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Die SIT greift in den grundlegen-
den immunologischen Krankheits-
verlauf IgE-vermittelter Erkrankun-
gen ein

Die allergische Rhinitis ist eine der
haufigsten Atemwegserkrankungen
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Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags kennen Sie

= die Haufigkeit und sozio6konomische Bedeutung allergischer Erkrankungen,

= die Therapieoptionen allergischer Erkrankungen, insbesondere der spezifischen
Immuntherapie,

die Indikationen und Kontraindikationen,

die Allergenextraktauswahl,

die praktische Durchfiihrung,

die Therapieoptimierung und neue Ansitze.

Einleitung

Die Geschichte der spezifischen Immuntherapie (SIT) hat sich seit ihrer Erstbeschreibung vor
100 Jahren vom empirischen Geniestreich zu einer wissenschaftlich basierten Therapieform entwi-
ckelt. Bei kontinuierlicher Pravalenzsteigerung von Patienten mit Allergie gegen ubiquitdre Aero-
allergene liegt ihre Bedeutung insbesondere in der Tatsache, dass sie bislang die einzige kurative The-
rapieform darstellt, die in den grundlegenden immunologischen Krankheitsverlauf IgE-vermittel-
ter Erkrankungen eingreift und damit {iber eine symptomatische Therapie hinausgeht. Oft wird die
allergische Rhinokonjunktivitis trivialisiert, ohne zu beachten, dass Komorbidititen wie das Asthma
bronchiale immer noch prinzipiell todliche Erkrankungen darstellen.

Haufigkeit und soziookonomische Bedeutung
der allergischen Erkrankungen

Die allergische Rhinitis ist eine der haufigsten Atemwegserkrankungen und die haufigste immuno-
logische Erkrankung {iberhaupt. Die Privalenz hat {iber Jahrzehnte zugenommen. So leiden inner-
halb der deutschen Bevélkerung bis zu ein Drittel an allergischer Rhinokonjunktivitis und ca. 5-8%
an allergischem Asthma - Zahlen die vergleichbar mit anderen westlichen Landern sind [1].

Als ,allergischer Marsch” wird der Beginn der allergischen Erkrankung mit Nahrungsmittel-
allergie und atopischer Dermatitis im Kindesalter bezeichnet, gefolgt von allergischem Asthma und
allergischer Rhinokonjunktivitis. Die Lebenszeitpravalenz von Asthma und allergischer Rhinitis
steigt signifikant. Ein Grof3teil der Allergiker erkrankt vor dem 30. Lebensjahr, wobei zunehmend die
Erstmanifestationen allergischer Erkrankungen auch in hoherem Lebensalter zu beobachten sind [2].

Specificimmunotherapy

Abstract

SCIT (subcutaneous immunotherapy) and SLIT (sublingual immunotherapy) are the only routinely
available therapies, which modify allergic diseases sustainably. The ongoing reduction of symptoms
and the lower need of symptomatic medication are able to improve the quality of life over a long pe-
riod of time. However, allergic patients are underprovided due to low use of SIT (specific immuno-
therapy). After thorough diagnostic workup, the indication has to be checked carefully especially in
patients with allergic rhinitis and allergic asthma, to insure that SIT is standard therapy. Allergen ex-
tracts are manufacturer-specific preparations, therefore their effects cannot be compared directly,
just as SCIT and SLIT efficacy cannot be compared directly. In general, preparations with proven ef-
ficacy and safety profile should be preferred. Allergens listed in the TAV (Therapeutic Allergen Reg-
ulation) fulfill these requirements. However, it is important to ensure adherence for 3 years of ther-
apy, independent of the route of application. SIT has proven socioeconomic benefit already after a
short time of therapy.
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Strikt zu unterscheiden sind Allergie und Sensibilisierung. Wahrend der Nachweis einer Sensibi-
lisierung auf Hauttests und dem Nachweis spezifischer IgE-Antikorper basiert, ist der Begriff Aller-
gie nur angebracht, wenn eine Sensibilisierung tatsichlich auch zu klinisch manifesten Symptomen
fahrt. Eine belgische Untersuchung an Messebesuchern (n=2320) zeigt auf, dass ca. 40% der unter-
suchten Personen zwar gegen mindestens 1 Allergen sensibilisiert waren, unter einer manifesten Al-
lergie litten aber nur 31%. Bei gegen inhalative Allergene sensibilisierten Studienteilnehmern, fiir die
die SIT prinzipiell eine geeignete Therapieoption darstellt (Baumpollen-, Graser- und Hausstaubal-
lergie), lag der Anteil der manifest Erkrankten bei 70-80% [3]. Die Insektengiftallergie hat eine ge-
ringere Pravalenz und ist vor allem durch potenziell lebensbedrohliche Reaktionen (insbesondere
bei gleichzeitig bestehender systemischer Mastozytose) morbiditatsrelevant. Die Indikationsstellung
und Therapie der VIT (,,venom immunotherapy“) unterliegt umfangreichen Besonderheiten und ist
deshalb nicht Bestandteil dieser Ubersichtsarbeit.

Die Kosten allergischer Atemwegserkrankungen sind immens, insbesondere wenn indirekte Kos-
ten, die aus verminderter Arbeitsleistung und Arbeitsunfihigkeit resultieren, einbezogen werden.
Wahrend fiir eine milde allergische Rhinitis insgesamt Kosten von gut 1000 EUR pro Jahr veran-
schlagt werden, steigen die Kosten bei moderater bis schwerer allergischer Rhinokonjunktivitis in
Verbindung mit moderatem bis schwerem allergischem Asthma auf gut 7000 EUR pro Jahr [4].

Obwohl nur ca. ein Viertel der Patienten mit allergischer Rhinitis wegen spezifischer Beschwer-
den innerhalb eines Jahres einen Arzt aufgesucht hat, liegt die allergische Rhinitis unter den Aspekten
Lebensqualitit und Arbeitsproduktivitit vor Volkskrankheiten wie Diabetes und Bluthochdruck [5].

Ein Grofiteil der Patienten behandelt sich selbst mit freiverkauflichen Medikamenten. In einer
Telefonbefragung an 1004 zufillig ausgewdhlten Teilnehmern unterzogen sich lediglich 28% der mit
einer Allergie in drztlicher Behandlung befindlichen Patienten einer SIT, wobei ein Grofiteil der Pa-
tienten (70%), die diese erhielten, mit dem Behandlungserfolg zufrieden war. Von den verbliebenen
Allergikern in arztlicher Behandlung reichte 32% eine Allergenmeidung zu Symptomkontrolle aus,
30% gaben an, nicht so starke Beschwerden gehabt zu haben, 13% hatten kein Vertrauen in den Er-
folg einer solchen Therapie, und jeweils 12% kannten die Behandlungsmoéglichkeit nicht, bzw. die
Behandlung war ihnen zu zeitaufwendig; 10% gaben an, kein fiir sich passendes Behandlungsange-
bot gefunden zu haben, und nur bei 9% war die Therapie aus gesundheitlichen Griinden nicht mog-
lich [6]. Die kiirzlich veroffentlichte ,Wasem-Analyse“ untersucht an einer Kohorte von 725.000 Pa-
tienten mit allergischer Rhinitis und 260.000 Patienten mit allergischem Asthma gezielt die verord-
neten Therapien. Im Gegensatz zum Anstieg der Gesamtzahl allergischer Patienten in der untersuch-
ten Kohorte scheint der Anteil derer, die eine SIT erhalten, unterproportional. So werden nur 7% der
Patienten mit Rhinitis und 5% der Patienten mit allergischem Asthma mit SIT behandelt. Diese Er-
gebnisse sprechen fiir eine Unterversorgung allergischer Patienten. Durch Progredienz der Erkran-
kung ist insbesondere durch Zunahme des allergischen Asthmas auf Dauer mit einem betréachtlichen
Anstieg der Kosten im Gesundheitswesen zu rechnen [7].

Therapieoptionen und Wirkungsweise der spezifischen Inmuntherapie
Symptomatische Therapie allergischer Erkrankungen

Allergenkarenz ist eine grundlegende Empfehlung im Behandlungskonzept allergischer Patienten.
Bei Allergien gegeniiber Haustieren kann die Exposition durch geeignete Mafinahmen minimiert
werden, jedoch ist eine Allergenkarenz z. B. bei Pollenallergien mit einer normalen Lebensfithrung
kaum vereinbar. Rein symptomatische Therapieansitze mit topischen Steroiden, Antihistaminika
und Leukotrienrezeptorantagonisten sind zwar geeignet, die Symptomatik zu lindern, fiir viele Pa-
tienten ist der Effekt aber nicht ausreichend. Unter den alternativen Therapieverfahren gibt es nur
fur die Akupunktur Untersuchungen, die einen positiven Effekt bei der Birken- und Graserpollen-
allergie belegen; der Effekt war auch unter Kosten-Nutzen-Abwiagung aber nicht ausreichend genug,
um eine regulére Erstattung durch die Krankenkasse zu empfehlen [8].

Spezifische Immuntherapie — etablierte Verfahren

Die SIT ist die derzeit einzige krankheitsmodifizierende Behandlungsmethode, die neben einer Ent-
wicklung dauerhafter Toleranz gegeniiber individuellen Aeroallergenen auch eine relativ rasch ein-

Der Begriff Allergie ist angebracht,
wenn eine Sensibilisierung zu kli-
nisch manifesten Symptomen fiihrt

Bei haufigen inhalativen Allergenen
sind 70-80% der Sensibilisierten
symptomatisch

Die Kosten allergischer Atemwegs-
erkrankungen sind immens

Ein Grofteil der Patienten behan-
delt sich selbst mit freiverkauflichen
Medikamenten

Es besteht eine Unterversorgung
allergischer Patienten

Allergenkarenz ist eine grundlegen-
de Empfehlung im Behandlungs-
konzept allergischer Patienten

Topische Steroide und Antihistami-
nika sind die fithrenden symptoma-
tischen Therapien

Die SIT verfolgt einen kausalen An-
satz und ist krankheitsmodifizie-
rend
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Der Effekt der SCIT ist groBer als der
Effekt, der mit einer symptomati-
schen, medikamentdsen Therapie
erzielt werden kann

Die sublinguale Therapie ist vor al-
lem bei der Graserpollenallergie
eine anerkannte Alternative

636 | Der Hautarzt 7 - 2014

setzende Symptomlinderung verspricht [9]. Sie bewirkt eine tiefgreifende Anderung der Immunant-
wort auf Allergene, die durch eine Herabregulation der T-Helfer-2- Antwort und eine Induktion re-
gulatorischer T-Zellen mit der Ausschiittung von IL-10 und TGF-f gekennzeichnet ist. Die Induktion
hemmender IgG-Antikorper mit Einfluss auf Antigenpréasentation und Effektorzellfunktion wird als
wesentliches Wirkprinzip angesehen, welches durch eine komplexere Regulation der allergenspezi-
fischen Immunantwort erganzt wird. Das Immunsystem entwickelt abhingig von der Allergendosis
durch Konfrontation mit biologisch hohen Allergenkonzentrationen Toleranz [10]. Die SIT wurde
zu Beginn des letzten Jahrhunderts durch Noon und Freeman empirisch entwickelt. Die letzten Jahr-
zehnte wurden von Erkenntnissen iiber Allergene und von der Charakterisierung und Standardisie-
rung von Allergenextrakten geprigt. Die Studienlage zeigt heute die hdchste Evidenz fiir die Wirk-
samkeit einer SIT mit Gréserpollenextrakten bei allergischer Rhinokonjunktivitis.

Subkutane Immuntherapie

Die subkutane Applikationsform ist das Verfahren mit der lingsten klinischen Erfahrung und ba-
siert auf unzdhligen Studien, die fiir zahlreiche Allergene die klinische Wirksambkeit bei allergischer
Rhinokonjunktivitis und auch bei allergischem Asthma belegen [11]. Bei Zusammenfassung der Stu-
dien zum allergischen Asthma ldsst sich in Metaanalysen die ,,Standard Mean Difference® (SMD) fiir
den Symptomscore mit —0,59 (-0,83, bis —0,35) und fiir den Medikationsscore mit —0,53 (—0,80, bis
0,27) berechnen [12].

Gezeigt werden kann, dass der Effekt bereits im ersten Jahr nach Einleitung einer subkutanen Im-
muntherapie (SCIT) grofier ist als der Effekt, der mit einer symptomatischen, medikamentdsen The-
rapie erzielt werden kann [13].

Sublinguale Immuntherapie

Als nichtinvasive Therapiealternative hat sich in den letzten Jahren die sublinguale Therapie etab-
liert und ist aufgrund der Studienlage vor allem bei der Gréserpollenallergie anerkannt [14]. Bei einer
sublingualen Immuntherapie (SLIT) wird das Allergen ebenfalls von dendritischen Zellen, hier aller-
dings von denen der Mundschleimhaut, aufgenommen und zu lokalen Lymphknoten transportiert,
um dort immunologisch wirksam zu werden.

Metaanalysen zur klinischen Wirksamkeit der SLIT bei allergischer Rhinitis und Asthma wurden
sowohl fiir Erwachsene als auch Kinder publiziert [15]. Die Studienlage beziiglich des Effektes auf
die Asthmaerkrankung ist nicht prazise herausgearbeitet, da sich viele Studien primar vor allem der
allergischen Rhinitis gewidmet haben. Wegen lokaler Nebenwirkungen beurteilt gerade die padiatri-
sche Fachgesellschaft die SLIT im Hinblick auf die Therapieadhérenz noch zuriickhaltend.

Aufgrund der derzeitigen Studienlage ist weder der Vergleich der Wirksamkeit unterschiedlicher
Allergenpréparate zur SCIT noch der Vergleich der Wirksambkeit von SCIT und SLIT méglich. Der
Vergleich des Therapieeffekts in unterschiedlichen Studien kann aufgrund unterschiedlicher Patien-
tenkollektive, unterschiedlicher Berechnung von Symptom- und Medikationsscores und unterschied-
licher methodischer Ansitze bei der Auswertung nicht miteinander verglichen werden. Da eine ver-
gleichende Bewertung der Wirksamkeit unterschiedlicher Allergenpréparate nicht moglich ist, kann
auch keine Rangfolge fiir die Wirksamkeit verschiedener Praparate gebildet werden. Prinzipiell gilt
aber, dass die Wirksamkeit neu zugelassener SIT-Praparate sicher nachgewiesen wurde.

Zur Wirksamkeit der SLIT liegen derzeit grof3e, aussagekriftige Studien fiir die Behandlung mit
einzelnen Gréserpollenextrakten vor. Solange fiir Allergene aus anderen Allergenquellen grof3e Stu-
dien fehlen, kann es als gerechtfertigt angesehen werden, fiir solche Allergene der SCIT - bei derzeit
noch besserer Studienlage — den Vorrang zu gegeben. Neben 2 Gréserpollentabletten hat nur 1 Bir-
kenpollen bzw. Birken-, Erlen-, Haselpollenextrakt zur SLIT derzeit den Status eines zugelassenen
Fertigarzneimittels. Der Zulassungsstatus verfiigbarer Allergenextrakte kann aktuell auf der Seite des
Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) eingesehen werden [16].



Tab.1 Kontraindikationen (Mod. nach [26])
Teil- oder unkontrolliertes Asthma bronchiale mit FEV; <70% des Sollwertes trotz addquater Pharmakotherapie

Kardiovaskuldre Erkrankung mit erhdhtem Risiko von Nebenwirkungen nach Adrenalingabe (aufRer bei Insekten-
giftallergie)

Behandlung mit 3-Blockern (lokal, systemisch)
Maligne neoplastische Erkrankungen mit aktuellem Krankheitswert

Beginn einer SIT in der Schwangerschaft (Fortfiihrung einer problemlosen SIT bei Eintritt der Schwangerschaft
aber mdglich)

Schwere Autoimmunerkrankung und Immundefizienz mit aktuellem Krankheitswert

Maligne Neoplasie mit aktuellem Krankheitswert

Indikationen und Kontraindikationen
Indikationen fiir die spezifische Immuntherapie

Leitliniengemaf ist eine SIT indiziert, wenn eine intermittierende Symptomatik moderat bis schwer
ausgeprigt ist oder eine persistierende Beschwerdesymptomatik vorliegt. Mafinahmen zur Allergen-
karenz werden vorausgesetzt. Klinisch kann eine SIT als sinnvoll erachtet werden, wenn

== Allergenkarenz bei IgE-vermittelter Sensibilisierung nicht moglich oder nicht ausreichend ist,
== Symptome bereits seit zumindest 2 Jahren bestehen,

== die Erkrankung die Lebensqualitit beeintrichtigt,

== mutmafilich eine lingerfristige symptomatische Therapie erforderlich ist,

== die Entwicklung eines allergischen Asthmas droht.

Ein frither Beginn der SIT ist besonders erfolgreich und berechtigt den Einsatz in einem frithen Er-
krankungsstadium. Eine SIT gilt bei allergischen Erkrankungen in der Kindheit als besonders wirk-
sam und kann ab einem Alter von etwa 5 Jahren begonnen werden. Die Studienlage zur SCIT bei Kin-
dern ist noch als unzureichend angesehen, in meist kleineren Studien wurde der positive Erfolg aber
insbesondere bei Pollen-, Hausstaub- und Tierallergien belegt [17, 18], wobei 3 Jahre als adaquate
Dauer fiir die Behandlung angesehen werden [19]. Im hoheren Lebensalter sind Kontraindikationen
haufig limitierend, wobei in einer placebokontrollierten Studie fiir die SLIT gezeigt werden konnte,
dass die Therapie mit Milbenextrakt bei Patienten in einem Alter iiber 60 Jahren hoch wirksam ist
[20]. Auch bei Polysensibilisierungen hat sich die Therapie als Erfolg versprechend erwiesen, da ein-
zig sie in der Lage ist, die Erkrankung nachhaltig zu modulieren [21]. Insgesamt ist eine sorgfiltige
Risiko-Nutzen Bewertung jedes Einzelfalles sinnvoll. Die Herstellerempfehlungen sind aus forensi-
scher Sicht grundsétzlich zu beachten. Insgesamt sind schwere unerwiinschte Wirkungen selten, die
Inzidenz liegt nach jahrelanger Erfahrung unter optimierten Dosen und mit standardisierten Aller-
genpréparaten zwischen 0,0005 und 0,01% [22].

Spezifische Immuntherapie und Asthma

Bei durch addquate Pharmakotherapie kontrolliertem und mit einer Rhinitis assoziiertem Asthma
bronchiale wirkt die spezifische Immuntherapie nicht nur auf die allergische Rhinokonjunktivitis,
sondern auch auf das allergische Asthma. Klar gezeigt werden konnte in einer Studie an Kindern,
dass durch SCIT mit Milbenallergen der Bedarf an inhalativen Steroiden signifikant gesenkt werden
konnte [23]. Eine wichtige Kontraindikation (B8 Tab. 1) aber ist ein schweres und insbesondere ein
unkontrolliertes Asthma, das einer der wichtigsten unabhingigen Risikofaktoren fiir sowohl milde,
aber auch schwerwiegende Nebenwirkungen einer SIT ist [24]. Das Asthma sollte vor Beginn einer
SIT unter Pharmakotherapie kontrolliert sein und die FEV, (forciertes exspiratorisches Einsekunden-
volumen) mindestens 70% des Normwertes betragen. In den Asthmaleitlinien spielt die SIT zur Be-
handlung des Asthmas keine Rolle. Eine Metaanalyse belegt aber die Wirksamkeit hinsichtlich einer
Verbesserung von Asthmasymptomen, der Verringerung der Asthmamedikation und der allergen-
spezifischen bronchialen Hyperreagibilitat [12].

Eine SIT ist indiziert, wenn eine
intermittierende moderate bis
schwere Symptomatik oder eine
persistierende Beschwerdesympto-
matik vorliegt

Ein friiher Beginn der SIT ist be-
sonders erfolgreich und berechtigt
den Einsatz in einem friihen Erkran-
kungsstadium

Die Indikation sollte trotz geringer
Nebenwirkungsraten sorgfaltig ge-
stellt werden

Allergisches Asthma kann sinnvoll
therapeutisch beeinflusst werden,
wobei unkontrolliertes Asthma eine
Kontraindikation ist
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B-Blocker sind eine Kontraindika-
tion fiir die SCIT, nicht aber fiir die
SLIT

Kontraindikation sind auch klinisch
relevante Autoimmunerkrankungen
und aktuelle Tumorerkrankungen

Therapieerfolge werden klinisch
und anhand von Scores erhoben

Die Praparate miissen unter den As-
pekten Wirksamkeit und Produkt-
qualitat ausgewahlt werden
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Einfluss von Komedikation

Die systemische, aber auch lokale Anwendung (Augentropfen) von B-Blockern ist nach Leitlinie eine
Kontraindikation fiir eine SCIT, nicht aber fiir die SLIT. Zugrunde liegt ein postuliert verminder-
tes Ansprechen auf Adrenalin im Fall einer schweren behandlungsbediirftigen Nebenwirkung. Nach
Leitlinie gilt die 3-Blocker-Therapie nicht als Kontraindikation fiir die SLIT, zu beachten ist aber, dass
B-Blocker in der Fachinformation verschiedener sublingualer Préparate als Kontraindikation aufge-
fithrt sind. Bei der spezifischen Immuntherapie mit Insektengiften scheinen ACE-Hemmer das Risi-
ko fiir Nebenwirkungen zu erh6hen und sollten daher durch andere Antihypertensiva ersetzt werden.

Als Kontraindikation gelten auch klinisch relevante Autoimmunerkrankungen und aktuelle Tu-
morerkrankungen. Die Beeinflussung der Wirksamkeit der SIT durch immunmodulatorische oder
-suppressive Komedikation ist nicht ausreichend untersucht, solche Medikamente stellen in der Re-
gel eine Kontraindikation fiir die SIT dar.

Eine Beeinflussung der Wirksamkeit durch Komedikation ist kaum untersucht. In einer kleinen
Studie an Kindern mit Asthma und Hausstaubmilbenallergie schien der Erfolg der SIT durch gleich-
zeitige Therapie mit Montelukast verringert zu sein [25].

Bewertung des klinischen Effektes in Studien zur spezifischen Immuntherapie

Die Bewertung des klinischen Effekts der SIT kann zurzeit nur anhand von Symptom- und Medika-
tionsscores (SMS) erfolgen. In klinischen Studien wird in der Regel der Vergleich eines kombinierten
Symptom-Medikation-Scores zwischen aktiv und placebotherapierten Patienten als Wirksamkeits-
parameter herangezogen. Verbessert werden kann die Aussage von Studien bei Beobachtung der Pa-
tienten in einer Baseline-Saison vor Beginn der Intervention.

Ein Vergleich des klinischen Effekts unterschiedlicher Allergenextrakte in verschiedenen Studien
scheitert in der Regel daran, dass bis dato kein einheitlicher SMS definiert wurde und der Effekt auch
von anderen Faktoren, wie z. B. dem Pollenflug und der Auspragung der Beschwerdesymptomatik
der eingeschlossenen Patienten, abhiangt. Im Weiteren werden in Studien teils Mediane, teils Mittel-
werte angegeben, was die Ergebniswahrnehmung ebenfalls deutlich beeinflussen kann.

Wiinschenswert sind objektivierbare Parameter, die mit dem klinischen Erfolg einer SIT korrelie-
ren. Hier sind die Untersuchungen des IgE-blockierenden Faktors und des sTRAIL (,,serum-soluble
TNF-related apoptosis-inducing ligand“) moglicherweise ein Losungsansatz, fiir den Einsatz in der
klinischen Routine sind sie aber nicht ausreichend validiert [27].

Studien, die den Kklinischen Effekt einer SIT durch Exposition in einer Pollenexpositionskam-
mer untersuchen, bieten einen hohen Grad an Vergleichbarkeit, sind aber zum Nachweis der kli-
nischen Wirksambkeit eines Préparates, der fiir die reguldre Zulassung benétigt wird, nicht zugelas-
sen. Fiir die Erstellung von Dosis-Wirkungs-Kurven hat sich ein solches Studiendesign aber durch-
aus bewahrt [28].

Allergenextraktauswahl

Die Entscheidung zur Immuntherapie in einem individuellen Fall und die Auswahl des Allergen-

extrakts sollte grundsétzlich von einem qualifizierten Arzt (allergologische Qualifikation tiber das

Kerngebiet oder die Zusatzweiterbildung Allergologie) getroffen werden. Dabei muss aufgrund der

fehlenden vergleichenden Untersuchungen der Allergenextrakte verschiedener Hersteller, die Stu-

dienlage fiir jedes einzelne Produkt beriicksichtigt werden. Aktuell wird gefordert, dass fiir die wich-

tigsten Allergene

== die Wirksamkeit jedes einzelnen Extrakts unabhingig von der Art der Applikationsweise (bei-
spielsweise subkutan oder sublingual) aufgrund von ausreichend gepowerten Studien beurteilt
wird,

== qualitativ hochwertige Allergenextrakte mit gesichertem Wirksamkeitsnachweis verwendet wer-
den.

Eine technische Leitlinie regelt aktuell auf européischer Ebene Qualitétsanforderungen an Allergen-
extrakte und deren Einordnung und Zusammensetzung. Hierbei ist zu beachten, dass die Definition
homologer Gruppen auf Strukturdhnlichkeit von Allergenen basiert und weniger auf deren botani-



Tab.2 Therapie-Allergene-Verordnung (TAV)

Die TAV bedeutet, dass fiir neu zugelassene Praparate der wichtigsten Allergene Studien zur Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung, Sicherheit und Wirksamkeit vorliegen miissen

Die TAV regelt die Zulassung neuer Priparate und fiihrt auf Dauer zu einer gréReren Sicherheit fiir Arzte und Pa-
tienten

Zur spezifischen Immuntherapie (SIT) mit den wichtigsten Allergenen sind neben nach den neuen Vorschriften
zugelassenen Therapieallergenen auch Préparate mit Altzulassungen verfiigbar. Extrakte mit selteneren Allerge-
nen unterliegen nur einer Chargenfreigabe

Ein Antrag auf Zulassung als Fertigarzneimittel beinhaltet den Nachweis von doppelblinden, placebokontrollier-
ten Wirksamkeitsnachweisstudien

Da fiir viele friiher verwendete Allergenmischungen keine Zulassung beantragt wurde, hat sich die Menge der
Praparate zur Hyposensibilisierung deutlich verringert

Tab.3 Extraktabhéngig lassen sich optimale Dosierungen definieren

Zur Beurteilung eines Extraktes sollte die Angabe der Menge des Major-Allergens deklariert werden, die Bestim-
mungsmethode ist anzugeben. Auf dieses Allergen reagieren die meisten sensibilisierten Patienten

Die Dosis-Wirkungs-Beziehung muss in Dosisfindungsstudien nachgewiesen werden

Ublich sind herstellerspezifische, Stirkeangaben” fiir Allergenextrakte, aus denen unterschiedliche Einheiten re-
sultieren. Ein Vergleich des Allergengehaltes aufgrund firmenspezifischer Einheiten ist nicht méglich

Vorgeschriebene, validierte Analysemethoden zur Quantifizierung von Major-Allergenen mit Bezug zu definier-
ten Referenzallergenen werden in Zukunft wohl verpflichtend sein

scher Verwandtschaft. Das Hauptallergen der Birke ist Bet v 1, homologe Allergene finden sich in
Hasel- und Erlenpollen. Damit kann zur Behandlung eines Baumpollenallergikers entweder ein Ex-
trakt aus einem Gemisch der 3 Pollenarten verwendet werden oder auch ein Extrakt allein aus Bir-
kenpollen. Eschenpollen zeigen keine Kreuzreaktionen mit Birkenpollen, sondern eher mit Allerge-
nen in Olivenpollen; diese beiden Baume stellen daher eine andere homologe Allergengruppe dar.
Als dritte Gruppe seien Allergene in Graser- und Getreidepollen angefiihrt.

Die European Medicines Agency (EMA) fordert fiir die Zulassung der wichtigsten Allergene [Spe-
zies aus der Familie Poaceae aufler Poa mays (Siif3graser aufler Mais), Birke, Erle, Hasel, Dermato-
phagoides sp. (Arten der Gattung Hausstaubmilbe), Bienen- und Wespengift] zunéchst eine Dosis-
findungsstudie und im Anschluss den Wirksamkeitsnachweis in entsprechend grofien doppelblin-
den, placebokontrollierten Wirksamkeitsstudien. Diese Forderungen einer evidenzbasierten Thera-
pie sind 2008 in die Therapie-Allergene-Verordnung (TAV; @ Tab. 2) eingegangen, in der das gefor-
derte Studienprogramm fiir eine Zulassung festgelegt ist. Derzeit sind Allergenextrakte, die nach neu-
en Kriterien zugelassen wurden, neben Extrakten mit Altzulassung auf dem Markt und damit Pra-
parate mit gut dokumentierter Wirksamkeit neben Préparaten, deren Wirksambkeit nie wirklich be-
legt wurde. Bei Allergenen mit ausreichender Datenlage, wie z. B. bei der Gréserpollenallergie, soll-
te die SIT nur mit Praparaten durchgefiihrt werden, fiir die eine entsprechende Studienlage — unab-
héngig von der Applikationsroute — existiert.

Bei selteneren Allergenen sind Studien mit ausreichenden Patientenzahlen in der Regel nicht rea-
listisch, sodass hier solch hohe Kriterien an den Wirksamkeitsnachweis nicht gestellt werden kénnen.

Die TAV hat dazu gefiihrt, dass seit 2008 von den mehr als 6000 Allergenzusammenstellungen die
Mehrzahl vom Markt genommen wurde.

Quantifizierung von Allergenen zur Immuntherapie

In zahlreichen Studien wurde belegt, dass die Wirkung der SIT von der verabreichten Allergendo-
sis (Peak-Dosis) abhdngt. In den meisten Studien zur Dosis-Wirkungs-Beziehung der SCIT war die
hochste gepriifte Allergendosis am wirksamsten. Ob diese Dosis in allen Fillen die optimale Aller-
gendosis darstellt, bleibt dabei offen. Optimale Allergendosis bedeutet, dass eine weitere Dosisstei-
gerung keine weitere Steigerung der Wirksamkeit nach sich zieht. Limitiert werden solche Studien
allerdings durch die steigende Nebenwirkungsrate bei steigenden Allergendosen, insbesondere bei
subkutaner Allergenapplikation.

Aktuell werden seitens der Industrie regelméfig herstellerspezifisch starke Einheiten zur Defi-
nition von Allergenextrakten angegeben. Diese Untersuchungen basieren auf Proteinbestimmung,

Wirksamkeitsnachweise werden fiir
die Zubereitungen haufiger Allerge-
ne gefordert

Extraktabhangig lassen sich opti-
male Dosierungen definieren
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Begonnen werden sollte mit dem
Allergen, das die klinisch ausge-
pragteste Symptomatik verursacht

Es wird zwischen nicht modifizier-
ten (nativen) und modifizierten All-
ergenextrakten (Allergoiden) unter-
schieden

Die meisten Praparate auf dem
deutschen Markt sind Depotprapa-
rate

Die Injektion muss grundsatzlich
durch einen Arzt erfolgen
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elektrochemischen Verfahren (beispielsweise Immunelektrophorese), Quaddelgrofie im Pricktest
und In-vitro-Inhibitionstests (RAST-Inhibition). Ein Vergleich der Allergenkonzentration in Prépa-
raten unterschiedlicher Hersteller ist auf dieser Basis nicht méglich. Gefordert wird jedoch die Anga-
be der Konzentration von Major-Allergenen in Allergenextrakten (B8 Tab. 3). Als Major-Allergene
werden diejenigen Allergene bezeichnet, auf die mehr als 50% der gegen das Allergenextrakt sensi-
bilisierten Patienten reagieren. Der gewiinschte Vergleich von Allergenpréparaten unterschiedlicher
Hersteller ist aber nur méglich, wenn Analyseverfahren standardisiert werden und in Extrakten mit
mehreren Major-Allergenen nicht nur die Konzentration eines Allergens gemessen wird. Verbind-
liche, validierte Analysemethoden und die Definition entsprechender Referenzallergene werden in
europdischen Projekten wie dem CREATE-Programm und Nachfolgeprojekten erarbeitet, diese Me-
thoden werden in Zukunft verpflichtend sein. Daher kann derzeit allein aufgrund der Kenntnis von
Allergenkonzentrationen einzelner Major-Allergene in Allergenextrakten nicht auf deren Wirksam-
keit geschlossen werden. Einfacher wird die Standardisierung bei Verwendung rekombinanter All-
ergene, da diese wie bei anderen Pharmaka auch in Gewichtseinheiten quantifizierbar sind. Prakti-
sche Durchfiithrung der spezifischen Immuntherapie

Wahl der Allergenextrakte

Bei der Wahl der Allergenextrakte orientiert man sich an der Ausprégung der Symptomatik, dem Be-
schwerdezeitraum, der Einschriankung der Lebensqualitit und der Meidbarkeit der einzelnen Aller-
gene. Begonnen werden sollte in der Regel mit dem Allergen, das die klinisch ausgeprégteste Sym-
ptomatik verursacht. Patienten mit Allergien gegen verschiedene Allergene kénnen mit mehreren
Extrakten gleichzeitig behandelt werden, wobei eine Behandlung mit mehr als 3 Extrakten gleich-
zeitig kaum praktikabel ist.

Grundsatzlich wird zwischen nicht modifizierten (nativen) und modifizierten Allergenextrakten
(Allergoiden) unterschieden. Bei der Herstellung von Allergoiden wird das Allergen mittels einer
Formaldehyd- oder Glutaraldehydbehandlung in seiner 3-dimensionalen Struktur verdndert, was zu
einer verringerten IgE-Bindungsfihigkeit fithrt. Modifizierte Allergene bieten die Moglichkeit einer
rascheren Aufdosierung bei geringer Nebenwirkungsrate. Da die sequenzielle Struktur der Aller-
gene (T-Zell-Epitope) nicht verandert wird, bleibt nach heutiger Vorstellung die Wirksamkeit der
Therapie erhalten.

Die meisten Préaparate auf dem deutschen Markt stellen Depotpréiparate dar, Allergene werden
an Aluminiumhydroxid, Thyrosin oder Kalziumphosphat gebunden, wodurch eine Verzégerung der
Allergenfreisetzung erreicht wird. Aktuell ist die Verwendung von Aluminium im Fokus, da Alumi-
nium gesundheitsschadliche Wirkungen zugeschrieben werden. Die Frage ist aber, wie hoch die zu-
satzliche Aluminiumbelastung durch eine SIT neben der iiblichen Aufnahme durch Nahrungsmit-
tel, Kosmetika, Deodorantien usw. ist. Hierzu hat das PEI Stellung genommen, und beurteilt eine tib-
liche 3-jahrige Behandlung mit Injektionen alle 4 bis 6 Wochen als wenig relevant im Vergleich zur
Akkumulation aus anderen Quellen.

Gelegentlich werden andere Adjuvanzien zur Verstirkung der immunologischen Wirkung ein-
gesetzt. Auf dem deutschen Markt ist ein Praparat erhaltlich, dem zur Verstarkung der Wirkung Mo-
nophosphoryl-Lipid-A (MPL; Bestandteile von Bakterien) zugesetzt wurde. Aktuell konnte belegt
werden, dass diese Substanz die Wirkung einer Inmuntherapie mit einer definierten Allergenmen-
ge tatsachlich deutlich steigern kann [29]. Andere Adjuvanzien sind derzeit im Stadium der experi-
mentellen Priifung.

Vorbereitung und Voraussetzungen

In einer Aufklarung sind Ziele, Informationen zur Durchfithrung und - nach Patientenrechtegesetz
- Informationen zu anderen Therapien neben méglichen unerwiinschten Wirkungen zu themati-
sieren. Auch die Aufklarung tiber das Risiko schwerer Nebenwirkungen (Anaphylaxie) ist zu doku-
mentieren. Zu todlichen Verlaufen gibt es zwar keine offizielle Datenlage, todliche Anaphylaxien sind
jedoch berichtet. Die Injektion muss grundsitzlich durch einen Arzt erfolgen, fiir die Behandlung
allergischer Reaktionen miissen Erfahrung und entsprechende apparative Ausstattung sowie Not-
fallmedikation vorhanden sein, um auch lebensbedrohliche Anaphylaxien beherrschen zu kénnen:



== Infusion,

== Adrenalin,

== inhalative 3,-Sympathomimetika,
== Antihistaminika,

== Kortikosteroide,

== Defibrillator.

Optimaler Behandlungsbeginn

Lange Zeit galt die strikte Empfehlung, die SCIT auflerhalb der Allergensaison zu beginnen. Befiirch-
tet wurden allergische Reaktionen durch die zusitzliche natiirliche Allergenexposition bei Dosis-
steigerung wihrend der Pollensaison. Belegt wurde kiirzlich die Sicherheit der Therapie fiir einzel-
ne Allergenextrakte auch bei Beginn einer SIT wéhrend der Pollensaison; fiir native Allergene wur-
de die Dosis aber nur auf ein Zehntel der iiblichen Hochstdosis wihrend der Saison gesteigert. Eine
Wirksamkeit der Behandlung wihrend der aktuellen Pollensaison konnte nicht belegt werden [30].

Damit ist zu hinterfragen, wie lange eine SIT durchgefiihrt werden muss, um klinisch wirksam zu
sein. Fiir die SLIT mit einer Gréaserpollentablette wurde eine signifikante Wirksamkeit 30 Tage nach
Behandlungsbeginn belegt [31], der Effekt war bei Beginn 2 Monate vor der Pollensaison aber gro-
Ber. Fiir die SCIT liegen keine systematischen Untersuchungen zum Eintritt der Wirksamkeit vor.
Fir die Kurzzeitimmuntherapie ist belegt, dass schon 4 Injektionen fiir eine Reduktion der Sympto-
me in der kommenden Pollensaison ausreichen konnen [29, 32].

Unseres Erachtens ist in diesem Zusammenhang auch die Diskussion um die Therapieadhérenz
zu fiihren. Gezeigt wurde, dass weniger als 50% der Patienten, die eine SIT beginnen, egal ob SCIT
oder SLIT, die Therapie tatsdchlich iiber 3 Jahre durchhalten [33].

Ablauf der subkutanen Immuntherapie

Die Behandlung erfolgt ambulant. Bei einer perennialen (ganzjéhrigen) SCIT wird die Erhaltungs-
dosis in Abhéngigkeit vom Allergenpriparat nach einer Steigerungsphase von bis zu 20 Wochen er-
reicht. In der Steigerungsphase werden die Injektionen in der Regel in 7- bis 14-tagigen Abstinden
verabreicht. Die Erhaltungsdosis soll in 4- bis 6-wdchigen Intervallen appliziert werden.

Bei Pollenallergien kann die SCIT présaisonal erfolgen, vor der Saison werden meist 4 bis 6 Injek-
tionen im Wochenabstand indiziert. Im direkten Vergleich scheint die ganzjihrige Behandlung einer
prasaisonalen Therapie in ihrer Wirksamkeit aber tiberlegen [34].

Vor jeder Injektion miissen aktuelle Kontraindikationen erfragt werden. Eine Uberwachungszeit
von einer halben Stunde post injectionem muss gewahrleistet sein. Hélt ein Patient die vorgeschrie-
bene Uberwachungszeit trotz Anmahnung wiederholt nicht ein, muss die Therapie beendet werden.
Korperliche Anstrengung vor und nach der Injektion kann eine Anaphylaxie triggern und ist zwin-
gend zu meiden. Auch aktuelle Infekte stellen ein Risiko dar und kénnen eine zeitlich befristete Kon-
traindikation darstellen.

Ablauf der sublingualen Immuntherapie

Im Gegensatz zur SCIT sind schwere unerwiinschte Wirkungen bei einer SLIT kaum berichtet wor-
den, letale Nebenwirkungen sind, soweit uns bekannt, bislang nicht vorgekommen. Bei Verwendung
von Préparaten mit hoher Allergendosis ist nur die erste Applikation unter drztlicher Aufsicht vor-
gesehen.

Ansonsten wird die Behandlung prinzipiell zu Hause in eigener Regie durchgefiihrt. In Abhéngig-
keit vom verwendeten Préparat ist die Behandlung ganzjahrig oder pra-/kosaisonal (Beginn der The-
rapie 2 bis 4 Monate vor der Pollensaison und Ende jeweils am Ende der Saison) méglich. Das Aller-
gen wird fiir 2 min unter der Zunge appliziert und dann geschluckt. Im Anschluss sollten Allergen-
reste mit einem Schluck Wasser gespiilt werden. Die Behandlung sollte nicht unmittelbar nach dem
Zsghneputzen erfolgen. Zu beachten ist, dass bei Verletzungen der Mundschleimhaut unerwiinsch-
te Wirkungen verstérkt auftreten konnen, daher sollte nach Zahnextraktion, Zahnfleischbehandlun-
gen, bei Aphthen usw. keine Applikation erfolgen.

Fiir die SLIT mit einer Graserpol-
lentablette wurde eine Wirksam-
keit 30 Tage nach Behandlungsbe-
ginn belegt

Die ganzjahrige Behandlung scheint
einer prasaisonalen Therapie in
ihrer Wirksamkeit liberlegen zu sein

Eine Uberwachungszeit von einer
halben Stunde post injectionem
muss gewabhrleistet sein

Die SLIT-Gabe muss bis auf die Erst-
gabe nicht iiberwacht werden

In Abhdngigkeit vom verwendeten

Praparat ist die Behandlung ganz-
jahrig oder pra-/kosaisonal méglich
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Die Therapiedauer sollte mindes-
tens 3 Jahre betragen

Eine ausreichende Lange der Thera-
pie ist fiir krankheitsmodifizierende
Effekte notwendig

Ziel der Verwendung von Adjuvan-
zien ist eine verstarkte immunologi-
sche Wirkung

Die Verwendung von rekombinan-
ten Allergenen bietet theoretisch
die Maglichkeit einer Behandlung
nur mit patientenindividuellen All-
ergenen
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Lokale Nebenwirkungen an der Mundschleimhaut sind in den ersten Therapiewochen ausgespro-
chen hiufig und kénnen durch Vorbehandlung mit Antihistaminika (ca. 1-2 h vor der Allergenein-
nahme) abgemildert werden. Empfohlen werden kann auch, die Allergenexposition nicht unter der
Zunge zu applizieren, sondern im Bereich der Wangentasche. Hier ist die Dichte der dendritischen
Zellen hoch und die Anzahl der Effektorzellen geringer.

Behandlungsdauer

Die SCIT sollte auf jeden Fall tiber 3 Jahre und die SLIT {iber zumindest 3 Jahre durchgefiihrt wer-
den, wobei eine Verldngerung der Therapiedauer zumindest fiir die SCIT statistisch gesehen keinen
Vorteil geboten hat [35].

Verfolgt man einen individualisierten Ansatz, sollte empfohlen werden die Therapie fortzusetzen,
bis keine klinische Verbesserung zu beobachten ist, bzw. 1 Jahr iiber die Beschwerdefreiheit hinaus.

Zeigt sich insgesamt ein unzureichendes Therapieansprechen, kann ein Préparatewechsel erwo-
gen werden.

Eine ausreichende Linge der Therapie ist nach heutiger Auffassung insbesondere fiir krankheits-
modifizierende Effekte notwendig. Der Langzeiteffekt einer SIT ist allerdings nur fiir wenige Aller-
genpréparate in Studien untersucht worden. Die langste Nachbeobachtung zeigt, dass ein Effekt einer
SCIT mit einem Gréserpollenallergoid auch 12 Jahre nach Therapieende noch nachweisbar gewe-
sen ist [36]. Fiir die SLIT ist ein Effekt {iber 2 Jahre nach Ende einer 3-jahrigen Behandlung mit einer
Griserpollentablette belegt worden [37]. Erfahrungsgemif lasst sich nach einer erfolgreichen SIT
der Therapieerfolg bei einem Rezidiv mit einer Wiederholung der Therapie boostern (auffrischen),
wobei dies studienmafig nicht ausreichend untersucht ist.

Auch nach erfolgreicher SIT bleiben Sensibilisierungen sowohl im Hauttest wie auch im spezifi-
schen IgE nachweisbar. Tests zum Nachweis von Sensibilisierungen konnen zum Nachweis von Ver-
dnderungen im Sensibilisierungsspektrum eines individuellen Patienten empfohlen werden. Die Be-
stimmung des spezifischen IgGs kann im Rahmen von Studien zum Nachweis einer Auseinander-
setzung mit dem Immunsystem verwendet werden. Bei einzelnen Patienten kann aber das klinische
Ansprechen auf die SIT nicht durch den Nachweis von IgG-Antikérpern belegt werden.

Therapieoptimierung und neue Ansitze
Adjuvanzien

Ziel der Verwendung von Adjuvanzien ist eine verstirkte immunologische Wirkung durch Modula-
tion der allergenspezifischen T-Zell-Antwort und somit Verstirkung der Toleranzentwicklung. Auf
dem deutschen Markt steht ein Préparat mit Monophosphoryl-Lipid-A (MPL) zur Verfiigung, fiir
das gezeigt werden konnte, dass das Adjuvans den Therapieeffekt signifikant verstarkt [29]. Ande-
re Adjuvanzien befinden sich im Stadium der tierexperimentellen, teils auch klinischen Forschung.

Rekombinante Allergene

In Allergenextrakten findet sich neben Allergenen auch nichtallergenes Material. Individuelle Pa-
tienten sind in der Regel nur gegen einzelne Allergene, die in einem Extrakt vorhanden sind, tat-
sachlich sensibilisiert.

Die Verwendung von rekombinanten Allergenen bietet theoretisch die Moglichkeit einer Behand-
lung nur mit patientenindividuellen Allergenen, auf der anderen Seite kénnen rekombinante Mo-
lekiile in konstanter Qualitdt und grofien Mengen produziert werden; eine Mengenangabe in Ge-
wichtseinheiten ist wie bei anderen Pharmaka moglich. Die klinische Wirksamkeit ist fiir die Behand-
lung mit rekombinanten Gréserpollen-, Birkenpollen- und Katzenallergenen belegt worden [38]. Die
SCIT mit einer Mischung 5 rekombinanter Graserpollenproteine fiihrt zu einer Senkung des SMS um
38,5% im Vergleich zum Placebo [39]. Die Wirksamkeit einer Therapie mit rekombinanten Bet v 1
war der Therapie mit nativem Birkenpollenextrakt und natiirlichem Bet v 1 ebenbiirtig.

Auch bei rekombinanten Proteinen kann die 3-dimensionale Struktur des Allergens dhnlich wie
bei chemischer Modifikation in der Produktion von Allergoiden veridndert werden. Eine Faltungs-



variante des Bet v 1-Molekiils hat sich in hoher Dosis (80 pg) als klinisch wirksam und vertraglich
erwiesen [28].

Peptidbasierte Immuntherapien enthalten lediglich die notwendigen immundominanten T-Zell-
Epitope, die immunogene Wirkung entfalten. Wegen fehlender IgE-bindender Epitope l6sen sie zu-
mindest theoretisch weniger Nebenwirkungen aus. Bei Katzenallergie ist die Behandlung mit einer
Mischung aus 7 Peptiden des Major Allergens Fel d 1 prinzipiell wirksam [40]. Diese Peptide sind in
der Lage, iiber MHC-Klasse-II- Antigen-prisentierende Zellen mit T-Zellen zu interagieren und so-
mit eine Toleranz zu erzeugen, ohne eine IgE-vermittelte Aktivierung hervorzurufen. Derzeit wird
die intradermale Applikation dieser Peptide bei Katzenallergikern untersucht [41].

Virus-like particles” und,CpG motifs”

Alle oben genannten Therapien basieren auf dem Konzept der allergenspezifischen Immuntherapie.
Denkbar ist auch eine ,allergenunspezifische” Inmuntherapie. Erste klinische Erfahrungen mit in
der Behandlung von Infektionserkrankungen und malignen Erkrankungen bereits erfolgreich einge-
setzten ,,virus-like particles“ (VLP) und/oder CpG-Vakzinen hatten eine gute klinische Vertréglich-
keit und scheinen klinische Effekte auch bei allergischen Erkrankungen zu haben [42].

Alternative Applikationswege

Intralymphatische Inmuntherapie

Studien zur intralymphatischen Immuntherapie (ILIT) wurden publiziert und zeigen teils eine gute
Wirksamkeit nach nur 3 Injektionen mit einem Bruchteil der fiir eine SCIT notwendigen Allergen-
dosis. Die Rationale zur ILIT basieren auf der Tatsache, dass die Interaktion des Immunsystems mit
Allergenen iiberwiegend im Lymphknoten stattfindet [43]. Die Injektionen wurden sonographisch
gesteuert durchgefiihrt, die Schmerzhaftigkeit dieser Injektion war gering. Kontrollierte Dosisfin-
dungsstudien mit Erprobung von Injektionsintervallen, Allergenen und Adjuvanzien sind fiir eine
Optimierung des Wirkungs-/Sicherheitsprofils unerldsslich.

Epikutane spezifische Inmuntherapie

Hierfiir werden die Allergene in Vaseline unter okklusiven Pflastern appliziert, teils nach Vorbe-
handlung der Haut mittels ,,tape-stripping®. In ersten Studien lief3 sich eine Wirksamkeit nachwei-
sen, klinisch ist das Verfahren allerdings noch nicht etabliert [44].

Fazit fiir die Praxis

== Die SIT ist die einzige krankheitsmodifizierende Therapie zur Behandlung von Allergien.

== Neben der SCIT steht insbesondere fiir die Behandlung der Graserpollenallergie die SLIT zur
Verfiigung.

== Da Studien mit verschiedenen Allergenextrakten nicht vergleichbar sind, kann eine Reihenfolge
der Wirksamkeit verschiedener Praparate nicht gebildet werden. Die Auswahl von Extrakten er-
fordert die Kenntnis von Studien zum Wirksamkeitsnachweis.

== Die SIT ist hochgradig kosteneinsparend und sollte bei gegebener Indikation Patienten als Stan-
dardtherapie angeboten werden.

== Notwendig ist eine ausreichend lange Therapie.

== In den Vordergrund gestellt werden miissen heute Bemiihungen zur Erh6hung der Therapiead-
harenz.

== Aufkldrung iiber Ziele, Zeitaufwand, Durchfiihrung und Nebenwirkungen sind notwendig -
auch zur Motivation von Patienten.

Peptidbasierte Inmuntherapien
lI6sen zumindest theoretisch weni-

ger Nebenwirkungen aus

Die ILIT zeigt teils eine gute Wirk-
samkeit nach nur 3 Injektionen mit
einem Bruchteil der fiir eine SCIT

notwendigen Allergendosis
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Welche der genannten Allergenzusam-
menstellungen ist unter Kenntnis des
Leitallergene-Prinzips keine Mischung?
Lieschgras und Beifull

Hund, Katze, Pferd

Birke, Hasel, Erle

Hausstaub und Schimmelpilz

Graser und Krauter

Ein 8-jahriges Kind mit ausgepragter Rhi-
noconjunctivitis allergica stellt sich mit
der Mutter in lhrer Allergologiesprech-
stunde vor. Die Symptome bestehen seit
ca. 4 Jahren. Sie stellen eine Hausstaub-
milbensensibilisierung fest. Welche Aus-
sage zur Indikationsstellung einer SIT
trifft am ehesten zu?

Eine SIT ist bei drohender Entwicklung
eines allergischen Asthmas indiziert.

Eine SIT sollte erst ab einem Alter von et-
wa 10 Jahren begonnen werden.

Eine SIT ist bei medikament®s nicht kont-
rollierbarem Asthma indiziert.

Eine Allergenkarenz ist vor Indikationsstel-
lung einer SIT nicht notwendig.

Eine SIT ist bei Nachweis weiterer Sensibi-
lisierungen nicht Erfolg versprechend.

Welche Aussage zur spezifischen Im-
muntherapie ist falsch?

Die SIT sollte in der Regel tiber zumindest
3 Jahre regelméBig durchgefiihrt werden.
Die SIT ist die einzige kausale Behand-
lungsform.

Die SIT ist ab dem 60. Lebensjahr nicht
mehr indiziert.

Die SIT ist auch bei Polysensibilisierung
wirksam.

Die SIT kann auch in Kombination mit
Antihistaminika durchgefiihrt werden.

Was zdhlt zu den Merkmalen der TAV?
DieTAV...

O fordert fiir alle Allergene placebokontrol-

O

lierte Studien.
hat zu einer Zunahme der Praparateviel-
falt auf dem Markt gefiihrt.

O fordert vor allem von Praparaten zur Be-

O
O

0O 0O 0O o o

O

handlung haufiger Allergien Dosisfin-
dungs- und doppelblind-, placebokontrol-
lierte Wirksamkeitsstudien.

ist der TUV der Allergologen.

soll vor allem zur Verminderung der
Nebenwirkung der Praparate beitragen.

Welche Aussage zur Allergiepravalenz
trifft zu?

Die Pravalenz allergischer Erkrankungen
nimmt tendenziell ab.

Die meisten sensibilisierten Patienten sind
auch symptomatisch.

Der allergische Marsch beginnt haufig im
Kindesalter.

Erstmanifestationen im Alter sind zu ver-
nachldssigen.

Sensibilisierung gegeniiber Hunden ist
haufiger als gegentiber Pollen.

Wie sind die soziookonomischen Folgen
von Allergien zu beurteilen?

Eine SIT ist auf lange Sicht teurer als eine
gute symptomatische Therapie.

Etwa 40% der sensibilisierten Patienten
werden mit einer SIT behandelt.

Die Lebensqualitat und Arbeitsproduktivi-
tat werden durch eine Allergie wenig be-
einflusst.

Etwa 25% der Patienten mit allergischer
Rhinitis suchen &rztliche Hilfe auf.

Die Uiberdurchschnittliche Vergiitung al-
lergologischer Leistungen fiihrt zu einer
kiinstlichen Zunahme der Prévalenzdaten.
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00 00O
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O

Zu den Kontraindikationen einer SIT mit
Pollenextrakten gehdrt nicht:
Behandlung mit B-Blockern (lokal, syste-
misch)

Maligne Erkrankung mit aktuellem Krank-
heitswert

FEV; <70% trotz adaquater Pharmakothe-
rapie

Sensibilisierung gegen multiple Allergene
Schwere kardiale Erkrankung mit erhoh-
tem Risiko von Nebenwirkungen durch
Adrenalingabe

Ein 59-jahriger Patient mit Birkenpollen-
allergie wird seit 2 Jahren mittels SCIT
behandelt. Welcher der folgenden Punk-
te sollte nicht vor jeder Injektion zur
Hyposensibilisierung mit dem Patienten
besprochen werden?

Einnahme von neuen Medikamenten
Vertréglichkeit der letzten Spritze
Ausschluss von neu aufgetretenen Be-
gleiterkrankungen

Nachweis von spez. Antikdrpern

Frage nach aktuellen Beschwerden

Worin besteht der Vorteil rekombinanter
Allergene gegeniiber anderen Pharma-
ka? Rekombinante Allergene ...

sind langer haltbar.

konnen warm gelagert werden.

sind genauer standardisierbar.

sind prinzipiell billiger.

konnen in hoherer Dosis verabreicht wer-
den.

Fiir die sublinguale SIT gilt:

Im Vergleich zur SCIT bessere Wirksamkeit
bei Asthma

Bei Graserpollenallergie ist die Wirksam-
keit fiir SCIT und SLIT-Produkte belegt.
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O Préparate miissen nicht nach TAV zugelas-
sen werden.

O Die SLIT zeigt keine Nebenwirkungen.

O wird mit Peptiden durchgefiihrt
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