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Zusammenfassung

Die vorliegende Leitlinie (LL) (S2k) zur (allergen-)
spezifischen Immuntherapie (SIT) wurde von den
deutschen, 6sterreichischen und schweizerischen
allergologischen Fachverbanden im Konsens mit
den wissenschaftlichen Fachgesellschaften und Be-
rufsverbianden fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Haut- und Geschlechtskrankheiten, Kinder- und
Jugendmedizin, Pneumologie sowie einer deut-
schen Allergikerselbsthilfeorganisation (Deutscher
Allergie- und Asthmabund [DA AB]) nach Kriterien
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) er-
arbeitet.

Die SIT ist eine kausale immunmodulierende
Therapie. Durch die Gabe von Allergenextrakten
werden spezifische blockierende Antikorper, tole-
ranzinduzierende Zellen und Botenstofte aktiviert,
die eine weitere Verstarkung der durch Allergene
ausgelsten Immunantwort verhindern, die spezi-
fische Immunantwort blockieren und die Entziin-
dungsreaktion im Gewebe ddmpfen.

Produkte zur subkutanen Immuntherapie (SCIT)
oder sublingualen Immuntherapie (SLIT) sind auf-
grund ihrer heterogenen Zusammensetzung derzeit
nicht vergleichbar. Desgleichen sind die angege-
benen Allergenkonzentrationen unterschiedlicher
Hersteller aufgrund unterschiedlicher Methoden
zur Messung der wirksamen Inhaltsstoffe zurzeit
nicht vergleichbar. Zur SCIT werden nicht modifi-
zierte Allergene als wéssrige oder physikalisch ge-
koppelte (Semidepot-)Extrakte sowie chemisch mo-
difizierte Extrakte (Allergoide) als Semidepotex-
trakte eingesetzt. Die Allergenextrakte zur SLIT
werden als wissrige Losungen oder Tabletten ange-
wandt.

Die klinische Wirksamkeit einer SIT wird mithilfe
verschiedener Scores als primirer und sekundérer
Zielparameter erfasst. Die European Medicines
Agency (EMA) sieht fiir den priméaren Zielparameter
einen kombinijerten Symptom- und Medikations-
score vor. Fir eine Vergleichbarkeit verschiedener
Studienergebnisse ist zukiinftig eine Harmonisie-
rung der Auswertescores, z.B. durch den von der
European Academy of Allergy and Clinical Immu-
nology (EAACI) empfohlenen kombinierten Sym-
ptom- und Medikationsscore (CSMS), erstrebens-
wert. Die aktuellen CONSORT(,,consolidated stan-
dards of reporting trials“)-Empfehlungen der
ARTA/GA?LEN-Gruppe geben Standards fiir die
Auswertung, Darstellung und Veroéffentlichung von
Studienergebnissen vor.

Priparate, die haufige Allergenquellen enthalten
(Pollen der Siifigrdser oder von Birke, Erle und
Hasel, Hausstaubmilben, Bienen- und Wespengift),
bediirfen in Deutschland aufgrund der Therapie-
allergene-Verordnung (TAV) in jedem Fall der Zu-
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lassung. Im Zulassungsverfahren werden diese auf
Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit iiberpriift.
Aus Sicht der Autoren sollten zugelassene Allergen-
priparate mit dokumentierter Wirksamkeit und Si-
cherheit oder im Rahmen der TAV verkehrsfahige
Préparate, die bereits in klinischen Studien nach
World-Allergy-Organization(WAO)- oder EMA-
Standards eine Wirksamkeit und Sicherheit doku-
mentiert haben, bevorzugt eingesetzt werden. Indi-
vidualrezepturen dienen der Verordnung seltener
Allergenquellen (z. B. Pollen von Esche, Beifufl oder
Ambrosia, Schimmelpilz Alternaria, Tierallergene)
zur SIT. Sie konnen nicht mit den TAV-Allergenen
gemischt werden.

Die allergische Rhinitis und ihre Folgeerkran-
kungen (wie Asthma bronchiale) verursachen
volkswirtschaftlich enorme direkte und indirekte
Kosten. Entsprechend werden die Therapieoptionen,
insbesondere der SIT, soziookonomisch anhand
von Kosten-Nutzen- und Kosten-Effektivitats-Ana-
lysen beurteilt. Die SIT ist auf langere Dauer be-
trachtet im Vergleich zur Pharmakotherapie bei all-
ergischer Rhinitis und allergischem Asthma deut-
lich kosteneftektiver — ein Effekt, der stark von der
Compliance der Patienten beeinflusst wird.

Metaanalysen belegen eindeutig die Wirksamkeit
von SCIT und SLIT fiir bestimmte Allergene und
Altersgruppen. Die Daten der kontrollierten Studien
unterscheiden sich hinsichtlich ihres Umfangs,
ihrer Qualitdt und Dosierungsschemata und erfor-
dern eine produktspezifische Bewertung. Es emp-
fiehlt sich daher die Beurteilung der Einzelpréparate
nach klar definierten Kriterien. Eine verallgemei-
nernde Ubertragung der Wirksamkeit von Einzel-
praparaten auf alle Priparate einer Applikations-
form verbietet sich. Auf der Internetseite der DGAKI
(www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit) finden
sich Tabellen mit einer praparatespezifischen Dar-
stellung der in Deutschland sowie in der Schweiz
und Osterreich auf dem Markt befindlichen SIT-
Produkte. Die Tabelle listet Studien fiir Erwachse-
ne und Kinder auf, das Jahr der Zulassung, den zu-
grunde gelegten Score, die Anzahl der randomisier-
ten und ausgewerteten Patienten, und das Auswer-
tungsverfahren (ITT, FAS, PP) fiir Gréser- und Bir-
kenpollen- sowie Hausstaubmilbenallergene sowie
den Genehmigungsstatus fiir die Durchfithrung
klinischer Studien.

Die Wirksamkeit der SCIT ist bei der allergischen
Rhinokonjunktivitis bei Pollenallergie im Erwach-
senenalter durch zahlreiche Studien sehr gut und
im Kindes- und Jugendalter durch wenige Studien
belegt. Bei Hausstaubmilbenallergie im Erwachse-
nenalter ist die Wirksamkeit durch einige und im
Kindesalter durch wenige kontrollierte Studien be-
legt. Bei Schimmelpilzallergie (insbesondere Alter-
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naria) liegen unabhingig vom Alter nur wenige
kontrollierte Studien vor. Bei einer Tierallergie (in
erster Linie auf Katzenallergene) finden sich nur
kleine Studien mit teilweise methodischen Méngeln.
Zur Wirksamkeit bei atopischer Dermatitis zeigte
sich bisher nur ein moderater und uneinheitlicher
Therapieeffekt bei einer hohen Heterogenitit der
durchgefiihrten Studien. Bei kontrolliertem Asthma
bronchiale (Global Initiative for Asthma [GINA]
2007) bzw. bei intermittierendem und geringgradig
persistierendem Asthma (GINA 2005) ist die SCIT
fiir einzelne Praparate gut untersucht und als Thera-
pieoption neben Allergenkarenz und Pharmako-
therapie empfehlenswert, sofern ein eindeutiger
kausaler Zusammenhang zwischen respiratori-
schen Symptomen und entsprechendem Allergen
besteht.

Die Wirksamkeit der SLIT ist bei der allergi-
schen Rhinokonjunktivitis durch eine Gréser-
pollenallergie bei Erwachsenen und Kindern sehr
gut und bei Baumpollenallergie bei Erwachsenen
gut belegt. Bei der Hausstaubmilbenallergie bele-
gen neue kontrollierte Studien mit teilweise hohen
Patientenzahlen die Wirksamkeit der SLIT bei Er-
wachsenen. Im Vergleich zur allergischen Rhino-
konjunktivitis finden sich nur begrenzt Studien
zur Wirksamkeit der SLIT bei allergischem
Asthma. Dabei zeigen neuere Studien eine Wirk-
samkeit auf die Asthmasymptome in der Sub-
gruppe gréserpollenallergischer Kinder, Jugend-
licher und Erwachsener mit Asthma und eine
Wirksamkeit der SLIT bei primar hausstaubmil-
benallergischem Asthma bei Jugendlichen ab ei-
nem Alter von 14 Jahren und bei Erwachsenen.

Sekundirpraventive Aspekte, insbesondere die
Reduktion von Neusensibilisierungen und ein ver-
mindertes Asthmarisiko, sind wichtige Griinde,
den Therapiebeginn im Kindes- und Jugendalter
frith zu wahlen. Dabei sollten solche Produkte be-
riicksichtigt werden, fiir die entsprechende Effekte
gezeigt worden sind.

Bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunkti-
vitis kann eine SCIT oder SLIT mit Pollen- oder
Milbenallergenextrakten durchgefithrt werden,
deren Wirksamkeit in mindestens einer dop-
pelblind placebokontrollierten Studie gezeigt
wurde. Derzeit erfolgen klinische Studien in den
Indikationen Asthma und Hausstaubmilbenaller-
gie, deren Ergebnisse teilweise publiziert sind bzw.
noch ausstehen (vgl. DGAKI-Tabelle ,,Genehmigte/
evtl. abgeschlossene Studien via www.dgaki.de/
Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit (nach www.clinical
trialsregister.eu)).

Bei der Indikationsstellung sind Faktoren, die die
klinische Wirksamkeit erhohen, zu beachten. Un-
terschiede zwischen SCIT und SLIT sind in erster
Linie bei den Kontraindikationen zu beriicksichti-

gen. Auch bei Vorliegen von Kontraindikationen
kann im begriindeten Einzelfall eine Indikation zur
SIT vorliegen.

Die Injektionen zur SCIT sowie die Einleitung der
SLIT werden von einem Arzt durchgefithrt, der mit
dieser Therapieform Erfahrung hat und bei einem
allergologischen Zwischenfall zur Notfallbehand-
lung befdhigt ist. Eine vorherige Aufklirung mit
Dokumentation ist erforderlich (,,Therapieinforma-
tionsblatt®, Abb. 5, Abb. 6; als Handout auch via
www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit). Die The-
rapie sollte entsprechend der Fach- und Gebrauchs-
information des Herstellers durchgefithrt werden.
Sofern die SIT nach der Indikationsstellung von ei-
nem anderen Arzt durch- oder weitergefiihrt wird,
ist eine enge Zusammenarbeit erforderlich, um eine
konsequente Umsetzung und risikoarme Durch-
fithrung der Therapie sicherzustellen.

Generell wird die Durchfithrung sowohl der SCIT
als auch der SLIT nur mit Praparaten empfohlen, fir
welche ein entsprechender Nachweis der klinischen
Wirksamkeit aus entsprechenden Studien vorliegt.

Die Therapieadhérenz der SIT-Patienten ist unab-
hingig von der Applikationsform niedriger als von
arztlicher Seite angenommen wird; sie ist allerdings
fiir den Therapieerfolg von entscheidender Bedeu-
tung. Die Verbesserung der Adhérenz in der SIT ist
eine der wichtigsten Aufgaben in der Zukunft, um
eine kausale Wirksamkeit der Therapie zu gewéhr-
leisten.

Das Auftreten schwerer, potenziell lebensbedroh-
licher systemischer Reaktionen bei der SCIT ist
moglich, aber bei Einhaltung aller Sicherheitsmaf3-
nahmen sehr selten. Die meisten unerwiinschten
Reaktionen sind leicht bis mittelschwer und lassen
sich gut behandeln. Dosisabhdngige unerwiinschte
lokale Symptome im Mund- und Rachenraum tre-
ten haufig bei der SLIT auf. Systemische Reaktio-
nen hingegen sind zwar beschrieben, kommen aber
deutlich seltener vor als bei der SCIT. Die SLIT
zeigt im Hinblick auf anaphylaktische und andere
schwere systemische Reaktionen ein besseres Si-
cherheitsprofil als die SCIT.

Das Risiko und die Folgen unerwiinschter syste-
mischer Reaktionen im Rahmen einer SIT kénnen
durch Schulung des Personals, Beachtung der Si-
cherheitsstandards und rasche Anwendung von
Notfallmainahmen - einschliefSlich der frithzeiti-
gen Adrenalin-i.m.-Gabe — wirksam vermindert
werden. Details der Akuttherapie und des Manage-
ments anaphylaktischer Reaktionen finden sich in
der aktuellen Anaphylaxie-S2-Leitlinie der AWMEF.

Die SIT zeigt in vielen Bereichen (z.B. Allergen-
charakterisierung, neue Applikationswege, Adju-
vanzien, schnellere und sichere Aufdosierung) eini-
ge innovative Entwicklungen, die teilweise bereits
aufihre klinische Wirksamkeit untersucht werden.
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Zitierweise: Pfaar O, Bachert C, Bufe A, Buhl R,
Ebner C, Eng P, Friedrichs F, Fuchs T, Hamelmann
E, Hartwig-Bade D, Hering T, Huttegger I, Jung K,
Klimek L, Kopp MV, Merk H, Rabe U, Saloga ],
Schmid-Grendelmeier P, Schuster A, Schwerk N,
Sitter H, Umpfenbach U, Wedi B, Wohrl S, Worm M,
Kleine-Tebbe J. Guideline on allergen-specific immu-
notherapy in IgE-mediated allergic diseases — S2k
Guideline of the German Society for Allergology and
Clinical Immunology (DGAKI), the Society for Pe-
diatric Allergy and Environmental Medicine (GPA),
the Medical Association of German Allergologists
(AeDA), the Austrian Society for Allergy and Immu-
nology (OGAI), the Swiss Society for Allergy and Im-

1. Entwicklung und Zielsetzung der Leitlinie
Die vorliegende Leitlinie (LL) wurde im Auftrag der
Deutschen Gesellschatft fiir Allergologie und klini-
sche Immunologie (DGAKI) angefertigt und finan-
ziert und ersetzt die 2009 publizierte S2-Leitlinie
[1]. Sie ist gemdf} den methodischen Vorgaben der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften (AWMF) als S2k-Leit-
linie konzipiert worden. Auf der Internetseite der
AWMF (www.awmf.org/leitlinien/detail/11/061-
004.html) findet sich ein ausfithrlicher Leitlinien-
report nach dem AWMEF-Regelwerk (Deutsches-
Leitlinien-Bewertungsinstrument[DELBI]-Krite-
rien 1-7).

Zusammenfassend wurde auf Vorstandsbe-
schluss der DGAKI von 2012 hin der korrespondie-
rende Autor beauftragt, die Koordination der Leit-
linieniiberarbeitung zu iitbernehmen. An der Erstel-
lung der Leitlinie waren aufler den Mitgliedern der
DGAKI (diese sind: Oliver Pfaar, Jorg Kleine-Tebbe,
Eckard Hamelmann, Bettina Wedi, Claus Bachert
und Margitta Worm) Vertreter des Arzteverbandes
Deutscher Allergologen (AeDA, diese sind: Thomas
Fuchs, Hans Merk, Uta Rabe), der Gesellschaft fiir
Pidiatrische Allergologie und Umweltmedizin
(GPA, diese sind: Albrecht Bufe, Matthias Volkmar
Kopp, Antje Schuster), der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Allergologie und Immunologie (OGAI,
diese sind: Christof Ebner, Isidor Huttegger, Stefan
Wohrl), der Schweizerischen Gesellschaft fiir Aller-
gologie und Immunologie (SGAI, diese sind: Peter
Eng, Peter Schmid-Grendelmeier), der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG, dies ist: Joa-
chim Saloga), der Deutschen Gesellschaft fiir Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirur-
gie (DGHNO-KHC, dies ist: Ludger Klimek), der
Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendme-
dizin (DGK]J, dies ist: Ulrich Umpfenbach), der
Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie (GPP,

Allergo J Int 2014; 23: 285
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ogy (DDG), the German Society of Oto-Rhino-Lar-
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the German Society of Pediatrics and Adolescent
Medicine (DGK]), the Society for Pediatric Pneumol-
ogy (GPP), the German Respiratory Society (DGP),
the German Association of ENT Surgeons (BV-
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and Youth Doctors (BVK]), the Federal Association
of Pulmonologists (BDP) and the German Derma-
tologists Association (BVDD). Allergo J Int 2014;23:
282-319
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dies ist: Nikolaus Schwerk), der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pneumologie (DGP, dies ist: Roland Buhl),
des Berufsverbandes der Hals-Nasen-Ohrenirzte
(BVHNO, dies ist: Doris Hartwig-Bade), des Berufs-
verbandes der Kinder- und Jugendarzte (BVK], dies
ist: Frank Friedrichs), des Bundesverbandes der
Pneumologen (BdP, dies ist: Thomas Hering), des
Berufsverbandes der Deutschen Dermatologen
(BVDD, dies ist: Kirsten Jung) beteiligt. In beraten-
der Funktion waren am Konsensusprozess zudem
das Paul-Ehrlich-Institut (PEI, dies ist: Susanne
Kaul) sowie der Deutsche Allergie- und Asthma-
bund (DAAB, dies ist: Anja Schwalfenberg) betei-
ligt.

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte bei ei-
ner Konsensuskonferenz in Wiesbaden im April
2013 sowie im Umlaufverfahren bzw. webbasiert
tiber ein hierfiir angelegtes und von der AWMEF
autorisiertes Leitlinienportal (www.leitlinienent-
wicklung.de). Die finale Konsentierung durch alle
Koautoren/Delegierten erfolgte am 18. Juli 2014.
Hiernach erfolgte die Vorlage bei allen verantwort-
lichen Vorstdnden zur Autorisierung und Empfeh-
lung zur Ubernahme. Diese finale Autorisierung
wurde bis zum 1. Oktober 2014 formal abgeschlos-
sen.

Die Leitlinie richtet sich an alle Arzte mit der
Zusatzbezeichnung ,,Allergologie“ sowie an Arzte,
die allergische Patienten im Rahmen der SIT be-
handeln und/oder betreuen, und ist fiir alle Pati-
entengruppen mit allergischer Rhinokonjunktivi-
tis mit/ohne allergischem Asthma und allergischer
Sensibilisierung auf Inhalationsallergene anwend-
bar.

Sie ist fiinf Jahre nach ihrer Publikation von den
Autoren auf ihre Giiltigkeit zu tiberpriifen. Verant-
wortlich fiir dieses Vorgehen ist der Leitlinienkoor-
dinator. Die Details konnen dem separaten Leit-
linienreport entnommen werden.
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Die Leitlinie wird durch die allergologischen Fach-
gesellschaften in den assoziierten Publikationsorga-
nen und in der AWMEF-Leitliniensammlung vero6f-
fentlicht und verbreitet, anderen beteiligten Fach-
gesellschaften zur Ubernahme empfohlen und inte-
ressierten Fachzeitschriften mit allergologischen In-
halten zum Nachdruck zur Verfiigung gestellt.

2. Immunologische Wirkmechanismen

Bei der SIT werden Allergenextrakte als Molekiil-
mischungen entweder tiber die Subkutis (SCIT,
»subcutaneous immunotherapy®, subkutane Im-
muntherapie) oder tiber die Schleimhaut (SLIT, ,,sub-
lingual immunotherapy®, sublinguale Immunthe-
rapie) dem Immunsystem prasentiert. Der Patient

Abkiirzungen
AAAAlI  American Academy of Allergy, Asthma & Immunology IFN
ACE Angiotensin converting enzyme, IgA
angiotensinkonvertierendes Enzym IgE
AD Atopische Dermatitis IgG
AGES Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und I
Erndhrungssicherheit GmbH
AI(OH);  Aluminiumhydroxid ILIT
AMG Arzneimittelgesetz I
APZ Antigenprasentierende Zellen K
BASG Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen L
(Gsterreich) MPL
Baso Basophiler Granulozyt NaCl
BGB Bundesgesetzbuch NVL
BGR Berufsgenossenschaftsregeln 0
Ca,(PO,), Kalziumphosphat OAS
CONSORTConsolidated standards of reporting trials PAT
CSMS Kombinierter Symptom- und Medikationsscore PDCO
DAAB Deutscher Allergie- und Asthmabund PEF
DBPC Doppelblind placebocontrolliert PP
Dz Dendritische Zellen QALY
DELBI Deutsches Leitlinien-Bewertungsinstrument SCT
EAACI  European Academy of Allergy and Clinical Immunology
EMA European Medicines Agency SCORAD
Eos Eosinophiler Granulozyt ST
EPIT Epidermale Immuntherapie SHT
FAS Full analysis set SMD
FEV, Forced expiratory volume in 1 second, exspiratorische
Einsekundenkapazitat TAV
GCP Good clinical practice TGF
GINA Global Initiative for Asthma Th
GKV Gesetzliche Krankenversicherung TRBA
GMP Good manufacturing practice T
HAART Hochaktive antiretrovirale Therapie TSS
HIV Humanes Immundefizienzvirus UAW
HMG Heilmittelgesetz (Schweiz) VAS
HR Hazard Ratio WAO
HRQL  Health-Related Quality of Life WHO
ICER Incremental cost-effectiveness ratio, inkrementelles
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Transforming growth factor
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Regulatorische T-Zelle

Totaler Symptomscore

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Visual analogue scale, Visualisierte Analogskala
World Allergy Organization
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ist bereits gegen die Allergene sensibilisiert und re-
agiert auf erneute Exposition durch Allergene mit
einer Entziindung der Haut und der Schleimhéute.
Die Allergenextrakte diffundieren zunichst in das
lokale Gewebe und werden dort von ortsstindigen
Zellen aufgenommen [2]. Die Geschwindigkeit die-
ser Reaktion hdngt von der Dosis und der Zusam-
mensetzung der Extrakte ab, insbesondere wenn es
sich um Depotpriparate handelt, aus denen die All-
ergene nur langsam freigesetzt werden [3]. Die All-
ergene finden sich nach Applikation in den lokalen
Lymphknoten wieder. Dorthin gelangen sie entwe-
der ungebunden durch freie Diffusion oder sie wer-
den von den dendritischen Zellen (DZ) oder B-Zel-
len aufgenommen [4]. Gleichzeitig konnen sich Im-
munkomplexe aus Allergenen und Immunglobulin-
E(IgE)-Antikérpern im Gewebe bilden, durch die
die Allergene abgefangen, die lokalen Mastzellen
aktiviert oder die Allergene in die Lymphknoten
transportiert werden konnen. Aktuell werden in der
Literatur [4, 5, 6, 7, 8, 9] folgende immunologische
Mechanismen favorisiert, die die Wirkung der SIT
erklaren konnen (Abb. 1):
1. Aktivierung von neuen und Boosterung von be-
stehenden Antikérpern, die die allergenantikor-
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pervermittelte Immunantwort blockieren. Dies
sind vor allem IgG-Antikorper, die die Bindung
der IgE-Allergenkomplexe an die B-Zellen und
DZ verhindern kénnen. Deren Anstieg korreliert
teilweise mit dem Erfolg der Therapie - ein Effekt,
der nicht zu erkennen ist, wenn man die gesamte
Fraktion der Immunglobulin-G(IgG)- und IgG4-
Antikorper bestimmt.

2.Aktivierung von T-regulatorischen Zellen (Treg),
die die T-Zell-vermittelte Aktivierung von B-Zel-
len und die spezifische T-Zell-Antwort auf das
Allergen inhibieren. Die Treg wandern vom Bil-
dungsort im Lymphknoten in die Entziindungs-
region zuriick, setzen ihrerseits Interleukin(IL)-10
und ,transforming growth factor“(TGF)-p frei
und sorgen so fiir die Abschwéchung der lokalen
Entziindung. Diese Effekte sind erst nach sechs
Monaten Therapie zu messen, konnten aber bis-
her nicht konsistent in allen Studien bestétigt
werden.

3.Induktion von Botenstoffen (Mediatoren und
Zytokinen), die die lokale allergische Entziin-
dung dimpfen. Durch die Allergene werden vor
allem die lokalen antigenpréisentierenden Zellen
(APZ, z.B. DZ) aktiviert. Sie setzen besonders
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(hohe Dosis)
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Baso, Basophiler Granulozyt; DZ, dendritische Zelle; Eos, eosinophiler Granulozyt; IFN, Interferon; IgA, Inmunglobulin A; IgE, Inmunglobulin E;
1gG, Immunglobulin G; IL, Interleukin; TGF, transforming growth factor; Th, T-Helferzelle; Treg, regulatorische T-Zelle

Abb. 1: Komplexe Darstellung der immunologischen Effekte wahrend einer SIT.
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Abb. 2: Verfligbare Allergenextrakte zur SIT (zur Erlduterung vgl.

Abschnitt 3.1.)
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IL-10 und TGEF-p frei. Beide Zytokine kénnen
lokal antiinflammatorisch wirken und die Pro-
liferation von T-Zellen inhibieren. Zusitzlich
triagt die Freisetzung von IL-10 zur Verstarkung
der oben beschriebenen Produktion von blockie-
renden IgG-Antikoérpern bei. Die lokal freige-
setzten Zytokine dimpfen auflerdem die lokale
Mastzellaktivitdt und die Aktivierung der ande-
ren Effektorzellen, die zur allergischen Entziin-
dung beitragen.

Fazit: Die SIT ist eine kausale immunmodulierende
Therapie. Durch die Gabe von Allergenextrakten
werden spezifische blockierende Antikorper, tole-
ranzinduzierende Zellen und Botenstoffe aktiviert,
die eine weitere Verstairkung der durch Allergene
ausgelosten Immunantwort verhindern, die spezi-
fische Immunantwort blockieren und die Entziin-
dungsreaktion im Gewebe ddmpfen.

3. Allergenextrakte, ihre Bewertung und
Zulassung

3.1. Herstellung und Zusammensetzung von
Allergenextrakten

Durch herstellerspezifische Prozessierung entste-
hen Allergenextrakte, die sich in Zusammenset-
zung und Allergenaktivitit voneinander unter-
scheiden und daher auch bei gleichen Allergen-
quellen nicht direkt vergleichbar sind. Es sollten
vorzugsweise standardisierte Allergenextrakte zur
SIT eingesetzt werden, da die Extrakte ansonsten
erheblich in ihrer biologischen Aktivitit variieren
[10]. Die Gesamtaktivitat wird mit In-vitro-Metho-
den bestimmt [11]. Die Bestimmung von Einzelaller-

genen (z.B. Majorallergenen) mit einheitlichen, va-
lidierten Methoden wird in internationalen Leit-
linien befiirwortet [12]. Zwei rekombinante Major-
allergene, rBet v 1 von Birkenpollen (Betula verru-
cosa; http://crs.edgm.eu/db/4ADCGI/View=Y0001565)
und rPhl p 5a aus Wiesenlieschgraspollen (Phleum
pratense; http://crs.edqm.eu/db/4DCGI/View=Y0001
566), wurden 2012 von der Europiischen Arznei-
buch-Kommission (European Pharmacopoeia Com-
mission) als Referenz-Préiparate angenommen. Die-
se Referenzpriparate sind zur Bestimmung des
Bet-v-1- bzw. Phl-p-5a-Gehalts in entsprechenden
Allergenpréparaten (nativ und rekombinant) vor-
gesehen [13].

Bis entsprechende ELISA-Systeme als Mess-
methoden des Europiischen Arzneibuchs zur Ver-
figung stehen, ist der Einsatz dieser Referenzen
freiwillig. Daher konnen die Allergenkonzentratio-
nen verschiedener Priparate zurzeit nicht vergli-
chen werden, da die Hersteller unterschiedliche
Antikoérper und Messmethoden zur Hauptallergen-
bestimmung einsetzen.

Fir die SCIT stehen nicht modifizierte (native)
Extrakte mit unverdnderter Konformation der All-
ergene und chemisch modifizierte Extrakte (so-
genante Allergoide) zur Verfiigung. Das Konzept ist
hierbei, dass Allergoide weniger reaktive B-Zell-
Epitope und somit eine reduzierte IgE-Bindung be-
sitzen, wihrend T-Zell-Epitope und immunogene
Wirkung erhalten bleiben sollen [14]. Neben wiss-
rigen Extrakten - vor allem zur Einleitungstherapie
bei Insektengiftallergien iiblich - werden in Europa
bei der SCIT vorwiegend Semidepotextrakte einge-
setzt. Hierbei sind die Allergene oder Allergoide
physikalisch an einen Trager, wie z. B. Aluminium-
hydroxid [Al(OH);], Tyrosin oder Kalziumphosphat
[Ca;(PO,),], gekoppelt (Abb. 2).

Préparate zur SLIT sind mit Allergenen unveran-
derter Konformation oder als chemisch modifizierte
Extrakte als wissrige Losungen oder Tabletten ver-
fiigbar (Abb. 2). Es gibt sowohl Préparate, bei denen
eine Lagerung im Kithlschrank vorgesehen ist, als
auch Produkte, die bei Raumtemperatur aufbe-
wahrt werden kénnen.

Fazit: Produkte zur SCIT oder SLIT sind aufgrund
ihrer heterogenen Zusammensetzung derzeit nicht
vergleichbar. Desgleichen sind die angegebenen All-
ergenkonzentrationen unterschiedlicher Hersteller
aufgrund unterschiedlicher Messmethoden der
wirksamen Inhaltsstoffe zurzeit nicht vergleichbar.
Zur SCIT werden nichtmodifizierte Allergene als
wissrige oder physikalisch gekoppelte (Semidepot-)
Extrakte sowie chemisch modifizierte Extrakte
(Allergoide) als Semidepotextrakte eingesetzt. Die
Allergenextrakte zur SLIT werden als wéssrige Lo-
sungen oder Tabletten angewandt.


https://crs.edqm.eu/db/4DCGI/View=Y0001566
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3.2. Bewertungskriterien der spezifischen
Immuntherapie bei subkutaner oder sublingualer
Applikation in klinischen Studien

Die Wirksamkeit einer SIT wird anhand von Symp-
tomscores [z. B. individuelle Symptome; totaler Sym-
ptomscore (TSS)], Medikationsscores, kombinierten
Symptom- und Medikationsscores, Lebensqualitts-
erfassungen (HRQL, ,health-related quality of life)
und anderen Verfahren (z.B. ,visual analogue sca-
les“ [VAS], ,well“ oder ,,severe days“) gemessen [15,
16, 17]. Die Erfassung der Allergenbelastung iiber die
Zeit (z.B. tber Pollenzdhlungen) und Daten zur Si-
cherheit sind notwendig. Daneben ist auch die Er-
fassung von Labordaten zu IgE, IgG und IgG4 sinn-
voll. Als primidrer Studienparameter werden vor-
nehmlich kombinierte Symptom- und Medikations-
scores benutzt, die in vielen Variationen vorgeschla-
gen wurden [18, 19, 20]. Die fehlende Validierung
von primiren und sekundiren Erfolgsparametern
stellt ein erhebliches Problem fiir die Vergleichbar-
keit von Studienergebnissen dar [15, 16, 17].

Die europiische Zulassungsbehorde (European
Medicines Agency, EMA) empfiehlt in erster Linie
einen kombinierten Symptom-Medikationsscore
und akzeptiert (in begriindeten Ausnahmefillen)
ein positives Studienergebnis fiir beide Einzelscores,
da der Medikamentenverbrauch die Symptomatik
beeinflusst und daher neben der Erfassung der Sym-
ptome auch der Bedarf an symptomatischer Medi-
kation im Score abgebildet sein soll. Die EMA legt
sich aber nicht auf eine konkrete Empfehlung fest
21, 22].

Eine Taskforce-Arbeitsgruppe der EAACI hat ak-
tuell spezifische Empfehlungen zu klinischen End-
punkten in Studien zur SIT publiziert [17]. Besonders
hervorzuheben ist hierbei ein Standard fiir den kom-
binierten Symptom- und Medikationsscore (CSMS)
als primédren Endpunkt mit dem Ziel einer Harmo-
nisierung in zukiinftigen klinischen Studien.

Von wesentlicher Bedeutung ist, dass Studien-
ergebnisse in geeigneter Form ausgewertet, darge-
stellt und veroffentlicht werden. Hierzu wurden
Standards erarbeitet (,,consolidated standards of re-
porting trials“, CONSORT), die iiber Checklisten
eine minimale und zugleich transparente Informa-
tion zu den Studien garantieren sollen (www.consort-
statement.org) [23]. Dazu gehort die Auswertung
der klinischen Daten in einer ,Intention-to-treat®
(ITT)-Analyse, welche alle in einer Studie ein-
geschlossenen Patienten (auch solche, die sehr frith
wieder ausscheiden) berticksichtigt, wodurch sich
die tatsdchlichen Effekte der SIT unter Praxisbedin-
gungen abbilden lassen [23, 24]. Die ,,Per-proto-
col“(PP)-Analyse eignet sich dagegen zur Einschit-
zung der maximalen Wirksamkeit unter optimalen
Standardbedingungen. Daneben werden bei der
Analyse des ,,full analysis set” (FAS) Daten iiber alle
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Patienten, also auch iiber diejenigen, die unter Ver-
letzung der Einschlusskriterien eingeschlossen oder
vom Studienprotokoll abweichend behandelt wur-
den, fiir die Darstellung des Sicherheitsprofils der
Therapie erfasst.

Fazit: Die klinische Wirksamkeit einer SIT wird
mithilfe verschiedener Scores als primirer und se-
kundirer Zielparameter erfasst. Die EMA sieht fiir
den primiren Zielparameter einen kombinierten
Symptom- und Medikationsscore vor. Fiir eine Ver-
gleichbarkeit verschiedener Studienergebnisse ist
zukiinftig eine Harmonisierung der Auswertescores
z.B. durch den von der EA ACI empfohlenen CSMS
erstrebenswert. Die aktuellen CONSORT-Empfeh-
lungen der ARIA/GA?LEN-Gruppe geben Stan-
dards fiir die Auswertung, Darstellung und Verof-
fentlichung von Studienergebnissen vor.

3.3. Bedeutung der Zulassung von
Allergenpréparaten

Allergenpraparate miissen in Deutschland gemafd
dem deutschen Arzneimittelgesetz (AMG) zugelas-
sen werden. Es gibt aber Ausnahmeregelungen, die
die individuellen Rezepturen fiir Therapieallergene
von einer Zulassung freistellen. Unabhingig davon
sind es gemdfl AMG immer Fertigarzneimittel
(Tab. 1).

Beide Arten von Produkten sind verschreibungs-
und verkehrsfahig. Die individuellen Rezepturen
werden zusitzlich seit 2008 in Deutschland durch
die Therapieallergene-Verordnung (TAV) geregelt
[25]. Demnach miissen individuelle Rezepturen, die
mindestens einen Extrakt einer Allergenquelle ent-
halten, die hiufig Allergien auslost (Tab. 2), zuge-
lassen werden.

Derzeit sind fiir 96 solcher individueller Rezep-
turen beim Paul-Ehrlich-Institut (PEI) Zulassungs-
antrige anhingig (Stand Juni 2014; Mitteilung PEI).
Diese Priparate bleiben bis zur Entscheidung iiber
den Zulassungsantrag hinsichtlich der Verschrei-
bungs- und Verkehrsfihigkeit den zugelassenen
Préparaten gleichgestellt. Alle Praparate (mehr als
6.400), die solche Allergene enthielten und fiir die
keine Zulassung angestrebt wurde, mussten dem
PEI angezeigt werden, blieben bis maximal Novem-
ber 2011 zur Behandlung antherapierter Patienten
verkehrsfahig und wurden dann vom Markt ge-
nommen [26]. Mit der TAV wurden auch die Vor-
schriften tiber die Chargenpriifung neu geregelt.
Vor Inkrafttreten der TAV unterlagen nur zugelas-
sene Allergenpriparate der staatlichen Chargenprii-
fung. Mit der TAV wurden auch alle angezeigten
individuellen Praparate chargenpriifungspflichtig.
Bei individuellen Rezepturen findet die Priifung an
den Stammextrakten statt, aus denen die individu-
ellen Rezepturen hergestellt werden (Stammextrakt-
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Tabelle 1

Wichtige Begriffe des Deutschen Arzneimittelgesetzes

(AMG) (www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/amg_1976/
gesamt.pdf) sowie Besonderheiten in Osterreich und in der
Schweiz

Fertigarzneimittel

§ 4 Abs. 1 AMG: ,Fertigarzneimittel sind Arzneimittel, die im Voraus hergestellt und in
einer zur Abgabe an den Verbraucher bestimmten Packung in den Verkehr gebracht
werden, oder andere zur Abgabe an den Verbraucher bestimmte Arzneimittel, bei deren
Zubereitung ... ein industrielles Verfahren zur Anwendung kommt oder die ... gewerb-
lich hergestellt werden.”

Zulassung

§ 21 Abs. 1 AMG: Fertigarzneimittel, die Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1 oder Abs. 2
Nr. 1 sind, diirfen im Geltungsbereich dieses Gesetzes nur in den Verkehr gebracht
werden, wenn sie durch die zustandige Bundesoberbehorde zugelassen sind ..."

Individuelle Rezepturen

§ 21 Abs. 2 AMG:,Einer Zulassung bedarf es nicht fiir Arzneimittel, die ... Nr. 1g: als
Therapieallergene fiir einzelne Patienten auf Grund einer Rezeptur hergestellt werden.”

Wichtige Begriffe des osterreichischen Arzneimittelgesetzes

AMG § 7a(1):,Arzneimittel, die Antigene oder Halbantigene enthalten und der Erkennung
von spezifischen Abwehr- und Schutzstoffen, der Desensibilisierung oder der Hyposensi-
bilisierung dienen, diirfen, sofern sie nicht im Voraus stets in gleicher Zusammensetzung
hergestellt und unter der gleichen Bezeichnung in einer zur Abgabe an den Verbraucher
oder Anwender bestimmten Form in Verkehr gebracht werden, im Inland nur abgegeben
oder fiir die Abgabe im Inland bereitgehalten werden, wenn das Bundesamt fiir Sicher-
heit im Gesundheitswesen das bei diesem Arzneimittel zur Anwendung zu bringende
Herstellungsverfahren einschlieBlich der chemisch pharmazeutischen Dokumentation
durch Bescheid zugelassen hat.”

Situation in der Schweiz

Gemal3 Bundesgesetz vom 15. Dezember 2000 (Heilmittelgesetz, HWMG, Art. 9 Abs. 1) gelten
Allergenpréparate fiir die SIT als zulassungspflichtige Arzneimittel (SR812.21, www.admin.ch/
opc/de/classified-compilation/20002716/index.html#a9). Von der Zulassungspflicht befreit
sind Allergenpraparate, die gemal3 Ausnahmebestimmung (Art 9 Abs 2 HMG) eingesetzt
werden, z.B. als Formula magistralis (patientenspezifische Mischungen von Allergenen).

2010 trat eine neue Verordnung in Kraft zur vereinfachten Zulassung von Allergen-
praparaten (Allergenverordnung, AllergV SR812.216.2, www.admin.ch/opc/de/classified-
compilation/20060055/index.html). Die Vereinfachung des Zulassungsverfahrens besteht
darin, dass sich die Dokumentation fiir die Zulassung auf publizierte Literatur (aus wissen-
schaftlich anerkannten Quellen) oder auf Unterlagen eines anderen Allergenpraparats
(Referenzpraparat desselben Herstellers) stiitzen kann. Allergenpraparate, die rekombinant
hergestellte Allergene oder gentechnisch veranderte Organismen enthalten, sind vom
vereinfachten Zulassungsverfahren ausgeschlossen.

Falls in einem Land mit vergleichbarer Arzneimittelkontrolle und vergleichbarem Zulas-
sungsverfahren bereits eine Zulassung fiir Allergenpréaparate vorliegt, so konnen gemaf
Art. 13 des HMG die Ergebnisse fiir die Zulassung in der Schweiz mitberiicksichtigt werden.

Tabelle 2

Liste zulassungsbediirftiger Therapieallergene in

Deutschland* [25]

Spezies aus der Familie Poaceae auBer Poa mays (Sti3graser auBer Mais)

Betula sp. (Arten der Gattung Birke)

Alnus sp. (Arten der Gattung Erle)

Corylus sp. (Arten der Gattung Hasel)

Dermatophagoides sp. (Arten der Gattung Hausstaubmilbe)

Bienengift

Wespengift
*Liste der Therapieallergene, die nach der Therapieallergene-Verordnung [25] einer Zulassung bediirfen

und nach Ablaufvon Ubergangsvorschriften weder als Einzelpréparate noch in Mischungen ohne
Zulassung in Verkehr gebracht werden diirfen.
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Chargenpriifung), wihrend sie bei allen anderen
Priparaten iiberwiegend am Endprodukt durchge-
fithrt wird.

Alle weiteren als Individualrezepturen hergestell-
ten Therapieallergene [die keine Allergene des An-
hangs der TAV enthalten (Beispiele in Tab. 3)] sind
weiterhin von der Zulassungspflicht ausgenommen
und unterliegen somit weder einer behordlichen
Kontrolle der Qualitat, Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit noch der staatlichen Chargenpriifung. Fir
die Herstellung wird allerdings nach AMG eine
Herstellungserlaubnis benotigt, die die Einhaltung
der ,Good-manufacturing-practice“(GMP)-Krite-
rien sicherstellt.

Zugelassene Prdparate (www.pei.de/DE/arznei
mittel/allergene/allergene-node.html) sind durch
die Zulassungsnummer (Zul.-Nr.) auf der Umver-
packung und in der Fachinformation von individu-
ellen Rezepturen zu unterscheiden.

Fir die Zulassung von Allergenpraparaten
(Tab. 4) sowohl zur Therapie als auch zur Diagnos-
tik sowie fiir die Chargenpriifung ist in Deutsch-
land das PEI zustindig. In Osterreich regelt die Zu-
lassung das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesund-
heitswesen (BASG), das sich bei der Erfiillung sei-
ner Aufgaben der Osterreichischen Agentur fiir Ge-
sundheit und Erndhrungssicherheit (AGES-Pharm-
Med) bedient. In der Schweiz wird die Zulassung
von Allergenen durch das Schweizerische Heilmit-
telinstitut Swissmedic beaufsichtigt. Die oben dar-
gelegten Regeln treffen nur teilweise fiir Osterreich
und die Schweiz zu, insbesondere die TAV ist nur
fiir Deutschland giiltig.

Mit den Zulassungsunterlagen sind der zustindi-
gen Behorde u.a. Angaben iiber die Herstellung des
Arzneimittels und die Kontrolle der Qualitat, die
Ergebnisse samtlicher préaklinischer und klinischer
Priifungen sowie sonstiger drztlicher Erprobung
vorzulegen. Die Arzneimittel miissen die Anforde-
rungen des jeweiligen, zum Zeitpunkt der Zulas-
sung giiltigen ,,Stands der Wissenschaft® erfiillen
[27]. Hierzu gehoren heutzutage z. B. GMP, ,,good
clinical practice” (GCP), das Europdische Arznei-
buch (Pharmacopoea Europaea) und die entspre-
chenden Leitlinien der EMA (www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/
2009/09/WC500003333.pdf [11], www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/
2009/09/WC500003605.pdf [21]).

Die Pradparate werden nur fiir die Indikationen
und die Patientengruppen zugelassen, fiir die in kli-
nischen Priifungen die Wirksamkeit und Sicherheit
belegt wurden.

Seit 1993 wurden, mit Ausnahme von Bienen- und
Wespengiftpraparaten, nur noch Zulassungen erteilt,
wenn fiir diesen Nachweis mindestens eine doppel-
blind placebokontrollierte (DBPC) Studie erfolgreich
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durchgefithrt wurde, die dem jeweiligen Stand der
Wissenschaft entsprach. Fiir Hymenopterengiftpr-
parate wird aus ethischen Griinden keine Placebo-
kontrolle verlangt; hier wird in der Regel gegen ein
etabliertes Vergleichspraparat getestet. Bei dlteren
Zulassungen wurden - den damaligen Anforderun-
gen entsprechend - zum Teil auch offene Studien fiir
den Beleg der Wirksambkeit akzeptiert.

Die in jiingerer Zeit erhohten Anforderungen ha-
ben zu einer hohen Qualitéit der in klinischen Stu-
dien erhobenen Daten und somit des Nachweises
von Wirksamkeit und Sicherheit von aufgrund sol-
cher Studien zugelassener Priparate gefiihrt. Die
der TAV unterstehenden Individualrezepturen
(Tab. 2) unterliegen zwar beziiglich der Qualitat der
staatlichen Chargenpriifungan den Stammlésungen,
eine behordliche Uberpriifung des Herstellungsver-
fahrens, der Wirksamkeit und Sicherheit erfolgt
aber erst im Zulassungsverfahren.

Aus Sicht der Autoren sollten zugelassene Aller-
genpraparate mit dokumentierter Wirksamkeit und
Sicherheit oder im Rahmen der TAV verkehrsfahige
Préparate, die bereits in klinischen Studien nach
World-Allergy-Organization(WAO)- oder EMA-
Standards eine Wirksamkeit und Sicherheit doku-
mentiert haben, bevorzugt eingesetzt werden. Eine
aktuelle Ubersicht zur Orientierung beziiglich der
meisten aktuell zur Durchfiihrung genehmigten
klinischen Studien zur SIT findet sich im ,,Europa-
ischen Register fiir klinische Studien® unter: www.
clinicaltrialsregister.eu.

Der Hersteller hat die Moglichkeit, in der Fach-
information unter Punkt 5.1 die Ergebnisse zur
Wirksamkeit aus entsprechenden Studien darzu-
stellen, deren Qualitit aufgrund unterschiedlicher
Anforderungen von 1990 bis heute deutlich variie-
ren kann. Bei zugelassenen Praparaten sind diese
Angaben in der Fachinformation ebenfalls von der
Behorde tberpriift. Bei aktuellen Zulassungen
wird diese Moglichkeit von den Herstellern ge-
nutzt und bietet dem Arzt eine gute Moglichkeit,
sich tiber die Datenlage zu diesem Prdparat zu in-
formieren.

Da zugelassene Fertigarzneimittel nicht das ge-
samte Spektrum der fiir eine SIT benétigten Aller-
genextrakte abdecken konnen, behalten individuelle
Rezepturen dort ihre Berechtigung, wo der Extrakt
individuell auf das allergologische Problem eines
bestimmten Patienten zugeschnitten werden soll
(Tab. 3) [28].

Fazit: Priaparate, die hdufige Allergenquellen enthal-
ten (Pollen der Stifigréser oder von Birke, Erle und
Hasel, Hausstaubmilben, Bienen- und Wespengift),
bediirfen in Deutschland aufgrund der Therapie-
allergene-Verordnung (TAV) in jedem Fall der Zu-
lassung. Im Zulassungsverfahren werden diese auf
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Tabelle 3

Beispiele fiir Individualrezepturen zur spezifischen
Immuntherapie mit Allergengruppen auBerhalb der
deutschen Therapieallergene-Verordnung* [25]
BeifuBpollen (Artemisia vulgaris)

Eschenpollen (Fraxinus excelsior)

Alternaria (Alternaria alternata)

Tierallergene, z.B. der Katze (Felis domesticus)

Vorratsmilben (z.B. Acarus siro)

*Nicht als Beimischung mit den Allergengruppen der Therapieallergene-Verordnung (Tab. 2), ansonsten
unterldgen sie der Verordnung.

| Tabelle 4
Verfahren* zur Zulassung von Arzneimitteln in der
Europdischen Union (EU)

Nationales Verfahren, durch welches das Arzneimittel nur im entsprechenden
Mitgliedstaat zugelassen wird

Verfahren der gegenseitigen Anerkennung (,mutual recognition procedure”), wenn
das Praparat bereits in einem Mitgliedstaat der EU zugelassen ist und die Zulassung auf
weitere Mitgliedstaaten ausgeweitet werden soll

Dezentrales Verfahren, wenn das Arzneimittel noch keine nationale Zulassung hat und
parallel in mehreren Mitgliedstaaten der EU zugelassen werden soll

Zentrales Verfahren (gleichzeitige Zulassung in allen Mitgliedstaaten der EU), welches
angewendet werden muss, wenn es sich um Arzneimittel handelt, die im Anhang zur
EG-Verordnung 726/2004 benannt sind (z. B. Arzneimittel, bei deren Herstellung
biotechnologische Verfahren eingesetzt werden); es kann unter bestimmten Vorausset-
zungen auch fiir andere Arzneimittel in Anspruch genommen werden

*Alle Verfahren, die zu einer Zulassung in mehreren bzw. allen europdischen Ldndern fiihren, werden von
der Europdischen Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) koordiniert.

Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit tiberpriift.
Aus Sicht der Autoren sollten zugelassene Allergen-
praparate mit dokumentierter Wirksamkeit und
Sicherheit oder im Rahmen der TAV verkehrsfahige
Praparate, die bereits in klinischen Studien nach
WAO- oder EMA-Standards eine Wirksamkeit und
Sicherheit dokumentiert haben, bevorzugt einge-
setzt werden.

Individualrezepturen dienen der Verordnung sel-
tener Allergenquellen (z. B. Pollen von Esche, Beifufl
oder Ambrosia, Schimmelpilz Alternaria, Tieraller-
gene) zur SIT. Sie konnen nicht mit den TAV-Aller-
genen gemischt werden.

3.4. Soziookonomische Gesichtspunkte der SIT
Allergische Erkrankungen, so wie die allergische
Rhinokonjunktivitis, haben fiir jeden einzelnen Pa-
tienten, aber auch fiir die Volkswirtschaft insgesamt
eine enorme Bedeutung [29, 30, 31].

Nicht nur die direkt durch die Erkrankung ver-
ursachten Kosten, sondern auch die teils schwierig
zu messenden indirekten Kosten belasten die Ge-
sundheitssysteme [32]. Jede zehnte Krankschrei-
bung in Deutschland wird einem allergischen
Krankheitsbild zugeordnet. Die direkten Krank-
heitskosten fir die allergische Rhinokonjunktivitis
betrugen bereits in den 1990er-Jahren mehrere
Hundert Millionen Euro [31]. Therapieoptionen be-
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stehen in der symptomatischen Therapie, der Aller-
genkarenz sowie der kausalen Therapie mittels SIT.
Im Rahmen des sowohl kurativen wie auch préven-
tiven Ansatzes der SIT kann der individuelle
Krankheitsverlauf giinstig beeinflusst werden (,,dis-
ease modifying effect®). Patienten mit einer allergi-
schen Rhinitis haben ein 3,5-fach erhéhtes relatives
Risiko, in weniger als zehn Jahren an einem Asthma
bronchiale zu erkranken [33]. Der SIT wird dabei
ein priventiver Effekt im Hinblick auf die Verhin-
derung eines Etagenwechsels (zum allergischen
Asthma bronchiale) oder von Neusensibilisierungen
zugesprochen [24, 34].

Die wissenschaftlich-sozio6konomische Bewer-
tung von Therapeutika erfolgt anhand von Kosten-
Nutzen(,,cost-benefit“)- und Kosten-Effektivitits
(»cost-effectiveness)-Analysen, die es der Gesund-
heitspolitik méglich machen, Vergleiche zwischen
verschiedenen Verfahren und Produkten durchzu-
fiihren sowie Vor- und Nachteile der Therapiever-
fahren aus soziodkonomischer Sicht zu erkennen.
Die Ergebnisse solcher Analyseverfahren werden
bei der Bewertung von Préparaten mit herange-
zogen und spielen bei der Entscheidung, inwieweit
die Kosten dieser Therapien von den 6ffentlichen
Gesundheitseinrichtungen iibernommen werden,
mittlerweile eine wichtige Rolle.

Mit dem standardisierten , quality-adjusted life
year (QALY) wird die gewonnene Lebensqualitit
pro Jahr nach Intervention durch die SIT be-
stimmt und fiir inkrementelle Kosten-Effektivi-
tats-Analysen genutzt [35]. Jedes Lebensjahr in
perfekter Gesundheit wird mit einem QALY von
1 ausgedriickt und vermindert sich mit der Krank-
heitsbelastung bis zu einem QALY von 0,0 fiir den
Tod. Teilt man den Verlauf oder die Differenz der
Kosten fiir verschiedene Verfahren oder Zeit-
punkte einer Therapie (hier die SIT) durch den je-
weiligen QALY, erhilt man das sogenannte inkre-
mentelle Kosten-Wirksamkeits-Verhiltnis (,,in-
cremental cost-effectiveness ratio, ICER). Aktu-
elle Beispiele zeigen, dass der ICER bei der SIT
unabhingig von der Applikationsform im gesund-
heitspolitisch akzeptierten Bereich fiir Behand-
lungen chronischer Erkrankungen liegt [36, 37].
Eine weitere Kosten-Effektivitits-Analyse aus
Deutschland unterstreicht das kostensparende Po-
tenzial der SIT [38].

Legt man den kumulativen ICER pro Jahr zu-
grunde, wird deutlich, dass das hohe Investment fiir
die SIT zu Beginn der Behandlung sich durch-
schnittlich nach sieben Jahren als kostenneutral er-
weist [39]. Das deckt sich mit der Tatsache, dass der
wesentliche und prominenteste Effekt der SIT in
ihrer Langzeitwirkung besteht. Hervorzuheben ist,
dass diese Effekte stark von der Compliance fiir die
jeweilige Therapie abhédngen.

Generell sollten zum Kostenvergleich zwischen
SCIT und SLIT immer die jeweils giiltigen Preise
einzelner Produkte (nach LAUER-TAXE®, Dosie-
rung nach Empfehlung der Hersteller) fiir einen
Therapiezeitraum von drei Jahren herangezogen
werden.

Fazit: Die allergische Rhinitis und ihre Folgeerkran-
kungen (wie Asthma bronchiale) verursachen volks-
wirtschaftlich enorme direkte und indirekte Kosten.
Entsprechend werden die Therapieoptionen, insbe-
sondere der SIT, soziookonomisch anhand von Kos-
ten-Nutzen- und Kosten-Effektivitits-Analysen be-
urteilt. Die SIT ist auf laingere Dauer betrachtet im
Vergleich zur Pharmakotherapie bei allergischer
Rhinitis und allergischem Asthma deutlich kosten-
effektiver — ein Effekt, der stark von der Compliance
der Patienten beeinflusst wird.

4. Wirksamkeit in klinischen Studien

4.1. Systematische Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen zur Bewertung der SIT
Systematische Ubersichtsarbeiten (,,systematic re-
views“) und Metaanalysen werden oft als die hochste
Form der statistischen Bewertung von mehreren
Studien bezeichnet. Thre Aussagen sind von den
Auswahlkriterien fiir die Studien sowie von Quali-
tatskontrollen abhédngig, da die bewerteten Studien
nicht selten sehr heterogen sind [40]. Zur SIT sind
wiederholt Metaanalysen durchgefithrt worden,
wobei in neueren Metaanalysen vermehrt Studien
mit grofler Fallzahl und hoher Qualitét eingeschlos-
sen werden konnten. Ubersichten der publizierten
Metaanalysen bis einschlie8lich 2009 finden sich bei
[41] und [42].

Ein Weg, die bei den Metaanalysen stérende He-
terogenitdt der Studienergebnisse zu reduzieren und
gleichzeitig fiir die tdgliche Praxis relevante Aussa-
gen zu machen, ist die strenge Auswahl der in die
Analyse aufzunehmenden Studien nach vorab fest-
gelegten Kriterien. Beispielsweise konnten nur Stu-
dien mit mindestens 100 Probanden pro Arm oder
solche, die ausschliefllich kommerziell erhiltliche
SIT-Produkte untersuchen, ausgewidhlt werden.
Calderon et al. [43] haben in ihrer Analyse bis 2009
33 klinische Studien zur SIT bei gréiserpollenaller-
gischen Patienten, welche den vorgegebenen Krite-
rien entsprachen, ausgewertet. Fiir eine aktuellere
Metaanalyse von Studien zur SCIT und SLIT bei Pa-
tienten mit einer saisonalen allergischen Rhinitis
wurden 28 neuere Studien herangezogen [44]. Eine
ebenfalls kiirzlich verdffentlichte systematische
Ubersichtsarbeit iiber die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von SCIT und SLIT bei Patienten mit
einer Hausstaubmilbenallergie umfasst 44 Studien,
welche bis Mérz 2013 publiziert worden sind [45].

Zusammenfassend belegen diese Metaanalysen



und Ubersichtsarbeiten eine gut dokumentierte
Wirksamkeit der SIT. Aufgrund der in allen Analy-
sen beschriebenen Heterogenitét der Einzelstudien
unterstreichen die Autoren jedoch, dass eine gene-
rische Empfehlung im Sinn eines Klasseneftekts
nicht méglich ist, sondern fiir jedes SIT-Préparat ei-
gene Belege zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit er-
forderlich sind.

Fiir die Zukunft ist zu erwarten, dass im Zuge der
TAV (s. oben, 3.3.) eine grof3e Anzahl von Studien,
verbunden mit ausreichend Evidenz zu verschiede-
nen Priparaten, vorliegen sollte.

Auf der Internetseite der DGAKI (www.dgaki.de/
Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit) finden sich Tabellen mit
einer praparatespezifischen Darstellung der in
Deutschland sowie in der Schweiz und Osterreich
auf dem Markt befindlichen SIT-Produkte. Diese
Auflistung umfasst alle Préparate, wobei fiir einige
Produkte:

a) Studien vorhanden sind, die fiinf Wirksamkeits-
kriterien erfiillen, welche sich in modifizierter
Form an den Vorgaben des WAO-Konsensus-
papiers zur Standardisierbarkeit von klinischen
Studien zur SIT orientieren [46]. Da die Wirk-
samkeit einer SIT in Anbetracht der moglichen
Nebenwirkungen und Kosten der Therapie nicht
unter der einer Pharmakotherapie bzw. eines
Antihistaminikums liegen sollte, wurde hierbei
eine Schwelle von 20 % tiber Placebo als akzepta-
bel gewdhlt [46]. Die derzeit wirksamste Pharma-
kotherapie (MP29-02) erreicht eine Wirksamkeit
von etwa 19 % tiber Placebo, sodass dieser Grenz-
wert bestétigt wird [47].

b)eine Zulassung in Deutschland besteht.

¢) eine Genehmigung fiir die Durchfithrung von
klinischen Studien von behérdlicher Seite vor-
liegt sowie den Behorden das positive Votum der
jeweiligen Ethikkommission vorgelegt wurde
(nach www.clinicaltrialsregister.eu).

Die Tabelle listet Studien fiir Erwachsene und Kin-
der auf, das Jahr der Zulassung, den zugrunde ge-
legten Score, die Anzahl der randomisierten und
ausgewerteten Patienten und das Auswertungsver-
fahren (ITT, FAS, PP) fiir Graser- und Birkenpollen-
sowie Hausstaubmilbenallergene sowie den Geneh-
migungsstatus fiir die Durchfithrung von klini-
schen Studien.

Es ist zu beachten, dass die Qualitit des Wirk-
samkeitsnachweises je nach Jahr der Zulassung
unterschiedlich ist (es gelten jeweils die im Jahr
der Zulassung vom PEI geforderten Kriterien) und
eine Zulassung unabhingig von den hier aufge-
fuhrten Wirksamkeitskriterien ist (und beispiels-
weise eine fix vorgegebene prozentuale Wirksam-
keit Giber Placebo fiir die Zulassung nicht gefor-
dert wurde/wird).
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Fazit: Metaanalysen belegen eindeutig die Wirk-
samkeit von SCIT und SLIT fiir bestimmte Allergene
und Altersgruppen. Die Daten der kontrollierten
Studien unterscheiden sich hinsichtlich ihres Um-
fangs, ihrer Qualitit und Dosierungsschemata und
erfordern eine produktspezifische Bewertung. Es
empfiehlt sich daher die Beurteilung der Einzelpra-
parate nach klar definierten Kriterien. Eine verall-
gemeinernde Ubertragung der Wirksamkeit von
Einzelpriparaten auf alle Praparate einer Applika-
tionsform verbietet sich.

4.2. Wirksamkeit der SCIT bei inhalativen
Allergien

4.2.1. Wirksamkeit der SCIT bei allergischer
Rhinokonjunktivitis

Die Dokumentation der klinischen Wirksamkeit der
SCIT bei der allergischen Rhinokonjunktivitis stiitzt
sich auf viele, in Umfang und Qualitit heterogene
DBPC-Studien, die fiir saisonale Allergene (z.B. Gra-
serpollen, Birkenpollen) in einer systematischen
Ubersicht mit Metaanalyse 2007 zusammengefasst
wurden [48]. In dieser Analyse wurden 15 Studien
zur SCIT ausgewertet, welche eine Reduktion im
Symptomscore (Standardisierte Mittelwertdifferenz
(SMD) -0,73; 95 %-Konfidenzintervall (KI) -0,97 bis

-0,50; p < 0,00001) sowie im Medikationsscore (SMD
-0,57; 95%-KI -0,82 bis -0,33; p < 0,00001; aus 13 Stu-

dien) belegen konnten. In einer aktuelleren
Metaanalyse von 2013 wurden insgesamt 17 klini-
sche Studien (bis April 2011) zur Wirksamkeit der
SCIT bei Patienten mit einer saisonalen allergischen
Rhinitis ausgewertet [44]. Hierbei fand sich eine Min-
derung der Symptomscores (SMD -0,65; 95%-KI

-0,85 bis -0,45; p < 0,00001; alle 17 Studien), des Me-

dikationsscores (SMD -0,55; 95 %-KI -0,75 bis -0,34;
p <0,00001; 16 Studien), des kombinierten Symptom-
und Medikationsscores (SMD -0,48; 95 %-KI -0,67
bis -0,29; p < 0,00001; 8 Studien) sowie eine Besse-
rung der Lebensqualitit (SMD -0,53; 95%-KI -0,66
bis -0,39; p < 0,00001; 8 Studien). Ebenfalls 2013 wur-
de eine evidenzbasierte Ubersicht zur Wirksamkeit
der SCIT auf der Grundlage von Ergebnissen aus sie-
ben Studien an hausstaubmilbenallergischen Patien-
ten publiziert, wobei sich zusammenfassend eine
starke Heterogenitit u.a. in den Angaben zu den ein-
gesetzten Majorallergendosen, den gewiahlten Aus-
werteparametern sowie den eigentlichen Studiener-
gebnissen zeigte [45].

In einem Vergleich bisher publizierter Metaana-
lysen von DBPC-SCIT-Studien mit solchen einer
ausschliefllichen Pharmakotherapie der saisonalen
allergischen Rhinitis konnte nachgewiesen werden,
dass die SCIT bereits im ersten Behandlungsjahr zu
einer mindestens so starken Reduktion der allergi-
schen Symptome fiihrtwiedie (rein symptomatische)
medikamentose Behandlung [49].
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Trotz neuerer, methodisch iiberzeugender DBPC-
Studien (unter anderem [50]) ist die Evidenz der kli-
nischen Wirksamkeit der SCIT bei Kindern insge-
samt weniger gut mit Daten belegt.

4.2.2. Wirksamkeit der SCIT bei allergischem
Asthma bronchiale

Im Gegensatz zur Anwendung der SCIT bei allergi-
scher Rhinokonjunktivitis wird die Indikation zur
SCIT beim allergischen Asthma bronchiale in der
Regel mit grof8erer Zuriickhaltung gestellt [51, 52,
53, 54, 55, 56, 57]. Die SCIT ist kein Ersatz fiir eine
ausreichende antiasthmatische Therapie. Aufgrund
zahlreicher Studien kann die SCIT beim inter-
mittierenden (Schweregrad Nationale Versorgungs-
leitlinie [NVL]/Global Initiative for Asthma [GINA]
I) und leichten persistierenden Asthma bronchiale
(Schweregrad NVL/GINA II) empfohlen werden [51,
52, 54, 58]. Dies ldsst sich aufgrund von Daten aus
einer Metaanalyse der Cochrane Library begriinden
[59].In dieser wurden 88 randomisierte kontrollierte,
methodisch allerdings heterogene SCIT-Studien mit
insgesamt 3.459 Patienten mit allergischem Asthma
auf Hausstaubmilbenallergene (42), Pollenallergene
(27), Tierallergene (10) und andere Allergene erfasst.
Die Analyse samtlicher ausgewerteter Arbeiten er-
gab eine signifikante Reduktion des Symptomscores
sowie des Medikamentenverbrauchs. Im Weiteren
zeigte sich eine leichte, aber signifikante Reduktion
der unspezifischen bronchialen Hyperreaktivitit.
Die deutliche Reduktion der allergenspezifischen
bronchialen Hyperreaktivitat auf Hausstaubmil-
benallergene wie auch auf Pollen- und Tierallerge-
ne bei Patienten mit SCIT im Vergleich zu den Kon-
trollgruppen kann als Hinweis fiir ein geringeres
Risiko einer Asthmaexazerbation bei erneuter ho-
her Exposition auf das entsprechende Allergen in-
terpretiert werden. In den 20 eingeschlossenen Stu-
dien mit Bestimmung der Lungenfunktionspara-
meter zeigte sich aber lediglich ein Trend zu einer
Verbesserung der Lungenfunktion, jedoch ohne Si-
gnifikanz [59]. Da aber bei Patienten mit intermit-
tierendem oder geringgradig persistie-rendem
Asthma in der Regel keine signifikanten Einschran-
kungen der Lungenfunktionsparameter zu finden
sind, ist dieser klinische Endpunkt zur Beurteilung
der Effektivitat einer SIT nicht geeignet.

Die Inzidenz systemischer Nebenwirkungen
betrug 19,9% in der aktiv behandelten Gruppe
im Vergleich zu 8,1 % bei Patienten mit Placebo-in-
jektionen. Einer von neun aktiv behandelten Patien-
ten entwickelte eine systemische Reaktion
unterschiedlichen Schweregrades auf die Allergenin-
jektionen. Leider wurde in dieser Cochrane-Studie
keine separate Analyse fiir Kinder durchgefiihrt.

Die relativ kleine Gruppe von Patienten mit un-
gentigend kontrolliertem Asthma stellt eine Risiko-

gruppe fiir systemische Nebenwirkungen dar, wes-
halb die Indikationsstellung und Durchfithrung
dieser Mafinahme bei diesen Patienten mit beson-
derer Sorgfalt geschehen sollte [60].

In einer aktuellen evidenzbasierten Auswertung
von 19 Studien (hiervon drei Studien an Kindern)
iiber die Wirksamkeit der SCIT bei Patienten mit
einem (Hausstaubmilben-)allergischen Asthma fand
sich nur in neun Studien eine statistisch signifikante
Uberlegenheit der SCIT gegeniiber Placebo im je-
weiligen Symptomscore bzw. in den symptombezo-
genen Scores [45]. Auflerdem zeigte sich eine hohe
Heterogenitit beziiglich der eingesetzten (Major-
allergen-)Dosen und der gewihlten Auswertepara-
meter und -zeitraume [45].

Eine ausschliefllich an Kindern mit allergischem
Asthma durchgefiihrte Studie, in welcher eine SCIT
mit einem Milbenallergoidextrakt erfolgte, ergab
eine verbesserte Kontrolle des Asthmas bei signifi-
kant reduzierter notwendiger Dosis der inhalativen
Glukokortikoide im Vergleich zur Kontrollgruppe
ohne SCIT [61].

4.2.3. Wirksamkeit der SCIT nach Allergenquellen
4.2.3.1. Graserpollen
Es finden sich in der Literatur viele klinische
Studien, die eine Wirksamkeit der Behandlung von
graserpollenallergischen erwachsenen Patienten
herausgestellt haben (unter anderem [62, 63, 64, 65,
66]). Nicht alle der auf dem Markt erhiltlichen re-
spektive zugelassenen Griserpollenextrakte sind
gemifl den WAO- und EMA-Wirksamkeitskriteri-
en gepriift und spezifisch padiatrische Studien feh-
len fiir die meisten Préaparate (vgl. DGAKI-Tabelle
»Studien mit positivem Wirksamkeitsnachweis:
Griserpollen® via www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-
Leitlinie-sit). In einer DBPC-Studie an 35 Kindern
und Jugendlichen im Alter zwischen drei und 16
Jahren mit saisonalem graserpollenassoziiertem
Asthma konnte gezeigt werden, dass eine SCIT mit
einem nicht modifizierten (nativen) Allergenex-
trakt den Asthma-Symptom-Medikamenten-Score
signifikant reduzieren kann [67].

4.2.3.2. Baumpollen

In einigen Wirksamkeitsstudien bei Birkenpol-
lenallergien konnte eine Verminderung der Sym-
ptomatik und/oder des Medikamentenverbrauchs
gezeigt werden (unter anderem [68, 69, 70, 71, 72,
73, 74]). Bei der Mehrzahl der auf dem Markt er-
haltlichen Frithblitherextrakte sind aber Wirk-
samkeit und Sicherheit nicht in DBPC-Studien
nachgewiesen und entsprechende spezifisch pad-
iatrische Studien fehlen (vgl. DGAKI-Tabelle
»Studien mit positivem Wirksamkeitsnachweis:
Baumpollen® via www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-
Leitlinie-sit).



4.2.3.3. Hausstaubmilben

Die Beurteilung der Wirksambkeit der SCIT bei durch

Hausstaubmilben hervorgerufener Rhinokonjunkti-
vitis basiert auf einigen Studien (unter anderem [75,
76, 77,78, 79]), wobei auch bei dieser Indikation gilt,
dass viele auf dem Markt erhidltliche Milbenextrakte

beziiglich ihrer Wirksamkeit und Sicherheit nicht in

DBPC-Studien untersucht worden sind und nur we-
nige spezifisch padiatrische Studien (unter anderem

[80]) vorliegen (vgl. DGAKI-Tabelle ,,Studien mit po-
sitivem Wirksamkeitsnachweis: Hausstaubmilben®
via www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit).

Bei Patienten mit ganzjédhrigem allergischen Asthma
und Hausstaubmilbenallergie wurden im Rahmen ei-
ner SCIT mit Milbenextrakten weniger Symptome [75,
81, 82, 83], ein geringerer Medikamentenverbrauch [75,
81, 83, 84], eine Abnahme der allergenspezifischen
bronchialen Hyperreaktivitét [75, 83] und eine besse-
re Lebensqualitit [75, 83] im Vergleich zur Placebobe-
handlung ermittelt. Dies lief sich auch bei Kindern
bestitigen: Eine SCIT mit einem Milbenallergoid-
extrakt ergab eine verbesserte Kontrolle des Asthmas
bei signifikant reduzierter notwendiger Dosis der in-
halativen Glukokortikoiden im Vergleich zur Kon-
trollgruppe ohne SCIT (s. oben bei 4.2.2. [61]).

4.2.3.4. Tierallergene

Bei Allergien gegen Tierallergene konnte eine Wirk-
samkeit bisher fiir Katzenallergen- und zum Teil fiir
Hundeallergenextrakte durch wenige Studien belegt
werden [85, 86, 87, 88, 89]. Fiir die SIT mit Allerge-
nen anderer Tierarten gibt es bislang nur vereinzel-
te Berichte.

4.2.3.5. Andere Allergenquellen

Bei Schimmelpilzallergien ist der Nachweis der kli-
nischen Wirksamkeit auf wenige Studien mit
Alternaria-alternata- und Cladosporium-herbarum-
Extrakten begrenzt [90, 91, 92]. Eine dreijidhrige
DBPC-Studie an Kindern mit einer Allergie auf
Alternaria alternata konnte eine Wirksamkeit der
SCIT ab dem zweiten Behandlungsjahr belegen [50].

4.2.4. Wirksamkeit der SIT bei anderen
Indikationen

Die Datenlage zur Effektivitit einer SIT mit Pollen-
allergenen bei der Therapie des oralen Allergiesyn-
droms (OAS) ist bisher unzureichend [93], sodass
weitere Studien abgewartet werden miissen, bevor
hier eine abschlieflende Bewertung moglich ist. Eine
randomisiert-kontrollierte Studie (an 40 baum-
pollenallergischen Patienten, hiervon 20 mit einer
SCIT und 20 mit einer SLIT behandelt) hat eine Ver-
besserung des OAS bei einem Teil der Patienten
belegen kénnen [94]. Zum gegenwirtigen Zeitpunkt
ist eine SIT aufgrund eines OAS ohne Atemwegssym-
ptome durch Pollenallergene nicht indiziert.
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Aktuelle Studien zeigen klinische Effekte einer SIT
bei Patienten mit extrinsischer atopischer Dermatitis
(AD) und korrespondierender, vermutlich klinisch re-
levanter Typ-I-Sensibilisierung (z.B. aerogen getrig-
gertes Ekzem; Ubersicht in [95, 96]). Eine randomi-
sierte doppelblinde Dosiswirkungsstudie zur SCIT an
89 erwachsenen Patienten mit einer chronischen AD
sowie einer Hausstaubmilbensensibilisierung konnte
eine signifikante Besserung des SCORAD (Scoring
Atopic Dermatitis) tiber einen einjahrigen Therapie-
verlauf belegen [97]. In einer aktuellen DBPC-Phase-
II-Studie (SCIT) an 168 erwachsenen Patienten zeig-
te sich eine signifikante Besserung im SCORAD nur
bei den Patienten mit einer schweren Verlaufsform
der AD [98]. In einer 2013 durchgefiihrten Metaana-
lyse zur Wirksamkeit der SIT auf die AD, in welcher
acht randomisierte und kontrollierte (hiervon sechs
SCIT-, zwei SLIT-)Studien eingeschlossen worden
sind, fand sich ein positiver Effekt [99]. Die Autoren-
gruppe betont allerdings die hohe Heterogenitit der
durchgefiihrten Studien mit teilweise geringen Pati-
entenzahlen, was die Aussage dieser Metaanalyse
limitiert (moderate Evidenz). Die AD stellt keine Kon-
traindikation fiir eine SIT bei behandlungsbediirfti-
gen allergischen Atemwegsbeschwerden dar.

Fazit: Die Wirksambkeit der SCIT ist bei der allergischen
Rhinokonjunktivitis bei Pollenallergie im Erwachse-
nenalter durch zahlreiche Studien sehr gut und im Kin-
des- und Jugendalter durch wenige Studien belegt.

Bei Hausstaubmilbenallergie im Erwachsenenalter
ist die Wirksamkeit durch einige und im Kindesalter
durch wenige kontrollierte Studien belegt. Bei Schim-
melpilzallergie (insbesondere Alternaria) liegen un-
abhingig vom Alter nur wenige kontrollierte Studi-
en vor. Bei einer Tierallergie (in erster Linie auf Kat-
zenallergene) finden sich nur kleine Studien mit teil-
weise methodischen Mangeln. Zur Wirksamkeit bei
atopischer Dermatitis zeigte sich bisher nur ein mo-
derater und uneinheitlicher Therapieeffekt bei einer
hohen Heterogenitit der durchgefiihrten Studien.

Bei kontrolliertem Asthma bronchiale (GINA 2007
[56]) bzw. bei intermittierendem und geringgradig
persistierendem Asthma (GINA 2005 [55]) ist die
SCIT fiir einzelne Praparate gut untersucht und als
Therapieoption neben Allergenkarenz und Pharma-
kotherapie empfehlenswert, sofern ein eindeutiger
kausaler Zusammenhang zwischen respiratorischen
Symptomen und entsprechendem Allergen besteht.

4.3. Wirksamkeit der SLIT bei inhalativen

Allergien

4.3.1. Wirksamkeit der SLIT bei allergischer
Rhinokonjunktivitis

Die Datenlage zur Wirksamkeit der SLIT ist durch
neue kontrollierte Studien bei Erwachsenen [100, 101,
102, 103, 104, 105, 106] und Kindern [107, 108, 109] mit
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teilweise hohen Patientenzahlen ebenfalls gut. Der  4.3.2. Wirksamkeit der SLIT bei allergischem
Umfang der Dokumentation zur klinischen Wirksam- ~ Asthma bronchiale

keit zeigt wie bei der SCIT abhingig vom Produkt = Im Vergleich zur allergischen Rhinokonjunktivitis
erhebliche Unterschiede. Wéhrend fiir bestimmte Pro- ~ gibt es nur begrenzt Studien zur Wirksamkeit der
dukte bisher keine randomisierten und grofien kont- ~ SLIT bei Patienten mit allergischem Asthma bron-
rollierten Studien publiziert worden sind, stehen fiir ~ chiale. Eine Grésertablettenstudie zeigte eine Wirk-
einzelne Priparate und Allergene umfangreiche Daten samkeit beziiglich Asthma bronchiale in der Unter-
zur Verfligung, welche auch in einer aktuellen Cochra-  gruppe der Kinder mit saisonalem allergischem
ne-Metaanalyse zur SLIT beriicksichtigt worden sind ~ Asthma [107]. Bei der Immuntherapie mit Milben-
([110] als Aktualisierung von [111]). In die bis August extrakten fanden sich heterogene Ergebnisse in Stu-
2009 durchgefiihrte Analyse gingen fiir die Symptoms-  dien mit methodischen Mangeln [114, 115, 116, 117].

cores 23 Studien bei graserpollenallergischen Patien-  In einer aktuellen Studie wurden 604 hausstaubmil-
ten (SMD -0,35; 95%-KI -0,45 bis -0,24; p < 0,00001),  benallergische Patienten ab einem Alter von 14 Jah-
neun Studien (hiervon zwei Studien mit Birkenpollen- ~ ren mit mildem bis moderatem Asthma einge-
extrakten) bei baumpollenallergischen Patienten schlossen und iiber einen einjédhrigen Zeitraum mit

(SMD -0,42; 95 %-KI-0,77 bis -0,06; p = 0,02) und neun einer SLIT in Form einer Hausstaubmilbentablette
Studien bei hausstaubmilbenallergischen Patienten  behandelt. Es fand sich hierbei in der Gruppe der
(SMD -0,97; 95 %-KI -1,80 bis -0,13; p = 0,02) ein. aktiv behandelten Patienten eine gegeniiber der
In einer im Jahr 2013 publizierten Metaanalyse Placebogruppe signifikante Abnahme der notwen-
zur Wirksamkeit der SLIT bei Patienten mit einer ~ digen Dosis an inhalativen Glukokortikoiden zur
saisonalen allergischen Rhinitis zeigte sich eine Re- ~ Kontrolle des Asthma bronchiale im Verlauf der
duktion im Symptomscore (SMD -0,33; 95 %-KI Studie [118].
-0,42 bis -0,25; p < 0,00001; 42 Studien), des Medi-
kationsscores (SMD -0,27; 95 %-KI -0,37 bis -0,17; 4.3.3. Wirksamkeit der SLIT nach Allergenquellen
p < 0,00001; 35 Studien), des kombinierten Symp-  4.3.3.1. Graserpollen
tom- und Medikationsscores (SMD -0,40; 95%-KI ~ Die Wirksamkeit der SLIT mit Griserpollenextrak-
-0,55 bis -0,25; p < 0,00001; 6 Studien) sowie eine ten bei allergischer Rhinokonjunktivitis mit oder
Besserung der Lebensqualitdtsscores (SMD -0,37;  ohne begleitendem Asthma ist in mehreren grofien,
95 %-KI-0,52 bis -0,22; p < 0,00001; 7 Studien) [44]. in Europa [102, 104] und in den USA [119] durch-
Eine evidenzbasierte Ubersicht zur Wirksamkeit  gefithrten Studien belegt [120] (vgl. DGAKI-Tabelle
der SLIT bei Patienten mit einer (durch Hausstaub-  ,,Studien mit positivem Wirksamkeitsnachweis: Gra-
milben bedingten) allergischen Rhinitis fand in serpollen” via www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-
nur zwei von acht beriicksichtigten Studien einen sit). Die stirkste Evidenz fiir die klinische Wirksam-
signifikanten Unterschied im jeweiligen Symptom-  keit (hinsichtlich Zahl und Methodik der Studien) ist
score bzw. in den symptombezogenen Scores, wo-  fiir die bereits zugelassenen Sublingualtabletten vor-
bei (wie auch in der Analyse der SCIT-Studien in handen [43, 102, 104]. In einer randomisierten, kont-
der gleichen Publikation) eine hohe Heterogenitit  rollierten Studie zum Vergleich der Wirksamkeit ei-
beziiglich der eingesetzten (Majorallergen-)Dosen ner rein kosaisonalen und einer perennialen SLIT mit

sowie der gewdhlten Auswerteparameter und -zeit-  einem fliissigen Graserpollen-SLIT-Praparat (bei 80
rdaume von den Autoren beschrieben worden ist ~ Kindern) zeigte sich eine bessere Wirksamkeit der
[45]. perennialen Therapie im ersten Behandlungsjahr,
Vergleichende Studien zwischen SLIT und SCIT ~ wiéhrend im zweiten und dritten Behandlungsjahr die
bei Erwachsenen im Sinn eines direkten ,Head-to-  klinischen Effekte vergleichbar waren [121].
head“-Vergleichs zeigen eine klinische Wirksamkeit Studien iiber eine Saison bei graserpollenallergi-

beider Therapien, sind aber methodisch unzurei- schen Kindern ab funf Jahren mit Graser-Tabletten
chend ([112], Ubersichten in [41, 44]). Aufgrund der zeigen mit beiden Tablettenprodukten eine vergleich-
geringen Datenlage bzw. methodischer Méangel kon-  bare Wirksamkeit wie in den zuvor durchgefiithrten
nen Unterschiede von SLIT und SCIT in Bezug auf Erwachsenenstudien [107, 108, 122]. Beide Préiparate
ihre Wirksamkeit weder direkt noch indirekt aus ~ wurden daher auch fiir Kinder ab fiinf Jahren zuge-
Metaanalysen angegeben werden [41, 44]. lassen. Fiir beide Griésertabletten konnte zudem bei

In einem aktuellen Vergleich bisher publizierter =~ Erwachsenen ein ,,Carry-over*-Effekt nachgewiesen
DBPC-Studien mit SLIT-Grasertabletten bei der werden: Die klinische Wirksamkeit war ein [123, 124]
saisonalen allergischen Rhinitis mit Studien einer ~ bzw. zwei Jahre [125] nach Beendigung einer dreijéh-
ausschliefllichen Pharmakotherapie fand sich bei  rigen Behandlung noch gegeben.

der SLIT eine mindestens so starke Reduktion der Auch fur flussige Gréser-SLIT-Préaparate konnte
allergischen Symptome wie bei der rein medika-  in grofien DBPC-Studien eine klinische Effektivitat
mentosen Behandlung [113]. sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter
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gezeigt werden [103, 109, 126, 127]. Fiir weitere fliis-
sige Graser-SLIT-Priparate liegen entweder wider-
spriichliche Studienergebnisse vor oder sie wurden
gar nicht in DBPC-Studien untersucht.

4.3.3.2. Baumpollen

Auch bei baumpollenallergischen Patienten konn-
ten einige wenige Wirksamkeitsstudien eine Ver-
minderung der Symptomatik und/oder des Medi-
kamentenverbrauchs belegen (unter anderem [105,
112, 128, 129]). Eine erste DBPC-Studie mit einem
Birkenpollenextrakt zeigte nach einem Therapiejahr
eine signifikante Reduktion von Symptom- und
Medikationsscores im Vergleich zu Placebo [112]. In
einer aktuelleren Studie an iiber 570 erwachsenen
birkenpollenallergischen Patienten fand sich eine
statistisch signifikante Uberlegenheit eines fliissi-
gen Baumpollenextrakts gegentiber Placebo bei ei-
ner pra-/kosaisonalen SLIT tiber zwei Jahre [105]
(vgl. DGAKI-Tabelle ,,Studien mit positivem Wirk-
samkeitsnachweis: Baumpollen® via www.dgaki.de/
Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit).

Allerdings liegen fiir viele fliissige Baumpollen
(Birken- oder Birke-/Erle-/Haselmischungen-)SLIT-
Priparate entweder heterogene Studienergebnisse
vor oder sie wurden gar nicht in DBPC-Studien un-
tersucht. Daten tiber die Wirksamkeit von Birken-
tabletten bei der SLIT liegen nicht vor.

4.3.3.3. Hausstaubmilben

Die Studienlage zur Wirksambkeit der SLIT mit Haus-
staubmilbenallergenen ist widerspriichlich. Mehrere
erhéltliche SLIT-Milbenprodukte wurden bislang nicht
in klinischen Studien auf ihre Wirksamkeit gepriift.

Die meisten Studien wurden mit Patienten mit
leichtem bis moderatem Asthma (mit begleitender
milbeninduzierter Rhinitis) durchgefiihrt. Neben ei-
nigen positiven Studienergebnissen (unter anderem
in [114, 117, 130, 131, 132, 133, 134]) liegen auch ne-
gative Studienergebnisse vor (unter anderem in [116,
135]) (vgl. DGAKI-Tabelle ,,Studien mit positivem
Wirksamkeitsnachweis: Hausstaubmilben® via www.
dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit). Eine DBPC-
Studie mit modifiziertem Milbenallergen in Tablet-
tenform erwies sich als wirksam bei milder milben-
induzierter Rhinitis [134].

Eine aktuell publizierte Studie an 509 hausstaub-
milbenallergischen erwachsenen Patienten mit Rhi-
nitis stellte eine signifikante Besserung des Symp-
tomscores nach einjahriger SLIT mit einer Milben-
tablette heraus, welche sogar im zweiten Beobach-
tungsjahr ohne Fortfithrung der SLIT angedauert
hat [106]. In einer weiteren aktuell publizierten Stu-
die mit einer Hausstaubmilbentablette an jugend-
lichen (ab 14 Jahren) und erwachsenen Patienten
mit Bronchialasthma fand sich ebenfalls eine klini-
sche Wirksamkeit der SLIT (s. oben, 4.3.2.) [118].
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4.3.3.4. Wirksamkeit der SLIT mit anderen
Allergenextrakten

Fiir andere inhalative Allergenquellen (Tierhaare,
Schimmelpilze, Krauterpollen) liegen einzelne Stu-
dien vor, die aber derzeit eine schliissige Bewertung
der Therapiewirksamkeit nicht zulassen.

Fazit: Die Wirksamkeit der SLIT ist bei der allergi-
schen Rhinokonjunktivitis durch eine Gréaser-
pollenallergie bei Erwachsenen und Kindern sehr gut
und bei Baumpollenallergie bei Erwachsenen gut be-
legt. Bei der Hausstaubmilbenallergie belegen neue
kontrollierte Studien mit teilweise hohen Patienten-
zahlen die Wirksamkeit der SLIT bei Erwachsenen.
Im Vergleich zur allergischen Rhinokonjunktivitis
finden sich nur begrenzt Studien zur Wirksamkeit
der SLIT bei allergischem Asthma. Dabei zeigen neu-
ere Studien eine Wirksamkeit auf die Asthma-
symptome in der Subgruppe gréserpollenallergischer
Kinder, Jugendlicher und Erwachsener mit Asthma
und eine Wirksamkeit der SLIT bei primar haus-
staubmilbenallergischem Asthma bei Jugendlichen
ab einem Alter von 14 Jahren und bei Erwachsenen.

4.4. Pravention von Asthma und
Neusensibilisierungen

Fiir einzelne Priparate wurde in kontrollierten, aber
offenen Studien gezeigt, dass die SIT neben dem pri-
miren allergenspezifischen Effekt auch sekundér
préaventive Eigenschaften und damit das Potenzial
hat, den Langzeitverlauf der allergischen Krankheit
giinstig zu beeinflussen. Junge Patienten mit begin-
nender Manifestation allergischer Symptome sind
damit eine wichtige Zielgruppe fiir die frithzeitige
Durchfithrung einer SIT.

Bei allergischer Rhinokonjunktivitis konnte fiir
ein SCIT-Préparat mit Birken- oder Gréserallergenen
oder einer Birken-Griser-Mischung eine Minde-
rung des Risikos der Entwicklung von allergischem
Asthma in einem prospektiven, aber offenen Studien-
design demonstriert werden (,,preventive allergy
treatment (PAT) study® [136, 137]). Dieser Effekt ist
auch sieben Jahre nach Beendigung einer SCIT
gegeniiber der nur symptomatisch behandelten
Kontrollgruppe nachweisbar [34].

Bei Mono- und Oligosensibilisierungen kann die
Entwicklung neuer Sensibilisierungen reduziert
werden [138, 139, 140, 141]. Hinweise auf diese und
andere sekundir préiventive Effekte konnten bis zu
zwolf Jahre nach Beendigung der SCIT mit einem
modifizierten Allergenpriparat im Vergleich zu ei-
ner unbehandelten Kontrollgruppe in einem offe-
nen Studiendesign beschrieben werden [139].

Eine neuere Studie zur SLIT konnte eine Reduk-
tion der Neusensibilisierungen zeigen, wogegen die-
ser Effekt in einer anderen (ebenfalls offenen) Stu-
die nicht belegt werden konnte [142, 143].
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Tabelle 5

Faktoren, die die klinische Wirksamkeit der SIT
erhohen®

kurze Erkrankungsdauer
geringe Beteiligung der unteren Atemwege

junges Lebensalter (Das Paediatric Committee [PDCO] der European Medicines Agency
[EMA] empfiehlt einen Beginn der Therapie nicht unter fiinf Jahren.)

gute Compliance und Adhdrenz
hohe kumulative Dosis der SIT

Je mehr Punkte zutreffen, desto wahrscheinlicher lassen sich mithilfe einer spezifischen Inmuntherapie
(SIT) sowohl Symptome und Medikamentenverbrauch reduzieren als auch ein Etagenwechsel mit
Entwicklung eines Asthma bronchiale und eine Verbreiterung des Allergenspektrums verhindern.

bgilt nur fiir Inhalationsallergene

Tabelle 6
Indikation zur SIT mit Allergenen?

Nachweis einer Immunglobulin-E(IgE)-vermittelten Sensibilisierung (vorzugsweise® mit
Hauttest und</oder? In-vitro-Diagnostik) und eindeutiger Zusammenhang mit klinischer
Symptomatik (ggf. Provokationstestung)

Verfligbarkeit von standardisierten bzw. qualitativ hochwertigen Allergenextrakten
Wirksamkeitsnachweis der geplanten SIT fiir die jeweilige Indikation und Altersgruppe
Allergenkarenz nicht méglich oder nicht ausreichend

Alter der Patienten > 5 Jahre

Alle Punkete sollten erfiillt sein. b Sensibilisierungsnachweis in der Schweiz vorzugsweise mit dem Haut-

test. <Und bezieht sich auf seltene Allergene bzw. diagnostisch unsichere Ergebnisse. “Oder bezieht sich
auf Bedingungen, die keinen Hauttest zulassen und die Diagnostik bei Kindern unter fiinf Jahren.

| Tabelle 7
Niitzliche Allergenkomponenten bei der Indikationsstellung
einer Immuntherapie (Majorallergene?versus Panallergene®)
Majorallergene?
Betv1 =>Birke, Betula pendula (friiher Betula verrucosa)
Phlp 1/5 => Graser, Phleum pratense (Wiesenlieschgras)
Der p 1/2 = Hausstaubmilben, Dermatophagoides pteronyssinus
Alta1l  => Alternaria, Alternaria alternata

Olee1 =>Esche - keine eigene Komponente' stattdessen aufgrund der sehr hohen
Kreuzreaktivitat: Olbaum: Olea europaea

Artv1  =>BeifuB, Artemisia vulgaris
Amba1 =>,Ragweed’, Ambrosia artemisifolia (beifuf3blattrige Ambrosie)

Komponenten, die positive Hauttests erklaren, aber nicht als Indikation fiir
Immuntherapie gelten sollten (Panallergene®)

Profiline: z.B.: Amb a 8 (,Ragweed”), Ara h 5 (Erdnuss), Bet v 2 (Birke), Cor a 2 (Haselnuss),
Hev b 8 (Latex), Phl p 12 (Gras), Tri a 12 (Weizen)

Polcalcine: z.B.: Aln g 4 (Erle), Amb a 9 (,Ragweed"), Art v 5 (BeifuB3), Bet v 4 (Birke), Phl p 7
(Gras)

aDer Name einer Allergenkomponente leitet sich aus den ersten drei Buchstaben des Gattungs- und dem
ersten Buchstaben des Artnamens ab, z. B. Wiesenlieschgras Phleum pratense = Phl p 1. Die Nummerie-
rung folgt oft der Reihenfolge der Erstbeschreibung und gleiche Nummern bedeuten daher leider nicht
automatisch Kreuzreaktivitdt. Die Kreuzreaktivitdten sind bei manchen Allergenfamilien so hoch, dass
eine Extrabestimmung der einzelnen Komponenten nicht notwendig ist: Buchenartige (PR-10-Proteine):
Betv 1 (Birke) == Aln a 1 (Erle) == Cor a 1 (Haselnuss); Grdser (Grdser-Gruppe-1-Allergen): Phl p 1 (Wiesen-
lieschgras) <-=> Cynd 1 (Hundszahngras) <-=> Lol p 1 (Weidelgras) <==> Tri a 1 (Weizen); Hausstaub- und
Mehlmilben: Cystein-Proteasen: Der p 1 <= f1, NPC2-Familie: Der p 2 <==> f 2. Das tagesaktuelle inter-
nationale WHO/IUIS-Online-Verzeichnis fiir alle Allergenkomponenten ist unter folgender URL abrufbar:
www.allergen.org.

bDefinition: Ein Majorallergen ist eine Allergenkomponente, gegen die mehr als 50 % der sensibilisierten
Allergiker spezifisches Inmunglobulin E (IgE) aufweisen (z. B. bei Grdserpollenallergie: Majorkomponen-
ten: Phlp 1, 2, 5, 6; Minorkomponente: Phl p 11). Panallergene kommen in vielen Arten vor und sind kli-

nisch meist unbedeutend, erkldren aber irrelevant positive Haut- und/oder Bluttests auf Extraktbasis: z. B.

Profiline sind zurzeit aus 48 Pflanzenarten beschrieben. Tdglich kommen neue Vertreter hinzu, fiir
aktuelle Listen siehe: www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam.
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Die praventive Wirkung im Hinblick auf eine Be-
teiligung der unteren Atemwege (Asthmaentwick-
lung) ist auch bei der SLIT bisher grofitenteils nur
in offenen Studien belegt [142, 144, 145]. In einer
multinationalen DBPC-Studie wird zurzeit pros-
pektiv bei tiber 800 Kindern mit gréserpollenaller-
gischer Rhinitis — aber ohne den Nachweis von
Asthma - untersucht, ob mit einer frithzeitigen In-
tervention durch eine Gréserpollentablette wihrend
der drei Jahre der Behandlung und in den folgenden
zwei Jahren danach die Entwicklung von Asthma
verhindert werden kann [146]. Erste Daten werden
im Jahr 2016 erwartet.

Fazit: Sekundarpraventive Aspekte, insbesondere die

Reduktion von Neusensibilisierungen und ein vermin-
dertes Asthmarisiko, sind wichtige Griinde, den The-
rapiebeginn im Kindes- und Jugendalter frith zu wih-
len. Dabei sollten solche Produkte beriicksichtigt wer-
den, fiir die entsprechende Effekte gezeigt worden sind.

5. Indikationen und Kontraindikationen

5.1. SCIT und SLIT

Verschiedene Variablen beeinflussen den Erfolg der
SIT und sollten daher bei der Therapieplanung be-
riicksichtigt werden (Tab. 5).

In Tab. 6 findet sich ein Uberblick iiber die Indi-
kation zur spezifischen Immuntherapie mit Inhala-
tionsallergenen.

Abb. 3 gibt den klinischen Algorithmus zur fach-
gerechten Diagnostik und Indikationsstellung der
SIT mit saisonalen Allergenen wieder.

Tab. 7 stellt mogliche Vorteile der komponenten-
basierten Diagnostik bei der Indikationsstellung fiir
die SIT dar. In ausgewihlten Situationen (polysensi-
bilisierte Patienten) kann der Einsatz der In-vitro-
Komponentendiagnostik den Erfolg einer SIT schon
zum Zeitpunkt der Indikationsstellung begiinstigen.
Patienten ohne Sensibilisierung gegen Majoraller-
genkomponenten haben méglicherweise einen
schlechteren Therapieerfolg der SIT [147]. Allerdings
stehen hier weiterfithrende prospektive Untersu-
chungen noch aus. Alleinige Sensibilisierungen ge-
gen Panallergene stellen keine SIT-Indikation dar.

Bei nachgewiesener Hausstaubmilbenallergie steht
die SIT zur Verfiigung, sofern Mafinahmen zur
Milbenkarenz (milbenallergendichte Matratzentiiber-
ziige [,encasings“], waschbare Bettdecken und wei-
tere Mafinahmen zur Reduzierung der Hausstaub-
milbenallergene) nicht ausreichend sind (Abb. 4)
und nach dreimonatiger Milbenkarenz keine Bes-
serung eingetreten ist. Eine 2008 publizierte Meta-
analyse hat die Effektivitdt der Milbensanierung in-
frage gestellt [148]. Nur bei 17 der 54 eingeschlosse-
nen Studien konnte eine signifikante Reduktion der
Hausstaubmilben dokumentiert werden. Insgesamt
waren die Interventionsmafinahmen sehr heterogen,
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bGilt nicht fiir Osterreich

IgE, Immunglobulin E; SIT, spezifische Inmuntherapie

Abb. 3: Diagnostik zur spezifischen Immuntherapie (SIT) mit saisonalen Allergenen (klinischer Algorithmus)

eine Subgruppenanalyse von Kindern fand nicht
statt. Aufgrund der methodischen Defizite dieser
Metaanalyse kann die Schlussfolgerung der Auto-
ren nicht nachvollzogen werden. Daher sind die
dargestellten Interventionsmafinahmen bei Patien-
ten mit einer klinisch relevanten Hausstaubmilben-
allergie primar indiziert [149, 150]. Auch die deut-
sche S3-Leitlinie zur Allergiepravention unter-
streicht den Wert von milbensanierenden Mafinah-
men zur Sekundér- und Tertidrprivention [150].
Allergenkarenz stellt die Mafinahme der Wahl bei
Tierallergien dar. Kann eine Allergenkarenz nicht
gewihrleistet werden, kommt in einzelnen Faillen

eine SCIT mit Tierallergenextrakten (am ehesten
bei einer Katzenallergie) infrage (Abb. 4).

Bei einer Schimmelpilzallergie ist die vollstdndige
Meidung der Allergene nur in Ausnahmefillen
moglich. Bei einer saisonalen Schimmelpilzallergie,
entsprechender Indikation und gut charakterisierten
Therapieallergenen (Alternaria, Cladosporium)
kann eine SCIT mit Schimmelpilzallergenen erwo-
gen werden [50, 90, 91].

Die Effektivitit der SIT hdngt von der optimalen
therapeutischen Dosis jedes einzelnen klinisch re-
levanten Allergens ab. Die Erkenntnisse zu Wirk-
samkeit und immunologischen Effekten der SIT
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Ganzjahrige Symptome:

z.B. Augenjucken, Niesen,
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?Ganzjahrige Symptome konnen auch durch Schimmelpilze ausgelost werden, wobei in Ausnahmefallen eine SIT indiziert sein kann.

®Bei Kindern ist eine Empfehlung zur Milbenkarenz auch ohne vorausgegangenen Provokationstest méglich. Vor SIT mit einem Hausstaubmilben-
extrakt ist bei eindeutiger klinischer Symptomatik und korrespondierender Allergiediagnostik im Kindesalter eine nasale Provokation erstrebens-
wert, aber nicht zwingend notwendig. Die Fachgesellschaften in Osterreich schreiben auch im Erwachsenenalter keine Organprovokationen vor.

“Bei weiter bestehendem Verdacht auf Allergie: Provokation (z.B. Milben)

IgE, Immunglobulin E; SIT, spezifische Immuntherapie

Abb. 4: Diagnostik zur Indikation der spezifischen Immuntherapie (SIT) mit ganzjdhrigen Allergenen

basieren iiberwiegend auf Studien, bei denen eine ergenen fand sich eine signifikante (wenn auch mo-
Monotherapie mit einem Allergenextrakt durchge-  derate) klinische Wirksamkeit iiber die gesamte
fithrt wurde. Es sollten daher keine unterschied-  Baumpollen- und Griserpollensaison im zweiten
lichen (nicht homologen) Allergengruppenineiner ~ Behandlungsjahr [151].

zur Therapie verwendeten Allergenpraparation ge- Saisonale und ganzjdhrige Allergene werden

mischt werden, wenn der Einsatz einer solchen  grundsitzlich nichtin einem Extrakt gemischt, um
Mischung nicht durch Daten aus klinischen z.B. wihrend der Pollensaison den ganzjihrigen
Studien gestiitzt wird. In einer aktuellen SCIT-  Allergenanteil nicht unnétig reduzieren zu miissen.
DBPC-Studie mit einer chemisch modifizierten  Dies gilt genauso fiir Kombinationen aus Milben-
Mischung von Baumpollen- und Gréserpollenall-  und Tierallergenen, Milben und Schimmelpilz-
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allergenen oder Extrakte mit Pollen- und Schimmel-
pilzallergenen, die aufgrund enzymatischer Abbau-
vorginge niemals gemischt werden diirfen [152].

Bei der Entscheidung zur SCIT sind einige
Kontraindikationen zu berticksichtigen (Tab. 8).
Aus Griinden der Sicherheit stellen bei Erwachse-
nen ein teilkontrolliertes oder ein unkontrolliertes
Asthma bronchiale (Tab. 9) (Einteilung nach [153]
bzw. neuen GINA-Empfehlungen, 2007 [56]) eine
Kontraindikation fiir eine SIT dar. Fir die Alters-
gruppe der Kinder ist das ,teilkontrollierte Asth-
ma“ in der deutschen NVL restriktiver definiert
als fiir Erwachsene; bei Kindern kann ggf. auch bei
teilkontrolliertem Asthma (nach NVL-Definition
[153]) mit selten auftretender Symptomatik eine
SIT erfolgen.

Durchfiihrende Arzte sollten neben den Empfeh-
lungen der Leitlinie die Fach- und Gebrauchsinfor-
mationen der Allergenhersteller beachten, die vom
Paul-Ehrlich-Institut genehmigt und im Hinblick
auf produktspezifische Kontraindikationen bin-
dend sind.

Obwohl eine Schwangerschaft als Kontraindika-
tion fiir den Beginn einer SIT gilt, ist die Fortset-
zung der SCIT bei einer lebensbedrohlichen Aller-
gie durch Insektengift (Biene, Wespe) und guter
Vertréglichkeit ratsam und die Fortfithrung der SIT
mit Aeroallergenen bei guter Vertraglichkeit mog-
lich (jeweils nach den Empfehlungen der Fach- und
Gebrauchsinformation) [154, 155]. Nur im Einzel-
fall (z. B. bei einer lebensbedrohlichen Insektengift-
allergie) kann die SCIT wihrend einer Schwanger-
schaft begonnen werden.

Eine Medikation mit 3-Blockern (auch in lokaler
Form, wie Ophthalmika) ist in den Fachinformatio-
nen als Kontraindikation unter SCIT aufgefiihrt.
Diskutiert werden eine Erh6hung des Risikos uner-
wiinschter Atemwegsreaktionen (bronchiale Obs-
truktion) und die Gefahr, dass eine im Notfall er-
forderliche Adrenalintherapie weniger effektiv ist
[156]. Im Einzelfall ist gemeinsam mit dem verord-
nenden Arzt iiber die unter Umstidnden notwendige
Fortfithrung der Therapie mit diesen Substanzen zu
entscheiden. Auch wenn konkrete Daten fehlen, so
lasst eine Therapie mit Immunsuppressiva oder ei-
nigen Biologika eine Wirkungsabschwichung der
SIT vermuten [156].

Auch bei der sublingualen Form der SIT sind In-
dikationen und Kontraindikationen (Tab. 6, Tab.
8) zu beachten. Systemische Nebenwirkungen wer-
den bei der SLIT im Vergleich zur SCIT seltener
beobachtet. Patienten mit einer chronischen Er-
krankung der Mundschleimhaut sind fiir die SLIT
nicht geeignet. Dariiber hinaus gelten dhnliche
Kontraindikationen wie bei der SCIT (Tab. 8),
wobei die Gebrauchs- und Fachinformationen des
jeweiligen Herstellers zu beachten sind.
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| Tabelle 8
Kontraindikationen® < bei SIT mit Allergenen

Subkutane Applikation (SCIT) Sublinguale Applikation (SLIT)

Teil- oder unkontrolliertes Asthma
bronchiale (Einteilung nach neuen GINA-
Guidelines, 2007 bzw. nach NVL, s. Tab. 9)

keine Kontraindikation

Teil- oder unkontrolliertes Asthma
bronchiale (Einteilung nach neuen GINA-
Guidelines, 2007 bzw. nach NVL, s. Tab. 9)

Erkrankungen, bei denen die Gabe von
Adrenalin kontraindiziert ist (auBer bei
Insektengiftallergie)

Behandlung mit 3-Blockern (lokal,
systemisch)®

schwere Autoimmunerkrankungens,
Immundefekte, Immundefizienz,
Immunsuppression

maligne neoplastische Erkrankung mit
aktuellem Krankheitswert
schwerwiegende systemische

Reaktionen bei durchgefiihrter SIT
in der Vergangenheit

préaparatespezifische Unterschiede,
s. Fach- und Gebrauchsinformationen

schwere Autoimmunerkrankungen¢,
Immundefekte, Immundefizienz,
Immunsuppression

maligne neoplastische Erkrankung mit
aktuellem Krankheitswert

schwerwiegende systemische
Reaktionen bei durchgefiihrter SIT
in der Vergangenheit

akute Entziindungen der Mundhohle mit
schweren Symptomen

unzureichende Compliance unzureichende Compliance

aln begriindeten Einzelféllen ist auch bei Vorliegen der genannten Kontraindikationen unter
Abwdgung von Nutzen und Risiko eine spezifische Immuntherapie méglich.

bIn Deutschland wird derzeit auch eine Therapie mit ACE(angiotensinkonvertierendes Enzym)-
Hemmern als Kontraindikation einer subkutanen Immuntherapie (SCIT) mit Insektengift genannt.
<Zu den schweren Autoimmunerkrankungen, die eine Kontraindikation fiir die SIT darstellen, sind
nicht zu zdhlen: Hashimoto-Thyreoditis, rheumatoide Arthritis, Colitis ulcerosa und Morbus Crohn,
Diabetes Mellitus Typ 1 u.a.; s. auch unter 5.2.

9Bei der Beurteilung der Kontraindikationen sind die jeweiligen Fach- und Gebrauchsinformationen
der jeweiligen Produkte zu berticksichtigen.

,GINA, global initiative for Asthma ; NVL, nationale Versorgungsleitlinie; SIT, spezifische Imnmun-
therapie”

| Tabelle 9
Grade der Asthmakontrolle
(mit freundl. Genehmigung, © AZQ, BAK, KBV und AWMF 2013, NVL [153], modifiziert
nach GINA 2007 [56], www.ginasthma.org)

Kriterium kontrolliertes Asthma teilweise kontrolliertes unkontrolliertes
(alle Kriterien erfiillt) ~ Asthma (ein bis zwei ~ Asthma

Kriterien innerhalb
einer Woche erfiillt)

Symptome < 2x pro Woche > 2x pro Woche

tagstiber nen g

Einschrankung nein ja

von Aktivitdten drei oder mehr

im Alltag Kriterien des

Nachtliche/s Sym- Jteilweise
ptome / Erwachen kontrollierten
Asthmas” inner-

Einsatz einer < 2x pro Woche > 2x pro Woche halb einer

Bedarfsmedikation Woche erfiillt
/ Notfallbehand-
lung

Lungenfunktion normal < 80% des Sollwertes
(PEF oder FEV,) (FEV,) oder des person-
lichen Bestwertes (PEF)

Die Angaben beziehen sich auf eine beliebige Woche innerhalb der letzten vier Wochen

Exazerbation’

=gilt nur fiir Erwachsene, rot = gilt nur Kinder/Jugendliche, blau = allgemeine Empfehlung

!Jegliche Exazerbation in einer Woche bedeutet definitionsgemdf ein ,unkontrolliertes Asthma”. Definition
Exazerbation: Episode von Definition mit Atemnot, Husten, pfeifenden Atemgerduschen und/oder Brust-
enge, die mit einem Abfall von PEF oder FEV, einhergeht.

FEV,, exspiratorische Einsekundenkapatzitdt; NVL, nationale Versorgungsleitlinie; PEF, peak expiratory flow
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5.2. SIT trotz Kontraindikationen

In ausgesuchten Fillen kann eine Immuntherapie
auch eingeleitet werden, wenn relative Kontraindika-
tionen vorliegen. Ein typisches Beispiel fiir eine ab-
gelaufene, durch Medikamente gut kompensierbare
Autoimmunerkrankung, diekeine Kontraindikation
fiir eine SIT darstellen muss, ist eine medikamen-
tos gut eingestellte Autoimmunthyreoiditis Hashi-
moto. Bei anderen Autoimmunerkrankungen wie
z.B. multipler Sklerose, Myasthenia gravis, Lupus
erythematodes, rheumatoider Arthritis, Morbus
Crohn kann eine SIT nach individueller Abwégung
unter Beriicksichtigung von Krankheitsaktivitat
und Verlauf eingeleitet werden.

Ein Sonderfall unter den in Tab. 8 gefithrten Kon-
traindikationen bei Immundefizienz ist der erwor-
bene Immundefekt bei chronischer, unter hoch-
aktiver antiretroviraler Therapie (HAART) gut kon-
trollierter, stabiler HIV(humanes Immundefizienz-
virus)-Infektion mit negativer HIV-Replikation und
normwertigen CD4-Zahlen. Bislang finden sich in
der Literatur Kasuistiken und auch eine kleine Fall-
serie von drei Patienten [157, 158]. Wahrend die
SCIT unter HAART sicher ist und den Krankheits-
verlauf nicht verschlechtert, liegen fiir die klinische
Wirksamkeit einer SCIT bei HIV-positiven Patien-
ten aber derzeit keine Daten vor. Bei eindeutiger In-
dikationsstellung kann also bei HIV-positiven Pa-
tienten unter HAART, deren Erkrankungszustand
stabil ist, im Einzelfall eine SCIT begonnen werden.

Da Alter keine Kontraindikation mehr fiir eine
SIT darstellt, und die Inzidenz von Tumorerkran-
kungen mit dem Alter ansteigt, gibt es eine steigen-
de Population von Patienten mit allergischer Rhini-
tis/Asthma mit einer onkologischen Erkrankung in
der Anamnese. Eine auch relativ rezente Tumorer-
krankung, die zurzeit stabil ist, muss nicht notwen-
digerweise eine Kontraindikation darstellen. In ei-
ner Fallserie von vier Patienten mit Melanom und
Insektengiftallergie und einer Patientin mit Polli-
nose und Brustkrebs, konnte die SIT abgeschlossen
werden. Bei den meisten dieser Patienten konnte
nach sogar mehr als fiinf Jahren Tumor-Follow-up
keine Reaktivierung beobachtet werden [159].

Bei eindeutigen, streng gefassten Indikationen fiir
die SCIT (schwere anaphylaktische Reaktionen auf
Insektenstiche in der Anamnese) berichtet eine
Schweizer Fallserie von 25 Patienten mit Herz-
erkrankungen und klarer Indikation fiir die Ein-
nahme von §3-Blockern keine Erh6hung von schwe-
ren Nebenwirkungen unter der SCIT [160].

Die Evidenz fiir die Triggerung von Autoimmun-
erkrankungen durch SIT beruht auf kasuistischen
Beschreibungen (15 Artikel mit 22 Féllen, davon 12
mit Vaskulitis) [161].

Eine registerbasierte Beobachtungsstudie aus
Diénemark zeigte dagegen, dass tiber eine zehnjih-

rige Beobachtungsperiode (1997-2006) eine SCIT
mit einer niedrigeren Mortalitat [Hazard Ratio
(HR) 0,71; 95 %-KI 0,62-0,81), einer geringeren In-
zidenz von Myokardinfarkten (HR 0,70; 95 %-KI
0,52-0,93) sowie von Autoimmunerkrankungen
(HR 0,865 95 %-KI 0,74-0,99) assoziiert war [162].

Das Risiko der Entstehung einer Autoimmun-
erkrankung durch eine SCIT ist somit wahrschein-
lich sehr gering, sollte aber bertiicksichtigt werden,
insbesondere da es sich um eine mehrjahrige The-
rapie handelt. Bei einem entsprechenden Verdacht
sollte die SIT abgebrochen werden, bis der Zusam-
menhang geklart wurde.

Fazit: Bei Patienten mit allergischer Rhinokon-
junktivitis kann eine SCIT oder SLIT mit Pollen-
oder Milbenallergenextrakten durchgefithrt wer-
den, deren Wirksamkeit in mindestens einer dop-
pelblind placebokontrollierten Studie gezeigt wur-
de. Derzeit erfolgen klinische Studien in den Indi-
kationen Asthma und Hausstaubmilbenallergie,
deren Ergebnisse teilweise publiziert sind bzw.
noch ausstehen (vgl. DGAKI-Tabelle ,,Genehmig-
te/evtl. abgeschlossene Studien® via www.dgaki.
de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit (nach www.clinical
trialsregister.eu)).

Bei der Indikationsstellung sind Faktoren, die die
klinische Wirksamkeit erhohen, zu beachten (Tab. 5).
Unterschiede zwischen SCIT und SLIT sind in ers-
ter Linie bei den Kontraindikationen zu berticksich-
tigen. Auch bei Vorliegen von Kontraindikationen
kann im begriindeten Einzelfall eine Indikation zur
SIT vorliegen.

6. Durchfiihrung der spezifischen
Immuntherapie
Die SIT wird von Arzten durchgefiihrt, welche ent-
weder iiber die Zusatzweiterbildung Allergologie
oder tiber ausreichende entsprechende Therapie-
erfahrungen verfiigen und zur Notfallbehandlung
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (anaphy-
laktischer Schock, schwerer Asthmaanfall u.a.) in
der Lage sind [163, 164]. Seit 1. Januar 1996 miis-
sen die Fach- und Gebrauchsinformationen der in
Deutschland verwendeten Hyposensibilisierungs-
losungen folgenden Warnhinweis enthalten:
»~Hyposensibilisierungsimpfstoffe zur Injektion diir-
fen nur durch allergologisch weitergebildete bzw.
allergologisch erfahrene Arzte verschrieben und
angewendet werden.“ (Paul-Ehrlich-Institut, Be-
scheid vom 5. April 1995). In Osterreich diirfen
Hyposensibilisierungslésungen von allergologisch
erfahrenen Fachérzten verordnet und Hyposensi-
bilisierungen durchgefithrt werden. Die Erhal-
tungstherapie der SIT kann dort an einen Allge-
meinmediziner delegiert werden. In der Schweiz
kann die SIT auch von Grundversorgern durchge-


http://www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit/
http://www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit/
http://www.clinicaltrialsregister.e
https://www.clinicaltrialsregister.e

fuhrt werden, sofern zuvor eine allergologische
Abklarung stattgefunden hat.

Die Patienten sind vor der Einleitung einer SIT
tiber die Durchfithrung, Art und Dauer der Be-
handlung, die erwarteten Wirkungen, eventuelle
Risiken sowie tiber mogliche Alternativen aufzukld-
ren [165]. Diese Aufklirung muss dokumentiert
werden (Patientenrechtegesetz des Bundesgesetz-
buchs [BGB]; § 630 f BGB: Dokumentation der Be-
handlung, unter www.patienten-rechte-gesetz.de/
bgb-sgbv/dokumentation.html).

Schriftliche Informationen (,,Therapieinforma-
tionsblatt®, Abb. 5, Abb. 6; als Handout auch www.
dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit) tiber die Durch-
fithrung der SIT und tiber den Umgang mit mogli-
chen Nebenwirkungen sollten dem Patienten zur
Verfiigung gestellt werden. Eine ausreichende Do-
kumentation der Beratung ist obligat und eine
schriftliche Einwilligung des Patienten bzw. der
Eltern empfehlenswert.

Sofern die SIT nach der Indikationsstellung von
einem anderen Arzt durch- oder weitergefithrt wird,
ist eine enge Zusammenarbeit erforderlich, um eine
konsequente Umsetzung und risikoarme Durch-
fithrung der SIT sicherzustellen. Dies gilt insbeson-
dere fiir das Auftreten unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen (UAW). Gegebenenfalls ist der Patient
an den Arzt zuriick zu iiberweisen, der urspriing-
lich die Indikation zur SIT gestellt hat.

Hat die Behandlung nach einem bzw. spitestens
zwei Jahren keinen erkennbaren Erfolg, sollte sie
moglichst von dem Arzt, der die Indikation gestellt
hat, kritisch tiberpriift werden. Gegebenenfalls
kann ein Wechsel des Praparats bzw. ein Wechsel
von einer préisaisonalen zu einer ganzjahrigen The-
rapie erwogen werden. Auch ein Therapieabbruch
kann eine Option sein. Generell wird die Durchfiih-
rung sowohl der SCIT als auch der SLIT nur mit
Préparaten empfohlen, fiir welche ein entsprechen-
der Nachweis der klinischen Wirksamkeit aus ent-
sprechenden Studien vorliegt. (s. oben, 4.).

6.1. SCIT mit Inhalationsallergenen

Vor der Injektion wird der Patient nach aktuellen
allergischen oder anderen relevanten Symptomen
(z.B. Fieber, anderen Infektzeichen), der Vertrig-
lichkeit der letzten Injektion, durchgemachten Er-
krankungen, neuer oder verinderter Medikamen-
teneinnahme und Impfungen befragt und das In-
tervall zur letzten Injektion gepriift [165]. Eine Ver-
wechslung der Allergenpriparate kann z.B. durch
lautes Vorlesen von Priparat und Patientennamen
im Beisein des Patienten verhindert werden.

Zur Injektion, die eine drztliche Tiétigkeit dar-
stellt, dient eine 1-ml-Spritze mit Feingraduierung
bis zu 0,01 ml mit einer Injektionsnadel (Grof3e Nr.
14-18, kurzer Anschliff, Nadel von ausreichender
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und die Sicherbeit der Therapie! Damit die Behandbung bei Thoen baw. Ihrem Kind Erfolg hat, beachten Sie bitte folgende Punkie:

1. Bate peben Sie die Medikamente an, die ie brw. Ihr Kind regelnaig, gelegentlich odes mescrdings cinnchmen. Dies gikt such
fiae Medik she 8 ichem Zu haeg mitcimer Hy ilsicrungs-Spritae i Einige
e Medik Kianen dic Hy poscasibill b

2. Komenen Sie regelmiBig zu uc- voi [|||cr \.,x... oder Theens Aret angegeberen Terminen zur Behandlung, Kinder bis zum
12, Lebensjahr mit ei futter, Viter etc.), Wenn die Kinder alser als 12 Jahre sind und allein
a..rmp«wn@-.l.ummg,ghm«.llcn erkliren Sie als Eiern durch hee u. g, Unterschrif ihre Erlaubais hiera,

3. Berichten Se bitte vor jeder neuen Hyposensibilisierung zu folgenden Fragen:
Wie haben Sie bew. Thr Kind die letste Injektion vertragen? Sind beispielsweise Schwellungen der Haut oder Schieimhdute,
Schnupfen, Niesreiz, Hautausschlag, Juckreiz, Kreislaufprobleme, Uhelkeit, Schwindel, Husten, Atemnot aufgetretent
Leidken Si bew Thr Kind momentan an sinem Infckt, Atemmat, Hustemoder Schaupfon?
Haben sich Thre Medikamente bew, dic \!«hkmxﬂlr Thres Kindes geanden? Informicren Sie lhren Arzt usbedings dber dic
Einnahmse neuer/ dichs dik i von blutdruck kenden Minteln (Beta-Blocker und ACE-
Hemmser).

— Haben Sie baw, hr Kind cine Inpfung erhalien oder planen Sie diese?

— Ist eime bisher bei Ihnen bew. Ihrem Kind unbekannte Erkrankung neu aufgetretent
_Ist eine Schwangerschaft eingetecten?

4-Nach der Behandlung missen ke sich unbedingt 3 Minuten in dm won thres Arstin/Ihrem Are sngericrcnca Rimlich.

keiten authalten, Kinder unter 12 Jahren wie oben b

kiinnen auftreten: am hiufigsten Schwellungen, Ritungen und |..mm an der Injektionsstelle, cdu-mm. \dmmpﬁn Niereiz,
Da twerden und SuBerst selten albergische Schockreaktionen.

Hamtausschlag, Atemmot, K . Magy

ten i d war. e allgemeine Uberempindlichkeit und Infcktanfallig-

Melden Sie sich daher sofort bei de s nd t Sie dic o.g. Symptome, bs 4 in Form
won Unwohlsein, fuckreiz, Ilmlau««.hlm \lmn \ase'lmfen Atemnaot, Husten, Schwindel, Ikrrklopfen»dﬂal\ime Beschwer.
den bemerken. Dies kimnen Ny , die safort darch Thren Arzt behandelt werden milssen.

5. Ab 30 Minwten nach der Hyp il 1g kommen Nebemwirkunge nar noch sehr selten vor, ulld h’do(h m\hl aus-
geschlossen, Tret Aemnnot, Haut e

1 Ihee behandelide Arztin/Ih J\r;lmlrr

suchen S umgehend den nichsten erveichbaren i\ﬂ!oJ:! dh ndchste Krankenhaus auf. Hiufiger kinnen solche Nebemwir-

kungen durch besuch, beifies Duschen, starke k und alkohol setrinke ausgebist werden,

Gelegentlich kiinnen Sie aber o misde worden, dass Ihre Fy .hmul.upnm..mi" amk ist

&, Vermeiden Sie withrend der gesamsten il s wor allem aber har vor und nach der Spritze, den K k
mit dem Thre Allergie verursachenden 'ﬂulful Ihr Arzt wird Sie hieroa bessten.

7 T feurz vor und Tag nach der Injekrion.
#. Fin Behandl I stellt sich erst bei regelmifiigen Therapie-T ein, whe sie mit dem Arzt vercinbart sind. Nehmen
Sie daher die Te hr b Threm A hend frishzeitig, wenn Sie absehen k dass

Ihnen ein Termin micht maglich sein wird.

9B Jiese Hinweise, dasi die Beh i lgreich oh irkungen abliult! Die obigen Aus-
icha das Studium des Beipackzettels und kinnen nar als susitzliche . Weitere wichtige
Inforenationsers erfahren Sic durch Thre Aratin oder Ihren Arst im Rahmen cincs Aufklrungsgespriches vor Behandbungs-

beginn.

Weitere drztliche Anmerkungen (2. B individuelle Risiken):

Teh habe die Information s meiner alkergischen Erkrankung und fiber die Miglichkeiben der Behandlung durchgelesen and verstan-
den. Jeh bin Gber die prplante Immustheraphe vom meinem Arel salpeklin worden und bin mit der peplanten Therapiclors und dem
ausigewihiven Praparat einveritanden, Meine Fragen ru dicser Behandbang sind beaswortet, Ieh warde von meinem Arzt ober eventu-
el aufiretende Nebenwirkumpen aufpekling und bim mir hewusst, dass ein Heilungserfolg nicht mit vollstindiger Sicherheil vorsasge-
sagt wevdan bano. Bl Awflsoten vom Nebschuagen wenlde ich sciren bebasdelnden Arst kontaksieren.

e conchne ich dee b Diariiber ‘sinaus steht mir der Arst weiteshin als Amprechpariner

ur Verfgusg.
Ich bestdtigte, keine welteren Fragen zo haben.
O Datum

innerscheilt Patbent/Ta (ggfs. pesetaliche: Vertreer®)

on Datum Unierscheift Arzt

Uisirarscheende de aferge Songerecht ot

Abb. 5: Therapieinformationsblatt subkutane
Immuntherapie (SCIT), als Handout auch auf
www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit
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FrantuStempet Riarheriumis brw. Roitentriger

Plase, Woeriasmar S Veriichurtin

Hamen-h, Verschrerten-hr. Status

Betriebumen e AN Damem

THERAPIEINFORMATIONSBLATT SUT
Patienteninformation zur sublingualen spezifischen Immuntherapie

Sehr peehirte Fatientin, sehr gechrier Patient,

Bei der spezifischen Immuntherapie kann in vielen Fillen der Kdrper durch die kontinuierliche Einnahme des jeweiligen Aller-

gicamskisers cine matiirliche Tolerant entwickeln, Wenn die Behandlung rfolgreich ist, kann sich im Laue der Behandlung the

mwu\h an den Alkegicauslise gewohinen und wind uncmpindiicher gogen dicsen die Ursache der Allerge wind behan-
fek oft masitalich . i der sogenann-
nge) wird dic Therapic in Form von Alssigen Losungen oder als Tablete durch-

alen [mmantberapie uster dic 7
¢ Behandlung wird emploblen, wenn Allergens
Medikamenten unbefriedigend wear, Sic eracugt kelne neucn Allergien.

Altermatie kimate die Applikationsorm der Allergengabe variicri werdea (Gabe des Allegens miticls Injektion unter die Haat
am Oberarm Arzip abe dies Allergens unter die Zunge), wenn geeignete Priparate
varhanden sind und 1h dividuellen By derty 4 I

Damit die Behandbang bei Ihnen bew. Ihrem Kind Erfolg hat, b\nHkn Sie bitte folgende Punkte:

J gemieden it

1. Der I-xfn»ll;nl b Ihrer ghiche Fi h 1) D die Beh di iiber cimen Zeitraum von 3 Jahren
cmnpdohlen wird, veslangt d hobes Maf an Mitarb thaea, Nehmen Sic bitte nadumhn.,dluu._...: tell. wen Ske
sicher sind, die Therapic suverlissig darchfihren s wollen und auch dic 2
am chesten von [hrer Therapic prafiticren).

2. Erscheinen Sic regelmifig zu den Kontrollerminen bet Theem Arzt und lassen Sic sich rechizeitig die Folgeverardnung ver-

schreiben. Um cin aptimales und lang anhaltendes Therapicergehnis (ber das Therapicende hinaus!) zu erzicken, wind cine

Therapiedauer von 3 Jahren empfohlen.

3. Die erste Einnahinse soll in der Praxis und unter Aufsicht Thres »\rrl‘n rmllgm Dramnin wird sichengessellt, dass dic Tablette oder
dic Tropfon koercke rdon. Die Vertriglichk

e aufireten und sind meist vorbergehend in der Bi hase, Magen-[
sche Allgemeinreaktionen sind cxtrem selicn und traten bisher vercinazlt niar bel Patienten mit unkantrollicrem Asthma auf,
Besprechen Sic dicse Nebenwirkungen mit Ihrem Arat.

4. Teilen Sic bitte Threm A hend [ Fahin d oxder andere Operat . {hahlesbereich

geplant werden. Sle eine d der Mundhihle haben, neac Medik & der eine Sch haft vor-

Ticgt. Bitte lesen Sic auch dazus die Gebrauch in der Medik ! fmerksam durch.

5. Nehmen Sie daber die vereinbarten Termine wahr bew. informieren Thren Arzt ausreichend friihzeitig. wenn Sie ahsehen kin-

nen, dass Thnen ein Termin nicht mbglich sein wird,

st schr gut, Lokale Beschhecr-
dem wic zum Beispiel ||I\erum der \Ilmdlmhlrodﬂ im Hah \dwmuh 'nlll:ulllu(ll\hm ellungen im dissen Regionen kin-
bowerden sind selien. Schowere allergi-

&, Sprechen Sie bitte it Ihrem Arzt Bber das weitere Auftreten von Neb wen Sic an anderen Krank-
heiten besden (2. B, Grippe. Verschlechterung eines Astheas) und denken Six an die regelmifigen Kontroll- und Rezeptablal-
termine bel Ihrem Arzt.

7. Bitte beackten Sie diesc Himecise, damit die Behandlung miglichst criolgreich ahne Nebenwirk bkiuf! Dic obigen Aus-
fihrungen ersetzen nicht das Studim des Beipackzettels und kénnen nar als zusitzliche Informatian dienen. Weitere wichti
ge Informationen erfabiren Sie durch thre Aratin ader Thren Aret im Rahmen cines Aufklirungsgespriches vor Behandhungs-
beging.

Weitere rziliche Anmerkungen (z. B. individuelle Risiken):

e habe die Iformation 2 melnes alergschen rerkung e dber i Maglichkelten der Behandlung durchgelesen und verstan

den. Ich bin Ober dic gep wvom melnem Arzt aufgeklirt worden und bin nach ausrel
chender Bedenkaelt mit der geplasten Th ) den gewihlicn Praparat den. Melme Fragen zu dicser Beband
lueg sind beantwortet. kch wurde von melmem Arzt fiber eventuell auftretende Nebemeiriungen aufgeklirt und bin mir bewusst, dass
cin Heil di micht mit vollstindiger Sicherhei vorausgesagt wenden kann. Bei Auftreten von Nebemwirkungen werde ich meinen

At L ehime ich dex G
der Arzt weiterhin als Ansprechpartner zur Verfigung.

Dariber hinaws sebt mir

Ich bestitige, keine weiteren Fragen zu haben
O Datusm

Usnterscheilt Patient1 (ggls. gesetaliche: Vertreter*)

Ot Datum Unterschrift Aret

Uintroescheend dn aferage lorgimevi fat

Abb. 6: Therapieinformationsblatt sublinguale
Immuntherapie (SLIT), als Handout auch auf
www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit

Lange). Zunichst erfolgt eine Desinfektion des
Hautgebietes, in welchem die Injektion appliziert
wird. Die Injektionen erfolgen streng subkutan in
eine abgehobene Hautfalte nach vorheriger bzw. je
nach Injektionsvolumen wiederholter Aspiration
handbreit iiber dem Olekranon an der Streckseite
der Oberarme und werden unter Angabe des Injek-
tionsorts und der Dosis dokumentiert. Nach der In-
jektion muss der Patient mindestens 30 Minuten
unter drztlicher Beobachtung bleiben [165]. Schon
in dieser Zeit ist der Patient angehalten, simtliche
auf eine allergische Reaktion hinweisende Symptome
unverziiglich dem Personal mitzuteilen. Nach der
Wartezeit ist die Injektionsstelle zu kontrollieren.
Bei einer verstarkten Lokalreaktion ist der Durch-
messer zu dokumentieren, da unter Umsténden bei
der nichsten Injektion eine Dosisanpassung geméaf3
der jeweiligen Gebrauchs- und Fachinformation des
eingesetzten SCIT-Priparats zu erfolgen hat (s. un-
ten, 8.1.).

Nach dreijahriger Ubergangsfrist ist in Deutsch-
land seit dem 11. Mai 2013 im Rahmen der Biostoff-
verordnung BGR 250/TRBA 250 (Berufsgenossen-
schaftsregeln/Technische Regeln fiir biologische
Arbeitsstoffe im Gesundheitswesen und in der
Wohlfahrtspflege) die nationale Richtlinie zur Ver-
meidung von Verletzungen durch scharfe/spitze In-
strumente im Krankenhaus- und Gesundheitssek-
tor verbindlich in Kraft getreten (Ubersicht in [166]).
Diese regelt im Sinn des staatlichen Arbeitsschutzes
und der Unfallverhiitungsvorschriften den Umgang
u.a. auch mit Injektionsnadeln, wie sie zur SCIT
verwendet werden. Der Einsatz verletzungssicherer
Injektionssysteme in der Allergologie (SCIT-Sprit-
zen mit Retraktionssystemen, Nadelschutzschildern
0.4.) ist seitdem fiir angestellt T4tige ohne Ausnahme
verpflichtend. Der Allergologe als Unternehmer
tragt hier eine besondere Sorgfaltspflicht gegentiber
sich selbst wie auch insbesondere gegeniiber seinen
Mitarbeitern. Es ist davon auszugehen, dass die Um-
setzung dieser Biostoffverordnung in der allergolo-
gischen Praxis zukiinftig verstarkt durch die Ge-
sundheitsdmter tiberpriift wird.

Kurz vor und fiir den Rest des Tages nach der
Injektion sollten Augmentationsfaktoren fiir aller-
gische Reaktionen (z.B. korperliche Belastung,
Saunabesuche, Alkoholgenuss) gemieden werden.
Zwischen einer SCIT-Injektion und einer planbaren
Impfung sollte der Abstand mindestens eine Wo-
che betragen [165]. Impfungen sollten daher in der
Erhaltungsphase der SCIT durchgefithrt und zwi-
schen zwei mit vierwochigem Abstand applizier-
ten Injektionen gegeben werden. Sofort notwendige
Impfungen (z.B. Tetanus nach Verletzungen) kon-
nen jederzeit erfolgen. Die Fortsetzung der SIT er-
folgt dann entweder gemdfl den Fach- und Ge-
brauchsinformationen oder zwei Wochen nach der



Impfung mit der zuletzt verabreichten Dosis
(Ubersicht in [167]).

Die Therapie wird im Allgemeinen ambulant
durchgefiihrt. Bei einer Rush-Aufdosierung (s. un-
ten) oder bei Risikopatienten (ausgeprégtere Allge-
meinreaktionen, relative Kontraindikationen) kann
die Einleitung der SCIT unter stationdren Bedin-
gungen sinnvoll sein.

Die Allergenextrakte zur SCIT werden vorwiegend
als Semidepotlosungen angewandt. Die Therapieab-
stande liegen in der Steigerungsphase (hiufig Ver-
doppelung der vorherigen Dosis; beachte Fach- und
Gebrauchsinformationen!) zwischen drei bis sieben
Tagen bei wissrigen Losungen und ein bis zwei Wo-
chen bei Semidepotlosungen. Bei Cluster- oder Rush-
Steigerungsschemata werden mehrere Injektionen je
Behandlungstag verabreicht (Ubersichten in [168,
169]). Nach Erreichen der tolerierten Maximaldosis
konnen die Injektionsabstinde entsprechend der je-
weiligen Fach- und Gebrauchsinformation auf vier
bis acht Wochen verldngert werden. Bei saisonalen
Aeroallergenen wird die Therapie bis zur Maximal-
dosis auflerhalb der Allergensaison eingeleitet und
fiir mindestens drei weitere Jahre fortgefiihrt [165].
Kiirzlich ist mit einem Priparat die generelle Durch-
fithrung einer rein intrasaisonalen Aufdosierung un-
tersucht worden, wobei sich eine gute Vertraglichkeit
dieses Ansatzes gezeigt hat [170]. Wissenschaftliche
Erkenntnisse zur Effektivitit eines solchen Vorge-
hens liegen bisher nicht in publizierter Form vor, so-
dass fiir einen intrasaisonalen Start der SCIT bei Pol-
lenallergien bisher keine generelle Empfehlung aus-
gesprochen werden kann. Eine kosaisonal durchge-
fihrte SCIT (Fortfithrung wiahrend der Beschwerde-
saison) ohne Dosisreduktion ist bei entsprechender
Fach- und Gebrauchsinformation, fehlenden allergi-
schen Symptomen zum Zeitpunkt der Injektion und
sorgfaltiger klinischer Dokumentation moglich.

Aufgrund potenziell abweichender biologischer
Aktivitdt kann beim Beginn einer neuen Charge bei
entsprechender Fach- und Gebrauchsinformation
im Rahmen der Fortsetzungsbehandlung eine Re-
duktion der vorgesehenen Dosis erforderlich wer-
den. Es gibt allerdings Préparate verschiedener Her-
steller, die diese Reduktion nicht mehr fordern.

Bei Uberschreiten des Injektionsabstands wird
die Dosis gemaf3 Fach- und Gebrauchsinformation
reduziert, und zwar umso mehr, je grofler die Zeit-
tiberschreitung ist [165]. Die Dauer der SCIT sollte
bei Atemwegsallergien mindestens drei Jahre betra-
gen. Obwohl keine kontrollierten Studien fiir die
parallele Immuntherapie mit zwei unterschied-
lichen Allergenextrakten in gleicher Sitzung exis-
tieren, hat es sich im klinischen Alltag bewihrt,
zwischen den Injektionen bzw. den sublingualen
Applikationen aus Sicherheitsgriinden einen Ab-
stand von mindestens 30 Minuten zu belassen.

Allergo J Int 2014; 23: 305

Nach der letzten Injektion ist die iibliche Beobach-
tungszeit von 30 Minuten einzuhalten.

Bei Patienten mit allergischem Asthma wird emp-
fohlen, wihrend der Therapiedauer ein ,,Peak-flow“-
Protokoll fithren zu lassen und in regelmifligen In-
tervallen Lungenfunktionsuntersuchungen durch-
zufiihren.

6.2. SLIT mit Inhalationsallergenen

Die SLIT wird ambulant gemaf} der vom Hersteller
beigefiigten Fach- und Gebrauchsinformation durch-
gefithrt. Empfehlungen zur praktischen Durchfiih-
rung finden sich zudem bei [120, 165].

Je nach Préparat und Herstellerangaben ist die
erste Dosis unter Aufsicht und Nachbeobachtung
eines allergologisch erfahrenen Arztes einzuneh-
men ([120] als Aktualisierung von [171]). Gemaf}
der jeweiligen Fachinformationen kann die SLIT
mit einigen SLIT-Prdparaten wéhrend des Pollen-
flugs begonnen werden (intrasaisonaler Beginn).

Bei Virusinfekten des Respirationstrakts kann
die Einnahme entweder nach érztlicher Empfeh-
lung fortgefiithrt werden bzw. ist diese zu unterbre-
chen (s. Fach- und Gebrauchsinformation). Sie kann
anschlieflend je nach Gebrauchsinformation des
Praparats wieder auf die Maximaldosis gesteigert
werden. Bei akuten Entziindungen oder Verletzun-
gen der Mund-/Rachenschleimhaut, bei groferen
chirurgischen Eingriffen (Zahnextraktion) in der
Mundhohle, bei akuter Gastroenteritis oder bei un-
kontrolliertem Asthma sollte unter Beriicksichti-
gung der Gebrauchsinformation kein Allergen-
extrakt zur SLIT eingenommen werden (s. jeweilige
Fach- und Gebrauchsinformationen).

Eine kosaisonal durchgefiihrte SLIT (Fortfiihrung
wahrend der Beschwerdesaison) ohne Dosisreduktion
ist bei entsprechender Fach- und Gebrauchsinforma-
tion, aktuell fehlenden oder geringen allergischen
Symptomen und sorgfiltiger klinischer Dokumen-
tation moglich. Bei einer mehrtagigen Pause der Ein-
nahme sollte je nach Fach- und Gebrauchsinforma-
tion die Dosis reduziert werden, und zwar umso
mehr, je grofler die Zeitiiberschreitung ist.

Die Dauer der SLIT sollte analog zu den Erfah-
rungen mit der SCIT mindestens drei Jahre betra-
gen. Wird die Behandlung in einer anderen Praxis
fortgesetzt, sollte besonders bei Fragen zur Wirk-
samkeit und Sicherheit eng mit dem Arzt kooperiert
werden, der die Indikation urspriinglich gestellt hat.

Fazit: Die Injektionen zur SCIT sowie die Einleitung
der SLIT werden von einem Arzt durchgefiihrt, der
mit dieser Therapieform Erfahrung hat und bei ei-
nem allergologischen Zwischenfall zur Notfall-
behandlung befihigt ist. Eine vorherige Aufklarung
mit Dokumentation ist erforderlich (,Therapie-
informationsblatt®, Abb. 5, Abb. 6; als Handout
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— SO Werden in einem ReVieW von Senna [177] Da_
Tabelle 10

Griinde fiir Non-Compliance bei der spezifischen ten aus klinischen Studien zur SCIT und SLIT zu-

Immuntherapie (SIT) (modifiziert nach [173]) samfnengetragen. Dabei Wird iiber eine Therapie.—
Patienteninformation adhirenz von z.T. 70 % bei der SCIT und 75 % bei

der SLIT berichtet. Allerdings sind diese Ergebnisse
nur bedingt aussagekraftig, da Studien aus den
USA und Europa mit unterschiedlichen Therapie-

- mangelhafte Aufkldrung bzw. Motivation des Patienten
- fehlendes Wissen tiber primare und sekundar-praventive Effekte der SIT
(Etagenwechsel, Neusensibilisierung)

Therapiedurchfiihrung regimen und Indikationen sowie Patientengrup-
- Nebenwirkungen pen zusammengefasst wurden.
- fehlende Reduzierung der Beschwerden bzw. des Medikamentenverbrauchs Im Rahmen einer randomisiert kontrollierten

—falsche A hl der Patient
alsche Auswahi der Fatienten Studie erhielten 271 Patienten (Alter 15 bis 65 Jah-

re) mit allergischer Rhinitis mit oder ohne Begleit-
- mangelnde Integration der Therapie in den Alltag asthma eine SLIT iber drei Jahre [145]. Die Auto-
— fehlende Recall-Systeme bzw.,Counseling” der Patienten z. B. infolge fehlender ren fanden bei knapp 72 % der tiber den gesamten
finanzieller Ressourcen Zeitraum therapierten Patienten eine Adhirenz-
rate von mehr als 80 % und bei 18 % eine Adhérenz-

rate zwischen 60% und 80 % [145]. Keine Unter-

auch via www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit). ~ schiede in den Complianceraten zwischen SCIT

Die Therapie sollte entsprechend der Fach- und Ge-  und SLIT finden sich in einer Ubersichtsarbeit von

brauchsinformation des Herstellers durchgefithrt ~ Incorvaia et al. [30], unabhangig von der Appli-

werden. Sofern die SIT nach der Indikationsstellung ~ kationsform liegen die in neueren Studien gefun-

von einem anderen Arzt durch- oder weitergefithrt ~ denen Raten zwischen 75 und 90 %. Allerdings

Klinik-/Praxismanagement
- hoher Zeitaufwand fiir den Patienten (insbesondere bei SCIT)

wird, ist eine enge Zusammenarbeit erforderlich,  stammen diese Daten aus klinischen Studien und
um eine konsequente Umsetzung und risikoarme spiegeln wahrscheinlich nur sehr ungenau die
Durchfithrung der Therapie sicherzustellen. Therapieadhdrenz im Versorgungsalltag wider
Generell wird die Durchfithrung sowohl der [120].
SCIT als auch der SLIT nur mit Priaparaten empfoh- Die mangelnde Therapietreue gefihrdet jedoch
len, fiir welche ein entsprechender Nachweis derkli-  den Therapieerfolg. Zu diesem Schluss fithrt eine
nischen Wirksambkeit aus entsprechenden Studien  Analyse realer GKV(gesetzliche Krankenversiche-
vorliegt. rung)-SCIT-Verordnungsdaten von Claes et al. [178],

der eine tiber die Jahre riickldufige Persistenzrate
6.3. Compliance und Adhérenz zeigt: Bei lediglich 24 % der mit gingigen SCIT-Pro-
Der Begriff Compliance beschreibt das passive Be-  dukten behandelten Patienten wurde die SCIT auch
folgen der Anweisungen des Arztes durch den Pati-  im dritten Jahr durchgefiihrt. Ahnlich negative Re-
enten, wodurch der Patient hauptverantwortlich fiir ~ sultate liefern als ,,poster bzw. ,letter publizierte
den Erfolg oder das Versagen einer Therapieist [172,  Daten aus Deutschland und Italien fiir die SLIT
173]. Der moderne Begriff der Adhédrenz (,adhe-  iiber drei Jahre (13,2 %-22,7 %) [179, 180, 181]. In ei-
rence”) beschreibt hingegen die Ubereinstimmung ~ ner weiteren Analyse realer GKV-Verordnungsda-
der gemeinsamen Therapieentscheidung zwischen ten wurde die Persistenz von 1.409 mit marktfiih-
Arzt und Patient bzw. das gemeinsame Setzen der ~ renden SCIT- und SLIT-Produkten behandelten Pa-
Therapieziele und deren Einhaltung [173, 174]. tienten ermittelt [182]. Diese Analyse ermittelte un-
Fiir die SIT ist die Umsetzung drztlicher Empfeh-  befriedigende Persistenzraten im dritten Therapie-
lungen besonders wichtig, da der Erfolg von der  jahr von 34 % bis zu 51 % der Patienten. Eine Aus-
Dauer einer addquat durchgefiihrten Therapie ab-  wertung der GKV-Verordnungsdaten von 562
hingt. Analog zu anderen Therapieformen verbes-  Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen vier
sert eine umfassende Aufklidrung der Patienten iiber und 18 Jahren ergab fiir die SIT eine Persistenzrate
die Wirkungsweise der SIT auch deren Therapie-  von 44,1 % im dritten Jahr [183].

adhirenz (165, 175, 176].

Aufgrund der Applikation der SCIT durch den
Arzt ist ein Monitoring der Therapieadhdrenz bei
der SCIT zuniéchst einfacher umsetzbar als bei der
SLIT. Inwieweit dadurch die Therapieadhérenz bei
der SCIT besser ist als bei der SLIT, wird aktuell
kontrovers beurteilt. Insgesamt fehlt es an geeigne-
ten, unabhédngigen Studien zur Compliance/Adha-
renz, die unter ,Real-life“-Bedingungen auf dieses

wesentliche Problem eingehen.
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In einer Arbeit von Sondermann et al. [173] wur-
den SCIT- und SLIT-Patienten unter anderem nach
erfolgter Therapie zu nachteiligen Aspekten der Be-
handlung befragt. Dies kann Aufschluss iiber Griinde
fiir nicht zufriedenstellende Therapieadhérenz geben.
69,5 % der Patienten beméngelten die starke zeitliche
Beanspruchung und 62,5 % die Nebenwirkungen der
Therapie. 60,7 % der Patienten verspiirten keine Lin-
derung der Beschwerden und 53,7 % erhielten unzu-
reichende Informationen iiber die Therapie.



Wichtige Griinde fiir einen vorzeitigen Therapie-
abbruch sind demnach sowohl in der mangelhaften
Patienteninformation als auch in der Therapie-
durchfithrung und dem Praxismanagement zu su-
chen (Tab. 10). Die Compliance der Patienten sollte
durch eine verantwortungsvolle Organisation in der
Arztpraxis und Erhohung der Mitverantwortung
des miindigen Patienten gesteigert werden. Sowohl
fur die SLIT als auch fiir die SCIT sind Recall-Sys-
teme notwendig, um eine ausreichende Therapie-
adhdrenz und Compliance sicherzustellen. Die Ver-
besserung der Adhidrenz in der SIT ist eine der wich-
tigsten Aufgaben in der Zukunft, um eine kausale
Wirksambkeit der Therapie zu gewéhrleisten. Zusétz-
liche Anreize und Unterstiitzungen der arztlichen
Leistung (wie z.B. der bayrische Selektivvertrag)
sind wiinschenswert.

Fazit: Die Therapieadhidrenz der SIT-Patienten ist
unabhéngig von der Applikationsform niedriger als
von drztlicher Seite angenommen wird; sie ist aller-
dings fiir den Therapieerfolg von entscheidender
Bedeutung. Die Verbesserung der Adhdrenz in der
SIT ist eine der wichtigsten Aufgaben in der Zu-
kunft, um eine kausale Wirksamkeit der Therapie
zu gewdhrleisten.

7. Subkutane Immuntherapie mit
Insektengiftallergenen

Bei etwa 3,5% der Bevolkerung tritt nach einem
Hymenopterenstich (z. B. Biene, Wespe) eine Allge-
meinreaktion mit Symptomen einer Soforttypaller-
gie (Anaphylaxie) auf [184].

Die Reaktion kann in verschiedenen Schwere-
graden auftreten, die bei der Indikationsstellung zur
SIT beriicksichtigt werden sollten. Die Erfolgsrate ei-
ner entsprechend den Empfehlungen durchgefiihr-
ten SIT liegt mit der Standard-Erhaltungsdosis zwi-
schen 75-85 % fiir Bienengiftallergiker und 90-95 %
fiir Wespengiftallergiker. Bei Therapieversagen kann
durch eine Steigerung der Erhaltungsdosis fast im-
mer noch ein Therapieerfolg erzielt werden [184].

Zu Indikationsstellung, Kontraindikationen,
Durchfithrung, Moglichkeiten der Therapiekon-
trolle und Therapiedauer wird auf die aktuelle Leit-
linie ,Diagnose und Therapie der Bienen- und Wes-
pengiftallergie” verwiesen (S2-AWMF-LL Register-
nummer 061-020, [184]).

8. Sicherheit, Risikofaktoren und
unerwiinschte Wirkungen

8.1.SCIT

Die spezifische Immuntherapie mit SCIT-Praparaten
ist bei sachgerechter Applikation, indikationsbezoge-
ner Patientenselektion und Durchfithrung in einer
mit dieser Therapieform erfahrenen Praxis/Klinik si-
cher und gut vertraglich [165, 185, 186].
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Lokale Reaktionen an der Stichstelle mit Rotung,
Schwellung und Juckreiz treten sehr hdufig auf, sind
aber durch lokale Behandlungsmafinahmen (z.B.
Kiihlung oder topische Glukokortikoide) oder sys-
temische Antihistaminika gut behandelbar.

Bei Auftreten gesteigerter Lokalreaktionen
(> 10 cm Durchmesser der Rotung und/oder Schwel-
lung) an der Injektionsstelle sind fiir die Dosierung
der folgenden Injektion die spezifischen Informatio-
nen aus der Hersteller- und Gebrauchsinformation
des jeweiligen SCIT-Préparats zu beriicksichtigen.
Eine amerikanische Arbeitsgruppe konnte allerdings
in einer retrospektiven Auswertung eigener Patien-
tendaten zeigen, dass gesteigerte Lokalreaktionen
kein erhohtes individuelles Risiko fiir das Auftreten
systemischer Reaktionen bieten [187].

Bei Al(OH);-haltigen SCIT-Produkten kénnen
selten, besonders bei unkorrekter intradermaler
Applikationstechnik, aber auch als Ausdruck einer
Al(OH);-Kontaktallergie, einer Proteinkontakt-
dermatitis oder einer vaskulitischen Reaktion Gra-
nulome als Fremdkorperreaktionen entstehen [188,
189, 190]. In diesen Fillen empfiehlt es sich, die
Therapie auf ein nicht AI(OH);-haltiges Allergen-
extrakt umzustellen. Mogliche systemische
Risiken durch Aluminium als Adjuvanz werden
seit einiger Zeit kritisch diskutiert. Aufgrund zu-
nehmender Anfragen an das PEI ver6ffentlichte
dieses 2014 eine Sicherheitsbewertung von Alumi-
nium in Therapieallergenen auf der Homepage
(www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/
archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/
2014-01-21-sicherheitsbewertung-von-aluminium-
in-therapieallergenen.html). In der Stellungnahme
werden sowohl die lokale Vertriglichkeit, das Sen-
sibilisierungspotenzial, die Toxizitat und die Da-
ten aus der Pharmakovigilanz in Deutschland ad-
ressiert. Demnach ist das Sensibilisierungspoten-
zial von Aluminium insgesamt als geringgradig
einzuschitzen, bei der SCIT wurde nur vereinzelt
von einer Sensibilisierung der Patienten berichtet
[189, 190, 191]. Toxische Wirkungen sind abhéngig
von der resorbierten Menge an Aluminium [191].
Der Beitrag einer SCIT zur lebenslangen Akkumu-
lation von Aluminium im Organismus ist dabei im
Vergleich zu anderen Quellen als gering einzustu-
fen. Auch die spezifische Auswertung aller Neben-
wirkungsmeldungen zu Therapieallergenen von
1986 bis 2013 ergibt kein Sicherheitssignal.

Das PEI kommt zu dem Schluss, dass die derzeit
vorliegenden wissenschaftlichen Daten nicht auf eine
Gefahrdung von Kindern oder Erwachsenen durch
die SCIT mit aluminiumadjuvantierten Allergenen
schliefSen lassen und dass somit nach derzeitigem
Kenntnisstand keine Griinde vorliegen, die Praxis
der Verwendung von zugelassenen Therapieallerge-
nen, die mit Aluminium adjuvantiert sind, zu dndern.
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Tabelle 11

Risikofaktoren fiir systemische Reaktionen
wahrend der spezifischen Imnmuntherapie (SIT)
(modifiziert nach [165, 186, 197, 202])

aktuelle allergische Symptome und potenzielle Allergenbelastung

akute Infekte
Mastzellerkrankungen
Hyperthyreose

instabiles bzw. unzureichend behandeltes Asthma
hoher Sensibilisierungsgrad des Patienten
inaddquate Dosissteigerung wéahrend der Einleitungstherapie

Medikamentenanwendung (B-Blocker)

unangemessene Kreislaufbelastungen, tibermaBiger Alkoholkonsum, starke korperliche
Anstrengung, Sauna (kurz vor und fiir den Rest des Tages nach der Injektion sollten
Augmentationsfaktoren gemieden werden)

ungeeignete Injektionstechnik
Uberdosierung des Allergenextrakts

vom Hersteller empfohlene Dosisreduktion bei Wechsel auf neue Packung
(Produktionscharge) libersehen
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Systemische allergische Reaktionen bei der SCIT
konnen leichte bis schwere Formen von Reaktionen
der Haut, des Gastrointestinaltrakts, der Atemwege
oder des Herz-Kreislauf-Systems beinhalten. In
einer retrospektiven Analyse einer groflen Patien-
tenpopulation (2.206 Patienten) und einer hohen
Gesamtanzahl von Injektionen (192.505 Injektio-
nen) iiber einen zehnjihrigen Beobachtungszeit-
raum fanden sich insgesamt 115 systemische Reak-
tionen (5,2 % der Patienten bzw. 0,06 % aller Injek-
tionen), welche nahezu alle in der 30-miniitigen
Nachbeobachtungsphase auftraten (keine fatalen
Reaktionen) [192, Ubersicht in 186]. In einer neue-
ren, zwischen 2008 und 2011 von der American
Academy of Allergy, Asthma & Immunology
(AAAATI) durchgefithrten Erhebung auf Basis von
durchschnittlich 6,3 Millionen Injektionsvisiten
pro Jahr fanden sich bei etwa 0,1 % aller Injektions-
visiten systemische Reaktionen, wobei fatale Reak-
tionen ebenfalls nicht beobachtet wurden [193, 194].
Fatale Reaktionen mit klarem Zusammenhang zur
SCIT wurden auf der Basis einer Befragung von
amerikanischen Allergologen fiir den Zeitraum
zwischen 1990 und 2001 auf etwa 1 pro 2,5 Milli-
onen Injektionen geschétzt [195].

Gemalf$ den Daten aus dem PEI (1991-2000) wurde
die Inzidenz von schweren Reaktionen mit 0,002-
0,0076 % (bezogen auf Injektionen) bei nichtmodifi-
zierten (nativen) Allergenextrakten und mit 0,0005-
0,01 % bei chemisch modifizierten Allergenextrakten
(Allergoide) errechnet [196]. Schwere Reaktionen sind
teilweise durch Risikofaktoren erkldrbar und meis-
tens durch Umsicht und Prophylaxe vermeidbar (186,
165, 197). Tab. 11 gibt einen Uberblick iiber mégliche
Risikofaktoren, die mit dem Auftreten von systemi-
schen Reaktionen bei der SIT verbunden sein kénnen.

Die WAO hat 2010 eine neue einheitliche
Klassifikation von systemischen Nebenwirkungen
der SCIT in funf Graden publiziert (Tab. 12) [198].

Bei wiederholt auftretenden schweren Reaktio-
nen oder unzureichender Compliance (z.B.: Pati-
ent verbleibt nicht ausreichend lang in der Praxis,
Intervalliiberschreitungen, unangemessene kor-
perliche Belastung oder vermeidbarer Allergen-
kontakt im zeitlichen Zusammenhang mit der
Injektion) sollte die Entscheidung tiber die Fort-
setzung oder den Abbruch der Therapie von einem
Allergologen unter Abwigung der Risiken bei
Therapiefortsetzung, der Dringlichkeit der Indika-
tion und der Therapiealternativen getroffen wer-
den (s. auch oben, 6.).

Zu diesem Zweck ist der Patient gegebenenfalls
an den Arzt zu iiberweisen, der die Indikation zur
SCIT urspriinglich gestellt hat. Die oben beschrie-
benen Risikofaktoren sollten ermittelt und in Zu-
kunft im Zusammenhang mit der SCIT vermieden
werden. Im Fall der Fortsetzung der Therapie wird
eine Dosisreduktion entsprechend der Fach- und
Gebrauchsinformation des jeweiligen Priparats
empfohlen.

Bei unerwiinschten Begleitreaktionen ist eine
Pramedikation mit einem Antihistaminikum mog-
lich, um die Haufigkeit und den Schweregrad mog-
licher systemischer Reaktionen zu mindern. Aller-
dings sind diese trotz dieser Pramedikation nicht
ausgeschlossen [156, 168, 169, 199, 200].

Das Management schwerer unerwiinschter Wir-
kungen wird unten bei 9. (Notfalltherapie) ausfiihr-
lich beschrieben.

Fazit: Das Auftreten schwerer, potenziell lebens-
bedrohlicher systemischer Reaktionen bei der SCIT
ist moglich, aber bei Einhaltung aller Sicherheits-
mafinahmen sehr selten. Die meisten unerwiinsch-
ten Reaktionen sind leicht bis mittelschwer und las-
sen sich gut behandeln

8.2.SLIT

Die spezifische Immuntherapie mit SLIT-Prépara-
ten ist bei sachgerechter Applikation, indikations-
bezogener Patientenselektion und Durchfiithrung
sicher und gut vertréglich [110, 120]. Nebenwirkun-
gen bei der SLIT sind dosisabhidngig und treten je
nach Préparat bei 40 bis 75 % der Betroffenen als
lokale voriibergehende Schleimhautreaktionen
(Juckreiz oder Missempfindung in der Mundhéhle,
Mundschleimhautschwellung, Halsreizung) auf
[120, 201, 202, 203].

Diese kommen vor allem bei der Einleitung der
SLIT vor, sind vorwiegend milder Ausprigung und
nehmen in der Regel ein bis drei Wochen nach Be-
ginn der Therapie ab [120]. Sie konnen jedoch gerade
in der Frithphase der Therapie zu einem Therapieab-
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Tabelle 12
Gradeinteilung systemischer Nebenwirkungen bei der subkutanen Immuntherapie (SCIT) nach World
Allergy Organization (WAO) 2010 [198] sowie bei der sublingualen Immuntherapie (SLIT) nach WAO 2013 [205]

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5

Symptom(e)/klinische Zeichen an einem Symptom(e)/klinische Untere Atemwege Untere oder obere Atemwege Tod

Organ Zeichen an mehr als einem Asthma (z.B. > 40 % PEF- oder FEV,-  Atemstillstand mit oder ohne
Organ Abfall, mit fehlendem Ansprechen ~ Ohnmacht
Haut der auf inhalative Bronchodilatatoren) oder

generalisierter Juckreiz, Urtikaria, Flush oder

oder ;
Hitze- bzw. Warmegefihl? Untere Atemwege Herz/Kreislauf

Asthma: Husten, Giemen, Obere Atemwege Blutdruckabfall mit oder ohne
oder Kurzatmigkeit (z.B. <40%  Kehlkopf-, Uvula- oder Zungen- Ohnmacht

Angioddeme (nicht Larynx, Zunge oder PEF- oder FEV,-Abfall, der 6dem mit oder ohne Stridor

Uvula) auf inhalative Bronchodila-

oder tatoren anspricht)

Obere Atemwege
Rhinitis (z. B. Niesreiz, wassriger

oder
Verdauungstrakt

Schnupfen, Juckreiz in der Nase
und/oder nasale Obstruktion)

oder

Bauchkrampfe, Erbrechen
oder Durchfall

oder

starkes Rauspern (Juckreiz im Gaumen) andere
Uteruskontraktionen

oder

Hustenreiz in den oberen Atemwegen
(nicht Lunge, Kehlkopf oder Luftrohre)

oder

Konjunktiven

Rotung, Juckreiz oder Tranenfluss

oder

andere

Ubelkeit, metallischer Geschmack oder
Kopfschmerzen

Patienten konnen dariiber hinaus ein Vernichtungsgefiihl (Todesangst) spiiren, insbesondere bei Grad 2, 3 oder 4.

Beachte: Kinder mit Anaphylaxie teilen selten Vernichtungsgefiihl (Todesangst) mit; ihr verandertes Verhalten kann ein Anaphylaxiehinweis sein: z. B. auffallig
ruhiges, gereiztes oder ungewohnliches Verhalten.

Die Einteilung (Grad 1-4) berticksichtigt mithilfe eines zusatzlichen Buchstabens (a—d oder z) den Einsatz von Adrenalin im zeitlichen Zusammenhang mit dem
Beginn der Reaktion(en): a: < 5 Minuten; b: > 5 Minuten bis < 10 Minuten; c: >10 Minuten bis < 20 Minuten; d: >20 Minuten; z: kein Einsatz von Epinephrin
(weitere Details in [198]).

Der letztendliche Grad wird erst nach Ablauf der gesamten Reaktion ermittelt, unabhangig von der Gabe der Medikamente. Der endgiiltige Bericht sollte die
ersten Symptom(e)/Hinweis(e), die Zeitspanne zwischen subkutaner Injektion® und Beginn der Reaktion und mit einem zusatzlichen Buchstaben den Umstand

berticksichtigen, ob und wann Adrenalin gegeben wurde oder nicht: z.B. Grad 2a; Rhinitis: 10 Minuten

Abschlussbericht: Grad a-d, oder z erste Symptom(e)/Hinweis(e)

Kommentare (zur Reaktion und Behandlung):

Beginn (Zeit) der ersten Symptome

aDiese Symptomkonstellation kann sich rasch zu einer schwereren Reaktion entwickeln.
bBereits in den ersten Minuten nach der Injektion auftretende Symptome kénnen ein Hinweis auf eine schwere Anaphylaxie sein. Leichte Symptome konnen sich in dieser Situation rasch

zu einer schweren Anaphylaxie entwickeln und zum Tod fiihren.

bruch fithren. Daher ist eine umfassende Aufkliarung
der Patienten zu Beginn der Therapie von besonderer
Bedeutung (s. auch ,Therapieinformationsblatt
SLIT*, Abb. 6; als Handout auch auf www.dgaki.de/
Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit). Gastrointestinale Sym-
ptome werden im Rahmen der SLIT mit einer Hau-
figkeit von 14 % beschrieben [110]. Eine Praimedika-
tion mit Antihistaminika ist auch bei der SLIT po-
tenziell geeignet, das Ausmafd vor allem lokaler Re-
aktionen zu vermindern. Fehlende Compliance, neu
auftretende Kontraindikationen, persistierende, in-
akzeptable lokale Nebenwirkungen, schwergradige
Reaktionen nach der Einnahme und ein ausbleiben-
des klinisches Ansprechen nach zweijihriger SLIT
sind Griinde fiir einen vorzeitigen Abbruch der The-
rapie [165].

Beziiglich des Sicherheitsprofils der SLIT gilt es
zu bedenken, dass die meisten Nebenwirkungen
zu Hause auftreten, ohne Moglichkeit einer ra-
schen drztlichen Intervention bei (sehr seltenen)
systemischen Reaktionen. Es ist deshalb wichtig,
Patienten respektive deren Eltern genau zu infor-
mieren {iber das Vorgehen bei Auftreten von Ne-
benwirkungen, beim Vergessen der Einnahme der
SLIT-Produkte und tiber Situationen, in denen die
SLIT voriibergehend ausgesetzt werden soll. Dazu
gehoren u.a. elektive Operationen im mund-,
kiefer- und gesichtschirurgischen Bereich, das
Vorhandensein von oropharyngealen Infektionen
und Lisionen (Ulcera, Gingivitis, Periodontitis),
Gastroenteritiden und Asthmaexazerbationen
[120].
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Tabelle 13

Gradeinteilung lokaler Nebenwirkungen bei der sublingualen Immuntherapie (SLIT)
nach World Allergy Organization (WAO) (modifiziert nach [205])

Symptom/Zeichen

Juckreiz/Schwellung im Mund,

an der Zunge oder den

Grad 1: leicht Grad 2: mittel
nicht stérend stérend
und oder

Lippen; Irritation* im Rachen,

Ubelkeit, Bauchschmerzen,

Erbrechen, Durchfall,

Sodbrennen oder Uvulaédem

keine symptomatische Be-
handlung erforderlich

symptomatische Behandlung
erforderlich

und und

kein Abbruch der SLIT auf- kein Abbruch der SLIT auf-
grund lokaler Nebenwirkun-  grund lokaler Nebenwirkun-
gen gen

Grad 3: schwer
Grad 2
und

Abbruch der SLIT aufgrund lo-
kaler Nebenwirkungen

unklarer Schweregrad

Abbruch der Behandlung,
aber keine subjektive oder
objektive Beschreibung des
Schweregrads durch den
Patienten/Arzt

Jede Lokalreaktion kann friihzeitig (< 30 Minuten) oder verzégert auftreten, *z. B. Gaumenjucken, Brennen oder Schwellung im Hals (ergdnzt durch LL-Autoren).

56

Obwohl das Risiko fiir unerwiinschte schwere
systemische Reaktionen bei der SLIT geringer als
bei der SCIT ist [120, 196], sind in der Literatur doch
elf Fille mit z. T. schweren Anaphylaxien nach sub-
lingualer Einnahme von Allergenen in Tropfen-
oder Tablettenform beschrieben worden (Ubersicht
in [202]). Allerdings erfolgte hierbei die Behand-
lung nicht entsprechend den heute iiblichen Stan-
dards (nicht standardisierte Extrakte, Rush-Proto-
kolle, zu hohe Dosis, Patienten mit vorherigem Ab-
bruch einer SCIT aufgrund schwerer Reaktionen)
[202]. Ein wichtiger Risikofaktor fiir das Auftreten
schwerer systemischer Nebenwirkungen der SLIT -
gleich wie bei der SCIT - ist ein ungeniigend kont-
rolliertes Asthma [202].

Die Empfehlung eines Expertenteams, bei Patien-
ten mit schweren Nebenwirkungen unter SCIT ei-
nen Wechsel auf eine SLIT vorzunehmen [176],
kann nicht unterstiitzt werden, da eine Anamnese
mit schweren systemischen Reaktionen nach sub-
kutaner Applikation von Allergenen auch bei der
SLIT einen Risikofaktor fiir potenzielle schwere
systemische Reaktionen darstellt [204].

Die WAO empfiehlt die Ubernahme der Gradein-
teilung der systemischen Reaktionen nach SCIT
auch fiir die SLIT und schldgt zudem eine neue, ein-
heitliche Klassifikation von lokalen Nebenwirkun-
gen bei der SLIT vor (Tab. 13) [120, 205]. Ziel beider
Klassifikationen ist, weltweit ein einfaches, standar-
disiertes Meldesystem zu schaffen, das es erlaubt,
Hiufigkeit und Schweregrad von Nebenwirkungen
der SIT (SLIT und SCIT) genauer zu bestimmen.

Fazit: Dosisabhidngige unerwiinschte lokale Symp-
tome im Mund- und Rachenraum treten héufig bei
der SLIT auf. Systemische Reaktionen hingegen
sind zwar beschrieben, kommen aber deutlich sel-
tener vor als bei der SCIT. Die SLIT zeigt im Hin-
blick auf anaphylaktische und andere schwere sys-
temische Reaktionen ein besseres Sicherheitsprofil
als die SCIT.

8.3. Meldung von Nebenwirkungen der SIT in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz

In Deutschland ist der Inhaber der Zulassung eines
Arzneimittels nach § 63c Abs. 2 des AMG (www.
gesetze-im-internet.de/amg_1976/__63c.html) ver-
pflichtet, jeden ihm bekannt gewordenen Verdachts-
fall einer schwerwiegenden UAW innerhalb von
15 Tagen der zustindigen Bundesoberbehorde bzw.
bei in Drittlindern aufgetretenen Nebenwirkungen
zusitzlich an die européische EudraVigilance-Da-
tenbank zu melden. Dariiber hinaus ist geplant,
dass nicht schwerwiegende Nebenwirkungen vom
Inhaber der Zulassung innerhalb von 90 Tagen an
die europiische Datenbank zu melden sind.

Die Meldung des Verdachts von UAW im alltag-
lichen Gebrauch ist von grofler Wichtigkeit, um
moglichst viele Daten tiber die Sicherheit der Arz-
neimittel zu erhalten und eine kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses der
Arzneimittel zu erméglichen. Arzte, Apotheker und
andere Angehorige der Fachkreise, aber auch Pati-
enten, Erziehungsberechtigte und Angehorige soll-
ten daher ebenfalls jeden Verdachtsfall einer UAW
dem nationalen Meldesystem (fiir Allergenpréparate
in Deutschland dem PEI) anzeigen (AMG § 1la
Abs. 1). Die Moglichkeit einer Meldung uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen durch Patienten
in Deutschland findet sich unter https://verbraucher-
uaw.pei.de/fmi/iwp/cgi?-db=Verbraucher-UAW&-
loadframes.

In Osterreich nimmt die operativen Aufgaben der
Arzneimittelsicherheit das Institut Pharmakovigi-
lanz des BASG/AGES Medizinmarktaufsicht wahr.
Gemaf osterreichischem Arzneimittelgesetz und
Pharmakovigilanzverordnung 2006 (www.basg.
gv.at/ueber-uns/gesetzliche-grundlagen/arzneimittel
[AMG § 75j]) sind Angehorige der Berufsgruppen
Arzte, Zahnirzte, Tierdrzte, Dentisten, Hebammen,
Apotheker, Drogisten sowie Gewerbetreibende, die
gemif’ der Gewerbeordnung 1994 zur Herstellung
von Arzneimitteln oder zum Grof3handel mit Arz-



neimitteln berechtigt sind, und Zulassungsinhaber
von Arzneispezialititen verpflichtet, auftretende
UAW an das Institut Pharmakovigilanz des BASG/
AGES Medizinmarktaufsicht zu melden. Wie auch
in Deutschland haben Zulassungsinhaber Informa-
tionen iber simtliche vermutete schwerwiegende
UAW, die im Europiischen Wirtschaftsraum und
in Drittlindern aufgetreten sind, innerhalb von
15 Tagen nach Kenntnisnahme elektronisch an die
Eudravigilanz-Datenbank zu iibermitteln. Informa-
tionen iiber samtliche vermutete nicht schwerwie-
gende UAW, die im Européischen Wirtschaftsraum
aufgetreten sind, hat der Zulassungsinhaber inner-
halb von 90 Tagen, nachdem er davon Kenntnis er-
langt hat, elektronisch an die Eudravigilanz-Daten-
bank zu tibermitteln (AMG § 75j Abs. 3). Auch in
Osterreich haben Patienten die Moglichkeit, UAW
elektronisch zu melden unter www.basg.gv.at/
pharmakovigilanz/elektronische-meldung/
registrierung/patientangehoeriger.

In der Schweiz unterstehen medizinische Fach-
personen seit Einfithrung des neuen Arzneimittel-
gesetzes (Heilmittelgesetz, HMG) 2002 einer Melde-
pflicht fiir bestimmte UAW, die todlich oder lebens-
bedrohlich verlaufen, schwere oder bleibende Scha-
den verursachen oder solche, die nicht oder unge-
niigend in der Arzneimittelinformation (Arznei-
mittelkompendium) erwihnt sind [206]. Die
Meldung erfolgt mittels speziellem Formular an ei-
nes der regionalen Pharmakovigilanzzentren. Die-
se iitbernehmen die Dateneingabe und elektronische
Weiterleitung (anonymisiert betreffend Patient und
Primirmelder) an die Swissmedic. Sie fiithrt die zen-
trale schweizerische UAW-Datenbank und leitet
schwerwiegende und neue UAW an die betroffenen
pharmazeutischen Firmen weiter. Zudem tibermit-
telt sie alle Berichte an die Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO). Hersteller und Vertreiber unter-
stehen als Zulassungsinhaber ebenfalls der Melde-
pflicht von UAW und Qualitatsmangeln. Als melde-
pflichtige UAW gelten schwerwiegende oder bisher
nicht bekannte UAW, Haufung bekannter oder
bisher nicht bekannter UAW, Qualitatsméangel und
ungewohnliche Einschrankungen des Vertriebs.
Die Hersteller sind angewiesen, quartalsweise je-
weils einen ,safety update report® ihrer zugelasse-
nen Medikamente an die Arzneimittelbehérde zu
senden.

9. Notfalltherapie

Systemische Reaktionen nach SIT treten meist in-
nerhalb der ersten 30 Minuten nach Applikation auf.
Patienten miissen bei der SCIT deshalb mindestens
30 Minuten nach Injektion unter Beobachtung in
arztlicher Verantwortung bleiben und sollen jede
auf eine allergische Reaktion verdédchtige Sympto-
matik sofort melden [165].
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Tabelle 14

Notfallausriistung zur Behandlung anaphylaktischer
Reaktionen (S2-AWMF-LL Registernummer 061-025, 2014 [207])
Stethoskop, Blutdruckmessgerat

Stauschlauch, Spritzen, Venenverweilkaniilen, Infusionsbesteck

Sauerstoff mit Maske/Brille

Guedel-Tubus, Beatmungsbeutel, Absaugvorrichtung, Intubationsbesteck

Adrenalin zur Injektion

H1-Antihistaminika zur intravendsen Injektion

Infusionslésungen (physiologische NaCl-/Elektrolytlésungen, kolloidale Lésungen)
Glukokortikoid zur intravendsen Injektion

Bronchodilatator (rasch wirksames $2-Mimetikum zur Inhalation bzw. zur intravenésen
Injektion)

evtl. automatischer externer Defibrillator
evtl. Pulsoximeter
NaCl, Natriumchlorid

Systemische Reaktionen miissen wegen der
Gefahr der raschen Verschlimmerung ohne Verzo-
gerung behandelt werden [207, 208]. Der Umgang
mit obligaten Medikamenten und Ausriistungsge-
genstinden fiir den allergologischen Notfall (Tab.
14) [207] muss dem beteiligten Personal vertraut
sein. Die geeignete Lagerung des Patienten, Adrena-
lin i.m. (150 pg fiir Patienten von 15-30kgKG, 300
ug fiir Patienten mit >30kgKQG), eine Infusionsthe-
rapie iiber einen grofflumigen intravendsen Zugang
und eine Sauerstoft(O,)-Gabe gehoren zu den Erst-
mafinahmen. Der frithzeitige Einsatz von Adrenalin
i.m. zur Akuttherapie einer anaphylaktischen Reak-
tion ist sinnvoll, um rasch medikamentose Wirkun-
gen (Kreislaufstabilisierung) zu gewéhrleisten [208].
Aus praktischen Griinden ist das Vorhalten eines
Adrenalin-Autoinjektors zu empfehlen, um unver-
ziiglich therapeutisch intervenieren zu kénnen. Eine
regelméflige Schulung in Sofortmafinahmen bei all-
ergischen Allgemeinreaktionen ist zu empfehlen
[207].

Zu den Frithzeichen einer schweren Reaktion
zahlen Brennen und Jucken von Handflichen und
Fuflsohlen, perianaler oder perigenitaler Juckreiz,
Harn- und Stuhldrang, Niesattacken und genera-
lisierter Pruritus. Weitere Atemwegs- und/oder
Kreislaufsymptome konnen rasch hinzutreten.

Die therapeutischen Empfehlungen zur Notfall-
therapie der Anaphylaxie beruhen nur begrenzt auf
Daten aus klinischen Studien, sie sind jedoch der-
zeit weltweit sowie auf européischer Ebene [209]
und auch national im Einklang beziiglich der Emp-
fehlung einer priméaren Anwendung von Adrenalin
i.m. [207], die auch fir die Akuttherapie des Not-
falls im Rahmen einer SIT gilt.

Die dargestellten Empfehlungen gelten analog
auch fiir anaphylaktische Reaktionen, welche im
Rahmen einer SLIT auftreten.
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Tabelle 15

Bedarf an zukiinftigen Studien zur spezifischen Immuntherapie (SIT)
(modifiziert nach dem ,,PRACTALL"-Konsensusreport der EAACI und AAAAI [193] sowie

dem aktuellen ARIA-Report [221])

Entwicklung und

Durchfiihrung von

klinischen Studien
Erwachsene

- Standardisierung und Validierung von klinischen Endpunkten (z.B. kombinierter Symptom-
Medikationsscore) flir Studien zur SIT mit dem Ziel einer zukiinftigen Vergleichbarkeit der klinischen
Dokumentation von unterschiedlichen Praparaten, jeweils getrennt fiir Kinder, Jugendliche und

- klare Definition des relevanten Erfassungszeitraums von klinischen Symptomen (standardisierte
Einteilung der Schwere der gemessenen Pollenexposition)

- weiterfiihrende Validierung und Standardisierung des Einsatzes von Allergenexpositionskammern,
damit diese bei der SIT nicht nurim Rahmen von Phase-Il-Studien eingesetzt werden kénnen

— ausfiihrlichere Untersuchung von immunologischen Mechanismen, die der SIT zugrunde liegen

spezifische - SIT bei polysensibilisierten Patienten
- (sekundar-)praventive Effekte wie Verhinderung des Etagenwechsels und von Neusensibilisierungen

Fragestellungen
bei welchen SIT-Praparaten

- Langzeiteffekte der SIT (Erwachsene und Kinder)

— Erfassung und Analyse der Sicherheit der SIT bei Patienten, welche bei bestimmten Kofaktoren oder
(relativen) Kontraindikation eine SIT erhalten

— mehr Daten aus nicht interventionellen Anwendungsbeobachtungen, um die Wirksamkeit der SIT
unter Praxisbedingungen besser beurteilen zu kdnnen

— direkte Vergleiche von verschiedenen Praparaten (unmodifiziert [nativ] vs. chemisch-modifiziert),
Schemata und Applikationswegen in einem direkten ,Head-to-Head"-Vergleich

Patientenauswahl fiir — Entwicklung von Methoden/Biomarkern, um auf der Grundlage von Responder-Phanotypen ideale

klinische Studien Patienten fiir die SIT auszuwahlen

- Phanotypisierung getrennt nach Indikation (allergische Rhinitis, Asthma bronchiale und atopische

Dermatitis)

Messung des Allergen- - Standardisierung, Validierung und allgemeine Akzeptanz von Messmethoden zur Bestimmung des

gehalts in verschiedenen  (Major-)Allergengehalts
Extrakten

Biomarker - |dentifikation und Validierung von Biomarkern als pradiktiven Faktoren fiir den Erfolg einer SIT

Wirksamkeit und
Sicherheit der SIT in
unterschiedlichem
Lebensalter

- mehr Studien nach neusten QualitdtsmaBstaben uber die klinische Wirksamkeit, immunologische
Effekte und Sicherheit getrennt nach Lebensalter (Kinder, Erwachsene, > 65 Jahre)

neue Ansdtze bei der SIT - Untersuchung und Bestatigung der Wirksamkeit und Sicherheit der SIT durch den Einsatz von neuen
Adjuvanzien, synthetisch hergestellten Peptiden, rekombinant hergestellten oder modifizierten
Therapieallergenen sowie durch neue Wege der Allergenapplikation wie intralymphatische oder

epikutane Immuntherapie

Sicherheit und
Tolerabilitat der SIT

— klare internationale Definition von Kontraindikationen bei der SIT
- zentrales Register fiir die Erfassung systemischer Reaktionen der SIT in der Routinebehandlung

Adhédrenz - Entwicklung von weiteren Programmen zur Erhhung der Patienten-Compliance

Soziobkonomie

Fazit: Das Risiko und die Folgen unerwiinschter sys-
temischer Reaktionen im Rahmen einer SIT konnen
durch Schulung des Personals, Beachtung der Sicher-
heitsstandards und rasche Anwendung von Notfall-
mafinahmen, einschliefilich der frithzeitigen Adre-
nalin-i. m.-Gabe wirksam vermindert werden. De-
tails der Akuttherapie und des Managements ana-
phylaktischer Reaktionen finden sich in der aktuel-
len Anaphylaxie-S2-LL der AWMEF (S2-AWMEF-LL
Registernummer 061-025, [207]).

10. Zukunftsperspektiven der SIT

Durch Verwendung neuartiger oder optimierter Ad-
juvanzien konnen eine starkere Stimulation des Im-
munsystems bei gleichbleibenden Dosen oder héhe-
re Dosen ohne erhohtes Risiko eingesetzt werden
[210, 211]. Mittels rekombinanter Allergene kénnen
Immuntherapeutika hochstandardisiert in genau
definierter Konzentration und Qualitét hergestellt

- Kosteneffizienz der SIT im Langzeitverlauf (> 3 Jahre)

werden [212]. Durch Modifizierung solcher Allerge-
ne kénnen neuartige Praparate hergestellt werden,
die ebenfalls beziiglich optimierter Wirkung/Ne-
benwirkung Potenzial bieten. Erste solche Produkte
werden nun im Rahmen von Phase-II-Studien un-
tersucht [213]. Zudem kénnen durch rekombinante
Allergene auch neue Indikationen der SIT wie etwa
Nahrungsmittelallergien fokussiert werden.

Durch den Einsatz von Allergenen an anderen
Applikationsorten [epidermale Immuntherapie
(EPIT) oder intralymphatische Immuntherapie
(ILIT)] kénnen durch Pflasterapplikationen respek-
tive mit bereits wenigen Injektionen (drei bis sechs
an der Zahl) dhnlich gute Immunantworten wie
mit der herkdmmlichen SIT erzielt werden [214].
Auch solche Verfahren sind bereits in klinischer
Untersuchung in Phase II, teils auch frither Phase
III, mit bisher durchaus Erfolg versprechenden
Ergebnissen [215, 216, 217].



Die Kombination insbesondere mit dem Anti-
IgE-Antagonisten Omalizumab erlaubt eine SIT bei
Patienten mit einem mittleren bis schweren Asthma
bronchiale oder einer Hymenopterengiftallergie,
die aufgrund allergischer Nebenwirkungen einer
SIT bislang nicht zugénglich waren [218, 219].

Fazit: Die SIT zeigt in vielen Bereichen (z.B. Aller-
gencharakterisierung, neue Applikationswege,
Adjuvanzien, schnellere und sichere Aufdosierung)
einige innovative Entwicklungen, die teilweise be-
reits auf ihre klinische Wirksamkeit untersucht
werden.

11. Bedarf an zukiinftigen Studien zur SIT
Trotz des seit iiber einem Jahrhundert [220] durch-
gefithrten klinischen Einsatzes der SIT zur (kausa-
len) Therapie von Typ-I-allergischen Erkrankungen
wie der allergischen Rhinitis und dem allergischen
Asthma steht die Beantwortung diverser wichtiger
Fragen zu dieser Therapieform noch aus. Diese soll-
te auf der Grundlage grof8er, multizentrischer Stu-
dien erfolgen (Tab. 15, modifiziert nach [193] und
[221]).
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