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Die spezifische Immuntherapie (Hypo-
sensibilisierung) bei IgE-vermittelten all-
ergischen Erkrankungen

Die vorliegende Leitlinie (S2) zur spezifi-
schen Immuntherapie (SIT) wurde von den
deutschen, Osterreichischen und schweizeri-
schen allergologischen Fachverbdnden im
Konsens mit den wissenschaftlichen Fachge-
sellschaften und Berufsverbdnden fiir Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde, Haut- und Ge-
schlechtskrankheiten, Kinder- und Jugend-
medizin, Pneumologie sowie einer deutschen
Allergiker-Selbsthilfeorganisation nach Kri-
terien der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten (AWMEF) erarbeitet. Bei der subkutanen
Immuntherapie (SCIT) entsteht durch zahl-
reiche immunologische Verdnderungen eine
iiber die Therapiedauer hinaus anhaltende
Toleranz gegeniiber den ecingesetzten Aller-
genen. Zu den Wirkmechanismen der sublin-
gualen Immuntherapie (SLIT) gibt es bisher
noch keine einheitlichen Vorstellungen, aller-
dings werden bei hoch dosierten Priaparaten
dhnliche systemische Immuneffekte wie bei
der SCIT beobachtet. Allergenkonzentratio-
nen und Produkte zur SCIT oder SLIT sind
aufgrund ihrer heterogenen Zusammenset-
zung und unterschiedlicher Messmethoden
ihrer wirksamen Inhaltsstoffe derzeit nicht
vergleichbar. Zur SCIT werden nicht modifi-
zierte Allergene als wéssrige oder physika-
lisch gekoppelte (Semidepot-)Extrakte sowie
chemisch modifizierte Extrakte (Allergoide)
als Semidepot-Extrakte eingesetzt. Die vor-
wiegend unmodifizierten Allergenextrakte
zur SLIT werden als wiéssrige Losungen oder
Tabletten angewandt. Die Daten der kontrol-
lierten Studien unterscheiden sich hinsicht-
lich ihres Umfangs und ihrer Qualitdt und er-
fordern eine produktspezifische Bewertung.
Systematische Reviews zeigen erhebliche
Heterogenitét der Studienergebnisse zur SIT,
die teilweise auf unterschiedlichen Proban-
dengruppen, den eingesetzten Allergenpro-
dukten sowie der Therapiedauer und -dosis
beruhen. Die Wirksamkeit der SCIT ist bei
der allergischen Rhinokonjunktivitis bei Pol-
len- und Hausstaubmilbenallergie durch
zahlreiche kontrollierte Studien und bei Tier-
(Katzen) und Schimmelpilzallergie (Alterna-
ria, Cladosporium) durch wenige Studien be-
legt. Bei kontrolliertem Asthma bronchiale
(nach neuen GINA-Leitlinien, 2008) bzw. bei
intermittierendem und geringgradig persis-
tierendem IgE-vermitteltem allergischem
Asthma (nach alten GINA-Leitlinien, 2005)
ist die SCIT gut untersucht und als Therapie-
option neben Allergenkarenz und Pharmako-
therapie empfehlenswert, insbesondere wenn
zusétzlich eine allergische Rhinokonjunktivi-
tis vorliegt. Sekundérpraventive Aspekte,
insbesondere die Reduktion von Neusensibi-

lisierungen und ein vermindertes Asthmarisi-
ko, sind daher Griinde, die Indikation zum
Therapiebeginn im Kindes- und Jugendalter
frith zu stellen. Diagnostik, Indikationsstel-
lung und die Auswahl der relevanten Allerge-
ne sollen grundsitzlich von einem Facharzt
vorgenommen werden, der iiber die allergo-
logische Weiterbildung im Kerngebiet oder
die Zusatzweiterbildung Allergologie ver-
fligt. Eine Indikation zur SCIT besteht bei
nachgewiesener IgE-vermittelter Sensibili-
sierung mit korrespondierenden klinischen
Symptomen durch Allergene, bei denen eine
Karenz nicht moglich oder nicht ausreichend
ist und ein geeigneter, wirksamer Extrakt zur
Verfiigung steht. Die Kontraindikationen
miissen individuell beriicksichtigt werden.
Die Injektionen zur SCIT werden von einem
Arzt durchgefiihrt, der mit dieser Therapie-
form Erfahrung hat und bei einem allergolo-
gischen Zwischenfall zur Notfallbehandlung
befahigt ist. Eine vorherige Aufkldarung mit
Dokumentation ist erforderlich. Die Therapie
sollte 3 Jahre durchgefiihrt werden. Kinder
zeigen eine gute Vertrdglichkeit und profitie-
ren besonders von den immunmodulatori-
schen Effekten der SCIT. Das Auftreten
schwerer, potenziell lebensbedrohlicher sys-
temischer Reaktionen bei der SCIT ist mog-
lich, aber bei Einhaltung aller Sicherheits-
mafBnahmen sehr selten. Die meisten uner-
wiinschten Reaktionen sind leicht bis mittel-
schwer und lassen sich gut behandeln. Das
Risiko und die Folgen unerwiinschter syste-
mischer Reaktionen kdnnen durch Schulung
des Personals, Beachtung der Sicherheits-
standards und rasche Notfallmafinahmen
wirksam vermindert werden. Bei systemi-
schen Reaktionen durch eine Hymenopteren-
giftallergie (Biene, Wespe) ist die SCIT aus-
gezeichnet wirksam und sollte mindestens 3 —
5 Jahre durchgefiihrt werden, bei manchen
Patienten lebenslang. Die Wirksamkeit der
SLIT ist bei der allergischen Rhinokonjunkti-
vitis durch Gréserpollenallergene in mehre-
ren grof3en, kontrollierten Studien belegt. Bei
anderen Allergenquellen (Hausstaubmilben,
Tierepithelien, Schimmelpilzsporen) existie-
ren bisher weniger und teilweise methodisch
unzureichende Studien mit widerspriichli-
chen Ergebnissen. Die Wirksamkeit der SLIT
ist bei allergischem Asthma bronchiale bis-
lang unzureichend belegt. Die SLIT mit Pol-
lenallergenen kann bei Erwachsenen mit all-
ergischer Rhinokonjunktivitis mit wirksamen
Produkten eingesetzt werden, insbesondere
dann, wenn eine SCIT nicht infrage kommt.
Bei Hausstaubmilbenallergie oder anderen
Allergenquellen bzw. allergischem Asthma
durch Inhalationsallergene stellt die SLIT
keinen Ersatz fiir die SCIT dar. Bei Kindern
und Jugendlichen kann die Anwendung der
SLIT mit Préparaten, fiir die eine klinische
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Wirksamkeit in dieser Altersgruppe doku-
mentiert ist, in Betracht gezogen werden,
wenn eine SCIT nicht infrage kommt. Die
SLIT wird von einem Arzt eingeleitet, der mit
der Therapie allergischer Erkrankungen Er-
fahrung (siehe Leitlinientext) hat. Die Thera-
pie wird dem Patienten gemil den Ge-
brauchsinformationen des Herstellers erldu-
tert und 3 Jahre prd- und kosaisonal oder
ganzjihrig durchgefiihrt. Der Therapiever-
lauf'sollte durch drztliche Konsultationen we-
nigstens alle 3 Monate begleitet werden. Ab-
gesehen von sehr haufig bis hdufig auftreten-
den, dosisabhéngigen unerwiinschten lokalen
Symptomen im Mund- und Rachenraum sind
systemische Reaktionen vorwiegend leichte-
rer Auspragung nach einer SLIT bisher sehr
selten beschrieben worden. Die SLIT zeigt im
Hinblick auf anaphylaktische oder andere
schwere systemische Reaktionen ein besseres
Sicherheitsprofil als die SCIT. Die SIT zeigt
in vielen Bereichen, wie Allergencharakteri-
sierung, Applikationswege, Adjuvantien,
Aufdosierung und praventive Aspekte, neue
Entwicklungen, die teilweise bereits auf ihre
klinische Wirksamkeit untersucht werden.

Specific immunotherapy (hyposensiti-
zation) for IgE-mediated allergic diseases

The present guideline on allergen-specific
immunotherapy (SIT) was established by
German, Austrian and Swiss allergy societies
in conjunction with other scientific and medi-
cal societies (dermatology, ear-nose-throat,
pediatrics, lung and airway diseases) and a
German patient support group according to
criteria of the Association of the Scientific
Medical Societies in Germany (AWMEF).
Subcutaneous immunotherapy (SCIT) in-
duces long-term tolerance to the applied aller-
gens after completion due to numerous im-
munologic effects. Regarding immunologic
mechanisms of sublingual immunotherapy
(SLIT), no consistent concepts exist. In case
of preparations with high doses, though, simi-
lar systemic immunologic effects have been
observed as with SCIT. Allergen concentra-
tions and products for SCIT or SLIT cannot
be compared at present due to their heteroge-
neous composition and variable assay meth-
ods of their active components. Non-modi-
fied allergens are used as aqueous or physi-
cally coupled (depot) allergen extracts; chem-
ically modified allergens (allergoids) are used
as depot extracts for SCIT. Mainly non-modi-
fied allergen extracts for SLIT are used as
aqueous solutions or tablets. Results from
controlled studies differ in extent and in qual-
ity, requiring product-specific evaluation of
SIT. Systematic reviews demonstrate consid-
erable heterogeneity between study results of
SIT, partially explained by different subject

groups, the utilized allergen products, the du-
ration of treatment, and the therapeutic dose.
Efficacy of SCIT has been demonstrated for
pollen and house dust mite allergens in many
controlled studies in patients with allergic
rhinoconjunctivitis, and for animal dander
(cat) and mold allergens (Alternaria, Clado-
sporium) in few studies. SCIT has been well
studied in controlled asthma (according to
new GINA guidelines, 2008) and intermittent
and mild persisting IgE-mediated allergic
asthma (according to former GINA guide-
lines, 2005) and is recommended as a thera-
peutic option besides allergen avoidance and
pharmacotherapy, particularly in case of con-
comitant allergic rhinoconjunctivitis. Sec-
ondary preventive aspects, especially less
novel allergic sensitizations and reduced de-
velopment of bronchial asthma, are important
reasons for an early start of SCIT during
childhood and adolescence. Diagnostic al-
lergy work-up, indication and selection of ap-
propriate allergens for SCIT are, in general,
made by a physician with allergy training
within his/her specialization or carrying a cer-
tified (sub)speciality in allergy. SCIT is indi-
cated in patients with IgE-mediated sensiti-
zations and corresponding clinical symptoms
to allergens, which do not or insufficiently
permit allergen avoidance and which are
available as suitable, efficacious extracts.
Contraindications have to be considered on
an individual basis. Injections of SCIT are ad-
ministered by a physician experienced in this
therapy and who is able to perform emer-
gency treatment in case of an allergic adverse
event. A preceeding patients information is
mandatory and should be documented. The
therapy should last 3 years. Children tolerate
the SCIT well and benefit notably from its
immunomodulatory effects. Severe, poten-
tially life-threatening systemic adverse events
can occur after SCIT, being very rare in case
of complete adherence to safety standards.
Most adverse events are mild to moderate and
easily treatable. Risk factors for and results of
unwanted systemic effects can effectively be
minimized by training the staff members in-
volved, adhering to safety standards and im-
mediate emergency treatment. In case of sys-
temic reactions due to hymenoptera (bee,
wasp) venom hypersensitivity, SCIT has ex-
cellent efficacy and should be continued for at
least 3 — 5 years. An extended, sometimes
lifelong SCIT is necessary in some patients.
Efficacy of SLIT in grass pollen-induced al-
lergic rhinoconjunctivitis has been proven in
several large-scale, controlled clinical stud-
ies. Applying other allergen sources (house
dust mites, animal dander, molds), less and in
part methodologically insufficient studies
with contradictory results exist so far. Effi-
cacy of SLIT in allergic bronchial asthma has
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not enough evidence until now. SLIT with ef-
ficacious products is an option for adults with
allergic rhinoconjunctivitis due to pollen al-
lergens, particularly if SCIT is not suitable. In
case of house dust mite allergy or symptoms
due to other allergen sources and allergic
asthma due to inhalants, SLIT does not substi-
tute SCIT. SLIT can be indicated in children
and adolescents, if SCIT is not an option, us-
ing a preparation with proven clinical effi-
cacy in this age group. SLIT is started by a
physician experienced in the therapy of aller-
gic diseases (see guideline wording) and who
is able to perform emergency treatment in
case of an allergic adverse event. According
to the leaflet of the product manufacturer, the
patient should be informed about the therapy,
usually lasting 3 years as pre- and coseasonal
or perennial regimen. During this course con-
sultations should take place at least every 3
months. Apart from very frequently to fre-
quently occurring dose-dependent unwanted
local oral and pharyngeal symptoms, sys-
temic reactions, mostly of mild nature, have
rarely been described after SLIT. With regard
to anaphylactic and other severe systemic re-
actions SLIT demonstrates a superior safety
profile compared to SCIT. Various research
fields like allergen characterization, routes of
application, adjuvants, updosing regimen and
preventive aspects demonstrate new develop-
ments in SIT being currently examined for
clinical efficacy.

Verwendete Abklrzungen

AMG Arzneimittelgesetz

DBPC Doppelblind und plazebokontrolliert
FEV, Einsekundenkapazitat

GCP “Good clinical practice”

GMP “Good manufacturing practice”

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

Kl Konfidenzintervall

LB Tablettenprodukt auf Laktosebasis
LS Lyophilisierte Schmelztablette
OAS Orales Allergiesyndrom

PEI Paul-Ehrlich-Institut

SCIT Subkutane Immuntherapie

SIT Spezifische Immuntherapie

SLIT Sublinguale Immuntherapie

SMD “Standardized mean difference”
TGF “Transforming growth factor”

Vo Verordnung

1. Zielsetzung und
Entwicklung der Leitlinien

Inhaltlich spiegelt sich in der vorliegen-
den Leitlinie zur spezifischen Immuntherapie
mit Allergenen (SIT, Hyposensibilisierung)
die Entwicklung der vergangenen Jahrzehnte
wider, in denen Wirksamkeit und Sicherheit
der SIT durch zahlreiche kontrollierte Studi-
en dokumentiert worden sind (Ubersicht in
[1, 24, 38, 129, 168]). Die immunologischen
Wirkmechanismen werden zunehmend bes-
ser verstanden [3, 57, 92]. Derzeit gilt die
subkutane Immuntherapie (SCIT) als einzige
Behandlungsform, die kausal den natiirlichen
Verlauf allergischer Krankheiten glinstig be-
einflussen kann, indem sie bei einem Teil der
Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivi-
tis die Entwicklung eines Asthma bronchiale
[76] und moglicherweise Neusensibilisierun-
gen verhindert [127, 148].

Die vorliegende Leitlinie, im Auftrag an-
gefertigt und finanziert durch die allergologi-
schen Fachgesellschaften Deutsche Gesell-
schaft fiir Allergologie wund klinische
Immunologie (DGAKI), Arzteverband Deut-
scher Allergologen (ADA) und Gesellschaft
fiir Pédiatrische Allergologie und Umwelt-
medizin (GPA), ersetzt die 2006 publizierte
S2-Leitlinie [86]. Erstmalig wurden die
Osterreichische Gesellschaft fiir Allergologie
und Immunologie (OGAI) und die Schweize-
rische Gesellschaft fiir Allergologie und Im-
munologie (SGAI) an der Leitlinien-Ent-
wicklung unmittelbar beteiligt. Dabei wurden
internationale (Weltgesundheitsorganisation
(WHO)) [24], européische (European Acade-
my of Allergology and Clinical Immunology
(EAACI)) [4, 129] und bereits bestehende
Empfehlungen zur sublingualen Immunthe-
rapie (SLIT) berticksichtigt [85].

Die Leitlinie zur SIT ist entsprechend den
methodischen Vorgaben zur Entwicklung
von Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie
der in Deutschland etablierten Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF) erstellt
worden und entspricht nach dem Dreistufen-
konzept der AWMEF einer S2-Leitlinie, er-
génzt durch Empfehlungs- und Evidenzgrade
(Tab. 1) sowie klinische Algorithmen (Erlau-
terung siche Abb. 1) zur Diagnostik und Indi-
kationsstellung. Aussagen der Leitlinie wur-
den mit Empfehlungs- und Evidenzgraden
versehen, die anhand von Metaanalysen, kli-
nischen Studien und anderen wissenschaftli-
chen Untersuchungen ermittelt wurden.

Ein Konsens ist notwendig, um bei gerin-
ger vorhandener Evidenz Akzeptanz fiir eine
Leitlinie zu erzeugen und die Verbreitung und
Implementierung zu unterstiitzen. Als Kon-
sensusverfahren wurde ein kombiniertes Ver-
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Evidenzgrade flir MW-Leitlinien (nach Centre for

Evidence-Based Medicine Oxford) [8].

Empfehlungs- Evidenz- Evidenz durch
grad grad
A 1a Systematisches Review von RCT
1b Gut geplante randomisierte kontrollierte Studie
1c Alle-oder-Keiner-Prinzip
B 2a Systematisches Review gut geplanter
Kohortenstudien
2b Gut geplante Kohortenstudie, RCT mit
mafigem Follow-up
2c “Outcome-research”-Studien
3a Systematisches Review von Fall-
Kontroll-Studien
3b Eine Fall-Kontroll-Studie
C 4 Fallserien, einschlieBlich schlechter
Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien
D ® Meinungen ohne explizite kritische

Bewertung, physiologische Modelle etc.

RCT: randomisierte, kontroll

L)
C
—

Tatigk

|

Numm

ierte Studie.

Klinischer Zustand

Entscheidung

eit

Logische Abfolge

erierung

Abb. 1. Standardisierte Terminologie fir klinische
Algorithmen: Ein klinischer Algorithmus ist ein in
endlich vielen Schritten formuliertes Verfahren zur
Losung eines klinischen Problems unter Benutzung
von bedingten logischen Anweisungen (Wenn-
Dann-Logik). Die Darstellung erfolgt tblicherweise
in grafischem Format mit einer von der Society for
Medical Decision Making empfohlenen Standard-
nomenklatur. Dabei unterscheidet man Zustands-,
Aktions- und Entscheidungsknoten. Zustands- und
Aktionsknoten haben je einen Ausgang, Entschei-
dungsknoten haben genau 2 Ausgange (Ja und
Nein).

fahren aus nominalem Gruppenprozess und
Delphitechnik eingesetzt, an dem autorisierte
Vertreter der wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften und é&rztlichen Berufsverbidnde
beteiligt wurden: Wolfgang Wehrmann,
Miinster, Berufsverband der Deutschen Der-
matologen (BVDD), Frank Friedrichs, Be-
rufsverband der Kinder- und Jugendéirzte
(BVKJ), Thomas Hering, Berlin, Bundesver-
band der Pneumologen (BDP), Andrea Koch,

Koln, und Horst Miisken, Bad Lippspringe,
Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie
(DGP), Heinrich Lenders, Schwabisch Hall,
und Sylvia Schnitzer, Grevesmiihlen, Deut-
scher Berufsverband der Hals-Nasen-Ohren-
arzte (BVHNO), Boris A. Stuck, Mannheim,
Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Oh-
ren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie
(DGHNOKHC), Joachim Saloga und Bettina
Wedi, Deutsche Dermatologische Gesell-
schaft (DDG), Ingrid Voigtmann, Mdnchen-
gladbach, Deutscher Allergie- und Asthma-
bund (DAAB). Die Konsensuskonferenz und
der Leitlinienprozess wurden freundlicher-
weise von Susanne Kaul, Langen, Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI), Abteilung Allergologie,
Burkhard Luther, Oberursel, Medizinischer
Dienst der Krankenversicherung (MDK)
Hessen, und Anja Schwalfenberg, Monchen-
gladbach, DAAB, als neutrale Beobachter
begleitet. Im Anschluss an das Konsensver-
fahren wurde die Leitlinie allen verantwortli-
chen Vorstinden zur Kommentierung vorge-
legt und zur Ubernahme empfohlen.

Die Leitlinie richtet sich an alle Arzte, die
allergische Patienten behandeln und betreu-
en, und ist 3 Jahre nach ihrer Publikation von
den Autoren der allergologischen Fachgesell-
schaften erneut zu aktualisieren; verantwort-
lich dafiir zeichnet der Erstautor. Die Leitlinie
wird durch die allergologischen Fachgesell-
schaften in den assoziierten Publikations-
organen (Allergo Journal, Péadiatrische Al-
lergologie in Klinik und Praxis) und der
AWMF-Leitliniensammlung  verdffentlicht
und verbreitet, anderen beteiligten Fachver-
binden zur Ubernahme empfohlen und in-
teressierten Fachzeitschriften mit allergo-
logischen Inhalten zum Nachdruck zur
Verfiigung gestellt.

2. Immunologische
Wirkmechanismen

Die meisten immunologischen Verdnde-
rungen im Rahmen der SIT wurden zunéchst
fiir die SCIT beschrieben. Geméaf dem derzei-
tigen Kenntnisstand bewirkt die Immunthera-
pie Verdnderungen auf der Ebene der Anti-
genpriasentation, der T-Zell-Antwort und der
Antikorperantwort mit Einfluss auf die Ef-
fektorzellen [92]. Zurzeit stiitzen die Daten
verschiedene Modelle fiir die immunologi-
sche Wirksamkeit der Immuntherapie:

— Die SCIT modifiziert die Funktion der all-
ergenspezifischen T-Zellen, und zwar
durch Aktivierung regulatorischer CD4*-
T-Zellen, die Interleukin-(IL-)10 und
“transforming growth factor”-(TGF-)p
produzieren und Toleranz vermitteln [2,
3,13,57,58,78, 123] (Abb. 2). TH2-Zel-
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Abb. 2. Allergische Immunantwort und Wirkungs-
weise der SCIT: T-Helfer-Typ-2-(TH2-)Zellen indu-
zieren durch eine Interleukin-(IL-)5-Produktion die
von eosinophilen Granulozyten (Eos) gepragte all-
ergische Entzindung und mithilfe von IL-4 und
IL-13 die Immunglobulin-E-(IgE-)Synthese von
B-Lymphozyten (B). Die subkutane spezifische Im-
muntherapie (SCIT) hemmt die Funktion der
TH-Zellen durch vermehrte Ausschittung der Zyto-
kine TGF-B (“transforming growth factor beta”) und
IL-10 aus regulatorischen Tr1-artigen Zellen (Im-
munmodulation). Daneben wird eine gegenregula-
torische TH1-Immunantwort induziert (Immunde-
viation): IL-12 aus antigenprasentierenden Zellen
(APZ) stimuliert die Interferon-(IFN-)y-Produktion
der TH1-Zellen und hemmt dadurch die IgE-Bildung
und die Differenzierung von TH2-Zellen. Fir die
SLIT werden ahnliche Wirkmechanismen ange-
nommen, die teilweise flr bestimmte Produkte mit
hohem Allergengehalt gezeigt wurden. Abbildungs-
merkmale: Kreis mit +: induziert; Kreis mit —: inhi-
biert; rote Kodierung: verstarkt allergische Immun-
antwort  (Soforttypallergie); gelbe Kodierung:
reduziert allergische Immunantwort.

len werden anerg und entwickeln eine
verminderte Reaktionsbereitschaft mit
abnehmender Zytokin-Produktion und
Proliferation nach Stimulation iiber den
T-Zell-Rezeptor [54, 102, 113].

— Die SCIT bewirkt eine Verschiebung der
dominanten TH2-Antwort (z.B. I1L-4,
IL-5, IL-13) zugunsten einer stirkeren
TH1-Antwort (Interferon-y) [13, 79, 158]
(Abb. 2).

— Durch die SCIT entsteht wie bei Impfun-
gen eine neue allergenspezifische Im-
munantwort, gekennzeichnet durch eine
verstarkte Produktion von allergenspezi-
fischen 1gG-Antikdrpern [56, 121, 162],
insbesondere 1gG;- und IgG,4-Antikor-
pern [131], die eine allergenspezifische
Mastzelldegranulation, T-Zell-Aktivie-
rung und den allergeninduzierten Anstieg
(“boost”) der IgE-Produktion hemmen
konnen [23, 62, 112].

— Effektorzellen wie Mastzellen und baso-
phile Granulozyten bzw. eosinophile Gra-

nulozyten werden in ihrer Funktion
gehemmt [137, 142].

Die SCIT greift somit in die grundlegen-
den immunologischen Mechanismen allergi-
scher (atopischer) Krankheitsbilder ein. Sie
ist daher kausal orientiert und besitzt einen
besonderen Stellenwert bei der Therapie all-
ergischer Erkrankungen. Allerdings korrelie-
ren die immunologischen Verédnderungen im
Einzelfall nicht mit der klinischen Wirksam-
keit.

Zum Wirkmechanismus der SLIT gibt es
bisher noch keine einheitlichen Vorstellun-
gen; bei erfolgreicher SLIT wurde eine lokale
antiinflammatorische Immunantwort im Sin-
ne der Produktion von lokalen Zytokinen, vor
allem IL-10 aus regulatorischen T-Zellen, ge-
funden [20]. Neueste Studien beobachten den
Anstieg von Faktoren, welche die IgE-Bin-
dung an Allergene inhibieren [41, 109]. Unter
einer SLIT kdnnen allergenspezifische 1gG-
bzw. 1gG4-Antikdrper unterschiedlich stark
ansteigen [48, 134]. Wéhrend einer SLIT mit
einem Griserpollenextrakt in Tablettenform
stiegen auch allergenspezifische IgE-Anti-
korper deutlich iiber die bei natiirlicher Pol-
lenbelastung beobachtete Zunahme (“boost™)
an [48]. Die klinische Relevanz dieser Erho-
hung ist unklar.

Fazit: Bei der SCIT entsteht durch zahl-
reiche immunologische Verdnderungen eine
iiber die Therapiedauer hinaus anhaltende
Toleranz gegeniiber den eingesetzten Aller-
genen. Zum Wirkmechanismus der SLIT
gibt es bisher noch keine einheitlichen Vor-
stellungen, allerdings werden bei hoch do-
sierten Priparaten dhnliche systemische Im-
muneffekte wie bei der SCIT beobachtet.

3. Allergenextrakte, ihre
Bewertung und Zulassung

3.1. Herstellung und
Zusammensetzung von
Allergenextrakten

Durch herstellerspezifische Prozessie-
rung entstehen Allergenextrakte, die sich in
Zusammensetzung und  Allergenaktivitét
voneinander unterscheiden und daher auch
bei gleichen Allergenquellen nicht direkt ver-
gleichbar sind. Die Extrakte werden mit
In-vitro-Methoden auf ihre Gesamtaktivitét
iiberpriift und mithilfe von Hauttests biolo-
gisch standardisiert [95]. Fir die Herstellung
von Allergenpréparaten zur SIT sollten vor-
zugsweise standardisierte Allergenextrakte
eingesetzt werden, da nicht standardisierte
Extrakte erheblich in ihrer biologischen Akti-
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Abb. 3. Verfligbare Allergenextrakte zur SCIT (zur
Erlauterung vergleiche Abschnitt 3.)

vitdt variieren [94]. Die Bestimmung domi-
nanter Einzelallergene (z.B. Majorallergene)
mit einheitlichen, validierten Methoden wird
in internationalen Leitlinien befiirwortet und,
sofern verfiigbar, in Zukunft fiir wichtige All-
ergenquellen vermehrt eingesetzt werden
[143]. Zurzeit konnen allerdings die Aller-
genkonzentrationen verschiedener Préiparate
noch nicht verglichen werden, da bisher jeder
Hersteller eigene Referenzen und Messme-
thoden zur Hauptallergenbestimmung ein-
setzt.

Fiir die SCIT kommen nicht modifizierte
(“native”) Extrakte mit unverdnderter Kon-
formation der Allergene und chemisch mo-
difizierte (polymerisierte) Extrakte (soge-
nannte Allergoide) infrage. Es wird davon
ausgegangen, dass Allergoide weniger reak-
tive B-Zell-Epitope und somit eine reduzierte
IgE-Bindung besitzen, wihrend T-Zell-Epi-
tope und immunogene Wirkung erhalten
sind. Neben wissrigen Extrakten — vor allem
zur Einleitungstherapie bei Insektengiftaller-
gien liblich — werden in Europa vorwiegend
Semidepot-Extrakte eingesetzt, bei denen na-
tive oder modifizierte Allergene physikalisch
an einen Trager gekoppelt wurden, wie zum
Beispiel Aluminiumhydroxid, Tyrosin oder
Kalziumphosphat (Abb. 3).

Préparate zur SLIT sind mit Allergenen
unverdnderter Konformation oder als che-
misch modifizierte Extrakte als wiassrige Lo-
sungen oder Tabletten verfiigbar. Es gibt so-
wohl Priparate, bei denen eine Lagerung im
Kiihlschrank vorgesehen ist, als auch Pro-
dukte, die bei Raumtemperatur aufbewahrt
werden kdnnen.

Fazit:  Allergenkonzentrationen und
Produkte zur SCIT oder SLIT sind aufgrund
ihrer heterogenen Zusammensetzung und
unterschiedlicher Messmethoden ihrer wirk-
samen Inhaltsstoffe derzeit nicht vergleich-
bar. Zur SCIT werden nicht modifizierte
Allergene als wissrige oder physikalisch
gekoppelte  (Semidepot-)Extrakte sowie
chemisch modifizierte Extrakte (Allergo-
ide) als Semidepot-Extrakte eingesetzt. Die
vorwiegend unmodifizierten Allergenex-
trakte zur SLIT werden als wéssrige Losun-
gen oder Tabletten angewandt.

3.2. Bewertungskriterien der
spezifischen Immuntherapie bei
Subkutaner oder sublingualer
Applikation

Die SIT wurde anhand kontrollierter Stu-
dien bewertet, in denen Wirksamkeit, Ver-
traglichkeit und zusédtzliche Effekte gepriift
wurden. Zu diesem Zweck wurden Sympto-
me und Medikamentenverbrauch mit zuvor
definierten Punktesystemen erfasst, die auch
den individuellen Umgang der betroffenen
Patienten mit ihrer Erkrankung widerspie-
geln: Zum Beispiel ausgepragte Symptome
bei geringem Medikamentenverbrauch oder
geringere Symptome bei hohem Medikamen-
tenverbrauch. Symptom- und Medikations-
scores, getrennt oder als gemeinsame Sym-
ptom-Medikationsscores angegeben, sind
miteinander verkniipft, bisher beziiglich ihrer
Gewichtung, Verteilung und gegenseitigen
(quantitativen) Abhéngigkeit jedoch nicht
validiert, allerdings prospektiv in den Priif-
pldnen der doppelblinden, plazebokontrol-
lierten (DBPC) Studien fixiert worden.

Folglich sind die Studienergebnisse zur
SIT durch verschiedene Scoresysteme, Un-
tersuchungskollektive und Studiendesigns
schwer vergleichbar. Da sich die Préparate
(Dosis, Allergenzusammensetzung, Modifi-
kationen) und die Applikationsformen (Auf-
dosierung, Anwendungsfrequenz und Thera-
piedauer) ebenfalls erheblich unterscheiden,
ist eine generelle Bewertung problematisch.
Statt verallgemeinernder Aussagen zu SIT,
SCIT oder SLIT werden daher produktspezi-
fische Betrachtungen anhand erfolgreich
durchgefiihrter, plazebokontrollierter Studi-
en angestrebt und die klinische Relevanz der
Ergebnisse iiberpriift.

Umfang und Sorgfalt der praklinischen
und klinischen Dokumentation zu einem Pré-
parat und darauf beruhende behordliche Zu-
lassungen bekommen so einen wichtigen
Stellenwert, um einzelne Produkte und Ver-
fahren fiir die SIT zu bewerten. Der Umkehr-



Kleine-Tebbe, Bufe, Ebner et al.

10

Textkasten 1.  Wichtige Begriffe des Deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG).

Fertigarzneimittel

§ 4 Abs. 1 AMG [10]: “Fertigarzneimittel sind Arzneimittel, die im Voraus herge-
stellt und in einer zur Abgabe an den Verbraucher bestimmten Packung in den
Verkehr gebracht werden, oder andere zur Abgabe an den Verbraucher be-
stimmte Arzneimittel, bei deren Zubereitung ... ein industrielles Verfahren zur
Anwendung kommt oder die ... gewerblich hergestellt werden.”

Zulassung

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

Individuelle Rezepturen

§ 21 Abs. 2 AMG: “Einer Zulassung bedarf es nicht fiir Arzneimittel, die ... Nr.
1b.: ... fur einzelne Personen aufgrund einer Rezeptur als Therapieallergene ...
hergestellt werden.”

Textkasten 2. Liste zulassungsbedurftiger Therapieallergene®.

— Spezies aus der Familie Poaceae aulRer Poa mays (StuRgraser aulder 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 [163]
einer Zulassung bedirfen und in Zukunft weder als Einzelpraparate noch in
Mischungen ohne Zulassung in Verkehr gebracht werden durfen.

schluss ist bei Allergenpréparaten nicht zu-
lassig, das heilit Praparate ohne kontrollierte
Studien sind per se nicht unwirksam, aller-
dings ist ihre klinische Wirksamkeit nicht do-
kumentiert.

3.3. Bedeutung der Zulassung
von Allergenpréparaten

Praparate aus nativen oder modifizierten
Allergenextrakten sind sowohl als zugelasse-
ne Arzneimittel als auch als individuelle
Rezepturen erhdltlich. Sowohl zugelassene
Therapieallergene als auch individuelle Re-
zepturen fallen seit der 14. Novelle des Arz-
neimittelgesetzes (AMG) unter die Definiti-
on eines Fertigarzneimittels (Textkasten 1).
Prinzipiell miissen alle Fertigarzneimittel zu-
gelassen werden, im AMG gelten aber fiir ei-
nige Arzneimittel Ausnahmeregelungen, zu
denen auch die individuellen Rezepturen fiir
Therapieallergene gehoren (Textkasten 1).
Somit ist die Bezeichnung Fertigarzneimittel
nicht mehr geeignet, zugelassene Therapie-
allergene von individuellen Rezepturen zu

unterscheiden. Im Grundsatz sind beide Ar-
ten von Produkten verschreibungs- und
verkehrsfahig. In Deutschland unterlagen bis
zur am 14. November 2008 in Kraft getrete-
nen “Verordnung iiber die Ausdehnung der
Vorschriften tiber die Zulassung der Arznei-
mittel auf Therapieallergene, die fiir einzelne
Personen aufgrund einer Rezeptur hergestellt
werden, sowie iber Verfahrensregelungen
der staatlichen Chargenpriifung (Therapieall-
ergene-Verordnung)” [163] nur zugelassene
Allergenpréparate der staatlichen Chargen-
priifung. Die Chargenpriifung findet bei die-
sen zugelassenen Priaparaten am Endprodukt
und/oder in den zur Herstellung verwendeten
Zwischenprodukten statt. Sie sind — in Ab-
héngigkeit von der GroBe der Primérver-
packung — zumindest durch die Chargenbe-
zeichnung (Ch.-B.) auf dem Etikett sowie —in
jedem Falle — durch die Zulassungsnummer
(Zul.-Nr.) und die Chargenbezeichnung auf
der Umverpackung gekennzeichnet. Durch
diese Merkmale sind sie von nicht durch das
PEI gepriiften individuellen Rezepturen zu
unterscheiden.

In der Therapieallergene-Verordnung (VO)
wird geregelt, dass — mit entsprechenden
Ubergangsvorschriften — Therapieallergene,
die mindestens einen Extrakt einer Allergen-
quelle enthalten, die hdufig Erkrankungen
auslost (Textkasten 2), zugelassen werden
miissen. Individuelle Rezepturen, die solche
Allergene enthalten und fiir die Zulassungs-
antrage gestellt werden sollen, und solche, fiir
die keine Zulassung angestrebt wird, mit de-
nen aber antherapierte Patienten fiir maximal
3 Jahre weiterbehandelt werden sollen, miis-
sen dem PEI angezeigt werden. Alle ange-
zeigten Préparate bleiben verkehrsfahig und
unterliegen nach einer Ubergangszeit bis zur
endgiiltigen Zulassung oder bis zum Erl6-
schen der Verkehrsfahigkeit einer Chargen-
priifung durch das PEI, allerdings nicht am
Endprodukt, sondern an den Stammextrak-
ten, aus denen diese angezeigten, individuel-
len Rezepturen hergestellt werden (Stamm-
extrakt-Chargenpriifung). Alle weiteren als
Individualrezepturen hergestellten Therapie-
allergene (die keine Allergene des Anhangs
der Therapieallergene-Verordnung enthal-
ten) sind weiterhin von der Zulassungspflicht
ausgenommen und unterliegen nicht der
staatlichen Chargenpriifung. Aus Griinden
der Arzneimitteliiberwachung und -sicher-
heit werden sowohl die zugelassenen als auch
die nicht zugelassenen Préiparate zur SCIT
patientenbezogen direkt iiber den Hersteller
und nicht iiber den Grofhandel ausgeliefert.

Fiir die Zulassung von Allergenprépara-
ten (Textkasten 3) sowohl zur Therapie als
auch zur Diagnostik ist in Deutschland das
PEI zustindig. In Osterreich regelt diese An-
gelegenheiten das Bundesamt fiir Sicherheit
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Textkasten 3. Verfahren* zur Zulassung von Arzneimitteln in Deutschland.

— Nationales Verfahren, durch welches das Arzneimittel nur fur Deutschland
zugelassen wird

— Verfahren der gegenseitigen Anerkennung (“mutual recognition procedure”),
wenn das Praparat bereits in einem Mitgliedstaat der Europaischen Union
(EU) zugelassen ist und die Zulassung auf weitere Mitgliedstaaten ausgewei-
tet werden soll

— Dezentrales Verfahren, wenn das Arzneimittel noch keine nationale Zulas-
sung 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. Arz-
neimittel, bei deren Herstellung biotechnologische Verfahren eingesetzt wer-
den); es kann unter bestimmten Voraussetzungen auch fiir andere Arzneimit-
tel in Anspruch genommen werden

*Alle Verfahren, die zu einer Zulassung in mehreren bzw. allen europaischen
Landern flihren, werden von der Europaischen Arzneimittelagentur (European
Medicines Agency (EMEA)) koordiniert.

im Gesundheitswesen, das sich bei der Erfiil-
lung seiner Aufgaben der Osterreichischen
Agentur fir Gesundheit und Erndhrungssi-
cherheit (AGES-PharmMed) bedient. In der
Schweiz wird die Zulassung von Allergenen
durch das Schweizerische Heilmittelinstitut
Swissmedic beaufsichtigt, sodass die oben
dargelegten Regeln nicht fiir Osterreich und
die Schweiz zutreffen.

Mit den Zulassungsunterlagen sind dem
PEI unter anderem Angaben iiber die Herstel-
lung des Arzneimittels und die Kontrolle der
Qualitét, die Ergebnisse sdmtlicher préklini-
scher und klinischer Priifungen sowie sonsti-
ger drztlicher Erprobung vorzulegen. Die
Unterlagen flir aktuelle Zulassungen und
Zulassungen aus jlingerer Zeit miissen die
Anforderungen der “good manufacturing
practice”-(GMP-) und “good clinical practi-
ce”’-(GCP-)Richtlinien, der européischen Phar-
makopde und der entsprechenden Leitlinien
der EMEA (European Medicines Agency;
www.emea.europa.eu/pdfs/human/bwp/3048
3107enfin.pdf, http://www.emea.curopa.cu/
pdfs/human/ewp/1850406enfin.pdf) erfiil-
len. Die Préaparate werden nur fiir die Indika-
tionen und die Patientengruppen zugelassen,
fiir die in klinischen Priifungen die Wirksam-
keit und Sicherheit belegt wurde. Seit 1993
wurden, mit Ausnahme von Bienen- und
Wespengiftpraparaten, nur noch Zulassungen
erteilt, wenn fiir diesen Nachweis mindestens
eine doppelblinde, plazebokontrollierte Stu-
die erfolgreich durchgefiihrt wurde. Fiir Hy-
menopterengiftpraparate wird aus ethischen
Griinden keine Plazebokontrolle verlangt —
hier wird in der Regel gegen ein etabliertes
Vergleichspréaparat getestet. Bei dlteren Zu-
lassungen wurden —dem damaligen Stand der
Wissenschaft entsprechend — zum Teil auch
offene Studien fiir den Beleg der Wirksamkeit

akzeptiert. Mit Inkrafttreten der GCP-Ver-
ordnung im August 2004 missen klinische
Priifungen vor der Durchfiihrung von der zu-
staindigen Behorde genehmigt und sdmtliche
GCP-Kriterien eingehalten werden. Dies hat
zu einer deutlichen Verbesserung der Qualitét
der in klinischen Studien erhobenen Daten
und des Nachweises von Wirksamkeit und Si-
cherheit aufgrund solcher Studien zugelasse-
ner Priparate gefiihrt. Zugelassene Préparate
(siche www.pei.de >Arzte und Apotheker
>Arzneimittel >Liste zugelassener Arznei-
mittel >Allergene) [81] sind somit nach
dem jeweiligen Stand der Wissenschaft zum
Zeitpunkt der Zulassung hinsichtlich ihrer
Qualitdt, Wirksamkeit und Vertraglichkeit
tiberpriift.

Die als Individualrezepturen hergestell-
ten und bisher von der Zulassungspflicht aus-
genommenen Therapieallergene (Textkasten
1) unterlagen somit weder einer behdrdlichen
Kontrolle der Qualitdt, Wirksamkeit und
Vertrdglichkeit noch der staatlichen Chargen-
priifung. Durch die Therapieallergene-Ver-
ordnung unterliegen die meisten Individual-
rezepturen nach einer Ubergangsfrist der
staatlichen Chargenpriifung an den Stamml6-
sungen. Eine behordliche Uberpriifung der
Wirksamkeit und Sicherheit liegt aber erst mit
der endgiiltigen Zulassung vor.

Alle weiteren individuellen Rezepturen
(einzeln oder in Mischung), die keinen Be-
standteil der Allergenliste (Textkasten 2)
enthalten, sind weiterhin nicht zulassungs-
pflichtig und unterliegen weiterhin keiner
entsprechenden staatlichen Kontrolle. Laut
Herstellerangaben werden allerdings die zur
Rezepturanfertigung verwendeten Stammex-
trakte ebenfalls nach GMP-Kriterien herge-
stellt und anhand interner Spezifikationen
tiberpriift.

Es wird geschitzt, dass insgesamt mehr
als 50% der Therapiepréparate beider Appli-
kationsformen (SCIT, SLIT) als individuelle
Rezepturen auf dem Markt sind [104] und da-
her nicht vom PEI iiberpriift werden. Indivi-
duelle Rezepturen wurden héufig — wenn
iiberhaupt — nur in nicht kontrollierten Studi-
en untersucht; dadurch liegen fiir ihre Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit oft keine gesi-
cherten und fiir ihre Vertrdglichkeit nur
wenige Daten vor. Fiir einige individuelle Re-
zepturen mag die Datenlage bereits dem aktu-
ellen Stand der Wissenschaft entsprechen; bei
diesen Préparaten ist mit einer zligigen Zulas-
sung nach der Therapieallergene-Verordnung
zurechnen. Fiir weitere individuelle Rezeptu-
ren werden in der nachsten Zeit aufgrund der
Therapieallergene-Verordnung entsprechen-
de Daten erhoben werden.

Aus der Sicht der Autoren sollten zugelas-
sene Allergenpréaparate mit dokumentierter
Wirksamkeit und Sicherheit bevorzugt einge-
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setzt werden, sofern es das Sensibilisierungs-
spektrum des Patienten erlaubt (D, 5). Der
Hersteller hat die Moglichkeit, in der Fachin-
formation unter Punkt 5.1 die Ergebnisse zur
Wirksamkeit aus entsprechenden Studien
darzustellen, deren Qualitdt aufgrund unter-
schiedlicher Anforderungen von 1990 bis
heute deutlich variieren kann. Bei zugelasse-
nen Préparaten sind diese Darstellungen
ebenfalls von der Behdorde tiberpriift. Bei ak-
tuellen Zulassungen wird diese Mdoglichkeit
von den Herstellern genutzt und bietet dem
Arzt eine gute Moglichkeit, sich tiber die Da-
tenlage zu diesem Préparat zu informieren.

Da zugelassene Fertigarzneimittel nicht
das gesamte Spektrum der fiir eine SIT beno-
tigten Allergenextrakte abdecken konnen,
behalten individuelle Rezepturen dort ihre
Berechtigung, wo der Extrakt individuell auf
das allergologische Problem eines bestimm-
ten Patienten zugeschnitten werden soll (D,
5)[104].

4. Wirksamkeit in klinischen
Studien

4.1. Systematische
Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen zur Bewertung der
spezifischen Immuntherapie

Systematische Ubersichtsarbeiten (“‘sys-
tematic reviews”’) und Metaanalysen werden
fiir eine globale Bewertung von Therapiefor-
men herangezogen, da sie bei Studien mit
kleiner Fallzahl, Trends ohne statistische Si-
gnifikanz, abweichenden Studiendesigns, he-
terogenen Produkten (z.B. Allergenprépara-
te) und unterschiedlichen Probandengruppen
die Moglichkeit bieten, durch “globale” Sta-
tistik eine Gesamtbewertung vorzunehmen.

Eine systematische Ubersicht mit 22 Stu-
dien zur SLIT, die bis September 2002 verdf-
fentlicht worden waren, belegte einen signifi-
kanten, jedoch nur schwachen bis mittleren
klinischen Effekt der Verum- gegeniiber einer
Plazebobehandlung bei der Therapie der all-
ergischen (ausschlieBlich polleninduzierten)
Rhinitis des Erwachsenen. Dies betraf so-
wohl die Reduktion der Symptome (Effekt-
stairke “standardized mean difference”
(SMD) —0,42; 95%-Konfidenzintervall (KI)
—0,69 bis —0,15; p=0,002) als auch den Ver-
brauch an Bedarfsmedikation (SMD —0,43;
95%-KI —0,63 bis —0,23; p = 0,00003) nach
SLIT [168]. Bei ganzjéhriger Rhinokonjunk-
tivitis, bei allergischem Asthma bronchiale
des Erwachsenen und bei allergischen Atem-
wegserkrankungen im Kindesalter wurden
im Gegensatz dazu keine ausreichenden Wir-

kungen nachgewiesen [168]. Die in der Zwi-
schenzeit verdffentlichten umfangreichen
Studien zur SLIT wurden in der 2003 von der
Cochrane Collaboration publizierten Uber-
sicht noch nicht beriicksichtigt.

Eine 2007 ebenfalls von der Cochrane
Collaboration publizierte systematische Uber-
sicht mit 15 bis Februar 2006 verdffentlichten
Studien zur SCIT belegt signifikante, aller-
dings mittlere bis starke Effekte von Verum
gegeniiber Plazebo bei der Behandlung der
saisonalen allergischen Rhinokonjunktivitis.
Die Verbesserung bezog sich auf die Redukti-
on der Symptome (SMD -0,73; 95%-KI
—0,97 bis —0,50; p < 0,00001) und den verrin-
gerten Medikamentenverbrauch (SMD —0,57;
95%-KI —0,82 bis —0,33; p < 0,00001) [38].
Andererseits wird die Stirke des Effekts auf
Symptom- und Medikationsscores von weni-
gen Studien mit niedriger Fallzahl stark posi-
tiv beeinflusst [38].

Metaanalysen [1, 38, 132, 133, 168] sind
von der Qualitdt der beriicksichtigten Einzel-
studien, ihrer rechnerisch ermittelten Hetero-
genitdt [1, 38, 168] und einem potenziellen
Publikationsbias abhédngig. Die Publikation
von systematischen Reviews und Metaanaly-
sen in der Cochrane Library [1, 38, 168] ist
aufgrund transparenter und stringenter Be-
wertungskriterien der Verdffentlichung in
Fachzeitschriften [132, 149] tiberlegen.

Fazit: Systematische Reviews zeigen er-
hebliche Heterogenitdt der Studienergeb-
nisse zur SIT, die teilweise auf unterschied-
lichen Probandengruppen, den eingesetzten
Allergenprodukten sowie der Therapiedau-
er und -dosis beruhen.

4.2. Wirksamkeit der SCIT

4.2.1. Wirksamkeit der SCIT bei
allergischer Rhinokonjunktivitis

Die Dokumentation der klinischen Wirk-
samkeit der SCIT bei der allergischen Rhino-
konjunktivitis stiitzt sich auf viele, in Umfang
und Qualitdt heterogene plazebokontrollierte
Doppelblindstudien, die fiir saisonale Aller-
genquellen in einer systematischen Ubersicht
mit Metaanalyse zusammengefasst wurden
[38]. In diesen Studien wurde eine mittlere
Reduktion der Beschwerden/des Medika-
mentenverbrauchs beim Vergleich von Ve-
rum gegeniiber Plazebo um etwa 45 — 60%
beschrieben [38].

Die Mehrzahl der ausgewerteten Studien
untersucht die Wirksambkeit der spezifischen
SCIT bei Pollenallergien. Von diesen Studien
wurden die meisten bei Gréserpollenallergien
mit chemisch nicht modifizierten Allergenex-
trakten, allerdings nicht mit allen bisher ver-
fiigbaren Préparaten, durchgefiihrt. Eine Ver-
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Textkasten 4. Definitionen der SCIT mit Allergenen.

Kurzzeittherapie

Eine begrenzte Anzahl von 4 — 7 Injektionen vor Beginn der saisonalen Be-

schwerden

Prasaisonale Therapie

Beginn der Therapie rechtzeitig vor der Pollensaison mit wéchentlichen Injektio-
nen wahrend der Steigerungsphase und monatlichen Injektionen mit der Erhal-
tungsdosis bis zum Beginn der Pollensaison

Ganzjahrige Therapie

Beginn der Therapie mit bis zu 16 wochentlichen Injektionen wahrend der Stei-
gerungsphase und monatlichen Injektionen mit der Erhaltungsdosis; bei saiso-
nalen Allergenquellen je nach Fachinformation des Herstellers ggf. Reduktion
der Erhaltungsdosis wahrend der Beschwerdesaison

minderung der Symptomatik und/oder des
Medikamentenverbrauchs um mindestens
30% in der behandelten Gruppe gegeniiber
der Plazebogruppe wurde bei fast allen Studi-
en beobachtet (A, 1a) [38].

Die Wirksamkeitsstudien bei Birkenpol-
lenallergien zeigten eine Verminderung der
Symptomatik und/oder des Medikamenten-
verbrauchs um durchschnittlich 45% (A, 1b)
[9, 12, 19, 120].

Die Beurteilung der Wirksamkeit der
SCIT bei durch Hausstaubmilben hervorge-
rufener Rhinokonjunktivitis basiert auf meh-
reren Studien. Alle Studien zeigten eine Ver-
minderung der Symptomatik und/oder des
Medikamentenverbrauchs um mindestens
30% in der behandelten Gruppe gegeniiber
der Plazebogruppe (A, 1b) [17, 24, 55, 105,
106, 135, 136].

Bei Allergien gegen Tierepithelien konn-
te eine Wirksamkeit bisher lediglich fiir Kat-
zenallergenextrakte durch Studien belegt
werden (B, 2b) [31, 72, 73, 119, 160]. Fiir an-
dere Tierarten gibt es bislang nur vereinzelte
Berichte. Bei Schimmelpilzallergien ist der
Nachweis der klinischen Wirksamkeit auf
wenige Studien begrenzt (Alternaria, Clado-
sporium; B, 2b) [46, 74, 101].

Die Mehrheit der SCIT-Studien mit posi-
tivem Wirknachweis wurde bei Erwachsenen
durchgefiihrt (75%). Kinder waren nur an 6
Studien beteiligt, sodass der Nachweis eines
positiven Effekts der SCIT in dieser besonde-
ren Altersgruppe weniger sicher ist.

Die Kurzzeit-SCIT wird mit Allergoiden
(mit oder ohne Adjuvans) und nicht modifi-
zierten Allergenen durchgefiihrt. Je nach ver-
wendetem Extrakt werden 4 — 8 Injektionen
seitens der Hersteller vorgeschlagen, wobei
aber in Abhéngigkeit von der Vertraglichkeit
Modifikationen moglich sind.

Die Wirksamkeit der Kurzzeit-SCIT ist
fiir die saisonale allergische Rhinokonjunkti-
vitis nicht nur in élteren kontrollierten Studi-
en (mit oder ohne Plazebokontrolle [39, 107,

130]), sondern auch in neueren Publikationen
[12, 40, 45, 161, 172] dokumentiert worden.

Immunologische Verdnderungen (siche
2.) lassen sich in dhnlicher Weise bei der
Kurzzeit-SCIT nachweisen [40, 71, 88, 139,
172]. Angesichts der geringeren kumulativen
Dosis sollte eine Kurzzeittherapie nur dann
durchgefiihrt werden, wenn ihre klinische
Wirksamkeit in DBPC-Studien gezeigt wer-
den konnte und der Patient fiir eine prisaiso-
nale oder ganzjahrige SCIT (Erlauterung in
Textkasten 4) mit einer grofleren Anzahl von
Injektionen der Hochstdosis keine Geduld
aufbringt oder nur noch wenig Zeit bis zum
Beginn der Pollensaison zur Verfiigung steht
(D, 5). Praventive Effekte, Langzeitwirkung,
Wirksamkeit bei Kindern oder beim Asthma
bronchiale aufgrund randomisierter, plazebo-
kontrollierter Studien wurden bisher noch
nicht publiziert. Die Kurzzeittherapie sollte
zweckméBigerweise bis zum unmittelbaren
Beginn der Pollenflugsaison durchgefiihrt
werden (D, 5).

Fazit: Die Wirksamkeit der SCIT ist bei
der allergischen Rhinokonjunktivitis bei
Pollen- und Hausstaubmilbenallergie durch
zahlreiche kontrollierte Studien und bei
Tier- (Katzen) und Schimmelpilzallergie
(Alternaria, Cladosporium) durch wenige
Studien belegt. Die Daten der kontrollierten
Studien unterscheiden sich hinsichtlich ih-
res Umfangs und ihrer Qualitit und erfor-
dern eine produktspezifische Bewertung.

4.2.2. Wirksamkeit der SCIT bei
allergischem Asthma bronchiale

Um die in der Vergangenheit in Studien
verwendeten Asthmakriterien zu beriicksich-
tigen, wird der Asthmaschweregrad sowohl
anhand der alten (2005) [34, 63] als auch der
neuen GINA-Empfehlungen (2008) [64] an-
gegeben.

Im Gegensatz zur Anwendung der SCIT
bei allergischer Rhinokonjunktivitis ist deren
Wirksamkeit beim allergischen Asthma bron-
chiale weiterhin Gegenstand kontroverser
Diskussionen [14, 61]. Die SCIT ist kein Er-
satz fiir eine ausreichende antiasthmatische
Therapie. Aufgrund zahlreicher Studien kann
die SCIT beim intermittierenden (Schwere-
grad I) und geringgradig persistierenden
Asthma bronchiale (Schweregrad II) emp-
fohlen werden (B, 2a-c) [14, 22, 24, 61]. Als
Begriindung dient insbesondere eine mehr-
fach aktualisierte Metaanalyse der Cochrane
Library mit 75 kontrollierten, allerdings me-
thodisch heterogenen Studien: Nach SCIT
waren Asthmasymptome, Medikamentenver-
brauch und Ausmaf der spezifischen und un-
spezifischen Hyperreagibilitdt im Vergleich
zu Plazebo reduziert, die Lungenfunktions-
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parameter jedoch nicht verbessert (A, 1a) [1,
26]. Bei Patienten mit ganzjéhrigem allergi-
schem Asthma und Hausstaubmilbenallergie
wurden im Rahmen einer SCIT mit Milben-
extrakten weniger Symptome [5, 60, 166], ein
geringerer Medikamentenverbrauch [5, 18,
60], eine Abnahme der allergenspezifischen
bronchialen Hyperreaktivitét [5, 60] und eine
bessere Lebensqualitit [5, 60] im Vergleich
zur Plazebobehandlung ermittelt.

Vor allem junge Patienten mit einer aller-
gischen Rhinokonjunktivitis, einer Mono-
oder Oligosensibilisierung und einem klaren
anamnestischen oder durch Provokation gesi-
cherten Bezug von Asthmabeschwerden und
Allergenkontakt kénnen von einer SCIT pro-
fitieren. Altere Patienten mit langjihrigem
Asthmaverlauf, allergenunabhéngigen Be-
schwerden und geringer Besserung unter an-
tiasthmatischer Therapie profitieren hinge-
gen kaum (B, 2a) [22, 26], sondern stellen
Risikopatienten im Hinblick auf uner-
wiinschte Reaktionen dar (B, 2a) [25].

Fazit: Bei kontrolliertem Asthma bron-
chiale (nach neuen GINA-Leitlinien, 2008)
bzw. bei intermittierendem und geringgra-
dig persistierendem IgE-vermitteltem aller-
gischem Asthma (nach alten GINA-Leitli-
nien, 2005) ist die SCIT gut untersucht und
als Therapieoption neben Allergenkarenz
und Pharmakotherapie empfehlenswert,
insbesondere wenn zusétzlich eine allergi-
sche Rhinokonjunktivitis vorliegt.

4.2.3. Wirksamkeit der SCIT bei
anderen Indikationen

Die Datenlage zur Effektivitit einer SCIT
mit Pollenallergenen in der Therapie des ora-
len Allergiesyndroms (OAS) ist bisher unzu-
reichend [103], sodass weitere Studien abge-
wartet werden missen, bevor hier eine
abschlieBende Bewertung moglich ist. Zum
gegenwirtigen Zeitpunkt ist eine SCIT auf-
grund eines OAS ohne Atemwegssymptome
durch Pollenallergene nicht indiziert (D, 5).

Aktuelle Studien zeigen klinische Effekte
einer SCIT bei Patienten mit allergischer ato-
pischer Dermatitis und korrespondierender,
vermutlich klinisch relevanter Typ-I-Sensibi-
lisierung (z.B. aerogen getriggertes Ekzem;
Ubersichtin [37, 124]). Das atopische Ekzem
stellt keine Kontraindikation fiir eine SCIT
bei behandlungsbediirftigen allergischen
Atemwegsbeschwerden dar (D, 5) und wird
als alleinige Indikation in weiteren Studien
gepriift [167].

4.3. Wirksamkeit der SLIT

4.3.1. Wirksamkeit der SLIT bei
allergischer Rhinokonjunktivitis

Durch neue kontrollierte Studien mit teil-
weise hohen Patientenzahlen hat sich die Da-
tenlage zur SLIT gebessert.

Der Umfang der klinischen Dokumentati-
on zeigt wie bei der SCIT abhéngig vom Pro-
dukt erhebliche Unterschiede. Wéhrend fiir
bestimmte Produkte bisher keine randomi-
sierten, kontrollierten Studien publiziert wor-
den sind, stehen fiir einzelne Préparate und
Allergenquellen (z.B. Griserpollenextrakt)
im Rahmen mehrerer Studien umfangreiche
Daten zur Verfligung, die fiir eine lyophili-
sierte Schmelztablette (LS) eines Lieschgras-
pollenextrakts zur europidischen Zulassung
als Fertigarzneimittel fiir die Behandlung der
saisonalen, allergischen Rhinokonjunktivitis
bei Erwachsenen gefiihrt haben (A, 1b). LS
wird ganzjdhrig ohne Steigerungsphase zur
SLIT angewandt (Ubersicht in [108]) und
zeigte in einer Studie mit tiber 600 Probanden
30% (Mittelwert) weniger Symptome und
einen um 38% (Mittelwert) geringeren Me-
dikamentenverbrauch im Vergleich zur Pla-
zebogruppe. Fiir dieses Préparat liegen in-
zwischen Wirksamkeitsdaten iiber mehrere
Pollensaisonen vor [43]. Ein &hnliches, in
Deutschland ebenfalls zugelassenes Tablet-
tenprodukt auf Laktosebasis (LB) mit einem
gemischten Pollenextrakt von 5 Siigrasern
wird nach einer kurzen Steigerungsphase
etwa 4 Monate vor Beginn der Pollensaison
zur pra- und kosaisonalen SLIT bei Erwach-
senen eingesetzt: In einer Studie mit mehr als
600 Probanden waren bei hoherer Dosierung
37% (Median) weniger Symptome und ein
geringerer Medikamentenverbrauch (46%,
Median) im Vergleich zur Plazebogruppe zu
verzeichnen (A, 1b) [44].

Ein hoch dosiertes fliissiges Einzeldosis-
préparat mit einem gemischten Pollenextrakt
aus 6 Grisern wird nach einer halbstiindigen
Aufdosierungsphase mindestens 3 Monate
vor Beginn der Pollensaison zur perennialen
sowie zur pri- und kosaisonalen SLIT bei Er-
wachsenen eingesetzt. In einer Studie mit 185
Probanden war nach 18 Monaten bei 104 aus-
gewerteten Studienteilnehmern ein um 46%
(Mittelwert) reduzierter kombinierter Sym-
ptom- und Medikationsscore im Vergleich
zur Plazebogruppe zu verzeichnen (A, 1b)
[134, 169].

Studien an Kindern mit allergischer
Rhinokonjunktivitis durch Gréserpollenall-
ergene zeigten mit beiden Tablettenproduk-
ten liber den Zeitraum einer Saison eine ver-
gleichbare Wirksamkeit wie in den zuvor
durchgefiihrten Erwachsenenstudien: Mit LS
wurden 24% (Median) weniger Symptome
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und ein um 34% (Median) geringerer Medi-
kamentenverbrauch [32] und mit LB 28%
(Mittelwert) weniger Symptome und ein um
24% (Mittelwert) geringerer Medikamenten-
verbrauch im Vergleich zu Plazebo festge-
stellt[165]. Beide Préparate sind mittlerweile
in Deutschland auch bei Kindern ab 5 Jahren
zugelassen. Bislang liegen im Kindes- und
Jugendalter mit den Grédserpollen-Tabletten-
produkten ausschlieBlich Wirksamkeitsdaten
tiber eine Pollensaison vor, ohne Angaben zur
Lebensqualitdt oder Therapietreue in der Pra-
Xis.

Fiir andere Priparate liegen heterogene
Daten vor (Ubersicht in [42, 99, 168]), wofiir
neben der verwendeten Dosis und Zusam-
mensetzung der Préparate methodische
Griinde verantwortlich gemacht werden [42,
84, 85].

Studien zum Vergleich von SLIT und
SCIT bei Erwachsenen [118, 141] zeigen le-
diglich eine klinische Wirksamkeit beider
Therapien und sind methodisch unzureichend
[100]. Aufgrund der geringen Fallzahlen der
einzigen Studie [83], die beide SIT-Formen
direkt vergleicht, konnen die Unterschiede
von SLIT und SCIT in Bezug auf ihre Wirk-
samkeit bisher nicht angegeben werden; al-
lerdings zeigte die SLIT in dieser Untersu-
chung keine unerwiinschten systemischen
Reaktionen wie die SCIT. Im Gegensatz zur
SCIT [47] sind bei der SLIT der Langzeitef-
fekt [145] und die praventive Wirkung im
Hinblick auf eine Beteiligung der unteren
Atemwege (Asthmaentwicklung) [125] auf-
grund methodischer Studienméngel weniger
gut belegt. Eine SLIT mit einem Pollenex-
trakt von 5 StiBgrasern, identisch zusammen-
gesetzt und dosiert wie LB, allerdings in fliis-
siger Form, zeigte in der Pollensaison nach
3-jahriger kosaisonaler Behandlung einen
Trend anhaltender Wirksamkeit (“carry-
over”-Effekt im kombinierten Symptom-Me-
dikationsscore mit signifikant weniger Sym-
ptomen) gegeniiber der Plazebobehandlung
[126]. Die SLIT wird beziiglich dieser offe-
nen Fragen weiter untersucht und bietet zu-
kiinftig eine zusitzliche Option fiir die Be-
handlung allergischer Krankheiten. Einige
Fragen (Textkasten 10) sind allerdings noch
fiir viele Préparate zu beantworten, bevor die
SLIT als gleichwertiger Ersatz fiir die SCIT
betrachtet werden kann.

Fazit: Die Wirksamkeit der SLIT ist bei
der allergischen Rhinokonjunktivitis durch
Griéserpollenallergene in mehreren grof3en,
kontrollierten Studien belegt. Bei anderen
Allergenquellen (Hausstaubmilben, Tier-
epithelien, Schimmelpilzsporen) existieren
bisher weniger und teilweise methodisch
unzureichende Studien mit widerspriichli-
chen Ergebnissen.

4.3.2. Wirksamkeit der SLIT bei
allergischem Asthma bronchiale

Zum Einsatz der SLIT beim allergischen
Asthma bronchiale stehen, verglichen mit der
Zahl der Studien bei allergischer Rhinokon-
junktivitis, weniger Daten zur Verfiigung [93,
168]. Gezielte Untersuchungen zur Wirksam-
keit der SLIT beim Asthma bronchiale sind
nur vereinzelt durchgefiihrt worden. Die Er-
gebnisse sind uneinheitlich, sodass die SLIT
zur Behandlung des allergischen Asthma
bronchiale nicht routineméBig eingesetzt
werden sollte (D).

Fazit: Die Wirksamkeit der SLIT ist bei
allergischem Asthma bronchiale bisher un-
zureichend belegt.

4.4. Préavention von Asthma und
Neusensibilisierungen

Studien an Kindern und Jugendlichen zei-
gen fiir einzelne Priparate den prophylakti-
schen Wert einer SCIT (A, 1b): Bei allergi-
scher Rhinokonjunktivitis kann das Risiko
fiir die Entwicklung von Asthmasymptomen
und bronchialer Hyperreagibilitit langfristig
vermindert werden (A, 1b) [110, 122]. Diese
Effekte sind auch 7 Jahre nach Beendigung
einer SCIT gegeniiber der unbehandelten
Kontrollgruppe nachweisbar [76] und fiihr-
ten zu einer entsprechenden Indikationser-
weiterung flir dieses Prédparat durch die Zu-
lassungsbehdrde. Bei Mono- und Oligosensi-
bilisierung kann die Haufigkeit von Neusen-
sibilisierungen reduziert werden (B, 2c) [51,
127, 140, 148]. Hinweise auf diesen und an-
dere sekundérpriaventive Effekte der SCIT
gab es bis zu 12 Jahre nach Beendigung der
SCIT mit einem modifizierten Allergenpra-
parat im Vergleich zu einer unbehandelten
Kontrollgruppe [50].

Fir die sublinguale Applikationsform
fanden sich bislang keine Hinweise auf eine
Reduktion der Sensibilisierungsrate [125,
145]. In einer Studie wurde analog zur SCIT
eine Reduktion der Erstdiagnose eines Asth-
mas beschrieben, allerdings limitieren eine
hohe Rate an Studienabbriichen und erhebli-
che Zentrumsunterschiede die Aussage der
Studie [125].

Fazit:  Sekundarpraventive Aspekte,
insbesondere die Reduktion von Neusensi-
bilisierungen und ein vermindertes Asthma-
risiko, sind wichtige Griinde, die Indikation
zum Therapiebeginn im Kindes- und Ju-
gendalter friih zu stellen.
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Abb. 4. Diagnostik zur SIT mit saisonalen Allergenen (klinischer Algorithmus).

5. Indikationen und
Kontraindikationen

Diagnostik, Indikationsstellung (Abb. 4)
und die Auswahl der relevanten Allergene
sollen unabhéngig von der Applikation (sub-
kutan oder sublingual) grundsétzlich von ei-
nem Facharzt vorgenommen werden, der
iiber die allergologische Weiterbildung im
Kerngebiet (Haut- und Geschlechtskrankhei-
ten, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kinder-
und Jugendmedizin, Lungen- und Bronchial-
heilkunde oder Innere Medizin mit Schwer-
punkt Pneumologie) oder die Zusatzweiter-
bildung Allergologie verfiigt.

In Osterreich darf die Indikation zur Im-
muntherapie nur durch spezialisierte Aller-
giezentren (Allergieambulatorien, Allergie-
ambulanzen) oder durch Facharzte fiir
Dermatologie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkun-
de, Kinder- und Jugendheilkunde und Pneu-
mologie gestellt werden. Entsprechend diir-
fen nur diese Fachgruppen die Packung
“Anfangsbehandlung” verordnen; “Fortset-
zungsbehandlungen” kénnen auch vom Arzt
fiir Allgemeinmedizin verordnet werden.

In der Schweiz diirfen Initialbehandlun-
gen nur nach durchgefiihrter allergologischer
Abkldrung erfolgen; ansonsten kann die
Ubernahme der Kosten durch die Kranken-
kasse verweigert werden. Es wird von der
SGAI empfohlen, dass die Beurteilung und
Indikationsstellung durch den Facharzt fiir
Allergologie oder einen entsprechend aller-
gologisch geschulten Spezialarzt (Dermato-
logie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Padia-
trie, Pneumologie) erfolgt. Die Fortsetzungs-
behandlungen kdnnen auch vom Arzt fiir All-
gemeinmedizin rezeptiert werden.

Bei der Indikation zur SIT sind andere
therapeutische Mafinahmen (Allergenkarenz,
Pharmakotherapie und Patientenschulung)
zu beriicksichtigen. Die SCIT ist bei Patien-
ten mit nachgewiesener, klinisch relevanter
IgE-vermittelter Sensibilisierung gegeniiber
Soforttypallergenen indiziert, wenn die Ex-
position gegeniiber bzw. die Provokation mit
diesen Allergenen beeintrichtigende klini-
sche Beschwerden (allergische Rhinokon-
junktivitis, Asthma bronchiale) verursacht
und eine Allergenkarenz nicht mdglich oder
nicht ausreichend wirksam ist (Textkasten 6)
(A, 1a; A, 1b) [1, 24, 38]. Die gleiche Indika-
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Textkasten 5. Erfolgspradiktoren* der SCIT.

— Pollenallergie dominierend

— Keine Sensibilisierung gegen perenniale Allergenquellen
— Schmales Allergenspektrum

— Kurze Erkrankungsdauer

— Geringe Beteiligung der unteren Atemwege

— Junges Lebensalter

— Ganzjahrige Behandlung

*Je mehr Punkte zutreffen, desto wahrscheinlicher lassen sich mithilfe einer
SCIT sowohl Symptome und Medikamentenverbrauch reduzieren als auch ein
Etagenwechsel mit Entwicklung eines Asthma bronchiale und eine Verbreite-
rung des Allergenspektrums verhindern (D).

Textkasten 6. Indikationen zur SCIT mit Allergenen.

— Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung (vorzugsweise* mit Haut-
test und**/oder*** In-vitro-Diagnostik) und eindeutiger Zusammenhang mit
klinischer Symptomatik (ggf. Provokationstestung)

— Verfugbarkeit von standardisierten bzw. qualitativ hochwertigen Allergenex-
trakten

— Wirksamkeitsnachweis der geplanten SCIT fir die jeweilige Indikation.

— Allergenkarenz nicht méglich oder nicht ausreichend

*Sensibilisierungsnachweis in der Schweiz vorzugsweise mit dem Hauttest;
**“und” bezieht sich auf seltene Allergene bzw. diagnostisch unsichere Ergeb-
nisse. *** “oder” bezieht sich auf die Diagnostik bei Kindern.

Textkasten 7. Kontraindikationen* zur SCIT mit Allergenen.

— Teil- oder unkontrolliertes Asthma bronchiale (Einteilung nach neuen GINA-
Leitlinien, 2008) bzw. mittel- oder schwergradig persistierendes Asthma bron-
chiale (Einteilung nach alten GINA-Leitlinien, 2005) mit einer FEV 4 unter 70%
des Sollwerts trotz adaquater Pharmakotherapie

— Kardiovaskulare Erkrankung mit erhéhtem Risiko von Nebenwirkungen nach
Adrenalin-Gabe (auRer bei Insektengiftallergie)

— Behandlung mit B-Blockern (lokal, systemisch)**

— Schwere Autoimmunerkrankungen, Immundefizienzen

— Maligne neoplastische Erkrankung mit aktuellem Krankheitswert

— Unzureichende Compliance

*In begriindeten Einzelfallen ist auch bei Vorliegen der genannten Kontraindika-
tionen eine spezifische Immuntherapie moglich. **In Deutschland wird derzeit
auch eine Therapie mit ACE-Hemmer als Kontraindikation einer SCIT mit Insek-
tengift genannt.

tion gilt auch fiir die SLIT (Textkasten 8) (B,
la; B; 1b), allerdings mit Einschrankungen in
der Allergen- und Patientenauswahl (siche
5.2.). Bei neu aufgetretenen saisonalen aller-
gischen Symptomen sollte die ndchste Saison
abgewartet und beobachtet werden, bevor die
Indikation fiir eine SIT anhand von wenigs-
tens zwei anamnestisch gesicherten Be-
schwerdezeitraumen gestellt wird. Bei Pati-
enten mit geringfiigigen Beschwerden, die
nur sporadisch einer antiallergischen Thera-
pie bediirfen, ist der Nutzen einer SIT sorgfal-
tig gegen deren Aufwand und Kosten abzu-
wagen.

Klinisch stumme Sensibilisierungen ohne
Symptome sind keine Grundlage fiir eine SIT.

Fazit: Diagnostik, Indikationsstellung
und die Auswahl der relevanten Allergene
sollen grundsétzlich von einem Facharzt
vorgenommen werden, der tiber die allergo-
logische Weiterbildung im Kerngebiet oder
die Zusatzweiterbildung Allergologie ver-
fligt.

5.1. Indikationen und
Kontraindikationen der SCIT

Verschiedene Variablen beeinflussen
wahrscheinlich den Erfolg der SCIT und soll-
ten daher bei der Therapieplanung bertick-
sichtigt werden (Textkasten 5).

Nach Allergenquellen aufgeschliisselt
gelten fiir die SCIT mit Pollenallergenen un-
eingeschrinkt die im Textkasten 6 genannten
Indikationen (A, 1b). Bei nachgewiesener
Hausstaubmilbenallergie steht die SCIT zur
Verfugung, sofern Maflnahmen zur Milben-
karenz (milbenallergendichte Matratzen-
iiberziige, waschbare Bettdecken und weitere
MaBnahmen zur Reduzierung der Hausstaub-
milbenallergene) nicht ausreichend sind
(Abb. 5) und nach 3-monatiger Milbenkarenz
keine Besserung eingetreten ist (D, 5). Eine
2008 publizierte Metaanalyse hat die Effekti-
vitdt der Milbensanierung infrage gestellt
[70]. Nur bei 17 der 47 bewerteten Studien
konnte eine signifikante Reduktion der Haus-
staubmilben dokumentiert werden. Insge-
samt waren die InterventionsmaBnahmen
sehr heterogen, eine Subgruppenanalyse von
Kindern fand nicht statt. Aufgrund der me-
thodischen Defizite dieser Metaanalyse kann
die Schlussfolgerung der Autoren nicht nach-
vollzogen werden. Die oben dargestellten
InterventionsmafBnahmen sind daher bei Pati-
enten mit einer klinisch relevanten Haus-
staubmilbenallergie primdr indiziert [90,
155]. Allergenkarenz stellt die Behandlung
der Wahl bei Tierepithelallergien dar (D, 5).
Kann eine Allergenkarenz nicht gewdhrleis-
tet werden, kommt in einzelnen Féllen eine
SCIT mit Tierepithelallergenen (am ehesten
bei Katzenallergie) infrage (D, 5) (Abb. 5).
Bei einer Schimmelpilzallergie ist die voll-
stindige Meidung der Allergene nur in Aus-
nahmefillen moglich. Offensichtliche Aller-
genquellen wie beispielsweise Schimmel-
pilzschdden im Wohn- oder Arbeitsbereich
sollten jedoch beseitigt werden; eine SCIT
mit ganzjdhrigen Schimmelpilzallergenen
stellt eine Seltenheit dar. Bei einer saisonalen
Schimmelpilzallergie, entsprechender Indi-
kation und gut charakterisierten Extrakten
(Alternaria, Cladosporium) kann eine Thera-
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Abb. 5. Diagnostik zur Indikation der SCIT mit ganzjahrigen Allergenen.

pie mit Schimmelpilzallergenen erwogen wer-
den (B, 1Db) [46, 74].

Die Effektivitét der SIT hangt von der op-
timalen therapeutischen Dosis jedes einzel-
nen klinisch relevanten Allergens ab. Die
Erkenntnisse zu Wirksamkeit und immunolo-
gischen Effekten der SIT basieren iiberwie-
gend auf Studien, bei denen eine Monothera-
pie mit einem Allergenextrakt durchgefiihrt
wurde. Es sollten daher moglichst wenige un-
terschiedliche Allergengruppen in einer zur
Therapie verwendeten Allergenpréparation
gemischt werden. Saisonale und ganzjéhrige
Allergene werden grundsatzlich nicht in ei-
nem Extrakt gemischt, um zum Beispiel wéh-
rend der Pollensaison den ganzjahrigen All-
ergenanteil nicht unnétig reduzieren zu
miissen [17, 24, 55, 106]. Dies gilt genauso
fiir Kombinationen aus Milben und Tierepi-
thelien, Milben und Schimmelpilzallergenen
oder Extrakte mit Pollen- und Schimmelpilz-
allergenen (C, 5), die aufgrund enzymatischer

Abbauvorgdnge niemals gemischt werden
diirfen.

Bei der Entscheidung zur SCIT sind eini-
ge Kontraindikationen zu berticksichtigen
(Textkasten 7). Aus Griinden der Sicherheit
stellen ein teilkontrolliertes oder ein unkon-
trolliertes Asthma bronchiale (Einteilung
nach neuen GINA-Empfehlungen, 2008
[64]) bzw. ein mittel- (Einsekundenkapazitét
(FEV,) < 80% bis > 60% des Sollwerts,
Schweregrad III) oder ein schwergradig
(FEV; < 60% des Sollwerts, Schweregrad
IV) persistierendes Asthma bronchiale (Ein-
teilung nach alten GINA-Empfehlungen,
2005 [34, 63]) eine Kontraindikation fiir eine
SCIT dar, sofern die FEV; unter 70% des
Sollwerts liegt (B, 2a) [25].

Obwohl eine Schwangerschaft als Kon-
traindikation fiir den Beginn einer SCIT gilt,
ist die Fortsetzung der SCIT bei lebensbe-
drohlicher Allergie durch Insektengift (Bie-
ne, Wespe) und guter Vertraglichkeit ratsam
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Textkasten 8. Indikationen zur SLIT mit Allergenen.

— Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung (vorzugsweise* mit Haut-
test und**/oder*** In-vitro-Diagnostik) und eindeutiger Zusammenhang mit
klinischen Symptomen einer allergischen Rhinokonjunktivitis durch Pollen-
allergene (ggf. Provokationstestung), insbesondere wenn deren Behandlung
mit einer SCIT nicht infrage kommt

— Verfugbarkeit von standardisierten und qualitativ hochwertigen Allergenex-
trakten

— Wirksamkeitsnachweis der geplanten SLIT fir die jeweilige Indikation

— Alter der Patienten mit Graserpollenallergie > 5 Jahre

— Alter der Patienten vorzugsweise > 18 Jahre*

*Sensibilisierungsnachweis in der Schweiz vorzugsweise mit dem Hauttest;
** “und” bezieht sich auf seltene Allergene bzw. diagnostisch unsichere Ergeb-
nisse; *** “oder” bezieht sich auf Bedingungen, die keinen Hauttest zulassen,
und die Diagnostik bei Kindern; **** bessere Studienlage fur Erwachsene als fur
Kinder und Jugendliche.

Textkasten 9. Kontraindikationen* zur SLIT mit Allergenen.

— Teil- oder unkontrolliertes Asthma bronchiale (Einteilung nach neuen
GINA-Leitlinien, 2008) bzw. mittel- oder schwergradig persistierendes Asth-
ma bronchiale (Einteilung nach alten GINA-Leitlinien, 2005) mit einer FEV4
unter 70% vom Sollwert trotz adaquater Pharmakotherapie

— Schwere Autoimmunerkrankungen, Immundefekte, Immunsuppression.

— Maligne neoplastische Erkrankung mit aktuellem Krankheitswert

— Unzureichende Compliance

— Entzindungen in der Mundhéhle mit schweren Symptomen

*In begriindeten Einzelféllen ist auch bei Vorliegen der genannten Kontraindika-
tionen eine SLIT maglich.

und bei Aeroallergenen mit deutlich reduzier-
ter Dosis (z.B. 1/10) méglich (D, 5). Aus Si-
cherheitsgriinden sollte (aufler bei lebensbe-
drohlicher Indikation) die SCIT nicht
wihrend einer Schwangerschaft begonnen
werden.

Aufgrund klinischer Erfahrung ist die frii-
her ibliche generelle Altersbeschrinkung
heutzutage nicht mehr gerechtfertigt, sodass
auch ein Alter iber 50 Jahre keine Kontrain-
dikation mehr fiir die Durchfiihrung einer SIT
darstellt (D, 5). Eine Medikation mit 3-Blo-
ckern (auch in lokaler Form, wie Ophthalmi-
ka) unter SCIT erhoht das Risiko von uner-
wiinschten Atemwegsreaktionen (bronchiale
Obstruktion) und birgt die Gefahr, dass eine
im Notfall erforderliche Adrenalintherapie
weniger effektiv ist. Im Einzelfall ist gemein-
sam mit dem verordnenden Arzt liber die un-
ter Umsténden notwendige Fortfithrung der
Therapie mit diesen Substanzen zu entschei-
den.

Fazit: Eine Indikation zur SCIT besteht
bei nachgewiesener IgE-vermittelter Sensi-
bilisierung mit korrespondierenden klini-
schen Symptomen durch Allergene, bei de-
nen eine Karenz nicht moéglich oder nicht
ausreichend ist und ein geeigneter, wirksa-
mer Extrakt zur Verfiigung steht. Diagnos-
tik, Indikationsstellung und Auswahl der
Allergene sollen nur durch einen Facharzt
mit allergologischer Weiterbildung oder all-
ergologischen Fachkenntnissen erfolgen
(gemal Leitlinientext). Die Kontraindika-
tionen miissen individuell beriicksichtigt
werden.

5.2. Indikationen und
Kontraindikationen der SLIT

Bei allergischer Rhinokonjunktivitis
kann die SLIT mit saisonalen Allergenquel-
len und Priparaten mit belegter klinischer
Wirksamkeit in DBPC-Studien bei Erwach-
senen eingesetzt werden (B, 1a) (Textkasten
8). Insbesondere dann, wenn die SCIT zur
Behandlung keine Option darstellt, kommt
die SLIT infrage: Griinde wiren zum Beispiel
phobische Angste des Patienten vor Spritzen,
die generelle Ablehnung der subkutanen In-
jektionen, die Befiirchtung (seltener) syste-
mischer anaphylaktischer Reaktionen oder
keine Zeit fiir die wiederholten Injektionster-
mine.

Bei ganzjahrigen Symptomen durch Haus-
staubmilbenallergene wurden uneinheitliche
Ergebnisse mitder SLIT erzielt, sodass sie bei
dieser Indikation nur zuriickhaltend einge-
setzt werden sollte (D). In der Schweiz darf
die Verordnung zur SLIT mittels Gréserta-
bletten oder -tropfen durch alle Arzte erfol-
gen, sofern die Bedingungen in Punkt 5 er-
fiillt sind.

Patienten mit einer chronischen Erkran-
kung der Mundschleimhaut sind fiir die SLIT
nicht geeignet. Dariiber hinaus gelten bis auf
die Einnahme von B-Blockern dhnliche Kon-
traindikationen (Textkasten 9) wie bei der
SCIT, wobei die Gebrauchs- und Fachinfor-
mationen des jeweiligen Herstellers zu be-
achten sind. Die Anwendung der SLIT bei
Kindern und Jugendlichen wird im Abschnitt
7.2. dargestellt.

Fazit: Die SLIT mit Pollenallergenen
kann bei Erwachsenen mit allergischer
Rhinokonjunktivitis mit wirksamen Pro-
dukten eingesetzt werden, insbesondere
dann, wenn eine SCIT nicht infrage kommt.
Bei Hausstaubmilbenallergie oder anderen
Allergenquellen bzw. allergischem Asthma
durch Inhalationsallergene stellt die SLIT
keinen Ersatz fiir die SCIT dar.
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Textkasten 10. Offene Fragen zur SLIT* (modifiziert nach [168]).

— Optimale einzelne und kumulative Dosis**? Frequenz der Applikation** und
Behandlungsdauer? Identisch fiir alle Allergene, saisonale bzw. ganzjahrige?

— GroRenordnung der Symptomverbesserung im direkten Vergleich mit der
SCIT?

— Modifizierte Immunantwort durch die SLIT? Langfristiger Therapieerfolg?
Welcher Verlauf nach Beendigung der Behandlung?

— Nebenwirkungsprofil bei der breiten Routineanwendung?

— Einfluss von Kofaktoren auf die Sicherheit (z.B. Anwendung von B-Blockern)?

— Compliance in kontrollierten Studien vergleichbar mit der Compliance bei
Routineanwendung zu Hause uber 3 Jahre?

— Ursachen fur den weniger Uberzeugenden Wirksamkeitsnachweis bei Kin-
dern**?

* Einige der Fragen gelten in ahnlicher Weise fur Produkte zur SCIT. ** Fur be-
stimmte Produkte (Graserpollen-Allergentabletten) treffen die Fragen nicht zu
bzw. konnten bereits in kontrollierten Studien beantwortet werden.

Textkasten 11. Risikofaktoren bei der SCIT.

— Aktuelle allergische Symptome und potenzielle Allergenbelastung

— Instabiles bzw. unzureichend behandeltes Asthma (FEV, unter 70% vom
Sollwert)

— Hoher Sensibilisierungsgrad des Patienten

— Inadaquate Dosissteigerung wahrend der Einleitungstherapie.

— Medikamentenanwendung (B3-Blocker)

— Unangemessene Kreislaufbelastungen, starke korperliche Anstrengung,
Sauna (kurz vor und fur den Rest des Tages nach der Injektion sollten Aug-
mentationsfaktoren gemieden werden)

— Unangemessene Injektionstechnik

— Uberdosierung des Allergenextrakts

— Vom Hersteller empfohlene Dosisreduktion bei Wechsel auf neue Packung
(Produktionscharge) Gibersehen

6. Durchfiuhrung der
spezifischen Immuntherapie

Die SIT soll nur von einem Arzt vorge-
nommen werden, der entweder iiber die aller-
gologische Weiterbildung im Kerngebiet, die
Zusatzweiterbildung Allergologie oder ent-
sprechende Therapieerfahrungen verfiigt und
zur Notfallbehandlung unerwiinschter Be-
gleitreaktionen (systemische allergische Re-
aktionen bis zum anaphylaktischen Schock,
schwerer Asthmaanfall) in der Lage ist (D, 5)
[11, 24]. Patienten miissen vor der Einleitung
einer SIT iber die Durchfiihrung, Art und
Dauer der Behandlung, die erwarteten Wir-
kungen, eventuelle Risiken sowie mogliche
Alternativen aufgeklédrt werden. Diese Auf-
klarung sollte dokumentiert werden (D, 5)
[157].

Sofern die SIT nach der Indikationsstel-
lung von einem anderen Arzt durch- oder
weitergefiihrt wird, ist eine enge Zusammen-
arbeit erforderlich, um eine konsequente Um-
setzung und risikoarme Durchfiihrung der
SIT sicherzustellen. Dies gilt insbesondere

fiir das Auftreten unerwiinschter Wirkungen;
gegebenenfalls ist der Patient zuriick an den
Arzt zu tiberweisen, der urspriinglich die In-
dikation zur SIT gestellt hat. Ein Wechsel der
Préparate im Laufe der Therapie ist in diesem
Zusammenhang zu vermeiden.

Hat die Behandlung nach einem, spétes-
tens 2 Jahren keinen erkennbaren Erfolg, so
wird sie kritisch iiberpriift und gegebenen-
falls abgebrochen. Bei Allergenen wie Haus-
staubmilben ist die Umwelt des Patienten so
zu gestalten, dass die Allergenexposition
moglichst gering gehalten wird.

6.1. SCIT

Vor der Injektion muss der Patient nach
aktuellen allergischen oder anderen relevan-
ten Symptomen (Fieber, Allgemeinbefin-
den), der Vertraglichkeit der letzten Injektion,
bestehenden Infekten, neuer oder veranderter
Medikamenteneinnahme und Impfungen be-
fragt und das Intervall zur letzten Injektion
gepriift werden. Eine Verwechslung der
Préparate sollte unter allen Umsténden ver-
mieden werden, zum Beispiel durch lautes
Vorlesen von Allergenpréparat und Patien-
tennamen im Beisein des Patienten.

Zur Injektion, die eine drztliche Tatigkeit
darstellt und nicht delegiert werden sollte,
dient eine 1-ml-Spritze mit Feingraduierung
bis zu 0,01 ml mit einer Injektionsnadel (Gro-
e Nr. 14 — 18, kurzer Anschliff). Die Injek-
tionen erfolgen streng subkutan in eine abge-
hobene Hautfalte nach vorheriger bzw. je
nach Injektionsvolumen wiederholter Aspi-
ration vorzugsweise handbreit iiber dem Ole-
kranon an der Streckseite der Oberarme und
werden unter Angabe des Injektionsorts und
der Dosis dokumentiert. Nach der Injektion
muss der Patient mindestens 30 Minuten un-
ter drztlicher Kontrolle bleiben. Schon in die-
ser Zeit ist der Patient angehalten, sdmtliche
auf eine allergische Reaktion verdichtigen
Symptome unverziiglich dem Personal mit-
zuteilen. Nach der Wartezeit ist die Injekti-
onsstelle bei einer verstirkten Lokalreaktion
durch den Arzt zu kontrollieren und zu doku-
mentieren, da diese bei der folgenden Imp-
fung eine Dosisanpassung erfordern kann
(siche 9.2.).

Kurz vor und fiir den Rest des Tages nach
der Injektion sollten Augmentationsfaktoren
fiir allergische Reaktionen (wie z.B. korperli-
che Belastung, Saunabesuche, Alkoholge-
nuss usw.) gemieden werden (D, 5). Zwi-
schen einer SCIT-Injektion und einer planba-
ren Impfung sollte der Abstand mindestens 1
Woche betragen; Impfungen sollten daher in
der Erhaltungsphase der SCIT durchgefiihrt
und zwischen zwei mit 4-wochigem Abstand
applizierten SCIT-Injektionen gegeben wer-
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den (D, 5). Sofort notwendige Impfungen
(z.B. Tetanus nach Verletzungen) kénnen je-
derzeit erfolgen. Die Fortsetzung der SCIT
erfolgt dann entweder gemél den Fach- und
Gebrauchsinformationen oder 2 Wochen
nach der Impfung mit der zuletzt verabreich-
ten Dosis.

6.2. SCIT mit
Inhalationsallergenen

Die Therapie wird im Allgemeinen ambu-
lant durchgefiihrt. Bei Risikopatienten (star-
ke Allgemeinreaktionen, relative Kontraindi-
kationen) kann die Einleitung der SCIT unter
stationdren Bedingungen sinnvoll sein.

Die Allergenextrakte zur SCIT werden
vorwiegend als Semidepot-Losungen ange-
wandt. Die Therapieabstinde liegen in der
Steigerungsphase (hiufig Verdoppelung der
vorherigen Dosis) zwischen 3 — 7 Tagen bei
wassrigen Losungen und 1 — 2 Wochen bei
Semidepot-Losungen. Bei Cluster- oder
Rush-Steigerungsschemata werden mehrere
Injektionen je Behandlungstag verabreicht.
Nach Erreichen der tolerierten Maximaldosis
konnen die Injektionsabstinde bei entspre-
chender Gebrauchsinformation bis auf 4 — 8
Wochen vergroBert werden. Bei saisonalen
Aecroallergenen wird die Therapie bis zur
Maximaldosis auerhalb der Allergensaison
eingeleitet und 2 weitere Jahre présaisonal
fortgefiihrt oder ganzjdhrig fortgesetzt und
gegebenenfalls wihrend der Saison individu-
ellund abhéngig vom Extrakt reduziert (C, 4).
Fiir ein Praparat wurde in Deutschland die
intrasaisonale Aufdosierung mit einem Gré-
serpollenextrakt bis 10.000 SQ-E mit 1- bis
3-tdgigem Injektionsintervall vom PEI zuge-
lassen. Nach der Pollenflugsaison kann die
weitere Steigerung bis zur Hochstdosis von
100.000 SQ-E mit einem Injektionsintervall
von 7 (— 14) Tagen erfolgen. Wissenschaftli-
che Erkenntnisse zur Effektivitit und Sicher-
heit eines solchen Vorgehens liegen bisher
nicht in publizierter Form vor, sodass fiir ei-
nen intrasaisonalen Start der SIT bei Pollen-
allergien bisher keine generelle Empfehlung
ausgesprochen werden kann. Eine kosaisonal
durchgefiihrte SCIT (Fortfithrung wéhrend
der Beschwerdesaison) ohne Dosisreduktion
ist bei entsprechender Fach- und Gebrauchs-
information, aktuell fehlenden allergischen
Symptomen und sorgféltiger klinischer Do-
kumentation moglich.

Aufgrund potenziell abweichender biolo-
gischer Aktivitdt sollte beim Beginn einer
neuen Charge bei entsprechender Fach- und
Gebrauchsinformation im Rahmen der Fort-
setzungsbehandlung nur die Hélfte der vorge-
sehenen Dosis injiziert werden. Bei Uber-

schreiten des Injektionsabstands muss die
Dosis gemal Fach- und Gebrauchsinformati-
on reduziert werden, und zwar umso mehr, je
grofer die Zeitliberschreitung ist. Die Dauer
der SCIT sollte bei Atemwegsallergien
mindestens 3 Jahre betragen. Obwohl keine
kontrollierten Studien fiir die parallele Im-
muntherapie mit zwei unterschiedlichen All-
ergenextrakten in gleicher Sitzung existieren,
hat es sich im klinischen Alltag bewahrt, zwi-
schen den Injektionen aus Sicherheitsgriin-
den einen Abstand von mindestens 15 Minu-
ten zu belassen (D, 5). Nach der letzten
Injektion ist die iibliche Beobachtungszeit
von 30 Minuten einzuhalten.

Bei Patienten, die eine SCIT aufgrund ei-
nes allergischen Asthma bronchiale erhalten,
sollte vor und 30 Minuten nach jeder Injekti-
on der Peak flow gemessen werden. Es wird
dariiber hinaus empfohlen, wahrend der The-
rapiedauer ein Peak-flow-Protokoll fithren zu
lassen und in regelmédBigen Intervallen Lun-
genfunktionsmessungen durchzufiihren.

Fazit: Die Injektionen zur SCIT werden
von einem Arzt durchgefiihrt, der mit dieser
Therapieform Erfahrung hat und bei einem
allergologischen Zwischenfall zur Notfall-
behandlung befdhigt ist. Eine vorherige
Aufklarung mit Dokumentation ist erforder-
lich. Die Therapie sollte 3 Jahre durchge-
fiihrt werden.

6.3. SLIT mit
Inhalationsallergenen

Die SLIT wird ambulant geméf der vom
Hersteller beigefiigten Fach- und Gebrauchs-
information durchgefiihrt. Diese vom Aller-
genhersteller erarbeiteten Empfehlungen zur
SLIT sind sorgfaltig zu beachten, da ver-
schiedene Varianten sowohl zur Galenik, La-
gerung und Anwendung der Produkte als
auch zum Umgang mit ihnen in besonderen
Situationen existieren.

Je nach Priparat und Herstellerangaben
bzw. Einschétzung der patientenindividuel-
len Vertréaglichkeit sollte die erste Dosis unter
Aufsicht und Nachbeobachtung eines aller-
gologisch erfahrenen Arztes (Definition sie-
he 5.) eingenommen werden. Die Tropfen
oder Tabletten werden gemill Empfehlung
niichtern und zur gleichen Tageszeit unter die
Zunge appliziert und sollten dort moéglichst 2
— 3 Minuten verweilen, bevor der Speichel
hinuntergeschluckt wird. Bei Praparaten mit
direktem Allergenkontakt kann anschliefen-
des Hédndewaschen helfen, Augen- oder Na-
sensymptome durch indirekte Allergenver-
schleppung zu vermeiden [4]. Innerhalb der
ersten 5 Minuten nach Applikation sollte der
Patient nicht trinken oder Zahne putzen.
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Sofern vom Hersteller empfohlen, liegt
die Einleitungsphase mit zum Beispiel Ver-
doppelung der Dosis zwischen 1 und 14 Ta-
gen, danach werden die Tropfen oder Tablet-
ten téglich oder alle 2 Tage angewandt.
Dadurch existieren je nach Gebrauchsinfor-
mationen der Hersteller keine oder kurze Ein-
leitungsphasen bis zur Ultra-Rush-Titration,
bei der die Hochstdosis nach mehreren Dosis-
steigerungen im Abstand von 20 Minuten be-
reits am ersten Tag erreicht wird. Die soforti-
ge Gabe der Maximaldosis ist bei einer
lyophilisierten Allergentablette (LS) mog-
lich, sodass die Steigerungsphase hier ent-
fallt.

Nach Erreichen der tolerierten oder emp-
fohlenen Maximaldosis werden die Abstédnde
der Gaben in der urspriinglichen Frequenz
beibehalten. Bei fiebrigen Erkrankungen,
insbesondere bei Infekten des Respirations-
trakts, ist die Einnahme zu unterbrechen und
anschlieBend je nach Gebrauchsinformation
des Prdparats auf die Maximaldosis zu stei-
gern. Bei akuten Entziindungen oder Verlet-
zungen der Mund-/Rachenschleimhaut, bei
groBeren chirurgischen Eingriffen in der
Mundhéhle, bei akuter Gastroenteritis, bei
Asthmaexazerbationen, bei Abfall der Peak-
flow-Messungen unter 70% bzw. 80% der
personlichen Bestwerte oder bei gleichzeiti-
ger Impfung mit einem antiviralen Impfstoff
sollte unter Beriicksichtigung der Gebrauchs-
information ebenfalls kein Allergenextrakt
zur SLIT eingenommen werden [4]. Bei einer
Impfung bzw. der SLIT an unterschiedlichen
Tagen konnen mogliche Nebenwirkungen
besser der jeweiligen Applikation zugeordnet
werden. In gleicher Weise kann bei neuen, be-
eintrdchtigenden oropharyngealen Sympto-
men die Therapie unterbrochen oder abhén-
gig vom Extrakt reduziert werden. Das
Gleiche gilt fiir Produkte mit saisonalen All-
ergenquellen, die gegebenenfalls wihrend
der Saison individuell und abhéngig vom Pra-
parat reduziert werden konnen (C, 4). Eine
kosaisonal durchgefiihrte SLIT (Fortfiihrung
wihrend der Beschwerdesaison) ohne Dosis-
reduktion ist bei entsprechender Fach- und
Gebrauchsinformation, aktuell fehlenden
oder geringen allergischen Symptomen und
sorgfiltiger klinischer Dokumentation mog-
lich. Bei einer Pause der Einnahme von mehr
als 7 — 14 Tagen sollte je nach Fach- und Ge-
brauchsinformation die Dosis reduziert wer-
den, und zwar umso mehr, je groBer die Zeit-
iberschreitung ist.

Die Dauer der SLIT sollte in Anlehnung
an die Erfahrungen mit der SCIT bei Atem-
wegsallergien mindestens 3 Jahre betragen
(D). Schlechte Compliance, neu auftretende
Kontraindikationen, persistierende, inakzep-
table lokale Nebenwirkungen, wiederholte
systemische Reaktionen und ein ausbleiben-

des klinisches Ansprechen nach 2-jéhriger
SLIT sind Griinde fiir einen vorzeitigen Ab-
bruch der Therapie [4]. Eine parallele Im-
muntherapie mit zwei unterschiedlichen All-
ergenextrakten sollte zu unterschiedlichen
Tageszeiten (z.B. morgens und abends) appli-
ziert werden (D). Die SLIT bei Erwachsenen
kann aufgrund der gegenwértigen Datenlage
nur mit Praparaten mit nachgewiesener Wirk-
samkeit empfohlen werden. Wird diec Be-
handlung in einer anderen Praxis fortgesetzt,
sollte besonders bei Fragen zur Wirksamkeit
und Sicherheit eng mit dem Arzt kooperiert
werden, der die Indikation urspriinglich ge-
stellt hat.

Fazit: Die SLIT wird von einem Arzt
eingeleitet, der mit der Therapie allergischer
Erkrankungen Erfahrung (siehe Leitlinien-
text) hat. Die Therapie wird dem Patienten
gemdl den Gebrauchsinformationen des
Herstellers erldutert und 3 Jahre pra- und
kosaisonal oder ganzjahrig durchgefiihrt.
Der Therapieverlauf sollte durch arztliche
Konsultationen wenigstens alle 3 Monate
begleitet werden.

7. Besonderheiten der
spezifischen Immuntherapie
im Kindesalter

7.1. SCIT im Kindesalter

Verschiedene Griinde sprechen dafiir,
dass eine spezifische SCIT besonders im Kin-
desalter indiziert ist (C, 4):

— Die Erkrankung hat hdufig noch nicht zu

Sekundirverdnderungen gefiihrt.

— Die Wahrscheinlichkeit eines Etagen-
wechsels wird verringert.
— Eine mogliche Zunahme von weiteren

Sensibilisierungen kann reduziert wer-

den.

Die Indikationsstellung unterscheidet
sich prinzipiell nicht von der im Erwachse-
nenalter. Zusatzlich sollten jedoch praventive
Aspekte berilicksichtigt werden. Diese betref-
fen eine mogliche Verhinderung des Etagen-
wechsels (Neuauftreten eines Asthma bron-
chiale bei bestehender Rhinokonjunktivitis;
A, 1b) sowie die giinstige Beeinflussung der
Entwicklung neuer Sensibilisierungen (B,
2b; siche 4.4.). Eine untere Altersgrenze ldsst
sich nicht generell festlegen: Wihrend die
Indikation bei einer potenziell lebensbedroh-
lichen Insektengiftallergie prinzipiell alters-
unabhéingig gestellt wird, gilt fiir die Inhalati-
onsallergien (mehr aus psychischen als aus
immunologischen Griinden), dass Kinder ab
dem Schulalter eine SCIT besser tolerieren
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(D, 5). AuBlerdem ist die Indikation zur SCIT
in der Regel ab dem Schulalter sicher zu stel-
len. Die SCIT ist bei geeigneter Indikation im
Kindesalter als risikoarm anzusehen. Die
Rate von systemischen Reaktionen liegt unter
0,1% der Injektionen (B, 2b) [36].
Fazit: Kinder zeigen eine gute Vertrag-
lichkeit und profitieren besonders von den
immunmodulatorischen Effekten der SCIT.

7.2. SLIT im Kindesalter

Neuere Untersuchungen zur SLIT bei
Kindern zeigen weniger methodische Miangel
und haben eine grolere Anzahl von Kindern
erfasst[32,33, 75,128, 151, 165]. Einige die-
ser Studien zeigten trotz schwacher partieller
Effekte in Subgruppen, bei selektiv bewerte-
ten klinischen Kriterien oder beim Datenver-
gleich zu ausgewéhlten Zeitpunkten bei Kin-
dern keine iiberzeugende, klinisch relevante
Wirksamkeit der SLIT mit diesen Préparaten
[33, 75, 128, 151].

Mittlerweile wurde durch zwei unabhén-
gige Studien mit Tablettenprodukten (LS,
LB, siehe oben) zur Behandlung der Rhino-
konjunktivitis mit begleitendem Asthma eine
klinisch relevante Besserung gezeigt: Nach
mindestens 4-monatiger Behandlung mit
Gréaserpollenallergenen waren Symptome
und Medikamentenverbrauch bei den Kin-
dern signifikant vermindert [32, 165].

Die Langzeitwirkung der SLIT wurde
nicht plazebokontrolliert [145] und der pri-
ventive Effekt im Hinblick auf die Asthma-
entwicklung nur in einer offenen Studie un-
tersucht [125].

Die Anwendung der SLIT bei Kindern
und Jugendlichen kann aufgrund der gegen-
wiartigen Datenlage nur mit Préparaten bei
nachgewiesener Wirksamkeit empfohlen
werden, wenn eine SCIT nicht infrage kommt
(B, 1b). Eine abschlieBende Bewertung zur
SLIT bei Kindern und Jugendlichen wird bis
zur Vorlage weiterer Studienergebnisse zu-
riickgestellt.

Es sollte ein Elternteil wéhrend der Ein-
nahme und kurz danach in der Nahe des Kin-
des verweilen. Durch relativ hohe Neben-
wirkungsraten zu Beginn der SLIT muss
besonders im Kindesalter eine schlechtere
Compliance befiirchtet werden. Hier wird
empfohlen, durch ausreichende Aufklidrung
auf dieses Risiko hinzuweisen und die Patien-
ten zu Beginn der SLIT haufiger zur Verlaufs-
kontrolle einzubestellen.

Fazit: Bei Kindern und Jugendlichen
kann die Anwendung der SLIT mit Prépara-
ten, fiir die eine klinische Wirksamkeit in
dieser Altersgruppe dokumentiert ist, in Be-
tracht gezogen werden, wenn eine SCIT
nicht infrage kommt.

8. Subkutane Immuntherapie
mit Insektengiftallergenen

8.1. Wirksamkeit

Zwischen 0,8% und 5% der Bevolkerung
sind von systemischen Uberempfindlich-
keitsreaktionen nach einem Hymenopteren-
stich (z.B. Biene, Wespe) betroffen (C, 2b)
[69, 156]. Seltener und meist in milderer
Form tritt diese Reaktion bei Kindern, hdufi-
ger bei Bienenziichtern auf [7, 15, 66]. Es
handelt sich bei fast allen Féllen um einen
IgE-vermittelten Mechanismus mit der Sym-
ptomatik einer Soforttypallergie. Die Reakti-
on kann verschiedene Schweregrade haben
[147], die bei der Indikationsstellung zur SIT
berticksichtigt werden: Reine Hautsympto-
matik (systemische Hautreaktion, die iiber
eine gesteigerte Lokalreaktion hinausgeht,
Grad 1), Hautsymptomatik und/oder Atem-
wegssymptomatik und/oder Blutdruckabfall
und Tachykardie (Grad II), Bronchospasmus,
Bewusstlosigkeit, Schock (Grad III), Atem-
und Herz-Kreislauf-Stillstand (Grad I'V). All-
ergien gegen Bienen- und Wespengift konnen
unabhingig voneinander auftreten.

Zwischen 30% und 60% der Patienten mit
einer Allgemeinreaktion nach Insektenstich
in der Vorgeschichte entwickeln beim néchs-
ten Stichereignis erneut eine systemische
Uberempfindlichkeitsreaktion (B, 3b) [21,
66]. Bei Patienten, die schwer reagiert haben,
ist das Wiederholungsrisiko groBer. Als be-
sondere Risikofaktoren gelten Erwachsenen-
alter, wiederholte Stichereignisse in kurzen
zeitlichen Intervallen, stirkere Vorreaktion
und Komorbiditét [15].

Die SCIT ist bei Hymenopterengiftaller-
gien eine hocheftektive Behandlung (C, 4; B,
3b)[68, 111, 115, 138] und zeigt im Vergleich
zur SCIT bei Inhalationsallergien eine besse-
re Wirksamkeit, bei Wespengift- besser als
bei Bienengiftallergie (C, 4) [114, 115]. Mit
der Standarderhaltungsdosis von 100 pg be-
tragt die Wirksamkeit etwa 75 — 95%; mit ei-
ner erhdhten Dosis (meist sind 200 pg ausrei-
chend) liegt sie bei nahezu 100% (C, 4) [154].
Insbesondere bei Kindern wurde nach Been-
digung der SCIT ein lang andauernder Schutz
nachgewiesen (A, 1b) [67].

8.2. Indikation

Die Indikation zur SCIT ergibt sich aus
Anamnese, Hauttestung und In-vitro-Unter-
suchungen. Ein positiver Hauttest oder spezi-
fisches IgE gegen Insektengift ohne ana-
mnestischen Hinweis auf eine systemische
Reaktion (z.B. ausschlieliches Auftreten ei-
ner gesteigerten Lokalreaktion) ist keine In-
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dikation zur SCIT (C, 4) [69, 156]. Die Indi-
kation zur Hyposensibilisierungsbehandlung
mit Insektengift besteht obligat bei schwerer
Allgemeinreaktion (Schweregrad 111 - 1V; C,
2b) [15, 21, 117, 138]. Bei nicht lebensbe-
drohlicher systemischer Reaktion (Schwere-
grad I —1I) sind weitere Faktoren wie potenzi-
elle Maskierung von starkeren Symptomen
durch frithzeitige Therapie, besondere Expo-
sition (z.B. Imker), erhohtes Risiko schwerer
Anaphylaxie (z.B. Mastozytose, erhdhte Se-
rumtryptase), kardiovaskulédre Begleiterkran-
kung oder psychologische Faktoren (Angst,
Lebensqualitdt) bei der Indikationsstellung
zu berlicksichtigen [15, 21, 117, 138]. In
Deutschland wird bereits beim Schweregrad
II unabhingig von Begleitfaktoren die Indi-
kation zur SCIT mit Insektengift gestellt.

Bei Kindern mit ausschlieBlich auf die
Haut beschrinkter systemischer Reaktion
(Schweregrad I) wird eine Hyposensibilisie-
rung nur in ausgewéhlten Fillen empfohlen,
da schwerere Symptome durch neuerlichen
Stich unwahrscheinlich sind (C, 2b) [67,
138]. Im héheren Erwachsenenalter sind sys-
temische Reaktionen hiufiger schwer, sodass
die SCIT mit Insektengiften gerade bei Alte-
ren indiziert sein kann [15, 138].

Die titrierte Hauttestung wird mit kom-
merziellen Bienen- und Wespengiftextrakten
im Prick- und/oder Intrakutantest durchge-
fiihrt. In Zweifelsfillen (systemische Reakti-
on trotz ausbleibender Hauttestreaktionen
und negatives spezifisches IgE) kann die Dia-
gnostik durch einen Basophilen-Allergensti-
mulationstest (Histaminfreisetzung, Leuko-
trienproduktion, Aktivierungsmarker CD63
oder CD203c) zum indirekten (zelluldren)
IgE-Nachweis ergénzt werden (C, 4). Zu dia-
gnostischen Schwierigkeiten aufgrund un-
spezifischer IgE-Reaktivitit gegen Insekten-
gifte konnen vor allem bei Atopikern IgE-
Antikorper gegen kreuzreagierende Kohlen-
hydratdeterminanten (CCD) fiihren, die fiir
80% der Kreuzreaktionen mit unklarer klini-
scher Relevanz verantwortlich sind (D, 5)
[15, 77]. Doppelsensibilisierungen konnen
durch einen reziproken IgE-Inhibitionstest
abgeklart werden. In manchen Féllen kann
die Diagnostik mit rekombinanten Allerge-
nen hilfreich sein [116].

Zumindest bei schweren Stichreaktionen
sollte die Mastzelltryptase bestimmt werden,
da bei erhohten Serumtryptasekonzentratio-
nen (> 11,4 pg/l) und/oder Mastozytose ein
besonderes Risiko besteht und eine lebens-
lange SCIT empfohlen wird (D, 5) [97, 138].

Zusitzlich erhidlt der Patient unter Be-
riicksichtigung der Kontraindikationen ein
“Notfallset” zur Selbstmedikation mit Adre-
nalin als Autoinjektor, bei zu erwartenden
respiratorischen Symptomen zusdtzlich ein
Adrenalin- oder B,-Sympathomimetikum-

Préparat zum Inhalieren, ferner ein Gluko-
kortikoid und ein HI-Antihistaminikum
(gelost oder schnell 16slich) zur oralen Ein-
nahme [146].

8.3. Durchftihrung

Die Therapie wird stationér in einigen Ta-
gen mit wéssrigen kommerziellen Extrakten
und diversen Steigerungsempfehlungen ein-
geleitet (C, 4) [16], kann aber auch wie bei
Acroallergenen ambulant und mit initial wo-
chentlichen Intervallen begonnen werden.
Die vorwiegend in Deutschland tibliche, so-
genannte konventionelle Rush-SCIT, bei der
nach einigen Tagen bzw. einer Woche die Ma-
ximaldosis erreicht wird (C, 4) [159], und die
Ultra-Rush-Verfahren, die dieses Ziel in2 — 3
Tagen anstreben (C, 4) [28, 29, 49], miissen
stationdr eingeleitet werden und bieten den
Vorteil einer frith erreichten Erhaltungsdosis
mit entsprechender Schutzwirkung, was ins-
besondere wihrend der Flugzeit der Insekten
und bei schwereren Reaktionen anzustreben
ist.

Anschlieend wird die Therapie ambu-
lant mit einem (zugelassenen) wissrigen oder
Depotpréparat in der Erhaltungsdosis von
100 pg des Insektengiftextrakts fortgesetzt
und der Injektionsabstand wird auf 4 Wochen
gesteigert (C, 4) [138]. In Fillen von Bienen-
oder Wespengiftallergie mit besonderer Ex-
position oder erhdhtem Risiko schwerer Ana-
phylaxie wird eine Erhaltungsdosis von 200
ng empfohlen (B, 2b) [138].

In der Schweiz werden zudem etwa
4-stiindige Ultra-Rush-Verfahren zur Einlei-
tung durchgefiihrt [80, 144, 152], die sowohl
ambulant als auch stationér erfolgen. Die an-
schlieBende Nachbehandlung mittels Erhal-
tungsdosis erfolgt nach den iiblichen Sche-
mata in 4- bis 6-wdchigen Abstdnden.

8.4. Therapiedauer,
Vertréglichkeit und
Erfolgskontrolle

Die SCIT mit Insektengiften wird min-
destens 3, besser 5 Jahre (A, 1b) [65, 138,
153], und bei besonderer Exposition oder er-
hohtem individuellem Risiko einer schweren
Reaktion (Leitlinie zur Insektengiftallergie
[138]) langer durchgefiihrt. Bei Patienten mit
auflergewohnlich hohen Risiken (z.B. Masto-
zytose) wird eine langere und zum Teil eine
lebenslange SCIT empfohlen (D, 5) [65,
138]. Die Beendigung einer SCIT mit Insek-
tengiften ist eine individuelle Entscheidung;
Einzelheiten sind ausfiihrlich dargestellt wor-
den [21, 117, 138].
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Systemische Nebenwirkungen wurden
héaufiger bei Bienen- als bei Wespengift-SCIT
beobachtet (D, 5) [27, 171].

Ein ausbleibender Therapieerfolg kann
durch einen kontrollierten Stich unter Klinik-
bedingungen nachgewiesen werden. Die
Stichprovokation — optimalerweise 6 — 12
Monate nach Beginn der Behandlung —ist bei
Patienten nach Beriicksichtigung von Risiko-
faktoren zu erwigen, da ein fehlender Schutz
eine erhohte Gefdhrdung durch einen zukiinf-
tigen Insektenstich darstellen wiirde. Es gibt
derzeit — auBler der Stichprovokation — keine
allgemein akzeptierten Parameter zur Uber-
priifung des Therapieerfolgs. Hierzu wird auf
die aktuelle Leitlinie der DGAKI verwiesen
[138].

Falls kein ausreichender Schutz unter
100 pg Insektengift zu erzielen ist, sollte die
Erhaltungsdosis von 100 pg auf 200 pg In-
sektengift angehoben werden (A, 1b) [153].
Fiir Patienten mit Bienengiftallergie und be-
sonderer Exposition (z.B. Imker) oder erh6h-
tem Risiko schwerer Anaphylaxie (z.B.
Mastozytose) wird ebenfalls eine erhdhte Do-
sis empfohlen (D, 5) [138, 153]. Kommt es
nach Beendigung der Behandlung wieder zu
einer systemischen Reaktion nach einem
Stich, sollte die SCIT erneut eingeleitet wer-
den [138].

Fazit: Bei systemischen Reaktionen
durch eine Hymenopterengiftallergie (Bie-
ne, Wespe) ist die SCIT ausgezeichnet wirk-
samund sollte mindestens 3 — 5 Jahre durch-
gefiihrt werden, bei manchen Patienten
lebenslang.

9. Sicherheit, Risikofaktoren
und unerwiinschte Wirkungen

9.1. Sicherheit und
Risikofaktoren bei der SCIT

Schwere, lebensbedrohliche systemische
Reaktionen treten sehr selten, das heif3t in we-
niger als 1 von 10.000 Fillen auf (Einteilung
gemdl Leitlinie “Summary of Product Cha-
racteristics (SPC)”: sehr hdufig > 10%, hdufig
> 1% bis < 10%, gelegentlich > 0,1% bis <
1%, selten > 0,01% bis < 0,1%, sehr selten <
0,01%; (A, 1a) [98]. Geméal den Daten aus
dem PEI (1991 — 2000) wurde eine Inzidenz
von 0,002 — 0,0076% (bezogen auf Injektio-
nen) bei nicht modifizierten Allergenextrak-
ten und von 0,0005 — 0,01% bei chemisch
modifizierten Allergenextrakten (Allergoide)
errechnet (C, 4) [96]. Daten im Rahmen der
Zulassungsverldangerungen zwischen 2001
und 2005 ergeben keine Hinweise auf eine
verdanderte Inzidenz schwerer unerwiinschter

Reaktionen gegeniiber den im Jahr 2001 ver-
offentlichten Zahlen (Liideritz-Piichel, PEI,
personliche Mitteilung). Bei Beachtung von
Risikofaktoren (A, 1a) [98] sind schwere Re-
aktionen teilweise absehbar und durch Um-
sicht und Prophylaxe manchmal vermeidbar
(Textkasten 11) (D, 5). Entwickeln sich
schwerste Reaktionen, treten diese bevorzugt
als heftige bronchiale Obstruktion und selte-
ner als anaphylaktischer Schock auf (A, 1a)
[98]. Schwerwiegende Reaktionen konnen
insbesondere bei Asthmaexazerbationen,
gleichzeitiger Gabe von 3-Blockern, unange-
messener Dosissteigerung (z.B. trotz uner-
wiinschter Begleitreaktionen bei der letzten
Injektion), Nichtbeachtung der Wartezeit von
mindestens 30 Minuten oder anschlieBenden
Kreislaufbelastungen (Textkasten 11) (A, 1a)
auftreten [25, 98]. Bei wiederholt auftreten-
der, unzureichender Compliance (z.B. Patient
verbleibt nicht ausreichend lang in der Praxis,
Intervalliiberschreitungen, unangemessene
korperliche Belastung oder vermeidbarer
Allergenkontakt im zeitlichen Zusammen-
hang mit der Injektion) sollte die Behandlung
abgebrochen werden.

Bei unerwiinschten Begleitreaktionen ist
eine Primedikation mit einem Antihistamini-
kum méglich (B, 2b) [30, 144]. Systemische
Reaktionen sind trotz dieser Primedikation
nicht ausgeschlossen.

9.2. Nebenwirkungen der SCIT

Bei Auftreten von gesteigerten Lokalre-
aktionen (> 10 cm Durchmesser der Rotung
und/oder Schwellung) an der Injektionsstelle
empfiehlt es sich, bei der ndchsten Injektion
keine Dosissteigerung vorzunehmen oder auf
eine bereits tolerierte Dosis gemdll Herstel-
ler- und Gebrauchsinformationen zuriickzu-
gehen, bevor sie erneut gesteigert wird (D, 5).
Verzogert auftretende (6 — 12 Stunden), ge-
steigerte Lokalreaktionen bieten kein erhoh-
tes individuelles Risiko fiir systemische Re-
aktionen [82].

Bei systemischen Reaktionen sollte die
Entscheidung tiber die Fortsetzung oder den
Abbruch der Therapie von einem Allergolo-
gen unter Abwégung der Risiken bei Thera-
piefortsetzung, der Dringlichkeit der Indika-
tion und der Therapiealternativen getroffen
werden. Zu diesem Zweck ist der Patient ge-
gebenenfalls an den Arzt zu tiberweisen, der
die Indikation zur SCIT urspriinglich gestellt
hat. Mogliche Ursachen fiir die systemische
Reaktion (z.B. zusitzliche Allergenexpositi-
on, Medikamenteneinnahme, Infekte, kor-
perliche Anstrengung, sonstiger Stress, ande-
re Belastungen oder Erkrankungen) sollten
ermittelt und in Zukunft im Zusammenhang
mit den Allergeninjektionen vermieden wer-
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den. Im Fall der Fortsetzung der Therapie
sollte unbedingt eine deutliche Dosisredukti-
onum mindestens 2 — 3 Stufen (bei vorheriger
Dosisverdoppelung) oder auf 1/4 — 1/8 der
letzten Dosis unter Beriicksichtigung der
Fach- und Gebrauchsinformation des jeweili-
gen Préparats erfolgen (D, 5).

Zirkulierende Immunkomplexe konnen
im Verlauf einer SCIT entstehen; ihre klini-
sche Relevanz ist jedoch unklar (C, 4). Die
Haufigkeit des Auftretens von Granulomen
hingt von der Art des verwendeten Extrakts
oder der Applikationstechnik (z.B. nicht tief
genug subkutan) ab (B, 2¢) [164, 171] und ist
am ehesten auf eine Fremdkorperreaktion zu-
riickzufiihren (C, 4) [59].

Fazit: Das Auftreten schwerer, potenzi-
ell lebensbedrohlicher systemischer Reak-
tionen bei der SCIT ist moglich, aber bei
Einhaltung aller Sicherheitsmafinahmen
sehr selten. Die meisten unerwiinschten Re-
aktionen sind leicht bis mittelschwer und
lassen sich gut behandeln.

9.3. Sicherheit, Risikofaktoren
und Nebenwirkungen bei der
SLIT

Nebenwirkungen bei der SLIT sind dosis-
abhingig und treten abhéngig vom Préparat
bei 30 — 70% der Betroffenen als lokale vor-
iibergehende Schleimhautreaktionen (Juck-
reiz oder Missempfindungen in der Mund-
hohle, Mundschleimhautschwellung, Hals-
reizung) auf. Diese sind vorwiegend milder
Auspragung und nehmen 1 — 3 Wochen nach
Beginn der Therapie meist ab. Allerdings
konnen ausgeprigte Lokalreaktionen auf-
grund der anatomischen Lokalisation der Re-
aktionen potenziell lebensbedrohlich sein
(z.B. Uvula- oder Larynxddem).

Aufgrund der bisherigen Erfahrungen ist
das Risiko beziiglich schwerer unerwiinsch-
ter Reaktionen bei der SLIT geringer als bei
der SCIT [96]. Wahrend bei der SCIT ein sehr
geringes Risiko fiir anaphylaktische, unter
Umsténden lebensbedrohliche Reaktionen
besteht (0,0004% pro Injektion; Daten 1981 —
2000 [96]), wurde dies fiir die SLIT nicht in
gleicher Weise angenommen und die Haufig-
keit schwerer, jedoch nicht lebensbedrohli-
cher Reaktionen zusammenfassend fiir meh-
rere Studien mit 0,0011% auf die Einnahme
bezogen angegeben [6].

Eine Analyse schwerer unerwiinschter
Ereignisse im Rahmen der SLIT ergab 1 Re-
aktion auf 285 Patienten (0,35%) bzw. 1,4
Reaktionen auf 100.000 Applikationen
(0,0014%). In der Literatur finden sich ver-
einzelt Fallberichte zu systemischen bzw.
anaphylaktischen Reaktionen im Rahmen ei-

ner SLIT mit unterschiedlicher Dokumentati-
onsqualitdt. Allerdings ist hierbei zu beach-
ten, dass dies meist polysensibilisierte Patien-
ten mit allergischem Asthma bronchiale be-
traf. Auch gastrointestinale Symptome wer-
den im Rahmen der SLIT mit einer Haufigkeit
von bis zu 30% der Patienten angegeben [6].
Postmarketing-Beobachtungen eines Gréser-
pollenprodukts (LS) zeigen, dass schwere un-
erwiinschte Reaktionen selten sind (4 schwe-
re unerwiinschte Nebenwirkungen auf 4.500
verkaufte Packungen) und vorwiegend als
Zungenschwellung oder Asthmaexazerbati-
on auftreten (ALK-Abelld, Arzneimittelsi-
cherheit, “data on file”). Eine Pradmedikation
mit nicht sedierenden Antihistaminika ist
auch bei der SLIT potenziell geeignet, das
Ausmal lokaler Reaktionen zu vermindern
(D, 5). Zu bedenken ist dabei, dass die Aller-
genanwendung ohne drztliche Uberwachung
erfolgt und Nebenwirkungen nicht sofort be-
handelt werden kdnnen. Daher sollte der Pati-
ent einfache, gut verstindliche Anweisungen
bekommen, wie er sich im Fall von uner-
wiinschten Reaktionen zu verhalten hat, und
bei Auftreten systemischer Reaktionen
schnellstmoglich érztliche Hilfe in Anspruch
nehmen.

Bislang sind die Risikofaktoren fiir
schwere allergische Reaktionen im Rahmen
der SLIT aufgrund der vorliegenden Daten
wie bei der SCIT unkontrolliertes allergi-
sches Asthma und Polysensibilisierung. In-
wieweit weitere Augmentationsfaktoren der
Anaphylaxie wie korperliche Anstrengung,
iiberméBiger Alkoholkonsum, Infekte und
B-Blocker auch bei der SLIT relevant sind,
muss zukiinftig beobachtet werden. Ent-
wickeln sich schwere Reaktionen, treten die-
se auch bei der SLIT bevorzugt als bronchiale
Obstruktion auf.

Fazit: Abgesehen von sehr hiufig bis
haufig auftretenden, dosisabhdngigen uner-
wiinschten lokalen Symptomen im Mund-
und Rachenraum sind systemische Reaktio-
nen vorwiegend leichterer Auspriagung
nach einer SLIT bisher sehr selten beschrie-
ben worden. Die SLIT zeigt im Hinblick auf
anaphylaktische oder andere schwere syste-
mische Reaktionen ein besseres Sicher-
heitsprofil als die SCIT.

10. Notfalltherapie

Systemische Reaktionen nach SIT treten
meist innerhalb der ersten 30 Minuten nach
Applikation des Allergens auf. Patienten
miissen bei der SCIT deshalb mindestens 30
Minuten nach Injektion unter Beobachtung in
drztlicher Verantwortung bleiben und sollen
jede auf eine allergische Reaktion verdachti-
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ge Symptomatik sofort melden. Systemische
Reaktionen konnen bereits wenige Minuten
nach Injektion einsetzen. Sie miissen wegen
der Gefahr der raschen Verschlimmerung
ohne Verzogerung behandelt werden (D, 5)
[146]. Der Umgang mit obligaten Medika-
menten (D, 5) [87] und Ausriistungsgegen-
standen fiir den allergologischen Notfall (D,
5) [146] muss dem beteiligten Personal daher
vertraut sein. Die Lagerung des Patienten,
Adrenalin (i.m.), eine Infusionstherapie iiber
einen groBlumigen intravendsen Zugang und
eine O,-Gabe gehdren zu den Erstmafnah-
men. Behandelnder Arzt und Praxisteam
miissen in kardiopulmonaler Reanimation
geschult sein. Adrenalin ist zur Therapie der
anaphylaktischen Reaktion besonders geeig-
net, sodass sein frithzeitiger Einsatz erwogen
werden sollte. Gegebenenfalls konnen hierzu
Autoinjektoren zur i.m. Injektion verwendet
werden.

Systemische Reaktionen miissen rasch er-
kannt und umgehend therapiert werden. Zu
den Anzeichen einer bedrohlichen Nebenwir-
kung zdhlen Brennen und Jucken von Hand-
flichen und FuB3sohlen, Niesattacken, gene-
ralisiertes Hautjucken und generalisierte
Urtikaria, Schwellung von Zunge und Ra-
chen/Kehlkopf, Dyspnoe, Tachykardie, Bra-
dykardie, Ubelkeit und Hypotonie. Im Allge-
meinen treten zuerst Hautsymptome und
Juckreiz auf. Die Symptome kdnnen nachein-
ander auftreten. Gelegentlich sind biphasi-
sche Verlaufe zu beobachten.

Aus ethischen Griinden stehen beziiglich
therapeutischer Empfehlungen zur Notfall-
therapie kaum kontrollierte Studien zur Ver-
fiigung. Klinische Erfahrungen und Uberle-
gungen anhand pathophysiologischer Zu-
sammenhinge haben zu der von den wissen-
schaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
tiberarbeiteten Leitlinie zur Akuttherapie
anaphylaktischer Reaktionen [146] gefiihrt,
die auch fiir die Akuttherapie des Notfalls im
Rahmen einer SIT gilt.

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

Bei Auftreten einer anaphylaktischen Re-
aktion vom Schweregrad IV gelten die Emp-
fehlungen der Bundesdrztekammer zur kar-
diopulmonalen Reanimation [35] (verfiigbar
unter www.aerzteblatt.de/v4/archiv/artikel.
asp?src=suche&id=50906 oder www.inm-
online.de/pdf/Wissen/Reanimation/deutsches
_aerzteblatt.pdf), die auf einer deutschen
Ubersetzung [53] der seit 2005 giiltigen, in-
ternationalen Leitlinie des European Resusci-
tation Council (ERC; www.erc.edu) beruhen
[52] und iiber die Deutsche Interdisziplinédre
Vereinigung fiir Intensiv- und Notfallmedizin
(DIVI) verfiigbar sind (www.divi-org.de/
Leitlinien-des-European-Resusc.49.0.html).

Fazit: Das Risiko und die Folgen uner-
wiinschter systemischer Reaktionen konnen
durch Schulung des Personals, Beachtung
der Sicherheitsstandards und rasche Not-
fallmaBnahmen wirksam vermindert wer-
den.

11. Zukunftsperspektiven

Trotz der erzielten Erfolge sind Innova-
tionen und Weiterentwicklungen wiinschens-
wert, um die Wirksamkeit der SIT besonders
fiir spezielle, komplexe Allergenquellen zu
steigern, die Nebenwirkungsrate zu senken
und die Compliance bei den Patienten zu er-
hohen. Einige Ansétze erscheinen besonders
interessant und werden teilweise bereits kli-
nisch erprobt (Phase I/II):

— Diagnostik und Monitoring: Rekombi-
nante Allergene, sogenannte Markeraller-
gene, konnten sich als Instrumente erwei-
sen, die die Auswahl der Patienten fiir die
SIT erleichtern und eine Dokumentation
der Immunantwort auf das verabreichte
Priaparat ermdglichen (Immunmonito-
ring).

— Optimierung der Applikation ohne Injek-
tionen: Die Entwicklung einer mukosalen
Toleranz durch hohere Allergendosen
oder verbesserte Galenik sowie Zusatz
von spezifischen Adjuvantien erscheint
moglich. Dies eroffnet neue Perspektiven
flir orale bzw. lokale Applikationsformen.

— Schnellere Dosissteigerung: Wie bei der
SCIT mit Insektengiftallergenen ldsst sich
auch die Dosis bei Inhalationsallergenen
rascher steigern. Bei der SLIT wird in ei-
nigen Protokollen bereits sofort mit der
Hochstdosis begonnen. Die Modifizie-
rung der Allergene zum Beispiel mit
Formaldehyd oder Glutaraldehyd (Aller-
goidisierung) ldsst eine schnelle Steige-
rung zu.

— Charakterisierung der Allergene: Der
Einsatz von aufgereinigten oder biotech-
nologisch hergestellten, molekular cha-
rakterisierten Allergenen erlaubt langfris-
tig die Komposition von optimierten
Allergenpréparaten, welche die fiir die
Therapie wichtigsten Allergene enthal-
ten. Insbesondere bei komplexen Aller-
gengemischen wie den Schimmelpilzen
oder Nahrungsmitteln kdnnen Préparate
produziert werden, die durch alleinige
Extraktion nicht herzustellen sind und de-
ren fortlaufende Qualitédt besser kontrol-
liert werden kann.

— Verbesserte Wirksamkeit: Durch die
Identifikation der molekularen Wirkme-
chanismen der SIT er6ffnen sich Wege
der Therapicoptimierung durch Kombi-
nation von Allergenen und Allergenex-
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trakten mit neu identifizierten Immunmo-
dulatoren. Diese Molekiile sind oft
mikrobiellen Ursprungs und interagieren
an der Schnittstelle zwischen angebore-
ner und erworbener Immunitét und zdhlen
entweder zu den Toll-like-Rezeptor-Ago-
nisten oder zu den sogenannten unspezifi-
schen Immunmodulatoren.

Weniger Nebenwirkungen: Die Kombi-
nation der Allergene mit anderen Molekii-
len wie zusdtzlichem Einsatz von Anti-
IgE oder die Entwicklung von Allergen-
fragmenten, Faltungsvarianten oder Mul-
timeren aus Allergenen erdffnet neue
Therapieoptionen mit potenziell geringe-
ren Nebenwirkungen. Die Kombination
aus subkutaner Allergenapplikation und
Anti-IgE (Omalizumab) kann moglicher-
weise die Wirksamkeit und Sicherheit der
SCIT bei allergischer Rhinokonjunktivi-
tis erhdhen. Diese Kombination kédme al-
lerdings aus 6konomischen Erwdgungen
nur in Einzelféllen infrage (D, 2b) [89, 91,
150], zumal Anti-IgE derzeit zu diesem
Zweck nicht zugelassen ist. Interessant
scheint die wissenschaftliche Erprobung
dieser Kombination beim allergischen
Asthma bronchiale.

Anwendung der SCIT oder SLIT zur All-
ergiepriavention: Erste Studien haben be-
legt, dass die SIT weitere Sensibilisierun-
gen und die Entstehung von Asthma
praventiv verhindert. Hier bedarf es wei-
terer Analysen auch mit anderen Pripara-
ten, um eine derartige, potenziell interes-
sante Indikation zu belegen.

Fazit: Die SIT zeigt in vielen Bereichen,

wie Allergencharakterisierung, Applikati-
onswege, Adjuvantien, Aufdosierung und
praventive Aspekte, neue Entwicklungen,
die teilweise bereits auf ihre klinische Wirk-
samkeit untersucht werden.
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