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Stellungnahme der AkdA zur allergen-
spezifischen Immuntherapie

Aufgrund neuer Applikationsformen, Therapiemodalitdten und
Leitlinien hat die Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA) ihre Empfehlungen zur allergenspezifischen Im-
muntherapie (SIT, Hyposensibilisierung, allergenspezifische Im-
muntherapie) Uberpriift (siehe auch Deutsches Arzteblatt, Heft
10/1993 und 6/1997). Sie erléutert im Folgenden die Indikatio-
nen, Kontrai ndikationen und unerwiinschten Wirkungen der SIT.
Zum besseren Verstandnis werden eingangs grundlegende immu-
nologische Mechanismen skizziert.

Molekulare immunologische Mechanismen: Das Ziel der
spezifischen Immuntherapie ist die Toleranzentwicklung gegen-
Uber dem allergieaus 6senden Antigen. Dies wird im Erfolgsfall
durch die wiederholte Exposition eines sensibilisierenden Aller-
gens entweder in Form der subkutanen Injektion (SCIT) oder der
sublingualen Applikation (SLIT) erreicht. Die allergenspezifische
Immuntherapie modifiziert wichtige Funktionen von antigenpré-
sentierenden Zellen (APC), T- und B-Zellen. Die wiederholte Ex-
position mit Allergenen in ansteigender Dosierung fuhrt nach
neueren Erkenntnissen vor allem Uber die Aktivierung IL-10 se-
zernierender regulatorischer T-Zellen (Treg) und die verstarkte
Expression des Transforming Growth Factors beta (TGF-B) zu ei-
ner Suppression der alergischen Immunantwort und zur Indukti-
on einer Toleranz. Unter anderem wird indirekt eine Inhibition der
TH2-Zellen ausgel 6st, die Funktion von Mastzellen und eosino-
philen Granulozyten gehemmt und die IgE-Produktion vermin-
dert, wéhrend die Bildung von spezifischen |gG und IgA induziert
wird (2).

Allergenspezifische subkutane Inmuntherapie (SCIT)
Indikationen: Angezeigt ist die SCIT bei nachgewiesener IgE-
vermittelter Sensibilisierung mit korrespondierender klinischer
Symptomatik durch Allergene, bei denen eine Karenz nicht mog-
lichist. Zudem muss ein geeigneter Extrakt zur Verfligung stehen
und die Wirksamkeit der SCIT fur die jeweilige Indikation belegt
sein (2). Bei Kindern unter finf Jahren wird eine SCIT nicht emp-
fohlen; auf3er bei Insektengiftallergien ist eine Anwendung bei
Uber 60-jahrigen Patienten selten (3, 4).

In der Behandlung der allergischen Rhinokonjunktivitis und
der Allergie gegen Hymenopterengifte (Biene, Wespe) nimmt die
SCIT neben der Allergenkarenz, der Patientenschulung und der
medikamentdsen Therapie einen festen Platz ein. Der Einsatz
beim allergischen Asthma st weiterhin Gegenstand kontroverser
Diskussionen. Es herrscht Ubereinstimmung dariiber, dass die
SCIT bel intermittierendem und geringgradig persistierendem
IgE-vermitteltem allergischem Asthma al's Therapieoption neben
Allergenkarenz und Pharmakotherapie empfehlenswert ist (2, 5).
Grundsétzlich ist die SCIT kein Ersatz fir eine ausreichende an-
tiasthmatische Therapie. Es existieren bislang keine direkten Ver-
gleichsstudien von Pharmakotherapie und SCIT beim Asthma.
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Kontraindikationen: Absolute Kontraindikationen fur eine
SCIT sind schwere Autoimmunerkrankungen, Immundefekte,
schwere kardiovaskulére Erkrankungen, Malignome, chronische
Infektionen und unzureichende Compliance. Wegen der Gefahr
von wirkungslosen Notfallmal3nahmen bei anaphylaktischen Re-
aktionen verbietet sich eine SCIT unter laufender Therapie mit
systemisch oder topisch verabreichten Betablockern. Ein unzurei-
chend behandeltes Asthma bronchiale mit einem relativen FEV1
(forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde) von weni-
ger als 70 % des Sollwerts stellt ebenfalls eine Kontraindikation
dar. Wahrend einer Schwangerschaft sollte (auffer bei der Insek-
tengiftallergie) auf die Einleitung einer SCIT verzichtet werden,
eine bereits laufende Therapie kann aber bei guter Vertréglichkeit
entsprechend dem Wunsch der Patientin fortgefihrt werden (2, 3).

Wirksamkeit: Die Wirksamkeit der SCIT ist belegt fur die al-
lergische Rhinokonjunktivitis und das allergische Asthma durch
Gréser-, Baum- und Krauterpollen, Hausstaubmilben, Katzen und
Schimmelpilze (Alternaria, Cladosporium) (6-9) sowieflr syste-
mische Uberempfindlichkeitsreaktionen nach einem Hymenop-
terenstich (Biene, Wespe) (10). Bei allergischer Rhinitis, beson-
dersim Kindes- und Jugendalter, kanndie SCIT dasRisikofir die
Ausbildung von Asthmasymptomen und bronchialer Hyperreagi-
bilitét vermindern (Prévention des sog. Etagenwechsels) (11) und
bei Mono-/Oligosensibilisierung das Auftreten von Neusensibili-
sierungen reduzieren (12-14). Eine Wirksamkeit bei Nahrungs-
mittelallergien und atopischem Ekzem konnte bislang nicht aus-
reichend nachgewiesen werden. Einige Autoren sehen ein schwe-
res atopisches Ekzem al's eine Kontraindikation fur eine SCIT an
(3). Bei dlergischem Asthma kann eine SCIT Asthmasymptome,
den Arzneimittelverbrauch und das Ausmal3 der spezifischen und
unspezifischen bronchialen Hyperreagibilitét im Vergleich zu
Placebo reduzieren, die Lungenfunktionswerte in der Regel je-
doch nicht bessern (6). Altere Patienten mit langjahrigem Asth-
maverlauf, alergenunabhéngigen Beschwerden und geringer
Besserung auf antiasthmatische Therapie profitieren in der Regel
nicht von einer SCIT (2, 5).

Risiken: Neben lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle
birgt jede SCIT das Risiko einer anaphylaktischen Reaktion in
sich. Insgesamt sind Iebensbedrohliche systemische Reaktionen
selten, in Studien ist die Inzidenz variabel und abhéngig von den
behandelten allergischen Erkrankungen, den verwendeten Aller-
genextrakten und Applikationsschemata. Ein erhéhtes Risiko fir
systemische Nebenwirkungen wird insbesondere fir Patienten
mit einem medikamentds unzureichend behandelten Asthma an-
gegeben. Wahrend einige Autoren ein erhthtes Risiko bel der
Immuntherapie von ganzjdhrigen Antigenen postulieren (4),
zeigt eine aktuelle Studie haufiger schwere Nebenwirkungen bei
Gréserallergenen (15).

Durchfiihrung: Die Diagnostik, Indikationsstellung und Aus-
wahl der Antigene sollte nur von einem allergologisch weiterge-
bildeten bzw. kompetenten Arzt durchgefuhrt werden. Ausriis-
tung und Arzneimittel zur Therapie anaphylaktischer Reaktionen
missen verfligbar sein und ihr Einsatz sollte regelméiig gelibt
werden.

Patienten mussen vor der Einleitung einer SCIT Uber die
Durchfuhrung, Art und Dauer der Behandlung, mogliche uner-
winschte Wirkungen sowie Therapiealternativen aufgeklart wer-
den. Vor jeder Injektion wird der Patient gefragt nach aktuellen al-
lergischen oder anderen relevanten Symptomen, der Vertréglich-
keit der letzten Injektion, bestehenden Infekten, Arzneimittelein-
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nahmen und Impfungen. Das Intervall zur letzten Injektion muss
gepruft werden. Die Injektionen erfolgen streng subkutan nach
vorheriger Aspiration in eine Hautfalte an der Streckseite der
Oberarme ca. 10 cm oberhalb des Ellenbogens und werden unter
Angabe des Injektionsorts und der Dosis dokumentiert. Die Pati-
enten missen in der Praxisoder Klinikambulanz 30 Minuten nach
jeder Injektion Uberwacht werden. Starke korperliche Belastun-
gen am selben Tag sind zu vermeiden.

Neben der klassischen, ganzjahrigen SCIT, die zumeist mit
einer Injektion pro Monat tber drei Jahre durchgefhrt wird, gibt
es fir spezielle Indikationen andere Applikationsmuster, wie die
présaisonale Kurzzeit-lmmuntherapie (vier bis acht Injektionen
vor der Pollenflugsaison), Cluster-lmmuntherapie (zwel bis vier
Injektionen an einem Tag, dann Fortfiihrung nach ein oder zwei
Wochen) oder Rush-Steigerungsschemata (Injektionen alle 30 bis
60 Minuten Uber zwei bis drei Tage unter stationéren Bedingun-
gen). Das schnellere Erreichen einer Toleranz kann jedoch mit ei-
nem hoheren Risiko fr systemische Reaktionen einhergehen. In-
wieweit diese modifizierten Applikationsmuster Vorteile mit sich
bringen, kann gegenwaértig nicht beurteilt werden.

Verwendete Préparate: AlsAllergenefiir die SCIT stehen ne-
ben nativen Extrakten chemisch modifizierte Extrakte zur Verfu-
gung. Nach Modifikation weisen diese sogenannten Allergoide
eine geringere Zahl von B-Zell-Epitopen und | gE-Bindungen auf,
wahrend T-Zell-Epitope und Allergenitét erhalten bleiben. Durch
physikalische Kopplung der Allergene an Aluminiumhydroxid,
Calciumphosphat oder Tyrosin erhdlt man Semidepot-Extrakte,
dieléngere Injektionsabsténde ermdglichen und das Risiko syste-
mischer Reaktionen reduzieren sollen. Allergenextrakte werden
as Fertigarzneimittel angeboten oder as Individual rezepturen
angefertigt. Die Fertigarzneimittel mussen durch das Paul-Ehr-
lich-Institut (Bundesamt fur Seraund Impfstoffe) zugel assen wer-
den und unterliegen einer Chargenprifung. Die Probleme bei der
Herstellung von Individualrezepturen liegen zumeist in der Zu-
sammenstellung der Einzelextrakte. So wird beispielsweise die
Mischung von perennialen mit saisonalen Allergenen nicht emp-
fohlen, da Pollenextrakte durch die proteolytischen Aktivitéten
aus Schimmel pilzen oder Hausstaubmilben zerstort werden kon-
nen und esin der Folge beim Ubergang auf ein neues Flaschchen
zu unerwiinschten Reaktionen kommen kann. Die Mischung von
mehr als drel oder vier Einzelextrakten ist in der Regel abzuleh-
nen, da die zu starke Verdiinnung zu einer suboptimalen Dosie-
rung der Einzelallergene fiihren kann (16). Zwar sollten prinzipi-
ell Fertigarzneimittel bevorzugt werden, aber der Einsatz von In-
dividualrezepturen kann wegen des besonderen Sensibilisie-
rungsspektrums eines Patienten notwendig sein.

Allergenspezifische sublinguale Inmuntherapie (SLIT)
Bei der sublingualen Immuntherapie wird der Allergenextrakt
zunéchst fir ein bis zwei Minuten unter der Zunge gehalten und
danach im Regelfall geschluckt. Es werden deutlich héhere Do-
sen desAllergensalsbei der SCIT bendtigt.

Wirksamkeit: Die Kenntnisse Uiber die Wirksamkeit der SLIT
unterliegen durch zahlreiche publizierte Studien einem starken
Wandel, sodassderzeit nur eingeschrénkt Empfehlungen flr ihren
Einsatz gegeben werden kdnnen. Belegt ist dieWirkung der SLIT
fr die allergische Rhinokonjunktivitis durch saisonale Allergene
bei Erwachsenen (17). Kurzlich veréffentlichte M etaanal ysen zur
Wirksamkeit der SLIT bei allergischem Asthmaund bel der The-
rapie allergischer Erkrankungen bei Kindern ergaben uneinheitli-
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che Ergebnisse (17-20). Der Effekt der SLIT bei alergischem
Asthma kann nicht abschliefRend beurteilt werden. Im Gegensatz
zur SCIT sind Langzeitwirkung und préaventive Effekte der sub-
lingualen Applikation noch nicht ausreichend dokumentiert. Die
Routineanwendung der SLIT bei Kindern und Jugendlichen wird
aufgrund der vorliegenden Daten momentan nicht empfohlen.

Risiken und Kontraindikationen: Die Nebenwirkungen der
SLIT sind in erster Linie lokale Schleimhautreaktionen und gas-
trointestinale Beschwerden. Systemische Reaktionen treten in
Studien seltener als bei der SCIT auf, was auf die begrenzte Zahl
proinflammatorischer Zellen, wie beispielsweise Mastzellen, in
der Mundschleimhaut zurtickgefuhrt wird. Einige Autoren sehen
die Indikation fir eine SLIT insbesondere bei Patienten, die sys-
temische Reaktionen bei einer SCIT erlitten haben oder eine
SCIT trotz gegebener Indikation ablehnen (3). Fir die SLIT gel-
ten nach dem jetzigen Kenntnisstand vergleichbare Kontraindika-
tionen wiefir die SCIT (2).

Durchftuhrung: Ein Vorteil der sublingualen Immuntherapie
ist der insgesamt geringere Aufwand fUr Patienten, da die Verab-
reichung des Allergens selbststéndig zu Hause erfolgt. Die erste
Gabe sollte aber in jedem Fall unter arztlicher Aufsicht erfolgen
und eine Beobachtungszeit von 30 Minuten eingehalten werden.
Bel Patienten, die aufgrund einer ausgepragten Sensibilisierung
oder einer Vorgeschichte mit heftigen allergischen Reaktionen ein
erhohtes Risiko aufweisen, empfiehlt sich die Verordnung einer
Notfallmedikation mit einem oralen Antihistaminikum und Glu-
cocorticoid sowie gegebenenfalls einem inhalativen Sympatho-
mimetikum.
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yMedizin 2008
in der Neuen Messe Stuttgart

vom 25. bis 27. Januar 2008

43. Stiddeutscher Kongress fir aktuelle Medizin der Bezirks-
arztekammer Nordwirttemberg mit Fachmesse fir Medizin-
technik, Pharmazie, Praxis- und Klinikbedar f

4. Kassenarztetag der Kassenarztlichen Vereinigung Baden-
Wirttemberg (KVBW)

Zertifizierte Fortbildung

Schwer punktthemen: Lungenfunktionskurs / Cardiopulmonale
Reanimation / Akupunktur-Einfuihrungskurs / Onkologie heute /
Behandlung und Management von hochkontagiosen |ebensbe-
drohlichen Erkrankungen / Diagnostische und therapeutische Ein-
schrénkungen in der Schwangerschaft / Notfallmedizin / Update
Allergie/ Update Innere Medizin: Angiologie/ Diabetologie/ En-
dokrinologie / Gastroenterologie / Gl-Endoskopie / Hamatologie /
Hepatologie/ Kardiologie / Nephrologie / Onkologie / Pneumolo-
gie/ Rheumatologie/ Internistische Radiologie/ Transplantations-
chirurgie / Der schwerstkranke Patient / Fibromyalgie / Bildge-
bung bei Kopfschmerzen / Inkontinenz- und Prolapserkrankungen /
Update Unfallchirurgie/ Rehaund Berufsausbildung bei chronisch
kranken Jugendlichen / Mdglichkeiten und Grenzen mikrobiolo-
gischer Diagnostik / Psychosoziale Krisen und Notfélle / Inter-
ventionelle Radiologie / Notféle in der Thorax-, Herz- und
Gefalichirurgie / Update Impfungen und Infektionen / Riskantes
Gesundheitsverhalten: Doping / Flugmedizin / Psychosomatische
Aspekte bei Ausscheldungsstorungen im Kindes- und Jugendalter /
Der aternde Mann / Die Problemwunde — modernes Wundmea-
nagement / Neue Konzepte in der Viszeraschirurgie / Essstérun-
gen bei Kindern und Jugendlichen / Vom Symptom zur Diagnose:
Dyspnoe, Schluckstérungen/ Borreliose—die Lues der Moderne?/
State of the art — Vortrége / Sonografie-Forum / Entziindungen des
Respirationstrakts / Updates aus der Endoprothetik / Kreuz-
schmerz interdisziplinar / Haufige Symptome bei Kindern und Ju-
gendlichen / Gefahren des Wal des/ Angewandte Psychosomatik in
der Praxis/ Kritische Interpretation von Laborbefunden

Weitere | nformationen: Bezirksérztekammer Nordwdurttemberg,
Jahnstral3e 5, 70597 Stuttgart, Telefon: 07 11/7 69 81-0/-5 70, Fax:
7 69 81-5 00, E-Mail: info@baek-nw.de; Anmeldung: www.medi
zin-stuttgart.de |

11. Wiedereinstiegskurs fiir Arztinnen und Arzte
nach berufsfreiem Intervall

vom 14. bis 25. Januar 2008

Wissenschaftliche L eitung: Prof. Dr. med. Jirgen Hammerstein

Tagungsorte: Kaiserin-Friedrich-Haus im Charité-Viertel, Berlin-
Mitte

Zielgruppe: Arztinnen und Arzte, die nach berufsfreiem Intervall
wieder in ihrem Beruf téatig werden wollen (max. 42 Teilnehmer,
min. 25 Teilnehmer)

Fortbildungsinhalt: Industrieunabhangige Referate renommierter
Berliner Arzte aus Klinik und Praxis mit ausgiebigen Diskussionen
zur Aktualisierung des medizinischen Wissens auf den wichtigsten
Gebieten der arztlichen Grundversorgung
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Fortbildungsangebot: 70 Stunden &rztliche Fortbildung und ggf.
Vermittlung eines Hospitationsplatzes

Zertifizierung: GemaR den Richtlinien der Arztekammer Berlin mit
88 Punkten beantragt

Anmeldeschluss: 15. Dezember 2007

Veranstalter und Informationen: Kaiserin-Friedrich-Stiftung fir
das arztliche Fortbildungswesen, Robert-Koch-Platz 7, 10115 Ber-
lin, Telefon: 0 30/30 88 89-20, Fax: 0 30/30 88 89-26, E-Mail: kfs
@Kaiserin-Friedrich-Stiftung.de, Internet: www.Kaiserin-Friedrich-
Stiftung.de O
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