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Spezifische Immuntherapie
mit inhalativen Allergenen - State of the Art

Kurzfassung: Die Aktualisierung der deutsch-
sprachigen Leitlinie ,Spezifische Immunthera-
pie mit Allergenen” (kurz SIT, auch als Allergen-
spezifische Immuntherapie — AIT, Hyposensibili-
sierung, Desensibilisierung oder Allergieimpfung
bekannt) wurde im Dezember 2014 im Allergo
Journal publiziert [1] und ist auf der Internetseite
der deutschen AWMF zum freien Herunterladen
erhaltlich  (http://www.awmf.org/leitlinien/de-
tail/ll/061-004.html). Es stellt dies einen ldnder-
tibergreifenden Konsensus der drei deutschspra-
chigen Lander Deutschland, Osterreich, Schweiz
(heute oft auch als DACH zusammengefasst) dar
und wurde auf Gsterreichischer Seite von Dele-
gierten der Osterreichischen Gesellschaft fiir Al-
lergologie und Immunologie (OGAI) mitgestaltet.

S. Wohrl

Diese Ubersichtsarbeit berichtet tber die Ent-
wicklungen zur SIT infolge der deutschen Thera-
pieallergeneverordnung und kurz tber die Kern-
punkte der aktualisierten Leitlinie.

Schliisselwrter: Allergen-Immuntherapie (AIT),
Allergie, Leitlinie, Named patient product, Oster-
reich, Spezifische Immuntherapie (SIT)

Abstract: Specific immunotherapy — state
of the art. The S2-update of the tri-national
guideline on allergen immunotherapy (AIT), also
known as specific immunotherapy (SIT), is a con-
sensus of the German speaking countries Aus-
tria, Germany and Switzerland and was pub-

lished December 2014. It is available online:
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/11/061-
004.html. The Austrian Society of Allergy and
Immunology (OGAI) supported the development
of this guideline. This is a short overview con-
cerning the major updates. It also more gener-
ally discusses the consequences of the imple-
mentation of the “Therapy allergen ordinance”
(., Therapieallergeneverordnung”) in  Germany
on the Austrian market situation of products for
the specific diagnosis and therapy of allergies. J
Pneumologie 2016; 4 (1): 34-7.

Keywords: Allergen immunotherapy (AIT), al-
lergy, Austria, guideline, named patient product,
specific immunotherapy (SIT)

B Einfihrung

Allergien stellen eine der hdufigsten chronischen Erkrankun-
gen bei Kindern und jungen Erwachsenen dar. Bei der letzten
Gesundheitsbefragung in Osterreich 2006/07 gaben 639.000
Frauen und 456.000 Minner an, unter einer Allergie zu leiden
[2]. In der idealisierten Definition des ,,atopischen Marsches®
beginnen die Sduglinge im ersten Lebensjahr mit einem ato-
pischen Ekzem (= Neurodermitis) und entwickeln dann eine
Nahrungsmittelallergie (Abbildung 1). Beide Erkrankungen
bessern sich bei bis zu 80 % bis zum Schuleintritt. Diese Kin-
der haben aber ein stark erhohtes Risiko, etwa ab dem Vor-
schulalter eine allergische Rhinokonjunktivitis und in spéterer
Folge in ca. 50 % ein allergisches Asthma bronchiale (soge-
nannter ,,Etagenwechsel*) zu entwickeln.

Dieser Ablauf stellt einen theoretischen Verlauf dar. Die drei
atopischen Erkrankungen Heuschnupfen, Asthma und Neuro-
dermitis kommen zwar hiufig miteinander, aber ebenso gut
auch isoliert voneinander vor (Abbildung 2). Man darf auch
nicht iibersehen, dass IgE-vermittelte Typ-1-Allergien im Er-
wachsenenalter zwar seltener neu auftreten, bei den bereits
Betroffenen aber einen erheblichen Leidensdruck erzeugen
und damit auch bei Erwachsenen bis ins hohere Alter oft eine
Behandlungsnotwendigkeit entsteht.

Es gibt viele symptomatische, pharmakologische Therapie-
ansitze durch Blockade der Wirkung von Histamin, von IgE,
durch eine polyvalente Immunsuppression durch Kortikoste-
roide und weniger wirksame, andere wie Leukotrienantago-
nisten. Auch physikalische Behandlungsansitze durch Ver-
diinnung des Allergengehalts auf den Schleimhiuten, z. B.
durch Kochsalzlosung, oder durch Verinderung der Wahrneh-
mungsschwelle, z. B. durch Akupunktur, zeigen eine schwa-
che Wirkung. All dies sind aber rein symptomatische Behand-
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lungen, die letztendlich weder die Krankheit selbst noch den

Verlauf der Erkrankung beeinflussen konnen. Nur die ,,Spezi-

fische Immuntherapie® (SIT)

1) ist hocheffizient und auch nach dem Absetzen noch lange

wirksam,

2) kann den Erkrankungsverlauf selbst giinstig beeinflussen:

— den Ubergang von der allergischen Rhinokonjunktivitis in
das Asthma bronchiale (,,Etagenwechsel) in 50 % verhin-
dern, ein Effekt der auch noch Jahre nach dem Ende der
Immuntherapie andauert [3],

— die typische Ausweitung des Allergen-Spektrums (sténdi-
ge Erweiterung auf neue Allergenen im Krankheitsverlauf)
reduzieren,

— ist eine systemische Therapie fiir eine systemische Krank-
heit (siche Abbildung 2).

¥ Die untbersichtliche Marktsituation
und die deutsche Therapieallergene-
Verordnung

Obwohl die Wirksamkeit der SIT seit mehr als hundert Jah-
ren belegt ist, ist die Marktsituation fiir den Verschreiber un-
tibersichtlich. Es gibt die klassische subkutane (SCIT) und seit
auch schon mehr als 3 Jahrzehnten die sublinguale (SLIT) Va-
riante. Bei letzterer besteht seit etwa 10 Jahren auch noch die
Unterscheidung zwischen SLIT in fliissiger und SLIT in Ta-
blettenform. Die Allergene selbst werden nativ und modifi-
ziert (Allergoid) angeboten. Zu weiterer Verwirrung sorgen
noch kontinuierliche versus prisaisonale (Kurzzeit-) Immun-
therapien. Egal welches Schema, die Behandlungsdauer be-
tragt in der Regel drei Jahre.

In Osterreich sind 6 Hersteller am Markt (alphabetisch: ALK-
Abell6, Allergopharma, Bencard, HAL, Roxal, Stallergenes)
und jeder bietet aus den oben genannten unterschiedliche Dar-
reichungsformen an. Bis auf die 2 Tablettenpréiparate gegen
Griiserpollenallergie (GRAZAX®, ALK-Abello; Oralair®, Stal-
lergenes) und eines gegen Hausstaub (ACARIZAX®, ALK-
Abello, die Kassenzulassung in Osterreich ist im Jahr 2016 zu
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Abbildung 1: Der hypothetische ,atopische Marsch” (© S. Wéhrl)

erwarten), welche als regulidre Pharmazeutika einen EMA-Zu-
lassungsprozess durchlaufen mussten, sind alle anderen SCIT-
und SLIT-Priparate in Osterreich nur als sogenannte Indivi-
dualrezepturen gemiB Arzneimittelgesetz §7a(1) zugelassen.
Das heif}t, die einzelnen Produkte unterliegen einer Chargen-
priifung, aber keinem standardisierten Wirksamkeitsnachweis
(im Gegensatz zu allen anderen registrierten Arzneimitteln). Es
sind also SCIT- und SLIT-Produkte am Markt, fiir die es sehr
gut publizierte Studiendaten gibt und solche, fiir die diese Da-
ten nie erbracht wurden. Diese Hintergriinde sind fiir den ein-
zelnen Arzt nur sehr schwer zu durchblicken.

Um hier fiir mehr Transparenz zu sorgen, entschloss sich 2008
die zustdndige deutsche Behorde fiir Impfstoffe, das Paul-Ehr-
lich-Institut in Langen, eine Therapieallergene-Verordnung
(TAV) zu erlassen [4]. In dieser ist festgelegt, dass Impfstoffe
auf die wichtigsten Allergene — das sind Gréserpollen, Pollen
aus den Friihbliihern (= Buchengewéchse: Birke, Erle, Hasel-
nuss), Hausstaubmilbe, sowie Bienen- und Wespengift — ei-
nem Zulassungsverfahren mit Wirksamkeitsnachweis unter-
worfen werden miissen. Die Annahme war, dass damit Fir-
men, die als ,, Trittbrettfahrer” ohne klinische Daten am guten
Image der SIT ungerechtfertigt partizipieren, als ,.induzier-
te Selbstbereinigung® vom Markt verschwinden. Um diese
,Flurbereinigung* weiter zu beschleunigen, sollten diese Un-
terschiede in der Datenlage durch Nennung des Handelsna-
mens herausgestrichen werden. Es war von vornherein klar
gewesen, dass eine Leitlinie nur alle 5 Jahre aktualisiert wer-
den wiirde, aber durch die TAV-bedingten Studien einerseits,
aber auch der Entwicklung neuer Préparate anderseits, in ra-
scher Reihenfolge neue Daten zu erwarten wiren. Darum ent-
schlossen sich die Autoren, die Tabelle von der Leitlinie ab-
zukoppeln und diese davon unabhingig auf der Homepage
der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und klinische
Immunologie zum Herunterladen o6ffentlich zur Verfiigung
zu stellen (http://www.dgaki.de/leitlinien/s2k-leitlinie-sit/sit-
produkte-studien-zulassung/) [5]. Die Tabelle wird regelmi-
Big auf Aktualitit liberpriift und online verdffentlicht.

Die gewiinschte ,,Flurbereinigung® fand und findet bereits
statt. Leider betrifft sie nicht nur die ,, Trittbrettfahrer*-Préipa-
rate, sondern es wurde deutlich iiber das Ziel hinausgeschos-
sen. Etliche Hersteller nahmen freiwillig ganze Produktlinien
vom Markt, die von der TAV gar nicht betroffen gewesen wi-
ren. Von in Deutschland 6643 von der TAV betroffenen Pri-
paraten wurden iiberhaupt nur 123 fiir eine Zulassungsstudie

Asthma
bronchiale

Atopisches
Ekzem

Allergische
Rhinitis

Abbildung 2: Allergische Rhinitis mit/ohne Konjunktivitis, allergisches Asthma bron-
chiale und Neurodermitis kommen zwar oft gemeinsam vor, kdnnen aber auch getrennt
voneinander vorkommen. (© S. Wahrl)

beim Paul-Ehrlich-Institut gemeldet [6]. Wer sich nun fragt,
was die deutsche TAV mit Osterreich zu tun habe, soll sich
nicht tiuschen lassen, dass Osterreich als ,,Insel der Seligen*
wieder einmal eine Sonderstellung einnehmen konne: Die
schiere GroBe des groBten Immuntherapiemarktes der Welt
(= Deutschland) bewirkt, dass das, was sich in Deutschland
nicht verkaufen lisst, sich auch nicht herzustellen lohnt und
somit auch in kleinen Nachbarldndern vom Markt verschwin-
det bzw. verschwinden wird.

Da fragt sich der Osterreichische Leser, warum eigentlich die
fiir Osterreich wichtigen anderen Allergene wie Pollen aus
Beifu3, Esche, Ragweed, Wegerich und die Alternaria-Schim-
melpilz-Sporen nicht in der TAV erfasst wurden? Wir konnen
eigentlich von einem Segen sprechen, dass das nicht passier-
te. Von Seiten der deutschen Zulassungsbehorden war man
davon ausgegangen, dass die jeweiligen Patientengruppen zu
klein wiren, um in verniinftigen Zeitraumen Zulassungsstu-
dien durchfiihren zu konnen, weshalb diese Préparate so wie
bisher (ohne Wirksamkeitsnachweis) ,,nur mit einer Char-
genpriifung am Markt verbleiben diirfen. Ob sie dies auch tun
werden, oder ob vor allem finanzielle Griinde dagegen spre-
chen werden, wird die Zukunft weisen.

B Kernpunkte und Interpretation der
neuen SlIT-Leitlinie

Die erste Version der Leitlinie [7] war sehr umfangreich. So-
mit mussten die meisten Kapitel nur um neue Studiendaten er-
ginzt werden. Die Informationen iiber die SIT mit Insekten-
gift wurden im Gegensatz zur alten nun aus der aktualisier-
ten Leitlinie ausgelagert, um Uberschneidungen mit der in-
zwischen erschienenen Insektengiftleitlinie zu vermeiden [8].

Indikationen zur SIT

Als wesentliche, praxisrelevante Neuerung wurden die Indi-
kationen/Kontraindikationen fiir die SCIT und SLIT zu einer
einheitlichen SIT Indikation zusammengefasst. Die Hauptin-
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Jan | Feb | Mar | Apr | Mai | Jun | Jul | Aug | Sep

werden, ansonsten aufgrund der Studi-

Okt | Nov | Dez enlage fiir Kinder nur SCIT-Priparate.

Birke/Hasel/Erle

Fiir Erwachsene liegen gute Daten ei-

Esche (Osten)

gentlich nur fiir die SLIT mit dem Stal-

Graser

lergenes-Produkt Staloral® Birke vor,

Beifuf? (Osten)
Ragweed (Osten)

weshalb dieses Produkt in der Online-
Tabelle [5] angefiihrt ist.

Alternaria

Punkt 4 bezieht sich darauf, dass ver-

Hausstaubmilbe

Pollen

Staub
e Schimmelpilzsporen e Tiere

schwach
mittel

o stark

meidbare Allergene vermieden und
nicht mit SIT behandelt werden sollten.
Damit sind die Haustiere gemeint.

Zu Punkt 5 ist zu bemerken, dass das

Abbildung 3: Basis der Allergen-spezifischen Anamnese ist die grobe Kenntnis der Belastung der wichtigsten Aero-
allergene. Diese ist stark wetter-, jahreszeiten- und ortsabhéngig. Tagesaktuelle Werte auf http://www.pollenwarn-

dienst.at (© S. Wahrl)

dikationen fiir Einleitung einer SIT sind der Tabelle 1 zu ent-
nehmen (Tabelle 5 der Leitlinie [1]).

Wann soll ich also an eine SIT denken?

Wenn ein Patient zumindest eine Allergensaison hinter sich
hat (Punkt 1), um durch eine ausfiihrliche Allergen-spezifi-
sche Anamnese die klinische Relevanz eines positiven Aller-
gietests beurteilen zu konnen. Hinweise zur Orientierung zeigt
Abbildung 3. Man soll also in keinem Fall nur nach positivem
Allergie-Screening-Test ohne dazu passende Symptome eine
SIT einleiten.

Wihrend Punkt 1 klar und verstindlich ist, verbergen sich
hinter dem harmlosen Punkt 2 Sprengkrifte. Die Studienla-
ge fiir die SIT ist sehr heterogen. Die Daten fiir die SCIT ge-
gen die Hauptallergene sind alt, aber fiir die Priparate von den
groflen Herstellern gut. Hervorragende Daten liegen fiir die
SLIT-Griser- und Hausstaubtablettenprdparate und gute fiir
die SLIT gegen Birkenpollen mit dem Stallergenes-Préparat
Staloral® vor [5]. Fiir die restlichen Allergene wird eigentlich
keine Empfehlung abgegeben, z. B. Haustiere. In jedem Fall
impliziert dieser Punkt auch, dass ganz im Gegensatz zur US-
amerikanischen Tradition nur noch stehende Fertigextrakte
aus einer Gruppe (z. B. Birkenpollen oder Fix-Mischung aus
Griser-Pollen oder Friihblither-Mischung aus der Buchenfa-
milie Hasel / Erle / Birke) und keine individuelle Allergenmi-
schungen mehr verordnet werden sollen.

Punkt 3 bezieht sich wie in vielen Bereichen der Medizin auf
die diirftig Datenlage bei Kindern, die aber eigentlich die pri-
mire Zielgruppe fiir die SIT darstellen (siehe Tabelle 2). Das
heift, bei Kindern sollte eine SLIT gemaf Punkt 2 eigentlich
ausschlieBlich mit den Grisertabletten-Priparaten erwogen

Alter von 5 Jahren aus den Zulassungs-
studien kommt, vom immunologischen
Standpunkt aber eigentlich nicht zu er-
kldren ist. Fast alle erfahrenen Allergo-
logen konnen iiber erfolgreiche ,,off label“-SCITs bei wesent-
lich jiingeren Kindern berichten.

Wann ist anzunehmen, dass eine SIT beson-
ders erfolgreich sein wird?

Um eine optimal wirksame SIT zu erzielen, sollte entgegen der
oft zu beobachtenden Praxis nicht jahrelang mit dem Beginn
der SIT abgewartet und Zeit verloren werden, sondern bei Kin-
dern und jungen Erwachsenen bereits friih, aber erst nach der
ersten Allergensaison (1. + 3.) begonnen werden, solange sich
noch kein Asthma ausgebildet hat (2.). Gute Compliance (4.)
versteht sich von selbst, sollte aber auch die Sprachkompetenz
umfassen, zu verstehen, worum es im Aufklarungsgesprich bei
der SIT wirklich geht. Zu beriicksichtigen ist, dass die Com-
pliance bei SLIT noch viel wichtiger als bei der SCIT ist, weil
der Behandler seinen Patienten bei der SLIT nicht regelmiBig
wiedersieht und die korrekte Einnahme der SLIT nicht iiber-
wachen kann. Auch bei der SLIT sollte die erste Einnahme im-
mer beim SIT-Verordner in der Ordination erfolgen, damit sich
dieser tiber die richtige Anwendung personlich iiberzeugen
kann. Praktischerweise stehen jetzt online im Rahmen der Pu-
blikation der Leitlinie auch firmenunabhéngige Patientenauf-
kldarungsbogen auf Deutsch und Englisch zum Herunterladen
zur Verfiigung (http:/www.awmf.org/leitlinien/detail/1l/061-
004.html). Aus Punkt 5 ergibt sich, dass ganzjdhrige Verabrei-
chungsschemata wegen der besseren Wirksamkeit gegeniiber
prisaisonalen (Kurzzeit) zu bevorzugen sind.

Diagnosestellung

Neu ist die in Osterreich und Schweiz mittlerweile fast als
Standard geltende Erwdhnung, dass Komponenten-aufgeloste
Diagnostik zur Indikationsstellung der SIT sehr hilfreich ist.
Eigentlich sollte aus Sicht des Autors nur bei Patienten eine

Tabelle 1: Dies stellt die verklrzte Version der Tabelle 6 ,,In-
dikation zur SIT mit Allergenen” der Originalleitlinie dar [1].

— Nachweis einer IgE-vermittelten Allergie durch Haut- und/oder
In-vitro-Test und eindeutiger klinischer Relevanz

Verflgbarkeit von hochwertigen Impfstoffen

— Wirksamkeitsnachweis flr Indikation und Altersgruppe
Allergenkarenz nicht mdglich oder ausreichend
Mindestalter 5 Jahre

Tabelle 2: Verkirzte Version der Tabelle 5 , Faktoren, die
die klinische Wirksamkeit der SIT erhdhen” der Originalleit-
linie [2]

Kurze Erkrankungsdauer
. Nur geringe untere Atemwegsbeteiligung
. Junges Lebensalter (aber mindestens 5 Jahre)
. Gute Compliance
. Hohe kumulative Dosis der SIT

oA WN o
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SIT rezeptiert werden, bei denen gesichert ist, dass sie gegen
die jeweiligen Hauptallergene sensibilisiert sind (Tabelle 3).

B Anderes in Kiirze

Um die Dimensionen der Arbeit nicht zu sprengen, sei der inte-
ressierte Leser fiir die Kontraindikationen auf die unverénder-
te Tabelle 8 in der Leitlinie hingewiesen. Neu bei den im Kapi-
tel 5 abgehandelten Kontraindikationen ist nun, dass bei bereits
bestehendem Asthma bronchiale nicht mehr nur der FEV1-
Wert (frither > 70 % fiir Erwachsene und > 90 % fiir Kinder),
sondern die Definition ,,kontrolliertes Asthma* der Globalen
Initiative fiir Asthma (GINA, www.ginasthma.org) bedacht
werden sollte (Tabelle 9 in der Leitlinie). Bei den Kontraindi-
kationen wurde ein neues Kapitel 5.2 eingefiigt, unter welchen
Umstinden eine SIT auch bei Vorliegen einer Kontraindika-
tion angedacht werden kann: z. B. kontrollierte HIV-Infektion,
kontrollierte Autoimmunerkrankung (Hashimoto-Thyreoiditis
etc.), langer zuriickliegendes Neoplasma etc.

Fiir die Erstattung durch die Krankenkassen wichtig, wurde ein
neues Kapitel 3.4 eingefiigt, in dem gezeigt wird, dass die Ein-
leitung einer SIT nicht nur fiir den Patienten die Lebensqualitit
deutlich hebt, sondern auch die volkswirtschaftlichen Gesamt-
kosten fiir die Behandlung des Patienten deutlich reduziert.

Unverindert ist auch, dass nur der eine SIT durchfiihren sollte,
der sich auch zutraut, eine der seltenen auftretenden anaphy-
laktischen Nebenwirkungen zu managen.

Zur Zeit (Janner 2016) ist einer der wichtigsten Hersteller
Stallergenes-Greer aus Frankreich durch schwerwiegende
EDV-Probleme in seinen Produktionsanlagen in Frankreich
nicht lieferfihig. Es ist zu hoffen, dass dieser ungliickliche
Zustand beim Lesen dieser Zeilen bereits behoben sein wird.

Abschlieend mochte ich als Koautor der Leitlinie anmerken,
dass dies eine Leitlinie [1] und damit lediglich eine Behand-

Tabelle 3: Nitzliche Major-Allergenkomponenten zur Indi-
kationsstellung flr die spezifische Immuntherapie

Birkenpollen Betv 1

Graserpollen Phlp1/5

Eschenpollen Ole e 1 (wegen der starken Kreuzreaktivitat
zu Olive)

BeifuRpollen Artv 1

Ragweedpollen Amb a 1

Hausstaub Derp1/2

Alternariasporen  Alta 1

lungsempfehlung fiir einen idealisierten Durchschnittspatien-
ten darstellt. Jeder Arzt kann und muss sogar natiirlich im Ein-
zelfall von dieser Leitlinie abweichen, wenn es sein eigenes

medizinisch-ethisches Handeln verlangt.

B Interessenkonflikt

Keiner.
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