine Vielzahl individueller Faktoren beeinflusst wird. 

Eine zentrale Herausforderung liegt in der erheblichen interindividuellen Variabilität der 

allergischen Reaktion. Die Schwere, Art und Ausprägung der Symptome können bei 

verschiedenen Betroffenen selbst bei identischer Allergenexposition stark schwanken (74). 

Diese Heterogenität erschwert die Vergleichbarkeit von Therapieergebnissen und reduziert die 

Aussagekraft standardisierter Wirksamkeitsmessungen. Hinzu kommt die subjektive Natur der 

Symptomwahrnehmung. Viele der relevanten Parameter wie Juckreiz, Atembeschwerden 

oder allgemeines Unwohlsein entziehen sich objektiven Messverfahren und basieren auf 

Selbsteinschätzungen der Betroffenen. Diese können durch individuelle Schmerz- oder 

Leidensschwellen, psychosoziale Faktoren oder Placeboeffekte beeinflusst werden (75, 76).  

Auch externe Einflussfaktoren wie Wetterbedingungen, Allergenbelastung in der Umwelt oder 

Begleiterkrankungen können das klinische Bild während der Therapiedauer verändern und 

damit die Beurteilung der Effektivität verzerren (77, 78). Doppelblinde, placebokontrollierte 

Studiendesigns sowie die Verknüpfung subjektiver Selbstauskünfte mit objektivierbaren 

Messgrößen stellen Möglichkeiten dar, um den genannten methodischen Herausforderungen 

zu begegnen. Dieser Ansatz wurde auch in dieser Arbeit verfolgt. 

 

In klinischen Studien wird die Effektivität der SCIT regelhaft anhand patientenberichteter 

Endpunkte wie Symptom- und Medikationsscores gemessen, darunter der Combined 

Symptom and Medication Score (CSMS). Palathumpattu et al. konnten zeigen, dass eine 

positive Korrelation zwischen dem CSMS und dem RQLQ sowie der Visual Analogue Scale 

(VAS) und eine negative Korrelation mit dem Rhinitis Control Assessment Test (RCAT) 

besteht, was die Validität des CSMS als Maß für Symptomschwere und Lebensqualität 

unterstützt (61). Während diese Instrumente einen praxisnahen Bezug zur 

Patientenwahrnehmung herstellen, sind sie anfällig für subjektive Verzerrungen, etwa durch 

unterschiedliche Wahrnehmungsschwellen, Erwartungseffekte oder Placebo-Einflüsse. Ein 

zentrales Problem symptomorientierter Bewertungsmethoden ist die hohe intra- und 

interindividuelle Variabilität. Schwellenwerte für klinische Relevanz sind nicht immer eindeutig 

definiert, sodass Unterschiede zwischen Behandlungsgruppen nicht zwingend eine klare 

Aussage über die tatsächliche Effektstärke der SCIT erlauben. 

 

Um die klinische Bewertung der SCIT zu verbessern, wurden verschiedene objektive 

Messmethoden entwickelt. Die nasale Provokationstestung (NPT) zum Beispiel erlaubt eine 

kontrollierte Exposition gegenüber dem Allergen und eine standardisierte Symptomerhebung 
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(79). Die Reaktionsschwellen auf definierte Allergendosen gelten als reproduzierbare 

Messgrößen für die individuelle Toleranzentwicklung im Verlauf der Immuntherapie. Daraufhin 

durchgeführte Rhinomanometrie und akustische Rhinometrie quantifizieren den nasalen 

Luftstrom und können als objektive Parameter für nasale Obstruktionen in SCIT-Studien 

genutzt werden (80). Ergänzend dazu bietet die konjunktivale Provokationstestung (CPT) eine 

standardisierte Methode zur Beurteilung der allergischen Reaktivität am Auge. Die CPT ist 

besonders sensitiv, gut reproduzierbar und erlaubt eine differenzierte Einschätzung der 

klinischen Wirksamkeit insbesondere bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis. Sie 

eignet sich damit ebenfalls als objektives Instrument zur Wirksamkeitsbeurteilung in 

Immuntherapiestudien (81, 82). Die dafür notwendigen Allergenpräparate sind allerdings 

teilweise kaum auf dem Markt verfügbar, was eine Herausforderung im klinischen Alltag 

darstellt. 

Daneben werden auch biochemische und immunologische Marker, zum Beispiel spezifisches 

IgE und IgG4, für die Wirksamkeitsbewertung herangezogen. Veränderungen im IgE/IgG4-

Verhältnis gelten als immunologische Surrogatmarker für eine erfolgreiche Immunmodulation. 

Ein Anstieg allergenspezifischer IgG4-Spiegel während der SCIT ist mit einer klinischen 

Verbesserung korreliert (66). Ebenso kann die klinische Aktivität von sIgG4 bestimmt werden, 

da sie mit einer klinischen Besserung der Symptome korreliert. Hierbei kommt unter anderem 

der funktionelle Antikörper-Bindungstest (FAB) zum Einsatz, welcher die Bindungsfähigkeit 

von spezifischen IgG4-Antikörpern an ihre Zielantigene untersucht. Der FAB-Test ermöglicht 

somit eine funktionelle Bewertung der immunologischen Aktivität und erlaubt Rückschlüsse 

auf die Effektivität der immunmodulatorischen Therapie. Eine hohe sIgG4-Aktivität im FAB-

Test kann dabei auf eine ausreichende Blockierung allergenspezifischer IgE-vermittelter 

Immunreaktionen hinweisen und mit einer klinischen Besserung einhergehen (67). 

 

Derzeit existiert kein allgemein anerkannter Goldstandard zur Beurteilung der Wirksamkeit der 

SCIT (37). Die Kombination aus subjektiven Symptombewertungen und objektiven 

Messmethoden kann jedoch die wissenschaftliche Aussagekraft der Ergebnisse deutlich 

erhöhen. Während Symptom- und Medikationsscores die patientenrelevante Wirkung der 

Therapie widerspiegeln, bieten objektive Tests die Möglichkeit, die immunologischen und 

physiologischen Therapieeffekte präziser zu quantifizieren. Vor dem Hintergrund dieser 

Vielzahl an Messmethoden bleibt die optimale Endpunktwahl in SCIT-Studien weiterhin 

Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen. Zukünftige Studien sollten sich verstärkt auf 

eine Kombination aus patientenberichteten Symptomen und objektivierbaren Messmethoden 

stützen, um die Evidenzbasis zur Wirksamkeit der SCIT weiter zu verbessern. In einem 

Positionspapier spricht sich die European Academy of Allergy and Clinical Immunology 

(EAACI) für die Verwendung des primären Endpunktes CSMS in SCIT-Studien zur 
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allergischen Rhinokonjunktivitis aus (59). Dieser Score wurde auch in dieser Studie als 

primärer Endpunkt genutzt und berücksichtigt sowohl die Symptomschwere als auch den 

Bedarf an antiallergischer Medikation. Als sekundäre Endpunkte wurden im Rahmen der hier 

vorgestellten Studie zusätzlich der RQLQ, der RCAT, der NPT, laborchemische Parameter wie 

spezifisches IgE, IgG und IgG4 gegen Bet v 1 sowie die Analyse der FAB herangezogen. 

Diese ergänzenden Endpunkte erlaubten eine differenzierte Beurteilung der klinischen 

Wirksamkeit und der immunologischen Effekte der Therapie mit T502. Die Hintergründe für 

die Auswahl der Endpunkte in der vorliegenden Studie werden in den Kapiteln 4.3.2. und 4.4. 

weiter erläutert.  

 

4.3.2. Allgemeine Evidenzlage 

 

Ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2011 kam zu dem Schluss, dass die spezifische 

Immuntherapie bei saisonaler allergischer Rhinitis (gepoolt über mehrere Allergene) wirksam 

sein kann, jedoch die Qualität der Evidenz variierte (83). Es wurde eine Metaanalyse aus 15 

Studien erstellt und eine signifikante Verringerung der Symptomwerte in der SCIT-Gruppe im 

Vergleich zur Placebo-Gruppe mit einer standardisierten mittleren Differenz (SMD) von -0,73 

(95% Konfidenzintervall [KI] -0,97 bis -0,50; p < 0,00001) gezeigt (83).  

Eine andere Metaanalyse aus 13 Studien ergab eine signifikante Reduktion des 

Medikamentenverbrauchs unter SCIT-Patienten mit einer standardisierten mittleren Differenz 

von -0,57 (95% KI -0,82 bis -0,33; p < 0,00001) (84). Die Autoren schlussfolgerten, dass die 

spezifische Allergen-Injektionsimmuntherapie bei sorgfältig ausgewählten Patienten mit 

saisonaler allergischer Rhinitis zu einer signifikanten Reduktion von Symptomen und 

Medikamentenbedarf führt. Zudem wurde darauf hingewiesen, dass weitere hochwertige 

Studien erforderlich sind, um die Wirksamkeit spezifisch für Birkenpollenallergien zu 

bestätigen. 

In einer randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie wurden 71 Erwachsene 

Patienten mit Birkenpollen-induzierter Rhinokonjunktivitis über zwei Jahre behandelt. Die 

Patienten erhielten entweder SLIT oder SCIT mit Birkenpollen-Präparaten oder Placebo. 

Sowohl SLIT als auch SCIT führten zu einer signifikanten Reduktion der Symptom- und 

Medikationsscores im Vergleich zur Placebogruppe. Zwischen SLIT und SCIT bestand kein 

signifikanter Unterschied in der Wirksamkeit (27). 

Pfaar et al. Untersuchten in einer Phase-II-Studie die dosisabhängige Wirksamkeit eines 

depigmentierten, polymerisierten Birkenpollenextrakts bei 343 Patienten mit 

birkenpolleninduzierter allergischer Rhinitis. Die Patienten wurden randomisiert und erhielten 

SCIT in verschiedenen Dosierungen (100, 1000, 5000 und 10.000 DPP-Einheiten/ml) über 

einen Zeitraum von fünf Monaten. Die höchste Dosierung (10.000 DPP/ml) führte zu den 
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besten Ergebnissen im konjunktivalen Provokationstest (CPT), wobei ein signifikanter 

Unterschied zwischen der niedrigsten und der höchsten Dosierung festgestellt wurde (p = 

0,0118) (72). 

In einer multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-III-Studie untersuchten 

Novak et al. die Wirksamkeit und Sicherheit einer dreijährigen SCIT mit einem 

depigmentierten, polymerisierten Birkenpollenextrakt (5000 DPP/ml) bei 649 Patienten mit 

allergischer Rhinitis. In der Gesamtpopulation zeigte sich kein signifikanter Unterschied im 

CSMS zwischen der Behandlungs- und der Placebogruppe. In einer Post-hoc-Analyse der 200 

monosensibilisierten Patienten zeigte sich jedoch eine signifikante Reduktion des CSMS in 

den Jahren 2, 3 und 5 (85). Diese Studie deutet darauf hin, dass eine dreijährige SCIT mit 

depigmentiertem, polymerisiertem Birkenpollenextrakt insbesondere bei monosensibilisierten 

Patienten sogar eine langfristige Wirksamkeit aufweist. 

Die derzeitige Studienlage zur evidenzbasierten Wirksamkeit der AIT ist uneinheitlich, sowohl 

allergenübergreifend als auch mit Blick auf spezifische Präparate zur Behandlung der 

Birkenpollenallergie. 

 

4.3.3. Klinische Wirksamkeit von Mannan-konjugierten Birkenpollen-

Allergoiden (T502) 

 

In der vorliegenden Phase-IIa/IIb-Studie wurde erstmals die Wirksamkeit einer kurzzeitigen 

SCIT mit Mannan-konjugierten, Glutaraldehyd-polymerisierten Birkenpollen-Allergoiden 

(T502) untersucht. Die Behandlungsphase der Studie begann im Dezember 2019. Bereits im 

Frühjahr 2020 trat das SARS-CoV-2-Virus zunehmend in Deutschland auf und führte zu 

weitreichenden Einschränkungen im öffentlichen Leben sowie im klinischen Studienbetrieb. 

Infolge pandemiebedingter Auflagen seitens des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) musste der 

ursprünglich als primärer Endpunkt vorgesehene NPT durch den CSMS ersetzt werden. 

Beim NPT wird nach nasaler Provokation mit unterschiedlichen Verdünnungsreihen des 

Allergens der maximale Luftfluss durch die Nase gemessen. Obwohl der NPT nur in einer 

Subgruppe durchgeführt werden konnte, welche bis zum Zeitpunkt des Durchführungsverbots 

behandelt werden konnte, ]HLJWHQ VLFK GRUW LQ GHU HRFKGRVLVJUXSSH (10.000ௗP78/Pl) 

relevante Verbesserungen des Reaktivitäts- und Kompositscores von bis zu 40%, was auf 

einen objektivierbaren positiven klinischen Effekt hinweist. 

Als primärer Endpunkt fungierte der CSMS während des Höhepunkts der Birkenpollensaison. 

Auch die Analyse des CSMS zeigte eine dosisabhängige Reduktion der Symptomlast und des 

Medikamentenverbrauchs. In der Gesamtpopulation betrug die mediane Differenz in der 

GUXSSH PLW 10.000ௗP78/Pl -24,7% im Vergleich zu Placebo. Während der Behandlungsphase 

mit T502 im Jahr 2020 wurde der erwartete Birkenpollenflug zunächst anhand tagesaktueller 
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Prognosen des Deutschen Wetterdienstes überwacht. Die tatsächliche Belastung wurde im 

Nachhinein durch die Messdaten des Polleninformationsdienstes bestätigt. Dabei zeigte sich, 

dass die Hauptblüte der Birke im Jahr 2020 in Deutschland so früh einsetzte wie nie zuvor 

dokumentiert. Bereits Anfang März wurden relevante Pollenflugkonzentrationen gemessen. 

Infolgedessen konnte nur ein Teil der Studienteilnehmer die vollständige Immuntherapie vor 

Beginn der natürlichen Allergenexposition abschließen. Diese unplanmäßige Frühexposition 

stellte einen relevanten Einflussfaktor auf die Studienauswertung dar. In der Subgruppe der 

Patienten, die vor März 2020 vollständig behandelt worden waren, fiel die Differenz im CSMS 

mit -30,1% noch ausgeprägter aus. Die tägliche Symptom- und Medikamentenbelastung (dSS 

und dMS) nahm entsprechend ab, wobei insbesondere die Reduktion des 

Medikamentenbedarfs in der Hochdosisgruppe klinisch relevant war (-40,2%). Auch wenn 

diese Unterschiede statistisch nicht signifikant waren, lässt sich dies vermutlich auf die geringe 

Größe der Subgruppe sowie eine pandemiebedingt eingeschränkte Allergenexposition, 

insbesondere durch das Tragen von Schutzmasken, zurückführen. 

Ergänzend lieferte der RQLQ wertvolle patientenberichtete Daten. Der RQLQ ist ein validiertes 

Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (HRQoL) bei Patienten 

mit allergischer Rhinokonjunktivitis. Entwickelt von Juniper et al., umfasst der RQLQ 28 

Abfragen, die sieben Domänen abdecken: Aktivitäten, Schlaf, praktische Probleme, Nase, 

Augen, andere Symptome und emotionale Funktionen (86, 87). Während die Lebensqualität 

sich in der Placebogruppe während der Birkenpollensaison um 109% im Vergleich zur Zeit vor 

dem Birkenpollenflug YHUVFKOHFKWHUWH, ILHO GHU AQVWLHJ GHU BHODVWXQJ LQ GHU 10.000ௗP78/Pl-

Gruppe mit 72% moderater aus. Dies deutet auf eine verbesserte Symptomkontrolle im Alltag 

hin, auch wenn statistische Signifikanz nicht erreicht wurde. Die über die Gesamtpopulation 

insgesamt niedrigen RQLQ-Ausgangswerte sprechen für eine geringe Ausgangsbelastung, 

was ebenfalls auf pandemie- und maskenbedingt reduzierte Allergenexposition zurückgeführt 

werden kann. 

 

4.3.4. Immunologische Wirksamkeit von Mannan-konjugierten Birkenpollen-

Allergoiden (T502) 

 

Die immunologischen Endpunkte der vorliegenden Studie stützen die klinischen Befunde und 

sprechen für eine frühzeitig einsetzende Induktion allergenspezifischer Immuntoleranz durch 

die Behandlung mit T502. Die Analyse immunologischer Marker stellt eine objektive Methode 

zur Bewertung der Wirksamkeit einer AIT dar. Es ist bekannt, dass AIT zur Induktion 

regulatorischer T-Zellen und zur Stimulation der Produktion allergenspezifischer 

Immunglobuline führt (29). DDEHL EH]HLFKQHW GDV YRUDQJHVWHOOWH ÄV³ LQ VIJE XQG VIJG4 
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ÄVSH]LILVFK³ XQG ZHLVW GDUDXI KLQ, GDVV VLFK GLHVH AQWLN|USHU JH]LHOW JHJHQ HLQ EHVWLPPWHV 

Allergen, in diesem Fall Bet v 1, richten. 

Die Laboranalysen erfolgten an drei definierten Zeitpunkten: vor Therapiebeginn (Screening-

Visite, V1), 14 Tage nach Behandlungsende (V7) sowie nach Abschluss der 

Birkenpollensaison 2020 (V9). Zusätzlich wurde die funktionelle IgE-vermittelte 

Antigenbindung (FAB) an B-Zellen bestimmt. 

 

IQ GHQ EHLGHQ K|KHUHQ DRVLHUXQJVJUXSSHQ (3.000 XQG 10.000ௗP78/Pl) kam es zu 

signifikanten, dosisabhängigen Anstiegen der Bet v 1-spezifischen IgG- und IgG4-Antikörper. 

In der AIT spiegelt ein Anstieg von Gesamt-IgG die generelle Aktivierung der humoralen 

Immunantwort wider, wohingegen ein selektiver Anstieg von IgG4 als spezifisches Zeichen für 

eine erfolgreiche immunologische Toleranzinduktion gewertet wird. Die IgG4-Antikörper 

übernehmen dabei eine Schutzfunktion, indem sie die Rolle des neutralisierenden Puffers 

zwischen Allergen und IgE-vermittelter Immunaktivierung einnehmen (30). 

IQ GHU 10.000ௗP78/Pl-Gruppe stiegen die IgG4-Serumkonzentrationen bis V7 auf mehr als 

GDV 9LHUIDFKH LP 9HUJOHLFK ]XU 3ODFHERJUXSSH (2,25ௗPJ/L�2,71 YV. 0,56ௗPJ/L�1,30; S <0,001). 

DLHVHU EIIHNW EOLHE DXFK QDFK GHU 3ROOHQVDLVRQ EHVWHKHQ (99: 1,96ௗPJ/L�2,21 YV. 0,44ௗPJ/L � 

0,39; p< 0,001). Ähnliche, wenngleich etwas abgeschwächte Anstiege wurden in der 

3.000ௗP78/Pl-GUXSSH EHREDFKWHW (97: 1,88ௗPJ/L � 1,96; 99: 1,65ௗPJ/L � 1,80; MHZHLOV S 

<0,001). DLH GUXSSHQ PLW 1.000ௗP78/Pl sowie Placebo zeigten hingegen keine relevanten 

Veränderungen der IgG4-Spiegel. Auch die Bet v 1-spezifischen IgG-Werte stiegen unter 

7KHUDSLH VLJQLILNDQW DQ. IQ GHU 10.000ௗP78/Pl-Gruppe wurde zum Zeitpunkt V7 eine 

GXUFKVFKQLWWOLFKH 9HUGRSSOXQJ JHJHQ�EHU GHP AXVJDQJVZHUW HUUHLFKW (6,22ௗPJ/L � 4,72; S < 

0,001), LQ GHU 3.000ௗP78/Pl-Gruppe ein 1,5-IDFKHU AQVWLHJ (4,91ௗPJ/L � 2,59; S = 0,009). 

Diese Erhöhungen blieben bis zur Studienabschlussvisite V9 signifikant bestehen. Auch hier 

ZDUHQ XQWHU 1.000ௗP78/Pl und Placebo keine relevanten Änderungen zu verzeichnen. 

Ein besonders aufschlussreicher immunologischer Marker ist das Verhältnis von sIgE zu 

sIgG4, das im Rahmen der vorliegenden Studie ebenfalls systematisch erhoben wurde. 

:lKUHQG VIJE GXUFK BLQGXQJ DQ FFİ5I DXI EIIHNWRU-Zellen allergische Reaktionen vermittelt, 

wirkt sIgG4 als blockierender Antikörper, indem es kompetitiv an das Allergen bindet und die 

IgE-vermittelte Aktivierung hemmt. Eine Verschiebung dieses Verhältnisses zugunsten von 

sIgG4 gilt als Schlüsselindikator für eine erfolgreiche Immunmodulation (30). In der 

HRFKGRVLVJUXSSH (10.000ௗP78/Pl) konnte im Vergleich zu V1 eine Reduktion um 70% des 

sIgE/sIgG4-Verhältnisses beobachtet werden, was auf eine deutliche immunologische 

Umgewichtung und ein reduziertes allergisches Reaktionspotenzial hinweist. Diese 

Entwicklung stellt nicht nur einen serologischen, sondern auch einen funktionell relevanten 

Befund dar. 
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Die FAB-Analyse, welche die Fähigkeit allergenspezifischer IgE-Antikörper zur 

Antigenbindung auf B-Zellen bewertet, zeigte ebenfalls eine deutliche, dosisabhängige 

:LUNXQJ. IQ GHU 10.000ௗP78/Pl-Gruppe betrug die Reduktion des FAB-Werts im Vergleich zu 

V1 an V7 -30,7ௗ% (S < 0,0001) PLW HLQHP DQKDOWHQGHQ EIIHNW ELV 99 (-27,1ௗ%; S < 0,0001). IQ 

GHU 3.000ௗP78/Pl-Gruppe wurden Rückgänge um -24,7ௗ% ]X 97 XQG -20,4ௗ% ]X 99 JHPHVVHQ 

(MHZHLOV S < 0,0001). DLH QLHGULJVWH DRVLHUXQJ (1.000ௗP78/Pl) sowie Placebo führten hingegen 

zu keiner signifikanten Veränderung. 

Im Vergleich zu bestehenden Studien lassen sich die vorliegenden immunologischen 

Ergebnisse gut einordnen. Ähnliche immunologische Effekte wurden bislang vor allem im 

Rahmen längerfristiger SCIT-Protokolle beschrieben (37). Die nun beobachteten 

Veränderungen traten hingegen bereits nach einer kurzen prä-saisonalen Behandlung mit 

T502 auf. Dies spricht für eine hohe biologische Aktivität der Mannan-konjugierten Präparate. 

IQVEHVRQGHUH LQ GHU HRFKGRVLVJUXSSH (10.000ௗP78/Pl) war die Immunantwort vergleichbar 

oder sogar überlegen gegenüber konventionellen depigmentierten Birkenpollenextrakten bei 

gleichzeitig gutem Sicherheitsprofil (72). Eine vergleichbare Immunantwort wurde auch in einer 

SCIT-Studie mit Mannan-konjugierten Hausstaubmilben-Allergoiden beobachtet, in der ein bis 

zu 8-facher Anstieg spezifischen IgG4 gemessen wurde (73). Ebenso berichtete eine weitere 

Studie über einen etwa 6-fachen Anstieg Bet v 1-spezifischer IgG4-Spiegel nach 

zwölfmonatiger SCIT mit aluminiumadsorbierten Birkenpollenpräparaten (88). Der nun 

dokumentierte 4- bis 4,5-fache Anstieg der IgG4 unter T502 bei deutlich kürzerer 

Behandlungsdauer hebt die Effizienz des untersuchten Mannan-konjugierten Allergoids 

hervor. 

Zusammenfassend zeigen die immunologischen Ergebnisse der Studie, dass insbesondere 

GLH DRVLHUXQJHQ YRQ 3.000 XQG 10.000ௗP78/Pl eine starke, dosisabhängige 

Immunmodulation bewirken. Dies umfasst sowohl den Anstieg protektiver IgG4-Antikörper als 

auch die Hemmung IgE-vermittelter Allergenbindung sowie die signifikante Verschiebung des 

sIgE/sIgG4-Verhältnisses - alle etablierte Surrogatmarker einer erfolgreichen AIT.  

Die besonders ausgeprägte Immunantwort in der Hochdosisgruppe bei gleichzeitig günstigem 

Sicherheitsprofil PDFKW GLH 10.000ௗP78/Pl-Dosierung zur bevorzugten Option für 

weiterführende klinische Studien. Diese Dosierung verspricht bei guter Verträglichkeit eine 

effektive Induktion allergenspezifischer Immunantworten mit dem Ziel einer nachhaltigen 

klinischen Verbesserung bei Patienten mit Birkenpollenallergie. 

 

4.4. Limitationen 

 

Die vorliegende Phase-IIa/IIb-Studie zu T502 unterliegt mehreren methodischen und externen 

Limitationen, die bei der Interpretation der Ergebnisse berücksichtigt werden müssen. Diese 
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betreffen sowohl das Studiendesign, die Endpunktwahl und die Populationsstruktur als auch 

die besondere Expositionssituation im Rahmen der COVID-19-Pandemie. 

Eine methodische Limitation stellt die auf eine einzige Pollenflugsaison begrenzte 

Studiendauer dar. Die prä-saisonale Behandlungsphase mit T502 erfolgte über einen Zeitraum 

von zwölf Wochen, gefolgt von einer klinischen Beobachtung während der darauffolgenden 

Birkenpollensaison 2020. Langzeitdaten über den Fortbestand der beobachteten 

immunologischen Effekte, insbesondere zur Persistenz des IgG4-Anstiegs und zur Stabilität 

der Toleranzinduktion über mehrere Saisons hinweg, wurden nicht erhoben. Ob die Reduktion 

des CSMS sowie die immunologischen Veränderungen langfristig erhalten bleiben, muss in 

nachfolgenden Phase-III-Studien mit längerer Laufzeit überprüft werden. 

Die Zusammensetzung der Studienpopulation wies trotz Sensibilisierung auf das Zielallergen 

Bet v 1 eine gewisse Heterogenität im Sensibilisierungsprofil auf. Es ist nicht auszuschließen, 

dass neben monosensibilisierten Patienten auch solche mit Kreuzreaktionen gegenüber 

YHUZDQGWHQ 3ROOHQDOOHUJHQHQ (].ௗB. HDVHO, EUOH) RGHU PLW SROOHQDVVR]LLHUWHP 

Nahrungsmittelallergiesyndrom teilnahmen. Diese immunologische Vielfalt könnte das 

individuelle Ansprechen auf die Therapie beeinflusst haben. Frühere Studien zeigen, dass 

insbesondere monosensibilisierte Patienten stärker von SCIT profitieren als polysensibilisierte 

(85). In der vorliegenden Untersuchung war keine stratifizierte Auswertung dieser 

Subgruppen möglich, wodurch die Generalisierbarkeit der Ergebnisse eingeschränkt wird. 

Ein wesentlicher methodischer Einschnitt bestand in der pandemiebedingten Änderung des 

primären Endpunkts. Ursprünglich war der NPT als objektives Maß für die Wirksamkeit 

vorgesehen. Aufgrund der COVID-19-Schutzmaßnahmen konnte der NPT jedoch nur bei rund 

der Hälfte der Patienten durchgeführt werden. Der primäre Endpunkt wurde daher auf den 

CSMS verlagert. Diese Umstellung birgt sowohl statistische als auch konzeptuelle 

Limitationen, da der NPT eine geringere Anfälligkeit für subjektive Verzerrung aufweist. 

Dennoch zeigten sich bei den Patienten mit abgeschlossenem NPT signifikante 

Verbesserungen der nasalen Toleranz, LQVEHVRQGHUH LQ GHU 10.000ௗP78/Pl-Gruppe mit einer 

5HGXNWLRQ GHV KRPSRVLWVFRUHV XP ELV ]X 40ௗ%. ELQH ZHLWHUI�KUHQGH 137-basierte Studie mit 

ausreichender Fallzahl erscheint zur Validierung dieser Ergebnisse wünschenswert. 

Zudem wurde 2020 der früheste Birkenpollenflug seit Beginn der Aufzeichnungen beobachtet, 

was zur Folge hatte, dass nur ein Teil der Patienten die Immuntherapie rechtzeitig vor 

Pollenexposition abschließen konnte. Besonders ausgeprägt war die klinische Verbesserung 

bei den Patienten, die ihre Behandlung mindestens vier Wochen vor Pollenbeginn beendet 

hatten, was einen Hinweis auf die Bedeutung einer rechtzeitigen SCIT-Vervollständigung vor 

Saisonbeginn darstellt. 

Ein weiterer externer Störfaktor betraf die Allergenexposition während der Birkenpollensaison 

2020. Aufgrund von Kontaktbeschränkungen, Schul- und Arbeitsplatzschließungen sowie der 
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flächendeckenden Maskenpflicht war die tatsächliche Allergenexposition im Alltag potentiell 

verringert. Die reduzierte Allergenexposition wirkte sich vermutlich dämpfend auf die absolute 

Symptomlast aus, was sich in vergleichsweise niedrigen CSMS- und RQLQ-Ausgangswerten 

widerspiegelte. Dies erschwert die direkte Vergleichbarkeit mit Daten aus Vorpandemiejahren. 

Gleichzeitig unterstreicht aber das Erreichen von Gruppenunterschieden unter diesen 

Bedingungen die Robustheit der beobachteten Effekte. 

Die Fallzahlplanung der Studie basierte ursprünglich auf dem NPT, jedoch nicht auf dem 

CSMS als Endpunkt. Es bleibt unklar, ob eine größere Fallzahl zu deutlicheren Effekten geführt 

hätte. Vergleichbare Studien wiesen größere Effekte auf: So führte eine SLIT mit 

Birkenpollenallergenen bei 406 Patienten zu einer 32%igen CSMS-Reduktion (p<0,0001) (27). 

Eine weitere SLIT-Studie mit 634 Patienten ergab eine Reduktion der kombinierten Symptom- 

und Medikationsscores XP 40% (Sௗ<ௗ0,001) (89). Diese Studien basierten auf stabilen 

Allergenexpositionen und kalkulierten ihre Fallzahlen auf Basis des CSMS, im Gegensatz zur 

hier vorgelegten NPT-basierten Planung. 

Die Ergebnisse des RQLQ zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Behandlungsgruppen. Dennoch ließ sich in der Hochdosisgruppe eine geringere 

Verschlechterung der Lebensqualität während der Pollensaison beobachten. Auch hier dürfte 

die geringe Ausgangsbelastung, verursacht durch reduzierte Allergenexposition und 

Pandemiemaßnahmen, die maximale Differenzierbarkeit zwischen Gruppen begrenzt haben. 

Die vorliegende Studie liefert trotz methodischer Herausforderungen robuste Hinweise auf die 

klinische und immunologische Wirksamkeit von T502, LQVEHVRQGHUH LQ GHU 10.000ௗP78/Pl-

Dosierung. Die pandemiebedingten Limitationen wie reduzierte Allergenexposition, 

Endpunktverlagerung und eingeschränkte Studiendauer schränken die Generalisierbarkeit 

ein, relativieren die grundsätzliche Aussagekraft der Daten jedoch nicht. Vielmehr legen die 

beobachteten Effekte nahe, dass T502 auch unter ungünstigen Umweltbedingungen sogar in 

kurzer Zeit eine relevante Wirkung entfalten kann. Um das therapeutische Potenzial 

abschließend beurteilen zu können, sind weiterführende randomisierte, kontrollierte Studien 

unter stabileren Umweltbedingungen und über mehrere Pollensaisons erforderlich. 

 

4.5. Klinische und regulatorische Implikationen 

 

Die Ergebnisse der vorliegenden Phase-IIb-Studie mit dem Mannan-konjugierten 

Birkenpollen-Allergoid T502 weisen auf mehrere potenziell praxisverändernde Eigenschaften 

des Prüfpräparats hin. In der Kombination aus guter Verträglichkeit, klinisch relevanter 

Wirksamkeit und einem immunologisch überzeugenden Wirkmechanismus ergibt sich eine 

vielversprechende Grundlage für eine Weiterentwicklung zur Zulassung. 
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Die Allergen-Immuntherapie mit T502 wurde in allen getesteten Dosierungen gut vertragen, 

wobei selbst die höchste getestete Konzentration (10.000 mTU/ml) innerhalb eines 

akzeptablen Nebenwirkungsprofils blieb. Systemische Reaktionen waren selten, 

schwerwiegende Nebenwirkungen traten nicht auf. Im Vergleich zu anderen SCIT-Präparaten 

liegt die Inzidenz therapiebedingter Nebenwirkungen auf einem niedrigen bis 

durchschnittlichen Niveau (siehe Abschnitt 4.2.), was die klinische Anwendbarkeit unter 

Praxisbedingungen stützt.   

Ein besonders hervorzuhebender Aspekt ist zudem die verkürzte Behandlungsdauer in der 

Initialphase. Bereits sechs Injektionen an 5 Visiten über einen Zeitraum von ca. zwölf Wochen 

reichten aus, um eine Reduktion des CSMS sowie eine klare immunologische Antwort (Anstieg 

von IgG4, Abnahme des FAB) zu erzielen. In der klinischen Praxis stellt dies eine relevante 

Verbesserung gegenüber herkömmlichen SCIT-Protokollen dar, bei denen Initialphasen 

häufig 12 bis 16 Injektionen oder eine mehrjährige Anwendung umfassen (37). 

T502 wird ohne Aluminiumhydroxid als Adjuvans formuliert. Das ist ein Vorteil gegenüber den 

meisten zugelassenen SCIT-Präparaten, bei denen Aluminiumverbindungen häufig zur 

Wirkverstärkung eingesetzt werden (90). Neben potenziellen lokalen Reaktionen steht 

Aluminium unter Verdacht, bei langfristiger Exposition gesundheitliche Risiken zu bergen (91). 

Die Verwendung von Mannan als funktionales Trägermolekül bietet eine immunologisch 

gezielte Alternative. Über die Aktivierung C-Typ-Lektin-Rezeptor-vermittelter Signalwege auf 

dendritischen Zellen wird eine tolerogene Immunantwort induziert, die das Profil der 

Immuntherapie verbessert (54). 

Damit adressiert T502 gleich mehrere Hürden konventioneller SCIT: die lange Therapiedauer, 

die Verwendung aluminiumhaltiger Adjuvanzien, sowie das Risiko systemischer Reaktionen 

bei nativen Extrakten. Die Kombination aus Allergenmodifikation (Polymerisation) und 

gezielter Präsentation (Mannan-Konjugation) stellt einen innovativen Therapieansatz dar, der 

auch für andere Allergene Modellcharakter haben könnte. 

Die Europäische Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie die amerikanische Federal Drug Agency 

(FDA) fordern für die Zulassung von AIT-Produkten umfassende Daten zur Sicherheit, 

Dosisfindung und Wirksamkeit (68). Die vorliegende Studie erfüllt zentrale Anforderungen 

einer Phase-IIb-Dosisfindungsstudie: Sie zeigt eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung auf, 

identifiziert eine optimale Dosis (10.000 mTU/ml), belegt eine relevante klinische Wirksamkeit 

und dokumentiert ein belastbares Sicherheitsprofil. Auf Basis dieser Ergebnisse erscheint die 

Durchführung einer placebokontrollierten Phase-III-Studie zur weiteren Validierung der 

Wirksamkeit und Sicherheit von T502 als konsequenter nächster Entwicklungsschritt. Ziel ist 

die Vorbereitung einer Marktzulassung nach § 21 Arzneimittelgesetz (AMG) bzw. gemäß den 

Richtlinien der EMA für Allergenprodukte. Darüber hinaus ist herauszustellen, dass die 

reduzierte Injektionsfrequenz und das aluminiumfreie Adjuvans von T502 sowohl die 
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Patientenadhärenz als auch die Wirtschaftlichkeit der Behandlung positiv beeinflussen 

könnten. Gerade in der ambulanten Praxis, in der Kapazitäten für wiederholte Injektionen 

limitiert sind, stellen solche Eigenschaften einen deutlichen Vorteil dar, nicht nur für Patienten, 

sondern auch für Leistungserbringer und Kostenträger. 

 

4.6. Schlussfolgerungen 

 

Die in dieser Promotionsarbeit vorgestellte Phase-IIb-Studie zur subkutanen Immuntherapie 

mit einem Mannan-konjugierten Birkenpollen-Allergoid (T502) liefert vielversprechende 

Ergebnisse hinsichtlich der Sicherheit, Wirksamkeit und immunologischen Wirkung dieses 

neuartigen Therapieansatzes. Es handelt sich um die erste klinische Studie, in der ein 

polymerisiertes Bet v 1-Allergoid, kovalent an Mannan gekoppelt, am Menschen untersucht 

wurde. Die Daten zeigen, dass die Behandlung mit T502 in allen geprüften Dosierungen gut 

verträglich war. Systemische Reaktionen waren selten und mild. Schwerwiegende 

Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Die höchste getestete Dosis (10.000 mTU/ml) 

erzielte die stärksten klinischen Effekte mit einer Reduktion des CSMS sowie einem deutlichen 

Anstieg Bet v 1-spezifischer IgG4-Antikörper und einer Reduktion IgE-vermittelter 

Antigenbindung im FAB-Test. Bereits nach sechs Injektionen über einen Zeitraum von etwa 

drei Monaten ließ sich ein immunologisch messbarer Effekt nachweisen. Die Kombination aus 

kurzer Initialtherapie, Verzicht auf Aluminiumhydroxid und gezielter immunologischer 

Modulation über Mannan-Lektin-Wechselwirkungen könnte eine neue Generation von SCIT-

Präparaten begründen, die sowohl für Betroffene als auch für Behandelnde von praktischem 

und wirtschaftlichem Vorteil ist. 

Trotz der positiven Ergebnisse ist anzumerken, dass die Studie in einer außergewöhnlichen 

Situation durchgeführt wurde: Die COVID-19-Pandemie mit ihren Begleiterscheinungen - 

insbesondere Maskenpflicht und verändertes Sozialverhalten - hatte Einfluss auf die natürliche 

Allergenexposition, was die Symptomschwere potenziell verringert haben könnte. Zudem 

wurde der ursprünglich geplante nasale Provokationstest pandemiebedingt nicht bei allen 

Teilnehmenden durchgeführt. Diese Einschränkungen relativieren jedoch nicht die konsistente 

dosisabhängige Immunantwort und die dosisabhängig beobachteten klinischen Effekte. 

Insgesamt lassen die Studiendaten den Schluss zu, dass die subkutane Immuntherapie mit 

T502 eine sichere, gut verträgliche und immunologisch wirksame Behandlungsoption für 

Patienten mit birkenpolleninduzierter allergischer Rhinokonjunktivitis darstellt. Die Dosis von 

10.000 mTU/ml zeigt dabei das günstigste Nutzen-Risiko-Profil und sollte in nachfolgenden 

Studien weiterverfolgt werden. Die vorliegenden Ergebnisse schaffen eine solide Grundlage 

für eine multinationale, placebokontrollierte Phase-III-Studie, die die Wirksamkeit und 

Sicherheit über mehrere Pollensaisons hinweg validieren soll. Ziel ist eine Marktzulassung für 
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die Behandlung Erwachsener mit allergischer Rhinokonjunktivitis und Sensibilisierung 

gegenüber Birkenpollenallergenen. 
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6. Anhang 
 

Auszug aus der Journals Summary List 

Journal Data filtered by: Selected Year 2023, Selected Categories: ³ALLERGY´ 

Gesamtanzahl: 39 Journale 

Rank Journal Name Total Citations 2023 Journal 
Impact Factor 

1. ALLERGY 26,196 12.6 
2. JOURNAL OF ALLERGY AND CLINICAL 

IMMUNOLOGY 
58,012 11.4 

3. CLINICAL REVIEWS IN ALLERGY & 
IMMUNOLOGY 

6,065 8.4 

4. Journal of Allergy and Clinical Immunology-
In Practice 

15,525 8.2 

5. JOURNAL OF INVESTIGATIONAL 
ALLERGOLOGY AND CLINICAL 
IMMUNOLOGY 

2,624 6.7 

6. CLINICAL AND EXPERIMENTAL ALLERGY 10,943 6.3 
7. ALLERGOLOGY INTERNATIONAL 3,650 6.2 
8. CURRENT ALLERGY AND ASTHMA REPORTS 3,545 5.4 
9. ANNALS OF ALLERGY ASTHMA & 

IMMUNOLOGY 
10,521 5.3 

10. CONTACT DERMATITIS 7,292 4.8 
11. Clinical and Translational Allergy 2,335 4.6 
12. PEDIATRIC ALLERGY AND IMMUNOLOGY 5,895 4.3 
13. Allergy Asthma & Immunology Research 2,568 4.1 
14. World Allergy Organization Journal 3,472 3.9 
15. Journal of Asthma and Allergy 2,043 3.7 
16. Frontiers in Allergy 855 3.3 
17. Current Opinion in Allergy and Clinical 

Immunology 
3,106 3.0 

18. IMMUNOLOGY AND ALLERGY CLINICS OF 
NORTH AMERICA 

2,158 2.7 

19. ALLERGY AND ASTHMA PROCEEDINGS 2,564 2.6 
20. European Annals of Allergy and Clinical 

Immunology 
676 2.6 
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7. Vorabveröffentlichungen von Ergebnissen  
 

Poster  

 

European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) Hybrid Congress 2021,  

e-Poster: Zeyen C, Raskopf E, Singh J, Sahin H, Casanovas M, Subiza JL, Allekotte S, 

Mösges R: ³Treatment with mannan-conjugated birch pollen allergoids reduces allergic 

rhinoconjunctivitis symptoms during the pollen season: results from a randomized, double-

blind, placebo-controlled trial". 

 

European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) Hybrid Congress 2021,  

e-Poster: Raskopf E, Zeyen C, Singh J, Acikel C., Casanovas M, Subiza JL, Allekotte S, Shamji 

M, Mösges R: ³6XEFXWDQHRXV LPPXQRWKHUDS\ ZLWK PDQQDQ-conjugated birch pollen allergoids 

increases significantly bet v1 specific immunoglobulins in birch pollen allergic patients in a 

dose-dependent manner". 

 

European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) Hybrid Congress 2021,  

e-Poster: Mösges R, Raskopf E, Zeyen C, Singh J, Acikel C, Allekotte S, Subiza JL, 

Casanovas M: ³A randomized, double-blind placebo-controlled dose-finding study with 

mannan-conjugated birch pollen allergoids administered subcutaneously to allergic 

patients - VWXG\ GHVLJQ DQG VDIHW\ UHVXOWV´ 

 

Deutscher Allergiekongress (DAK) 2020, e-Poster: Mösges R, Cuevas M, Raskopf E, Zeyen 

C, Allekotte S, Casanovas M: ÄErste Anwendung am Menschen einer neuen Mannan-

konjugierten Birkenpollen-Allergoid-Immuntherapie in einer randomisierten doppelblinden 

placebo-kontrollierten Studie in 312 Patienten³ 

 

Publikation 

 

Joint first authorship:  

Mösges R, Zeyen C, Raskopf E, Acikel C, Sahin H, Allekotte S, Cuevas M, Shamji MH, Subiza 

JL, Casanovas M.: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial with mannan-

conjugated birch pollen allergoids. Allergy. 2024 Apr;79(4):990-1000. doi: 10.1111/all.15910. 

Epub 2023 Oct 12. PMID: 37822222. 

 


