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Leitlinie zur Allergen-Immuntherapie
bei IgE-vermittelten allergischen

Erkrankungen

S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und
klinische Immunologie (DGAKI), der Gesellschaft fiir Padiatrische
Allergologie und Umweltmedizin (GPA), des Arzteverbandes
Deutscher Allergologen (AeDA), der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Allergologie und Immunologie (OGAI), der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Allergologie und Immunologie (SGAI), der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG), der Deutschen
Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie
(DGHNO-KHC), der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin (DGKJ), der Gesellschaft fiir Padiatrische
Pneumologie (GPP), der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin (DGP), des Deutschen Berufsverbandes
der HNO-Arzte (BVHNO), des Berufsverbandes der Kinder- und
Jugendairzte (BVKJ), des Bundesverbandes der Pneumologen (BDP)
und des Berufsverbandes der Deutschen Dermatologen (BVDD)
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1. Entwicklung und
Zielsetzung der LL

Die vorliegende Leitlinie (LL) zur Aller-
gen-Immuntherapie (AIT) wurde im Auftrag
der Deutschen Gesellschaft fur Allergologie
und klinische Immunologie (DGAKI) ange-
fertigt und finanziert, und ersetzt die 2014
publizierte S2-Leitlinie [1]. Sie ist gemaR
den methodischen Vorgaben der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Me-
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dizinischen Fachgesellschaften (AWMF) als
S2k-Leitlinie konzipiert worden. Auf der In-
ternetseite der AWMF (https://www.awmf.
org/leitlinien/detail/ll/061-004.html) findet
sich ein ausfihrlicher Leitlinienreport nach
dem AWMF-Regelwerk (Deutsches-Leitlini-
en-Bewertungsinstrument(DELBI)-Kriterien
1-7).

Zusammenfassend wurde auf Vorstands-
beschluss der DGAKI von 2018 hin der kor-
respondierende Autor beauftragt, die Ko-
ordination der Leitlinienliberarbeitung zu
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HIV humanes Immundefizienzvirus

HMG Heilmittelgesetz

HR ,Hazard-Ratio”

HRQL »health-related quality of life”
(gesundheitsbezogene Lebensqualitat)

ICER incremental cost-effectiveness ratio

ICS Inhalative Kortikosteroide

IL Interleukin

ILC2 Innate lymphoide Zellen

ITT ,Intention-to-treat”

LABA langwirksame Beta-2-Sympathomimetika

LAMA langwirksame Muscarinrezeptor-Antagonisten

LTRA Leukotrienrezeptor-Antagonisten

MASK-air Mobile Airways Sentinel Network

MC Mastzelle

OGAI Osterreichische Gesellschaft fiir Allergologie und
Klinische Immunologie

oTl Orale Toleranzinduktion

PBTK physiologiebasiertes Toxikokinetikmodell

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PhVO Pharmakovigilanzverordnung

PP Per-protocol

PPP ,Peak Pollen Period” (Hohepunkt der Pollensaison)

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses

PROs Patient Reported Outcomes

PSURs Periodic Safety Update Reports

QALY quality-adjusted life year

RWE ,Real World“-Evidenz

SAE ,severe adverse events”
(schwerwiegende Nebenwirkung)

SAR saisonale allergische Rhinokonjunktivitis

SCIT subkutane Immuntherapie

SCORAD Scoring Atopic Dermatitis

SGAI Schweizerische Gesellschaft fur Allergologie und
Klinische Immunologie

SLIT sublinguale Immuntherapie

SMD Standardized Mean Difference

TA Therapieallergen

TAV Therapieallergene-Verordnung

TCS Total combined score (Kombination aus
Medikations- und Symptom-Score)

Treg regulatorische T-Zellen

TSS totaler Symptomscore

UAW unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

VAS ,visual analogue scales” (visuelle Analogskalen)

WAO ,World Allergy Organization”
(Welt Allergie Organisation)

WHO ,World Health Organization”

(Weltgesundheitsorganisation)

Abkiirzungen:

AAAAI ,American Academy of Allergy, Asthma &
Immunology” (Amerikanische Akademie fir
Allergologie und Klinische Immunologie)

ACAAI ,American College of Asthma, Allergy and
Immunology” (Amerikanisches College fiuir Asthma,
Allergie und Immunlogie)

AD Atopische Dermatitis

AeDA Arzteverband Deutscher Allergologen

AGES MEA Medizinmarktaufsicht der Osterreichischen Agentur
fiir Gesundheit und Erndhrungssicherheit

AIT Allergen-Immuntherapie

Al(OH)3 Aluminiumhydroxid

AMG Arzneimittelgesetz

ARC allergische Rhinokonjunktivitis

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften

BASG Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen

BDP Bundesverband der Pneumologen

Breg regulatorische B-Zellen

BvVDD Berufsverband der Deutschen Dermatologen

BVHNO Deutscher Berufsverband der HNO-Arzte

BVKIJ Bundesverband der Kinder- und Jugendarzte

CART ,combined antiretroviral Therapy“
(kombinierte antiretrovirale Therapie)

CONSORT ,consolidated standards of reporting trials”
(konsolidierte Standards der Veroffentlichung von
Studienergebnissen)

CSMS kombinierter Symptom- und Medikationsscore

DAAB Deutsche Allergie- und Asthmabund

DBPC doppel-blind, placebo-kontrolliert

DC dendritische Zellen

DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft

DELBI Deutsches-Leitlinien-Bewertungsinstrument

DGAKI Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und
Klinische Immunologie

DGHNO-KHC | Deutsche Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde,
Kopf- und Halschirurgie

DGKJ Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin

DGP Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin

EAACI Europaische Akademie fiir Allergologie und
Klinische Immunologie

EASSI European Survey on Adverse Systemic Reactions in
Allergen Immunotherapy

EIViS Elektronisches Vigilance System

EMA ,European Medicines Agency” (Europdische
Arzneimittelagentur)

EU Europaische Union

FAS full analysis set”

GCP ,800d clinical practice” (gute klinische Praxis)

GINA Global Initiative for Asthma

GMP ,Good manufacturing practice”
(gute Herstellungs-Praxis)

GPA Gesellschaft fiir Padiatrische Allergologie und
Umweltmedizin

GPP Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie

H1 Histamin 1
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Ubernehmen, als Ko-Koordinatorin wurde
ab der 1. Konsensuskonferenz 2019 Bettina
Wedi benannt. An der Erstellung der Leitlinie
waren auller den Mitgliedern der DGAKI (die-
se sind: Oliver Pfaar, Matthias Augustin, Thilo
Jakob, Jorg Kleine-Tebbe, Eckard Hamelmann,
Susanne Llau, Wolfgang Pfiitzner, Bettina
Wedi, Thomas Werfel, Margitta Worm) Ver-
treter des Arzteverbandes Deutscher Aller-
gologen (AeDA, diese sind: Randolf Brehler,
Norbert Miilleneisen, Katja Nemat, Wolfgang
Wehrmann), der Gesellschaft fiir Padiatrische
Allergologie und Umweltmedizin (GPA, die-
se sind: Tobias Ankermann, Antje Schuster,
Christoph Miiller), der Osterreichischen Ge-
sellschaft fiir Allergologie und Immunologie
(OGAI, diese sind: Gunter Johannes Sturm,
Zsolt Szépfalusi, Stefan Wohrl), der Schweize-
rischen Gesellschaft fiir Allergologie und Im-
munologie (SGAI, diese sind: Peter Eng, Peter
Schmid-Grendelmeier), der Deutschen Der-
matologischen Gesellschaft (DDG, dies ist:
Joachim Saloga), der Deutschen Gesellschaft
fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und
Hals-Chirurgie (DGHNO-KHC, dies ist: Martin
Wagenmann), der Deutschen Gesellschaft fiir
Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ, diese sind:
Michael Gerstlauer, Christian Vogelberg), der
Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie
(GPP, dies ist: Matthias Volkmar Kopp), der
Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin (DGP, dies ist: Chris-
tian Taube), des Berufsverbandes der Hals-
Nasen-Ohrenadrzte (BVHNO, dies ist: Petra
Bubel), des Berufsverbandes der Kinder- und
Jugendarzte (BVKIJ, dies ist: Peter Fischer),
des Bundesverbandes der Pneumologen
(BdP, dies ist: Sebastian Boing), des Berufsver-
bandes der Deutschen Dermatologen (BVDD,
dies ist: Klaus Strémer) beteiligt. In beraten-
der Funktion waren am Konsensusprozess zu-
dem das Paul-Ehrlich-Institut (PEl, dies sind:
Susanne Kaul, Vera Mahler) sowie der Deut-
sche Allergie- und Asthmabund (DAAB, dies
ist: Anja Schwalfenberg) beteiligt.

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte
wahrend mehrerer Konsensuskonferenzen.
Die finale Konsentierung durch alle Koautor/-
innen/Delegierten erfolgte am 6. Dezember
2021. Hiernach erfolgte die Vorlage bei allen
verantwortlichen Vorstdnden zur Autorisie-
rung und Empfehlung zur Ubernahme. Diese
finale Autorisierung wurde bis zum 30. Juni
2022 formal abgeschlossen.

Die Leitlinie richtet sich an alle Arzt/-
innen mit der Zusatzbezeichnung ,Allergo-
logie“ sowie an Arzt/-innen, die allergische
Patient/-innen im Rahmen der AIT behandeln
und/oder betreuen, und ist fir alle Patient/-
innengruppen mit allergischer Rhinokonjunk-
tivitis mit/ohne allergischem Asthma und
allergischer Sensibilisierung auf Inhalations-
allergene anwendbar. Zur Indikationsstel-

lung, Kontraindikationen, Moglichkeiten der
Therapiekontrolle und Therapiedauer bei der
Hymenopterengift-AIT wird auf die AWMF-
Leitlinie ,Diagnose und Therapie der Bienen-
und Wespengiftallergie” verwiesen.

Sie ist 5 Jahre nach ihrer Publikation von
den Autoren/-innen auf ihre Giiltigkeit zu
Uberprifen. Verantwortlich fir dieses Vorge-
hen sind die Leitlinienkoordinatoren. Die De-
tails kdnnen dem separaten Leitlinienreport
entnommen werden.

Die Leitlinie wird durch die allergologi-
schen Fachgesellschaften in den assoziierten
Publikationsorganen und in der AWMF-Leitli-
niensammlung verdéffentlicht und verbreitet,
anderen beteiligten Fachgesellschaften zur
Ubernahme empfohlen und interessierten
Fachzeitschriften mit allergologischen Inhal-
ten zum Nachdruck zur Verfligung gestellt.

2. Immunologische
Wirkmechanismen der AIT

Die Allergen-Immuntherapie (AIT) be-
wirkt eine differentielle Immunmodulation,
die mehrere Phasen umfasst und sowohl das
angeborene als auch das adaptive Immunsys-
tem beeinflusst (Abb. 1). Anfangs kommt es
zu einer temporar verminderten Reagibilitdt
IgE-tragender Effektorzellen auf Allergensti-
mulus. Im weiteren Verlauf finden dann zel-
luldre und humorale Immunmodifikationen
als Zeichen einer sich stabilisierenden und
persistierenden Allergentoleranz statt.

Die in der Friihphase ablaufenden Im-
munreaktionen sind noch nicht umfanglich
untersucht. Es wird vermutet, dass es zu einer
Tachyphylaxie bzw. Anergie der gewebestan-
digen Mastzellen im Sinne eines negativen
Feed-back-Mechanismus kommt, wobei die
wesentlichen Hinweise hierfir aus Unter-
suchungen basophiler Granulozyten als den
komplementéren Zellen des peripheren Blu-
tes stammen. Diskutiert werden beispielswei-
se eine ,Erschopfung” der Zellen aufgrund
der insbesondere im Rahmen einer raschen,
repetitiven Dosissteigerung (bspw. bei der
Ultra-Rush- oder Cluster-AIT) wiederholten
Freisetzung unterschwelliger Konzentratio-
nen inflammatorischer Mediatoren (zum Bei-
spiel Leukotriene, Histamin), eine autokrine
Suppression Uber Bindung des sezernierten
Histamins an den Histamin-Rezeptor 2 oder
aber auch eine durch Zytokine wie IFN-y oder
IL-10 vermittelte Inhibition der Effektorzellen
[2,3,4].

In den nachsten Monaten kommt es dann
zur Ausbildung einer immunologischen To-
leranz, wobei sich die ersten Zeichen — ver-
mutlich abhdngig vom Einleitungsschema
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Abb. 1. Immunologische Wirkmechanismen bei der AIT. AIT fiihrt zum einen zur Aktivierung (griin) regulatorischer
Lymphozyten sowie von IgG- und IgA-sezernierenden Plasmazellen (PC), zum anderen zur Inhibition (rot) unter-
schiedlicher Zellpopulationen, was insbesondere eine Suppression Typ 2-inflammatorischer Signale wie Interleukin
(IL-) 4, 5 und 13 (braun gestrichelt) zur Folge hat. Repetitive Allergengabe, bspw. subkutan (SCIT) oder sublingual
(SLIT), aktiviert dendritische Zellen (DC), die regulatorische T- (Treg) und B-Zellen (Breg) stimulieren und Th2-Lympho-
zyten sowie dariber konsekutiv die IgE-Produktion und eosinophile Granulozyten hemmen. Wichtiges Schliisselzyto-
kin ist IL-10, das zudem die Synthese von allergenblockierendem IgG und IgA fordert und innate lymphoide Zellen
(ILC2), Th 17 Lymphozyten sowie Mastzellen (MC) supprimiert. Weitere bedeutsame immunregulatorische Zytokine
sind IL-35 und TGF-R. Allergen-fixierende IgG Antikérper inhibieren auRerdem die Sekretion von Histamin, Leukotrie-
nen und anderen allergischen Mediatoren tiber Bindung inhibitorischer Rezeptoren auf MC. ©Autoren der Leitlinie.

— innerhalb von einer bis mehreren Wochen
zeigen (frihe Toleranzinduktion bei raschem
Erreichen der Erhaltungsdosis wie bei der Ul-
tra-Rush- oder Rush-AIT mit Hymenopteren-
giften, spatere bei allmahlicher Aufdosierung
wie bei Behandlung mit Aeroallergenen) [3,
5, 6,7, 8, 9]. Es bilden sich tolerogene dend-
ritische Zellen (DC), die nach Aufnahme und
Prozession des applizierten Allergens dieses
in den regionalen Lymphknoten transportie-
ren und dort regulatorische T-Zellen (Treg) ak-
tivieren. Eine entscheidende Rolle spielt hier-
bei Interleukin (IL)-10, das vor allem durch T,
aber beispielsweise auch B-Zellen und DC syn-
thetisiert wird [6]. Es hemmt unter anderem
die Mastzellaktivitdt, steigert die Synthese
allergen-blockierender IgG4-Antikorper (s. u.)
und supprimiert allergische T-Effektorzellen,
zu denen nicht nur Th2- sondern vermutlich
auch Th17-Lymphozyten gehéren [10]. Wei-
tere wichtige immunregulatorische Zytokine
sind TGF-B, das beispielsweise die Produktion
allergen-spezifischer IgA-Antikérper begiins-
tigt [3, 11] und IL-35, das den Th2-Zellen ent-
sprechende innate lymphoide Zellen (ILC2)
und die IgE-Antikdrperproduktion inhibieren
kann [12]. Im weiteren Verlauf der AIT kommt

es dann wieder zu einer Abnahme der Treg
und zu einem zunehmenden Verlust allergen-
spezifischer Th2-Zellen, was zur stabilen Kon-
version der Th2-Zell-basierten allergischen in
eine allergentolerante Reaktivitatslage fihrt
[8, 9, 12, 13]. Dies dokumentiert sich auch in
einer Normalisierung des Zytokinmilieus der
allergischen Effektororgane. Als kausale Me-
chanismen werden u. a. eine Anergie, selek-
tive Deletion oder Apoptose der Th2-Zellen
diskutiert [13].

Des Weiteren verursacht die AIT vielfal-
tige humorale und B-zelluldre Anderungen.
Initial kommt es zu einem kurzfristigen An-
stieg der IgE-Antikorper, gleichzeitig wird sehr
friihzeitig auch die Synthese allergen-blockie-
render 1gG- (insbesondere vom 1gG4-Subtyp)
und mukosaler IgA-Antikoérper induziert [3,
8]. Diese Immunglobuline verhindern eine
IgE-vermittelte Fixierung und Prasentation
des Allergens an T-Helfer-Zellen und somit
die weitere Aktivierung von Th2-Lymphozy-
ten. Die Allergenbindung an IgE auf Mastzel-
len und Basophilen wird blockiert und damit
deren Stimulation unterbunden. Diskutiert
wird auch eine direkte Hemmung von all-
ergischen Effektorzellen Uber Fixierung von
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IgG-Allergen-Komplexen an inhibitorische
IgG-Rezeptoren [7]. Die fortgesetzte Allergen-
applikation fiihrt sodann zu einem bestandi-
gen Ansteigen der allergenblockierenden
Aktivitdt im Serum behandelter Allergiker
und einer zunehmenden Affinitatsreifung
dieser Antikorper [14]. Diese Veranderungen
zeigen sich in dhnlicher Weise beim Einsatz
von nativen Allergenextrakten, Allergoiden
oder epitopspezifischen Allergenpeptiden [3,
8, 15, 16, 17]. Eine zusatzliche Rolle spielen
B-Lymphozyten bei der AIT auch durch die
Sekretion immunregulatorischer Zytokine (IL-
10, -35 und TGF-B) [12, 18, 19].

Fazit 1: Die wesentlichen Immunmodi-
fikationen der AIT sind i) die temporare In-
duktion regulatorischer Immunzellen (DCreg,
Treg, Breg), ii) die Reduktion allergenspezifi-
scher angeborener (innater) Immunitat und
T-Helfer-Zellaktivitat, und iii) die Bildung all-
ergenblockierender 1gG- und IgA-Antikorper.
Letztendlich entsteht so aus dem primar Th2-
dominierten ein ,T-Zell-normalisierter” Endo-
typ als immunologische Voraussetzung einer
klinischen Allergentoleranz.

3. Allergenextrakte, ihre
Bewertung und Zulassung

3.1.  Herstellung und
Zusammensetzung von
Allergenextrakten

Durch herstellerspezifische Verarbeitung
entstehen Allergenextrakte, die sich in Zu-
sammensetzung und Allergenaktivitat von-
einander unterscheiden. Selbst bei gleichen
Allergenquellen sind sie daher nicht direkt
vergleichbar. Flr die Allergene, die der The-
rapieallergene-Verordnung (TAV) unterlie-
gen, sind nur noch standardisierte Extrakte
verkehrsfahig [20]. Die Gesamtallergenak-
tivitdat wird mit In-vitro-Methoden ermittelt
[21]. Die Bestimmung von Einzelallergenen
(i. d. R. Majorallergenen) mit einheitlichen,
validierten Methoden gilt als langgehegtes
Ziel [22].

Zwei rekombinante Majorallergene, rBetv 1
von Birkenpollen (Betula verrucosa; http://crs.
edgm.eu/db/4DCGI/View=Y0001565) und
rPhl p 5a aus Wiesenlieschgraspollen (Phle-
um pratense; http://crs.edgm.eu/db/4DCGI/
View=Y0001566), wurden 2012 von der Euro-
paischen Arzneibuch-Kommission (European
Pharmacopoeia Commission) als Referenz-Pra-
parate angenommen. Diese Referenzstandards
bilden die Grundlage validierter Standards zur

Bestimmung des Bet v 1- bzw. Phl p 5a-Ge-
halts in Allergenpraparaten [23].

Immuntests (ELISA-Systeme) mit erfolg-
reich validierten Standards und zugehdrigen
Antikdrperpdrchen sind international bereits
verfligbar  (https://inbio.com/elisa-2.0/eli-
sa-2.0-kits-pollen). Sie beruhen auf ELISA-Sys-
temen, die in multizentrischen Ringversuchen
getestet wurden. Bislang ist ihre Verwendung
nicht verpflichtend. Die Referenzallergene
Bet v 1 und Phl p 5a sind bereits in das Euro-
pdische Arzneibuch aufgenommen worden.
Nach der erfolgreichen Aufnahme der ELISA-
Methoden fiir 1) Bet v 1 und 2) Phl p 5a als
allgemeine Kapitel in das Europdische Arz-
neibuch und einer anschlieBenden Anderung
der Allergenmonographie werden zukiinftig
diese Majorallergene in Einzelextrakten mit
Birkenpollen- bzw. Graserpollenextrakten
auf der Grundlage der Referenz-ELISAs de-
klarationspflichtig. Bisher konnten die Aller-
genkonzentrationen verschiedener Praparate
mit firmenspezifischen Einheiten nicht direkt
verglichen werden, zumal die Hersteller hau-
fig unterschiedliche Standards, Antikorper
und Messmethoden (,in-house assays”) zur
Majorallergenbestimmung eingesetzt haben.

Generell stehen fir die SCIT nicht-modifi-
zierte (,native”) Extrakte mit unverdnderter
Konformation der Allergene und chemisch
modifizierte Extrakte (sogenannte Allergoi-
de) zur Verfligung. Letztere beruhen auf dem
Konzept, weniger reaktive B-Zell-Epitope und
somit eine reduzierte IgE-Bindung zu besit-
zen, wahrend T-Zell-Epitope und immuno-
gene Wirkung erhalten bleiben sollen [24].
Neben wassrigen Extrakten — vor allem zur
Einleitungstherapie bei Insektengiftallergi-
en Ublich — werden in Europa bei der SCIT
vorwiegend Semidepotextrakte eingesetzt.
Hierbei sind die Allergene oder Allergoide
physikalisch an einen Trager wie Alumini-
umhydroxid [AI(OH)3] oder Tyrosin gekop-
pelt (Abb. 2) [25]. Praparate zur SLIT sind
mit Allergenen unverdanderter Konformation
oder als chemisch modifizierte Extrakte als
wadssrige Losungen oder Tabletten verfligbar
(Abb. 2). Es gibt sowohl Préparate, bei denen
eine Lagerung im Kiihlschrank vorgesehen ist,
als auch Produkte, die bei Raumtemperatur
aufbewahrt werden kénnen.

Fazit 2: Produkte zur AIT (SCIT sowie SLIT)
sind aufgrund ihrer heterogenen Zusammen-
setzung nicht vergleichbar. Desgleichen sind
die angegebenen Allergenkonzentrationen
unterschiedlicher Hersteller aufgrund unter-
schiedlicher Messmethoden der wirksamen
Inhaltsstoffe bisher ebenfalls nicht vergleich-
bar. Zur SCIT werden nicht modifizierte All-
ergene als wassrige oder physikalisch gekop-
pelte (Semidepot-) Extrakte sowie chemisch
modifizierte Extrakte (Allergoide) als Semide-



Abb. 2. Verfugbare Aller-
genextrakte zur AIT (zur
Erlduterung vgl. Abschnitt
3.1).

Pfaar, Ankermann, Augustin et al.

648

T Insektengift
[ Wassrige Extrakte }—» SCIT
Wassrige Extrakte
Native Allergene > oder
l Extrakt-Tabletten
Chemische Semidepot- | Adjuvanz
Modifikation Extrakte MPL
Formaldehyd Allergoide (physikalisch
4 > g > gekoppelt)
Glutaraldehyd (Polymere) AOH).
/ L-Tyrosin
= Allergoide
g Carbamylierung (Mongmere)
g SCIT
k7
é Losung
g oder Tabletten
*wirkt auch als Adjuvanz

Al(OH);, Aluminiumhydroxid; MPL, Monophosphoryl lipid A

potextrakte eingesetzt. Die Allergenextrakte
und Allergoide zur SLIT werden in wassriger
Losung oder Tabletten angewandt. Zukuinftig
wird gemal Europdischem Arzneibuch die
Mengenangabe von Bet v 1 in Birkenpollen-
und Phl p 5a in Wiesenlieschgras-Extrakten
verpflichtend.

3.2. Bewertungskriterien der
Allergen-Immuntherapie bei
subkutaner oder sublingualer
Applikation in klinischen Studien

3.2.1. Primarer und sekundare
Zielparameter

Die sorgféltige Auswahl des primaren
Endpunkts ist fir den Wirksamkeitsnachweis
einer AIT in randomisierten kontrollierten kli-
nischen Studien von essenzieller Bedeutung
[26, 27]. Die Wirksamkeit einer AIT wird an-
hand von Patient Reported Outcomes (PROs)
wie Symptomscores (zum Beispiel individuel-
le Symptome; totaler Symptomscore (TSS)),
Medikationsscores, kombinierten Symptom-
und Medikationsscores (CSMS), Lebensqua-
litatserfassungen (HRQL, ,health-related
quality of life”) und anderen Verfahren (zum
Beispiel ,visual analogue scales”, visuel-
le Analogskalen (VAS), ,well“ oder ,severe
days“) gemessen [27, 28, 29].

Die fehlende Validierung von priméren
und sekunddren Zielparametern sowie ver-
schiedener vorgeschlagener Varianten von
kombinierten Symptom- und Medikations-
scores [27] stellt ein erhebliches Problem fur
die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen
dar [30]. Die europaische Zulassungsbehorde
(European Medicines Agency, EMA) emp-
fiehlt seit 2008 einen CSMS und akzeptiert
(in begriindeten Ausnahmefallen) ein positi-
ves Studienergebnis fur beide Einzelscores,
da der Medikamentenverbrauch die Sym-
ptomatik beeinflusst und daher neben der
Erfassung der Symptome auch der Bedarf an
symptomatischer Medikation im Score abge-
bildet sein soll. Die EMA legt sich aber nicht
auf einen konkreten CSMS fest [31, 32]. Eine
Taskforce-Arbeitsgruppe der Europaischen
Akademie fur Allergologie und Klinische Im-
munologie (EAACI) favorisiert seit 2014 einen
Standard fur den kombinierten Symptom-
und Medikationsscore (CSMS) als primaren
Endpunkt mit dem Ziel einer Harmonisierung
far Erwachsene und Kinder in zukinftigen
klinischen Studien [27, 30]. Neuerdings wird
auch eine zusatzliche Responder-Analyse zur
Bewertung der Wirksamkeit vorgeschlagen
[30, 33].

Daneben ist auch die Erfassung von La-
bordaten als potentielle Biomarker (bei-
spielsweise IgE, 1gG und 1gG4, blockierende
Antikorper-Aktivitdten, der regulatorischen
T-Zell-Aktivitdt und Basophilenreaktivitat) in
der Placebo- und Verumgruppe sinnvoll [7,
34, 35].
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Empfehlung 1: Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit sollen standardisiert, zum Bei-
spiel mittels Gradeinteilung nach Empfeh-
lungen der EAACI oder World Allergy Orga-
nization (WAQ) erhoben werden. Daneben
ist es sinnvoll, weitere Untersuchungen zu
moglichen Biomarkern und immunologi-
schen Mechanismen der AIT durchzufiihren.
Starker Konsens, Zustimmung 100%.

3.2.2. Monitoring der
Wirksamkeit der AIT unter
Routinebedingungen

Nur wenige ,,Real World“ Evidenz (RWE)-
Studien liegen vor fiir den Erfolg der AIT un-
ter Routine-Bedingungen [36, 37, 38]. Hierbei
findet sich eine zunehmende Evidenz fiir die
Wirksamkeit und sekundarpraventive Effekte
der AIT auf der Basis von Verordnungs- und
Kodierungsdaten gesetzlich  versicherter
Patient/-innen [39, 40, 41]. Eine weitere Mog-
lichkeit, RWE-Daten liber den Einsatz von AIT
aulerhalb von klinischen Studien zu generie-
ren, ist der Einsatz von Apps, welche in zu-
nehmender Weise von Patient/-innen ange-
wendet werden und zukiinftig helfen sollen,
Patient/-innen friihzeitig fur die ideale Form
der AIT zu stratifizieren und wadhrend der
Therapie zu begleiten [42, 43]. Beispielsweise
konnte kirzlich auf der Basis des Datensatzes
der App ,,MASK-air” (Mobile Airways Sentinel
Network) [38, 42, 44] in einer Konzeptstu-
die demonstriert werden, dass die AT in der
Routinebehandlung allergische Symptome zu
mindern und die Arbeitsproduktivitat zu stei-
gern scheint [45].

3.2.3. Allergenbelastung

Fir die Bewertung der Wirksamkeit ist
weiterhin die Erfassung der (regionalen) All-
ergenbelastung liber die Zeit notwendig [30,
46]. Von der EAACI vorgeschlagene Definiti-
onen der Pollensaison Uber Pollenkonzentra-
tionen konnten fiir Graser- und Birkenpollen
bereits validiert werden, um zukinftig in kli-
nischen Studien Verwendung zu finden [47,
48]. Bei saisonalen Allergenen empfiehlt die
EAACI, alle Probanden einer Studie in der-
selben Saison zu rekrutieren, auf die ,peak
pollen period” (PPP) zu fokussieren und zwei
identische Studien simultan in geographisch
verschiedenen Regionen durchzufiihren [30,
47].

3.24. Datenauswertung und
-darstellung

Von wesentlicher Bedeutung ist, dass
alle Studienergebnisse in geeigneter Form

ausgewertet, dargestellt und veroffentlicht
werden. Hierzu wurden Standards erarbeitet
(,consolidated standards of reporting trials”,
CONSORT), die Uber standardisierte Checklis-
ten eine minimale und zugleich transparente
Information zu den Studien garantieren sol-
len (www.consort-statement.org) [49, 50].
Dazu gehort die Auswertung der klinischen
Daten in einer ,Intention-to-treat” (ITT)-
Analyse, welche alle in einer Studie einge-
schlossenen Patient/-innen (auch solche, die
sehr frih wieder ausscheiden) bericksich-
tigt, wodurch sich die tatsachlichen Effekte
der AIT unter Praxisbedingungen abbilden
lassen [49, 50, 51]. Die ,,Per-protocol“(PP)-
Analyse eignet sich dagegen zur Einschatzung
der maximalen Wirksamkeit unter optimalen
Standardbedingungen. Daneben werden bei
der Analyse des ,full analysis set” (FAS) Daten
Uber alle Patient/-innen, also auch Uber die-
jenigen, die unter Verletzung der Einschluss-
kriterien eingeschlossen oder vom Studien-
protokoll abweichend behandelt wurden,
flr die Darstellung des Sicherheitsprofils der
Therapie erfasst.

Da erhebliche Placeboantworten in klini-
schen AIT-Studien eher Regel als Ausnahme
sind und die priméaren Zielparameter Patient
Reported Outcomes darstellen [52, 53], ist es
winschenswert, dass in zukilinftigen Studien
auch die mit Placebo erzielten Effekte explizit
und genauso detailliert wie die mit Verum be-
schrieben werden [30, 52, 53, 54].

Fazit 3: Die klinische Wirksamkeit einer
AIT wird mithilfe von Patient Reported Out-
comes (PROs) als primarer und sekundarer
Zielparameter erfasst. Die EMA sieht in kli-
nischen Phase IlI-Studien fir den primaren
Zielparameter einen kombinierten Symp-
tom- und Medikationsscore (CSMS) vor. Die
CONSORT-Empfehlungen geben Standards
fur die Auswertung, Darstellung und Verof-
fentlichung von Studienergebnissen vor. Die
Ergebnisse der Placebogruppe sind genauso
detailliert zu beschreiben wie die der Verum-

gruppe.

3.3.  Bedeutung der Zulassung
von Allergenprdparaten

Nach Richtlinie 2001/83/EG sind in allen
EU-Mitgliedsstaaten Test- und Therapiealler-
gene Arzneimittel und unterliegen der Zulas-
sungspflicht. Nach Artikel 5 dieser Richtlinie
kann jedoch in besonderen Bedarfsfallen eine
Ausnahmeregelung von den Zulassungsbe-
stimmungen zur Anwendung kommen.

Die zustandige Bundesoberbehoérde fir
Allergenprodukte ist in Deutschland das
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) mit Sitz in Langen
bei Frankfurt/Main. In Osterreich werden
die Zulassungen vom Bundesamt fiir Sicher-
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Besonderheiten in Osterreich und in der Schweiz.

Wichtige Begriffe des Deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG) (www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/amg_1976/gesamt.pdf) sowie

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

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

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

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

GemaR Bundesgesetz vom 15. Dezember 2000 (Heilmittelgesetz, HWMG, Art. 9 Abs. 1) gelten Allergenpraparate fir die AIT als zulassungs-
pflichtige Arzneimittel (SR812.21, www.admin.ch/opc/de/classified-compilation/20002716/index.html#a9). Von der Zulassungspflicht befreit
sind Allergenpraparate, die gemaR Ausnahmebestimmung (Art. 9 Abs. 2 HMG) eingesetzt werden, zum Beispiel als Formula magistralis
(Patientenspezifische Mischungen von Allergenen). 2010 trat eine neue Verordnung in Kraft zur vereinfachten Zulassung von Allergenpréapara-
ten (Allergenverordnung, AllergV SR812.216.2, https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2010/61/de). Die Vereinfachung des Zulassungsverfahrens
besteht darin, dass sich die Dokumentation flr die Zulassung auf publizierte Literatur (aus wissenschaftlich anerkannten Quellen) oder auf
Unterlagen eines anderen Allergenpradparats (Referenzpraparat desselben Herstellers) stiitzen kann. Allergenpraparate, die rekombinant
hergestellte Allergene oder gentechnisch veranderte Organismen enthalten, sind vom vereinfachten Zulassungsverfahren ausgeschlossen.
Falls in einem Land mit vergleichbarer Arzneimittelkontrolle und vergleichbarem Zulassungsverfahren bereits eine Zulassung fir Allergenpra-
parate vorliegt, so kdnnen gemaR Art. 13 des HMG die Ergebnisse fiir die Zulassung in der Schweiz mitberiicksichtigt werden.

heit im Gesundheitswesen (BASG) erteilt, die
operativen Aufgaben des BASG nimmt die
Medizinmarktaufsicht der Osterreichischen
Agentur fir Gesundheit und Erndhrungssi-
cherheit (AGES MEA) wahr. In der Schweiz
wird die Zulassung von Allergenen durch das
Schweizerische Heilmittelinstitut Swissmedic
beaufsichtigt.

In Deutschland ist der Anwendungsbe-
reich der Richtlinie 2001/83/EG vollstandig
im deutschen Arzneimittelgesetz (AMG) [55]
umgesetzt. Demgemal sind Test- und Thera-
pieallergene Fertigarzneimittel und diirfen in
Deutschland nur in Verkehr gebracht werden,
wenn sie von der zustdndigen Bundesober-
behérde zugelassen worden sind. In Uberein-
stimmung mit Artikel 5 der EU-Richtlinie gibt
es Ausnahmeregelungen, die individuelle
Rezepturen fiir Therapieallergene von einer
Zulassung freistellen, obwohl es Fertigarznei-
mittel sind (Tab. 1). Zugelassene AIT-Produkte
und Individualrezepturen sind verschrei-
bungspflichtig und verkehrsfahig.

Bis 2008 konnten Therapieallergene aller
Allergenquellen in Deutschland ohne Zulas-
sung als Individualrezeptur in Verkehr ge-
bracht werden. Im Jahr 2008 trat dann die
TAV in Kraft mit dem Ziel, dass fur Therapie-
allergen-Produkte mit Wirkstoffen aus den
in Deutschland haufigsten Allergenquellen

(Tab. 2) ausnahmslos die Qualitat, Wirksam-
keit und Sicherheit in einem Zulassungsver-
fahren nachgewiesen werden miissen und
diese AlIT-Produkte nicht mehr als individu-
elle Rezepturen ohne Zulassung in Verkehr
gebracht werden diirfen [20].

Fir Produkte, die betreffende Allergen-
quellen enthielten und die zum Zeitpunkt
des Inkrafttretens der TAV in Deutschland
als individuelle Rezepturen auf dem Markt
waren, musste ein Zulassungsantrag ge-
stellt werden, um die Verkehrsfahigkeit zu
erhalten. Die Verkehrsfahigkeit von ent-
sprechenden Produkten, fiir die keine Zulas-
sung angestrebt wurde, endete nach einer
Ubergangszeit im November 2011; sie sind
seither in Deutschland nicht mehr auf dem
Markt [56]. Die ersten nationalen Zulassun-
gen wurden 2018 fiir zwei Praparate erteilt,
die unter dem Programm der TAV gepruft
und weiterentwickelt wurden (Tab. 3). Zulas-
sungsantrage fur weitere 49 Therapieallerge-
ne laufen noch unter der gesetzlichen Uber-
gangsvorschrift (laut Liste ,Verkehrsfahige
Therapie-Allergene im Zulassungsverfahren
nach Therapieallergene-Verordnung (TAV)“
des PEI; Stand: 12. April 2022; https://www.
pei.de/DE/arzneimittel/allergene/therapie-
verkehrsfaehig/verkehrsfaehig-node.html).
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Tab. 2. Liste zulassungsbedurftiger Therapieallergene in Deutschland* [20]

Spezies aus der Familie Poaceae auBer Zea mays* (StuRgraser auRer 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 [20] einer
Zulassung bediirfen und nach Ablauf von Ubergangsvorschriften weder als Einzelpra-
parate noch in Mischungen ohne Zulassung in Verkehr gebracht werden diirfen. *An-
merkung der Autoren: Im Originaltext der TAV wurde falschlicherweise ,Poa Mays”
angegeben, korrekterweise muss es ,Zea mays’ lauten.

Tab. 3. Verfahren zur Zulassung von Arzneimitteln in der Européaischen Union (EU).

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

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

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

Zentrales Verfahren (gleichzeitige Zulassung in allen Mitgliedstaaten der EU),
welches angewendet werden muss, wenn es sich um Arzneimittel handelt, die im
Anhang zur EG-Verordnung 726/2004 benannt sind (zum Beispiel Arzneimittel, bei
deren Herstellung biotechnologische Verfahren eingesetzt werden); es kann unter
bestimmten Voraussetzungen auch fiir andere Arzneimittel in Anspruch genom-
men werden. Diese werden von der Europdischen Arzneimittelagentur (European
Medicines Agency, EMA) koordiniert.

Tab. 4. Beispiele fir Individualrezepturen zur AIT mit Allergengruppen auferhalb
der deutschen Therapieallergene-Verordnung* [20].

BeifuRpollen (Artemisia vulgaris)

Eschenpollen (Fraxinus excelsior)

Alternaria (Alternaria alternata)

Tierallergene, zum Beispiel der Katze (Felis domesticus)

Vorratsmilben (zum Beispiel Acarus siro)

*Nicht als Beimischung mit den Allergengruppen der Therapieallergene-Verordnung
(Tab. 2) [20], ansonsten unterldgen sie der Verordnung.

Die Stammextrakte, aus denen diese The-
rapieallergene (Tab. 2) hergestellt werden,
unterliegen der staatlichen Chargenpriifung
(Stammextrakt-Chargenpriifung), wahrend
diese bei zugelassenen Praparaten sofern
moglich am Endprodukt durchgefiihrt wird.
Eine behdrdliche Uberpriifung des Herstel-
lungsverfahrens, der Wirksamkeit und Sicher-
heit erfolgt aber erst im Zulassungsverfahren.
Bis zur Entscheidung lber den Zulassungs-
antrag sind diese Produkte hinsichtlich ihrer
Verschreibungs- und Verkehrsfahigkeit den
zugelassenen Praparaten gleichgestellt. Bei
fehlendem Nachweis der Wirksamkeit in
klinischen Studien und/oder Hinweisen auf

mangelnde Produktsicherheit wird jedoch
eine weitere Chargenfreigabe bis zur Versa-
gung der Zulassung durch das Paul-Ehrlich-
Institut verwehrt. Alle weiteren als Individual-
rezepturen hergestellten Therapieallergene,
die keine Allergene des Anhangs der TAV
enthalten (Beispiele in Tab. 4), sind weiterhin
von der Zulassungspflicht ausgenommen und
unterliegen somit weder einer behordlichen
Kontrolle der Qualitat, Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit noch der staatlichen Chargen-
prifung. Fur die Herstellung wird nach AMG
eine Herstellungserlaubnis bendtigt, die die
Einhaltung der ,Good manufacturing practi-
ce” (gute Herstellungs-Praxis, GMP)-Kriterien
sicherstellt.

Zugelassene Praparate (http://www.pei.
de) sind durch die Zulassungsnummer (Zul.-
Nr.) auf der Umverpackung und in der Fach-
information von individuellen Rezepturen zu
unterscheiden.

Eine Zulassung kann nur bei positiver
Nutzen-Risiko-Bilanz erteilt werden. Mit den
Zulassungsunterlagen sind der zustandigen
Behorde u. a. Angaben Uber die Herstellung
des Arzneimittels und die Kontrolle der Qua-
litat, die Ergebnisse samtlicher praklinischer
und klinischer Priifungen sowie sonstiger
arztlicher Erprobung vorzulegen. Fir die
Zulassung muss nach dem jeweils aktuellen
Stand des Wissens belegt werden, dass die
Arzneimittel eine angemessene Qualitat be-
sitzen, wirksam und sicher sind. Der Stand
des Wissens entwickelt sich im Laufe der Zeit
weiter, woraus sich im Allgemeinen erhohte
Anforderungen ergeben. Dies hat in jlingerer
Zeit zu einer hohen Qualitat der in klinischen
Studien erhobenen Daten gefiihrt und somit
zu einer héheren Evidenz von Wirksamkeit
und Sicherheit der auf Basis solcher Studi-
en zugelassenen Praparate. Zum Stand des
Wissens gehoren derzeit zum Beispiel GMP,
,good clinical practice” (GCP), das Europai-
sche Arzneibuch (Pharmacopoea Europaea)
und die entsprechenden Leitlinien der EMA
zu Herstellung und Qualitat von Allergenpro-
dukten (https://www.ema.europa.eu/en/
documents/scientific-guideline/guideline-
allergen-products-production-quality-issu-
es_en.pdf) und zur klinischen Entwicklung
von AlT-Produkten (https://www.ema.euro-
pa.eu/en/documents/scientific-guideline/
guideline-clinical-development-products-
specific-immunotherapy-treatment-allergic-
diseases_en.pdf) [21, 31, 57]: AlT-Préparate
werden gegenwartig nach entsprechenden
Dosisfindungsstudien (Phase 1I) und kon-
firmatorischen klinischen Priifungen (Pha-
se Ill) nur fur diejenigen Indikationen und
die Patientengruppen zugelassen, fir die ge-
genliber Placebo die Wirksamkeit und Sicher-
heit belegt wurden. Fir Hymenopterengift-
praparate wird aus ethischen Griinden keine
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Placebokontrolle verlangt; hier wird in der
Regel gegen ein etabliertes Vergleichsprapa-
rat getestet. Eine aktuelle Ubersicht zu in der
Europdischen Union genehmigten klinischen
Studien zur AIT findet sich im ,Européischen
Register fiir klinische Studien” unter: www.
clinicaltrialsregister.eu. Der Hersteller hat die
Moglichkeit, in der Fachinformation unter
Punkt 5.1 die Ergebnisse zur Wirksamkeit aus
entsprechenden Studien darzustellen, deren
Qualitat aufgrund unterschiedlicher Anforde-
rungen von 1990 bis heute deutlich variieren
kann. Bei zugelassenen Prdparaten sind die-
se Angaben in der Fachinformation ebenfalls
von der Behorde (berprift. Bei aktuellen
Zulassungen wird diese Moglichkeit von den
Herstellern genutzt und bietet dem/der Arzt/
Arztin eine gute Méglichkeit, sich tber die
Datenlage zu diesem Praparat zu informieren.

Da zugelassene Fertigarzneimittel nicht
das gesamte Spektrum der fir eine AIT be-
notigten Allergenextrakte (insbesondere fir
weniger haufige Allergenquellen) abdecken
kdnnen, behalten individuelle Rezepturen
ihre Berechtigung bei Allergien mit geringer
Pravalenz, fur die eine ausreichende Anzahl
von Patient/-innen fur klinische Studien nicht
erreicht werden kann (Tab. 4) [58].

Fazit 4: Praparate, die haufige Allergen-
quellen enthalten (Pollen von SiRgrasern
(auBer Mais), Birke, Erle, Hasel; Hausstaub-
milben; Bienen- und Wespengift), bedurfen
in Deutschland aufgrund der TAV in jedem
Fall der Zulassung. Im Zulassungsverfahren
werden diese auf Qualitat, Wirksamkeit und
Sicherheit Uberprift. Zugelassene oder an-
derweitig verkehrsfahige Allergenpraparate,
die eine positive Nutzen-Risiko-Bilanz gemaf}
EMA-Guidelines zeigen, sollen bevorzugt ein-
gesetzt werden. Individualrezepturen dienen
der Verordnung seltener Allergenquellen zur
AIT. Sie kdnnen nicht mit den TAV-Allergenen
gemischt werden. Fiir Osterreich und Schweiz
gelten landesspezifische Regelungen.

Empfehlung 2: Zugelassene oder ander-
weitig verkehrsfahige Allergenpraparate, die
eine positive Nutzen-Risiko-Bilanz gemaf
EMA-Guidelines zeigen, sollen bevorzugt ein-
gesetzt werden. Konsens, Zustimmung 94%.

3.4. Soziobkonomische
Gesichtspunkte bei der AIT

Allergische Erkrankungen, darunter die
allergische Rhinokonjunktivitis, das allergi-
sche Asthma und die allergischen Hautkrank-
heiten, haben fir jeden einzelnen Patient/-
in, aber auch fir die Kostentrdager und die
Volkswirtschaft insgesamt eine enorme Be-
deutung [59, 60, 61, 62]. Nicht nur die direkt

durch die Erkrankung verursachten Kosten,
sondern auch die indirekten Kosten sowie die
intangiblen Kosten belasten die Betroffenen
und die Gesundheitssysteme [60, 63]. Die
direkten Krankheitskosten fiir die allergische
Rhinokonjunktivitis (ARC) betrugen bereits in
den 1990er-Jahren mehrere Hundert Millio-
nen Euro [61]. Die hohen Gesamtkosten der
allergischen Rhinokonjunktivitis resultieren
dabei weniger aus hohen per capita-Kosten,
sondern durch die groRe Haufigkeit dieser Er-
krankung. Die intangiblen Kosten werden bei
allen allergischen Erkrankungen wesentlich
durch die hohen EinbuRen an Lebensqualitat
determiniert.

Die leitliniengerechte Behandlung allergi-
scher Erkrankungen dient der Schaffung ho-
hen Patientennutzens durch Minderung von
Krankheitslast und -progression sowie der
Verbesserung der Lebensqualitat. Eckpunk-
te der Behandlung sind die symptomatische
Therapie und die Allergenkarenz, in vielen
Fallen auch die kausale Therapie mittels AIT.
Die Wirtschaftlichkeit der AIT beruht dabei
aus 6konomischer Sicht auf ihrer klinischen
Wirksamkeit und der Schaffung von Patien-
tennutzen bei angemessenen Kosten [64].
Im Rahmen des sowohl kurativen wie auch
praventiven Ansatzes der AIT kann nach ge-
genwartiger Studienlage der individuelle
Krankheitsverlauf glinstig beeinflusst werden
(,disease modifying effect”). Patient/-innen
mit einer allergischen Rhinitis haben ein 3,5-
fach erhohtes relatives Risiko, in weniger als
10 Jahren an einem Asthma bronchiale zu
erkranken [65]. In der Literatur finden sich
einige Studien, die auf die Verhinderung ei-
nes Etagenwechsels (zum allergischen Asth-
ma bronchiale) durch die AIT im Sinne einer
Krankheitsmodifikation schlieSen lassen [66,
67], (siehe auch Kapitel 4).

Die gesundheitsokonomische Bewertung
von Therapeutika erfolgt anhand von a) Kos-
ten-Nutzen- (,,cost-benefit”), b) Kosten-Effek-
tivitats- (, cost-effectiveness”) oder c) Kosten-
Nutzwert-Analysen  (,cost-utility-analysis”).
Diese Analysen ermoglichen es, Vergleiche
zwischen verschiedenen Verfahren und Pro-
dukten durchzufiihren und Vor- und Nachtei-
le der Therapieverfahren aus 6konomischer
Sicht zu bewerten. Alle Analyseformen kom-
men in der Literatur zur AIT vor [60]. Dabei
werden in a) Kosten versus Kosten analysiert,
bei b) die Kosten natirlichen klinischen Pa-
rametern gegenibergestellt, etwa einem kli-
nischen Score, und in c) eine Abwéagung von
Kosten und von Patienten berichteten End-
punkten wie der Lebensqualitdt vorgenom-
men.

Die Ergebnisse solcher Analyseverfahren
werden bei der Bewertung von Prdparaten
mit herangezogen und spielen bei der Ent-
scheidung zur Kostenlibernahme der Therapi-
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en durch die Kostentrager eine wichtige Rolle.
Mit dem standardisierten ,quality-adjusted
life year” (QALY) wird in vielen Landern, nicht
aber in Deutschland, die gewonnene Lebens-
qualitat pro Jahr nach Intervention durch die
AIT bestimmt und fiir inkrementelle Kosten-
Nutzwert-Analysen genutzt [68]. Jedes Le-
bensjahr in perfekter Gesundheit wird mit ei-
nem QALY von 1 ausgedriickt und vermindert
sich mit der Krankheitsbelastung bis zu einem
QALY von 0,0 fiir den Tod. Teilt man den Ver-
lauf oder die Differenz der Kosten fiir ver-
schiedene Verfahren oder Zeitpunkte einer
Therapie (hier die AIT) durch den jeweiligen
QALY, erhdlt man das sogenannte inkremen-
telle Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis (,,incre-
mental cost-effectiveness ratio”, ICER).
Aktuelle Studien zeigen, dass der ICER bei
der AIT unabhéngig von der Applikationsform
im gesundheitspolitisch akzeptierten Bereich
fir Behandlungen chronischer Erkrankungen
liegt [69, 70]. Eine weitere Kosten-Effektivi-
tats-Analyse aus Deutschland unterstreicht
das kostensparende Potenzial der AIT [71].
Der Verbesserung der Behandlungsquote in
den Indikationsgruppen kommt dabei eine
zusatzliche 6konomische Bedeutung zu [72].
Zwischen der sublingualen und subkuta-
nen Applikation fand sich in Metaanalysen
ebenfalls kein relevanter Unterschied [73].
Dabei spielt jedoch auch die Art der betrach-
teten Kosten eine Rolle [74]. Auch aus dem
internationalen Bereich gibt es eine grofRere
Anzahl an Studien, die die Wirtschaftlichkeit
der AIT unterstreichen [75, 76, 77]. Legt man
den kumulativen ICER pro Jahr zugrunde,
wird in einer Langzeitanalyse deutlich, dass
das hohe Investment fiir die AIT zu Beginn
der Behandlung sich durchschnittlich nach
7 Jahren als kostenneutral erweist [78]. Her-
vorzuheben ist, dass diese Effekte stark von
der Therapieadhdrenz fiir die jeweilige The-
rapie abhdngen. Generell sollten zum Kosten-
vergleich zwischen SCIT und SLIT immer die
jeweils glltigen Preise einzelner Produkte
(nach LAUER-TAXE®, Dosierung nach Empfeh-
lung der Hersteller) fiir einen Therapiezeit-
raum von drei Jahren herangezogen werden.

Fazit 5: Allergische Rhinokonjunktivitis
und allergisches Asthma bronchiale verur-
sachen gesamtgesellschaftlich betrachtliche
direkte, indirekte und intangible Kosten. Die
AIT ist im Langzeitverlauf bei gegebener In-
dikationsstellung und leitliniengerechtem
Einsatz im Vergleich zur alleinigen Pharmako-
therapie bei guter Therapieadharenz deutlich
kosteneffektiver. Bei der Wahl des Therapeu-
tikums ist individuell zu entscheiden, wobei
hier nach deutschem Sozialrecht Nutzen vor
Kosten prioritar sind.

4. Wirksamkeit der AIT

4.1. Systematische Ubersichts-
arbeiten und Metaanalysen zur
Bewertung der Wirksamkeit der
AIT

Eine systematische Ubersicht (,syste-
matic review”) fasst die medizinische Lite-
ratur mit definierten und reproduzierbaren
Methoden zur Literatursuche zusammen
und fihrt eine kritische Bewertung durch.
Im Gegensatz dazu ist die Metaanalyse eine
mathematisch-statistische Synthese vieler
individueller Studien, um durch den Summa-
tionseffekt zu einer EffektgroBenschatzung
zu kommen. Neben den EffektgroRen an sich
wird auch berichtet, wie diese in den einge-
schlossenen Studien Uber dem Mittelwert
verteilt sind. Der Begriff Metaanalyse sollte
nur verwendet werden, wenn etablierte sta-
tistische Methoden wie geeignete Kalkula-
tion der EffektgroRe, Gewichtung und Hete-
rogenitatsanalyse verwendet wurden sowie
statistische Modelle, die die unterschiedli-
che hierarchische Struktur metaanalytischer
Daten bericksichtigen [79, 80, 81]. Mit den
Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA-)State-
ments wurden konsentierte Standards fir
die Darstellung (good reporting practice) und
Sprache systematischer Ubersichten und Me-
taanalysen in der evidenz-basierten Medizin
etabliert [82, 83].

In der evidenzbasierten Medizin herrscht
Einigkeit, dass Metaanalysen an der Spitze
der Pyramide in der Evidenzhierarchie stehen
[84]. Metaanalysen sind aber auch in die Kritik
geraten, insbesondere bei Einschluss von Stu-
dien mit niedriger Qualitat oder starker Hete-
rogenitat und fehlender Berlicksichtigung ei-
nes moglichen Publikationsbias (Studien, die
keinen oder keinen signifikanten Effekt zeig-
ten, werden selten publiziert) [84]. Kirzlich
wurde veréffentlicht, dass viele Autor/-innen
systematischer Ubersichten und Metaana-
lysen selbst berichten, nicht alle kritischen
methodischen Schritte zu befolgen [85]. Trotz
ihres Nutzens haben Metaanalysen Limitati-
onen im Bereich der wissenschaftlichen Syn-
these und Entscheidungsfindung [79]. Meta-
analysen kénnen zwar Bereiche beleuchten,
in denen die Evidenz unzureichend ist, sie
kdnnen diesen Mangel aber nicht ausglei-
chen (,They are statistical and scientific tech-
nigues, not magical ones.”) [79]. Ein Weg, die
bei den Metaanalysen storende Heterogeni-
tat der Studienergebnisse zu reduzieren und
gleichzeitig fur die tagliche Praxis relevante
Aussagen zu machen, ist die strenge Auswahl
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(MA)
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,AIT is effective in improving symptom, medication, and combined symptom
and medication scores in patients with allergic rhinoconjunctivitis while on
treatment, and there is some evidence suggesting that these benefits are
maintained in relation to symptom scores after discontinuation of therapy.”

Aktuelle indikationsbezogene Metaanalysen (MA) und systematische Ubersichten systematischer Ubersichten (SR) zur AIT.

2017 [98]

Allergische
Rhinokonjunktivitis
(SR)

17

,We found moderate-to-strong evidence that SCIT and SLIT can, in appropriately
selected patients, reduce symptoms and medication requirements in patients
with ARC with reassuring safety data. This evidence does however need to be
interpreted with caution, particularly given the heterogeneity in the populati-
ons, allergens and protocols studied. There is a lack of data on the relative effec-
tiveness, cost-effectiveness and safety of SCIT and SLIT.“

2017 [99]

Allergisches Asthma
(MA)

98

,AlIT can achieve substantial reductions in short-term symptom and medication
scores in allergic asthma. It was however associated with a modest increased
risk of systemic and local adverse events. More data are needed in relation to
secondary outcomes, longer-term effectiveness and cost-effectiveness.”

2017 [100]

Allergisches Asthma
(SR)

,AlIT has the potential to achieve reductions in symptom and medication scores,
but there is no clear or consistent evidence that measures of lung function can
be improved. Bearing in mind the limitations of synthesizing evidence from
systematic reviews and the fact that these reviews include mainly dated studies,
a systematic review of current primary studies is now needed to update this
evidence base, estimate the effectiveness of AIT on asthma outcomes and to
investigate the relative effectiveness, cost-effectiveness and safety of SCIT and
SLIT

2017 [101]

Nahrungsmittelallergie
(MA)

,AlIT may be effective in raising the threshold of reactivity to a range of foods in
children with IgE-mediated food allergy whilst receiving (i.e. desensitization)
and post-discontinuation of AIT. It is, however, associated with a modest
increased risk in serious systemic adverse reactions and a substantial increase in
minor local adverse reactions. More data are needed in relation to adults, long
term effects, the impact on QoL and the cost-effectiveness of AIT.”

2017 [102]

Erdnussallergie
(MA, SR)

12

,»In patients with peanut allergy, high-certainty evidence shows that available
peanut oral immunotherapy regimens considerably increase allergic and
anaphylactic reactions over avoidance or placebo, despite effectively inducing
desensitisation. Safer peanut allergy treatment approaches and rigorous
randomised controlled trials that evaluate patient-important outcomes are
needed.”

2019 [103]

Insektengiftallergie
(MA)

17

,The limited available evidence suggested that VIT is effective in reducing severe
subsequent systemic sting reactions and in improving disease-specific quality of
life. VIT proved to be safe and no fatalities were recorded in the studies
included in this review. The cost-effectiveness of VIT needs to be established.”

2017 [104]

Atopische Dermatitis
(MA, SR)

12

,We found no consistent evidence that SIT is effective for treating atopic
eczema, but due to the low quality of evidence further research is needed to
establish whether SIT has a role in atopic eczema treatment.”

2016 [105]

Allergisches Asthma,
SLIT (MA)

66

,Despite continued study in the field, the evidence for important outcomes
such as exacerbations and quality of life remains too limited to draw clinically
useful conclusions about the efficacy of SLIT for people with asthma. Trials
mostly recruited mixed populations with mild and intermittent asthma and/or
rhinitis and focused on non-validated symptom and medication scores. The
review findings suggest that SLIT may be a safe option for people with
well-controlled mild-to-moderate asthma and rhinitis who are likely to be at low
risk of serious harm, but the role of SLIT for people with uncontrolled asthma
requires further evaluation.”

2020 [106]

der in die Analyse aufzunehmenden Studien
nach vorab festgelegten Kriterien [1, 27, 86].

Beispielsweise konnten nur AIT-Studien
mit mindestens 100 Probanden pro Arm oder
solche, die standardisierte Instrumente zur
Ergebnisdarstellung gemaR CONSORT (Con-
solidated Standards of Reporting Trials) [87,
88, 89] oder aber zum Beispiel einen kom-

binierten Symptom-Medikationsscore [27,
86] verwenden, eingeschlossen werden. Zu
berticksichtigen ist, dass Beschrankungen im-
mer Potential fir eine Verzerrung beinhalten.

Zur AIT sind wiederholt Metaanalysen
durchgefiihrt worden, wobei in neueren Me-
taanalysen vermehrt Studien mit groRer Fall-
zahl und hoher Qualitét eingeschlossen wer-
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den konnten. Ubersichten der publizierten
Metaanalysen bis einschlieSlich 2009 finden
sich bei [90] und [91]. Die zuletzt veroffent-
lichten indikationsbezogenen Metaanalysen
und die Anzahl eingeschlossener Studien
sowie das Publikationsjahr finden sich in
Tabelle 5. Diese Ergebnisse systematischer
Ubersichten und Metaanalysen finden in na-
tionalen und internationalen Leitlinien und
Behandlungspfaden Berlicksichtigung [30,
33, 38,92, 93].

Nichtsdestotrotz kénnen viele praktische
Fragen zur AIT im taglichen Management von
Patient/-innen durch Metaanalysen nicht be-
antwortet werden [94, 95]. Auch andere zur
Beurteilung der Wirksamkeit der AIT in kli-
nischen Studien wichtige Parameter wie die
Drop-Out-Rate [96], die Adharenz [97] oder
die mit Placebo erzielten Effekte [30, 52, 53,
54] finden in Metaanalysen bisher kaum oder
keine Berlicksichtigung.

Zusammenfassend belegen die Metaana-
lysen eine gut dokumentierte Wirksamkeit
der AIT bei allergischer Rhinitis/Rhinokon-
junktivitis, beim allergischen Asthma sowie
bei Insektengiftallergie. Aufgrund der in allen
Analysen beschriebenen Heterogenitat der
Einzelstudien unterstreichen die Autor/-in-
nen jedoch, dass eine generische Empfehlung
im Sinn eines Klasseneffekts nicht moglich ist,
sondern fiir jedes AlT-Praparat eigene Belege
zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit erforder-
lich sind.

Fazit 6: Systematische Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen belegen die Wirksamkeit
von SCIT und SLIT fiir bestimmte Indikatio-
nen, Allergene und Altersgruppen. Die Daten
der beriicksichtigten kontrollierten Studien
unterscheiden sich erheblich hinsichtlich ih-
res Umfangs, ihrer Qualitat, der Praparate so-
wie Dosierungsschemata und erfordern eine
produktspezifische Bewertung. Eine verall-
gemeinernde Ubertragung der Wirksamkeit
von Einzelprdparaten auf alle Praparate einer
Applikationsform ist nicht moglich.

4.2. Prdparatespezifische Dar-
stellung der in Deutschland und/
oder in der Schweiz und/oder in
Osterreich auf dem Markt befind-
lichen AIT-Produkte (homologe
Gruppen der Grdser-, Baumpollen
(Betulaceae) und Hausstaubmil-
ben-Allergene)

Aufgrund der oben dargestellten hohen
Heterogenitdt in der klinischen Dokumen-

tation von AIT-Produkten empfiehlt sich
eine praparatespezifische Darstellung der in

Deutschland, der Schweiz und Osterreich auf
dem Markt befindlichen AIT-Produkte. Auf
der Basis der vorliegenden Aktualisierung
der S2k-LL wird die tabellarische Darstellung
von Einzelprodukten auf der Internetseite
der DGAKI fortgefiihrt, allerdings in modifi-
zierter Form (https://dgaki.de/leitlinien/s2k-
leitlinie-ait/).

Diese tabellarische Darstellung wird halb-
jahrlich aktualisiert und orientiert sich in der
Auflistung ausschlieflich an den Angaben der
deutschen und europaischen Zulassungs-
behorde PEI und EMA, dem Studienregister
clinicaltrialsregister.eu sowie an den referen-
zierten wissenschaftlichen Vollpublikationen
zu den jeweiligen Therapieallergenen.

Die Darstellung listet fiir die AIT-Produkte
(nach den drei homologen Gruppen getrennt,
in alphabetischer Reihenfolge) auf: i) das Jahr
der Zulassung falls zutreffend, ferner weiter-
fihrende Details der Zulassung (nationales
Zulassungsverfahren vor der TAV, nationales
Zulassungsverfahren unter der TAV, europa-
isches Zulassungsverfahren durch die EMA,
Zulassung flr die Behandlung von Kindern,
Zulassung fiur die Behandlung von Jugendli-
chen), ii) Ubersicht zu Studien fiir Produkte
mit aktueller Marktdosis (Phase Il -und llI-
Studien) sowie Angabe der Publikationen so-
fern vorhanden, und iii) Ubersicht zu Studien
far Produkte im Rahmen der TAV (Phase Il
-und llI-Studien) sowie Angabe der Publikati-
onen sofern vorhanden.

Fazit 7: Es empfiehlt sich die Beurteilung
der Einzelprdparate nach klar definierten
Kriterien. Auf der Internetseite der DGAKI
(https://dgaki.de/leitlinien/s2k-leitlinie-ait/)
findet sich eine tabellarische Ubersicht einer
praparatespezifischen Darstellung der AIT-
Produkte, welche die homologen Gruppen
der Graser-, Baumpollen (Betulaceae) und
Hausstaubmilben-Allergene beinhalten und
welche in Deutschland und/oder Osterreich
und/oder der Schweiz vertrieben werden.

4.3. Grdserpollenallergie

Respiratorische  Allergien  (Allergische
Rhinitis/Rhinokonjunktivitis, Allergisches
Asthma) aufgrund von Graserpollenallergie
gehoren zu den haufigsten Allergieformen
in unseren Breiten. SURgraser (Poaceae)
sind weltweit verbreitet. Zur Unterfamilie
der Pooidae (,temperate” Graser) zihlen die
liberwiegend in unseren Breiten heimischen
Graser, deren Pollenallergene untereinander
stark kreuzreaktiv sind. Insbesondere in war-
meren Klimazonen finden sich subtropische
Graser (Panicoideae/Chloridoidae), deren
Pollen nur eine partielle Kreuzreaktivitdt mit
den Pollen der hier heimischen Graser zeigen
[107]. Tropische Graser kommen aber auch in



Pfaar, Ankermann, Augustin et al.

656

Europa vor [108]. Bei der Pollenzahlung kann
zwischen den Pollen einzelner Spezies nicht
unterschieden werden. Daten zur Belastung
mit Pollen subtropischer Graser, die auch
hier wachsen kdnnen, liegen fiir Deutschland
nicht vor.

Wegen der ausgesprochen langen Bliih-
phase der SiiRgraser von etwa April bis oft in
den September hinein stellt eine Graserpol-
lenallergie fur viele Patient/-innen eine ernst-
hafte Belastung und erhebliche Einschran-
kung ihrer Lebensqualitat dar. Die AIT stellt
dabei die einzige kausale Behandlungsform
dar und ergdnzt die symptomatische The-
rapie. Zur AIT sind Mischungen von Pollen
vieler oder weniger Graserarten, die zu den
Pooidae gehoren, auf dem Markt, deren Ak-
tivitat sich untereinander nicht wesentlich
unterscheiden [109], auch wenn die Zusam-
mensetzung der Graserpollenextrakte unter-
schiedlich ist und die Standardisierung der
Extrakte nach Gruppe 1 oder Gruppe 5 der
Major-Allergene erfolgen kann [9].

Die allergische Rhinitis ist ein wesent-
licher Risikofaktor fiir die Entstehung von
allergischem Asthma [65]. Hier stellt die AIT
mit Graserpollenallergen zusétzlich zu ihrer
komplementdren Wirkung bei einer sympto-
matischen Therapie eine mogliche praventi-
ve Therapieform dar. Im Folgenden wird ein
Uberblick tiber die aktuelle Evidenz zur Wirk-
samkeit und Sicherheit einer AIT bei Graser-
pollenallergie von Patient/-innen mit saisona-
ler allergischer Rhinokonjunktivitis (SAR) und
Asthma gegeben.

Allerdings findet sich fir die verschiede-
nen Produkte, die bei der AIT zur Anwendung
kommen, eine hohe Heterogenitdt in der
klinischen Dokumentation beziehungsweise
Evidenz beziglich ihrer Wirksamkeit und Si-
cherheit. Es empfiehlt sich daher bei den Gra-
serpollenextrakten wie auch bei allen weite-
ren Allergenextrakten, welche im Folgenden
behandelt werden, die unterschiedlichen
AIT-Produkte auf der Basis der klinischen Ent-
wicklungsprogramme und ihrer in klinischen
Studien dokumentierten Wirksamkeit und
Sicherheit (produkt-)spezifisch zu bewerten.

4.3.1. Wirksamkeit der AIT bei
allergischer Rhinokonjunktivitis
und Graserpollenallergie

SCIT

Es finden sich in der Literatur viele klini-
sche Studien, fir die eine Wirksamkeit der
SCIT in der Behandlung von auf Graserpollen
allergischen, erwachsenen Patient/-innen mit
allergischer Rhinokonjunktivitis demonstriert
wurde (unter anderem [17, 98, 110, 111, 112,
113, 114, 115, 116, 117, 118]). Nicht alle der

auf dem Markt erhaltlichen respektive zuge-
lassenen Grdserpollenextrakte sind gemafR
den WAO- und EMA-Wirksamkeitskriterien
geprift und spezifisch padiatrische Studien
fehlen fiir die meisten Praparate. In einer of-
fenen, nicht kontrollierten, multizentrischen
Studie mit 284 Kindern, konnten mit sechs
verschiedenen in Deutschland zugelassenen
SCIT-Praparaten keine signifikanten Unter-
schiede in der Wirksamkeit beobachtet wer-
den [119].

Bei allergischer Rhinokonjunktivitis konn-
te bei Kindern und Jugendlichen fir ein SCIT-
Praparat mit Birken- oder Graserallergenen
oder einer Birken-Grdser-Mischung neben
der Reduktion der Symptome der allergischen
Rhinokonjunktivitis eine Minderung des Risi-
kos der Entwicklung von allergischem Asthma
in einem prospektiven, aber offenen Studi-
endesign demonstriert werden (,,preventive
allergy treatment (PAT) study”) [66]. Dieser
Effekt ist auch 7 Jahre nach Beendigung einer
SCIT gegeniiber der nur symptomatisch be-
handelten Kontrollgruppe nachweisbar [120].
Eine RWE-Studie demonstrierte anhand von
Verordnungs- und Kodierungsdaten einen
statistisch signifikanten protektiven Effekt der
AIT bezlglich der Inzidenz von Asthma bron-
chiale bei Patient/-innen mit einer allergi-
schen Rhinitis und einer Allergie auf saisona-
le Allergene [121]. Eine weitere RWE-Studie
zeigte eine statistisch signifikante Reduktion
der Medikation gegen allergischen Rhinitis
von 64,8% nach Graspollen-SCIT mit dhnli-
chem Effekt auch bei Kindern von 60,7% [39].

Fazit 8: Die Wirksamkeit der SCIT ist bei
der allergischen Rhinokonjunktivitis bei Gra-
serpollenallergie im Erwachsenenalter durch
zahlreiche Studien sehr gut und im Kindes-
und Jugendalter durch wenige Studien be-
legt. Hinweise auf asthmapraventive Effekte
im Kindes- und Jugendalter ergaben sich aus
einer nicht kontrollierten und einer RWE-
Studie. Allgemein finden sich produktspezi-
fische Unterschiede bei der Bewertung der
Wirksamkeit, woraus sich die Notwendigkeit
der produktspezifischen Bewertung ableiten
|asst. Diese gilt auch fiir alle folgenden Aller-
gengruppen.

SLIT

Die Wirksamkeit der SLIT mit Graserpol-
lenextrakten bei allergischer Rhinokonjunkti-
vitis mit oder ohne begleitendes Asthmaist in
mehreren grof3en, in Europa [122, 123] und
in den USA [124] durchgeflihrten Studien be-
legt [125]. Ein hohes MaR an Evidenz ist flr
die klinische Wirksamkeit (hinsichtlich Zahl
und Methodik der Studien) fir die bereits
zugelassenen Sublingualtabletten vorhanden
[122, 123, 126].
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Studien Uber eine Saison bei graserpol-
lenallergischen Kindern ab 5 Jahren mit Gra-
ser-Tabletten zeigen mit beiden Tablettenpro-
dukten eine vergleichbare Wirksamkeit wie in
den zuvor durchgefiihrten Erwachsenenstu-
dien [127, 128, 129]. Beide Praparate wurden
daher auch fiir Kinder ab 5 Jahren zugelassen.

Fir beide aktuell auf dem Markt verflg-
baren Grasertabletten konnte bei Erwachse-
nen ein ,Carry-over“-Effekt nachgewiesen
werden: die klinische Wirksamkeit war ein
[130, 131], bzw. 2 Jahre [132] nach Beendi-
gung einer 3-jahrigen Behandlung noch ge-
geben. Fir eine Grasertablette konnte ein
,Carry-over“-Effekt 2 Jahre nach Ende der
3-jahrigen kontinuierlichen Behandlung in
einer doppelblinden placebokontrollierten
Studie auch fir Kinder ab 5 Jahren gezeigt
werden [67]. Auch flr flussige Graser-SLIT-
Praparate konnte in grofen doppel-blind,
placebokontrollierte (DBPC)-Studien eine kli-
nische Effektivitdt sowohl im Kindes- als auch
im Erwachsenenalter gezeigt werden [133,
134, 135, 136]. Fur weitere flissige Graser-
SLIT-Praparate liegen entweder widerspriich-
liche Studienergebnisse vor oder sie wurden
gar nicht in DBPC-Studien untersucht.

Die praventive Wirkung im Hinblick auf
eine Beteiligung der unteren Atemwege
(Asthmaentwicklung) ist auch bei der SLIT
bisher grofitenteils nur in offenen Studien
belegt [137, 138, 139]. In der bislang einzi-
gen prospektiven, kontrollierten Studie zu
diesem Thema konnte an lber 800 Kindern
und Jugendlichen mit Graserallergie und
Symptomen ausschlieBlich einer allergischen
Rhinokonjunktivitis zu Studienbeginn gezeigt
werden, dass eine 3-jdhrige Allergen-Immun-
therapie mit einer Grasertablette (SLIT) zu
einer signifikanten Reduktion von Asthma-
symptomen und Asthmamedikamenten im
Vergleich zur Placebobehandlung ab dem
2. Jahr der Behandlung bis 2 Jahre nach Ab-
schluss, also 5 Jahre nach Beginn der Studie
fihrte (,Grass Sublingual Immunotherapy
Tablet Asthma Prevention (GAP)“) [67]. Es
fand sich allerdings kein signifikanter Unter-
schied in der Zeit bis zum ersten Auftreten
von Asthma, definiert durch vorab festgeleg-
te Kriterien einer dokumentierten reversiblen
obstruktiven Lungenfunktions-Einschrankung
(Primarer Endpunkt).

Eine RWE-Studie zeigte einen statistisch
signifikanten Einfluss einer SLIT im Sinne einer
reduzierten Verordnung der Medikation ge-
gen allergischen Rhinitis sowohl bei Erwach-
senen als auch bei Patient/-innen zwischen 5
und 18 Jahren [40]. Eine weitere RWE-Studie
zeigte eine statistisch signifikante Reduktion
der der Medikation gegen allergischen Rhini-
tis von 53,6% nach Graspollen-SLIT mit dhnli-
chem Effekt auch bei Kindern [39]. AuRerdem
lieB sich in einer RWE-Studie fiir Deutschland

mit zwei unterschiedlichen Graspollentablet-
ten eine um 50% signifikant reduzierte Zahl
an Verordnungen von symptomatischen Me-
dikamenten gegen allergischen Rhinitis nach
einer mindestens 2-jahrigen SLIT Behandlung
nachweisen [140].

Fazit 9: Die Wirksamkeit und Sicherheit
der SLIT ist bei der allergischen Rhinokon-
junktivitis durch eine Graserpollenallergie bei
Erwachsenen und Kindern sehr gut belegt,
allerdings finden sich auch hier produktspe-
zifische Unterschiede bei der Bewertung der
Wirksamkeit. Hinweise auf asthma-praventi-
ve Effekte im Kindes- und Jugendalter erga-
ben sich aus einer kontrollierten Studie.

4.3.2. Wirksamkeit der AIT bei
allergischem Asthma und
Graserpollenallergie

SCIT

Im Gegensatz zur Anwendung der SCIT
bei allergischer Rhinokonjunktivitis wird die
Indikation zur SCIT beim allergischen Asth-
ma bronchiale in der Regel zuriickhaltender
gestellt [86, 141, 142, 143]. Die SCIT ist kein
Ersatz fiir eine ausreichende antiasthmati-
sche Therapie. Aufgrund zahlreicher Studien
kann die SCIT beim leichten bis moderaten
Asthma (Einteilung nach der Global Initiative
for Asthma (GINA) 2020 [143]) bzw. leichtem
bis mittelgradigem Asthma (Einteilung nach
der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin (DGP) und Deutscher
Atemwegsliga [141]) empfohlen werden,
wenn die allergische Komponente der asth-
matischen Beschwerden gut dokumentiert ist
und diese durch eine spezifische Sensibilisie-
rung und eindeutige klinische Symptomatik
nach Allergenexposition nachgewiesen ist.
Dies entspricht auch den Empfehlungen der
Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma [142]
und lasst sich aufgrund von Daten aus einer
Metaanalyse der Cochrane Library begriinden
[144]. In dieser wurden 88 randomisierte, kon-
trollierte, methodisch allerdings heterogene
SCIT-Studien mit insgesamt 3.459 Patient/-in-
nen mit allergischem Asthma auf Hausstaub-
milbenallergene (42 Studien), Pollenallergene
(27 Studien), Tierallergene (10 Studien) und
andere Allergene erfasst. Die Analyse samtli-
cher ausgewerteter Studien ergab eine signi-
fikante Reduktion des Symptomscores sowie
des Medikamentenverbrauchs. Im Weite-
ren zeigte sich eine leichte, aber signifikante
Reduktion der unspezifischen bronchialen
Hyperreaktivitat. Die deutliche Reduktion
der allergenspezifischen bronchialen Hyper-
reaktivitdit auf Hausstaubmilbenallergene
wie auch auf Pollen- und Tierallergene bei
Patient/-innen mit SCIT im Vergleich zu den
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Kontrollgruppen kann als Hinweis fiir ein ge-
ringeres Risiko einer Asthmaexazerbation bei
Exposition mit dem entsprechenden Allergen
interpretiert werden. In den 20 eingeschlos-
senen Studien mit Bestimmung der Lungen-
funktionsparameter zeigte sich ein Trend
zu einer Verbesserung der Lungenfunktion,
jedoch ohne Signifikanz [144]. Da aber bei
Patient/-innen mit intermittierendem oder
geringgradig persistierendem Asthma in der
Regel keine signifikanten Einschrankungen
der Lungenfunktionsparameter zu finden
sind, ist dieser klinische Endpunkt zur Beurtei-
lung der Effektivitat einer SCIT nicht geeignet.
Leider wurde in dieser Cochrane-Studie keine
separate Analyse flr Kinder durchgefiihrt.

Die relativ kleine Gruppe von Patient/-
innen mit ungentigend kontrolliertem Asth-
ma stellt eine Risikogruppe flr systemische
Nebenwirkungen dar, weshalb die Indikati-
onsstellung und Durchfiihrung dieser Mal3-
nahme bei diesen Patient/-innen mit be-
sonderer Sorgfalt geschehen sollte [1, 92].
Die 2017 publizierte, bisher umfangreichste
systematische Ubersicht und Metaanalyse
zur AIT bei Asthma bronchiale schloss 89
DBPC-Studien ein [100]. In 9 in die Metaana-
lyse einschlieBbaren SCIT-Studien hiervon
zeigte sich ein starker Effekt in der Verbes-
serung des Symptomscores sowohl bezogen
auf alle Allergene (Gréserpollen, Baumpol-
len, Tiere, Schimmelpilze) (in der Standar-
dized Mean Difference (SMD) -1,64, 95%-KI
-2,51 bis -0,78) als auch in der Subgruppe
der Graserpollen (in der SMD -1,18, 95% Kl
-2,17 bis -0,20; 4 Studien). Dieser Effekt war
in der Gesamtgruppe auch bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nachweisbar.
Ein starker Effekt ergab sich aus 7 Studien
auch in der Verbesserung des Medikations-
scores bezogen auf alle Allergene (in der
SMD -1,65, 95%-KI -2,52 bis —0,79), ein an-
gedeuteter (aber nicht bestatigter) Effekt in
der Subgruppe der Graserpollen (in der SMD
-0,06, 95% Kl —0,41 bis 0,28), hier konnten
allerdings nur 2 Studien ausgewertet wer-
den. Bei den sekundaren Endpunkten ergab
sich fur die Gesamtgruppe aller Allergene
ein starker Effekt in der Verbesserung der
allergenspezifischen bronchialen Hyper-
reagibilitdt (in der SMD 0,93, 95%-KI 0,08
bis 1,79; 3 Studien), letzteres zusatzlich ge-
stutzt durch 8 hochwertige RCTs sowie eine
signifikante Verbesserung der krankheits-
spezifischen Lebensqualitdt (in der SMD
-0,83, 95%-KI -1,19 bis —0,47; 3 Studien).
In einer in dieser Metaanalysen [100] ein-
geschlossenen DBPC-Studie mit 35 Kindern
und Jugendlichen im Alter zwischen 3 und
16 Jahren mit saisonalem Graserpollen as-
soziierten Asthma konnte gezeigt werden,
dass eine SCIT mit einem nicht modifizierten
(nativen) Allergenextrakt den Asthma-Sym-

ptom-Medikamenten-Score signifikant re-
duzieren kann [145]. In einer offenen, nicht
kontrollierten, multizentrischen Studie mit
284 Kindern mit allergischer Rhinokonjunk-
tivitis mit und ohne Bronchialasthma konn-
ten im Vergleich von sechs verschiedenen
in Deutschland zugelassenen SCIT Prdpara-
ten keine signifikanten Unterschiede in der
Wirksamkeit bei den asthmatischen Kindern
beobachtet werden [119].

Im RWE-Studienrahmen lieR sich eine sta-
tistisch signifikant reduzierte Verordnung von
Asthmamedikation um 14,0% nach 3 Jahren
Behandlungsdauer zeigen, bei Kindern um
27,4% [39].

Fazit 10: Die Wirksamkeit der SCIT mit
Graserpollenextrakten bei saisonalem aller-
gischem Asthma durch Graserpollenallergie
ist bei Erwachsenen gut und bei Kindern nur
durch wenige Studien belegt.

SLIT

Im Vergleich zur allergischen Rhinokon-
junktivitis gibt es nur begrenzt Studien zur
Wirksamkeit der SLIT bei Patient/-innen mit
allergischem Asthma bronchiale. Die verfig-
baren Daten stammen zumeist aus Subgrup-
pen-Analysen von Studien zur Wirksamkeit
der AIT bei allergischer Rhinokonjunktivitis, in
denen auch Patient/-innen mit zusatzlichem
Asthma bronchiale eingeschlossen waren.
Einen neuen, wichtigen Ansatz stellen Studi-
en zur Wirksamkeit von AlT-Praparaten bei
Kindern und Erwachsenen mit Asthma bron-
chiale dar, die als primaren Endpunkt die Er-
haltung einer guten Asthmakontrolle bei pro-
tokollgemaRer schrittweiser Reduktion der
inhalativen Kortikosteroid (ICS)-Tagesdosis
einschliefen [146].

In einer 2017 publizierten systemati-
schen Ubersicht und Metaanalyse der EAACI
zur AIT bei allergischem Asthma lief sich in
der Subgruppen-Analyse von Patient/-innen
mit SLIT in den short-term-Studien nur ein
fraglicher Benefit hinsichtlich Reduktion der
Symptom- (in der SMD -0,35; KI -0,75 bis
0,05) und Medikationsscores (in der SMD
-0,29; KI -0,82 bis 0,24) nachweisen [100].
Inkludiert waren allerdings nur insgesamt
6 doppelblind placebokontrollierte SLIT-
Studien, davon die meisten alteren Datums
(publiziert zwischen 1999 und 2009). Nur
zwei dieser Studien befassten sich mit einer
Gréaserpollen-SLIT bei Asthma, davon eine
Studie an Erwachsenen ohne signifikanten
Effekt [147] und eine Studie an Kindern und
Jugendlichen mit positivem Effekt [148].

Insgesamt zeigten die eingeschlossenen
Studien mit wassrigen Katzen-, Milben- und
Graserpollen-Extrakten einen sehr hohen
Index fur Heterogenitat. Da die analysierten
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Produkte zum grofiten Teil nicht mehr dem
heutigen Standard entsprechen, ist das Er-
gebnis der Metaanalyse fiir die Herleitung
aktueller Empfehlungen nur eingeschrankt
verwertbar. Fiir die nachsten Jahre werden
weitere Studienergebnisse zur Wirkung zeit-
gemadBer SLIT-Praparate auf das allergische
Asthma bronchiale erwartet.

Ziel einer Intervention mit AIT soll sein,
Medikamente zur Erhaltung einer guten
Asthma-Kontrolle zu reduzieren und das Ri-
siko fiir Asthma-Exazerbationen einzudam-
men. In diesem Sinne fand sich in einer RWE-
Analyse bei Patient/-innen mit bestehendem
Asthma bronchiale eine statistisch signifikant
verminderte Verordnung von Asthmamedi-
kamenten. Zum anderen lieen die Daten auf
ein vermindertes Risiko flir ein neuauftreten-
des Asthma wahrend einer AIT schlieBen auf
der Basis einer statistisch signifikant vermin-
derten Erstverordnung von Asthma-Medika-
menten [40]. Eine weitere RWE-Studie ergab
ebenfalls eine statistisch signifikant vermin-
derte Verordnung von Asthmamedikamen-
ten nach 3 Jahren Therapie um 10,6% in allen
Altersstufen, bei Kindern um 21,0% [39]. In
einer RWE-Studie mit zwei unterschiedlichen
Graspollentabletten war im Anschluss an eine
SLIT das relative Risiko einer Erstverordnung
einer Asthmatherapie in der SLIT-Gruppe mit
62,5% signifikant niedriger, ebenfalls die Ver-
ordnungszahl von Asthma-Medikamenten
bei bereits bestehendem Asthma [140].

Eine aktuellere RWE-Studie konnte auf
der Basis der nach GINA-Schweregrad verord-
neten Asthmamedikation eine signifikante
Reduktion der Asthmaprogression durch die
AIT, welche allerdings nicht weiter spezifiziert
wird, belegen. Dieser Effekt fiel bei Adoles-
zenten und jungen Erwachsenen hoher aus
als in der Gesamtpopulation [149].

Fazit 11: Zur Wirksamkeit einer SLIT bei
durch  Graserpollenallergie  ausgeldstem
saisonalen Asthma bronchiale liegen bei Er-
wachsenen sehr wenige, bei Kindern und Ju-
gendlichen wenige aussagekréaftige Studien
vor. Auf der Basis der derzeitigen Datenlage
besteht nur eine begrenzte Evidenz zur Emp-
fehlung einer SLIT bei durch Graserpollen
ausgelostem allergischem Asthma.

Empfehlung 3: Bei saisonaler allergischer
Rhinokonjunktivitis durch eine Graserpollen-
allergie soll bei gegebener Indikation eine AIT
bei Erwachsenen und Kindern/Jugendlichen
durchgefiihrt werden mit Produkten, deren
Wirksamkeit in klinischen Studien belegt ist.
Bei gut oder partiell kontrolliertem saisona-
lem Bronchialasthma durch Graserpollen-
allergie sollte eine AIT in dieser Indikation
bei Erwachsenen und Kindern/Jugendlichen
durchgefiihrt werden. Starker Konsens, Zu-
stimmung 100%.

4.4. Baumpollenallergene
(Betulaceae)

Birken-/Hasel-/Erlen-/Eichen-/Buchen-
pollen entstammen der Ordnung der Bu-
chengewachse (Fagales) und zeigen eine
ausgepragte Kreuzreaktivitat, wobei die Birke
die stérkste Allergenquelle darstellt. Prinzipi-
ell belegt ist, dass durch AIT mit einem Bir-
kenpollenextrakt auch die Symptome in der
Hasel- und Erlenpollensaison reduziert wer-
den, ebenso ist eine Wirkung auf die durch
Eichenpollen ausgelésten Symptome gezeigt
worden [150].

44.1. Wirksamkeit der AIT bei
allergischer Rhinokonjunktivitis
und Baumpollen (Betulaceae)-
Allergie

SCIT

In einer Reihe von DBPC-kontrollierten
Wirksamkeitsstudien bei Birkenpollenaller-
gien konnte fiir einzelne Praparate eine Ver-
minderung der Symptomatik und/oder des
Medikamentenverbrauchs gezeigt werden
[98, 151, 152, 153, 154, 155, 156]. Anderer-
seits wurden bei vielen anderen auf dem
Markt erhaltlichen Birkenpollenextrakten
Wirksamkeit und Sicherheit nicht in DBPC-
Studien nachgewiesen. Spezifisch padiatri-
sche Studien fehlen fiir alle Praparate.

In einer deutschen RWE-Studie konnte
Uber 6 Jahre nach der Verordnung von Bir-
ken SCIT gezeigt werden, dass 28,6% (statis-
tisch signifikant) weniger symptomatische
Medikamente verordnet wurden [41]. Eine
weitere RWE-Studie zeigte einen noch aus-
gepragteren, statistisch signifikanten Effekt
nach 3-jahriger AIT: in der Gesamtgruppe
der Patienten, die eine SCIT mit Baumpol-
lenextrakten erhielten, sank die Zahl der
Verordnungen von symptomatischer Aller-
gietherapie um 56% [39]. Bei Kindern sank
diese um 42,3% (statistisch signifikant).

Fazit 12: Die Wirksamkeit der SCIT ist
bei der allergischen Rhinokonjunktivitis bei
Baumpollen (Betulaceae)-Allergie im Er-
wachsenenalter durch zahlreiche Studien
sehr gut belegt, wogegen sich keine spezifi-
schen Studien fiir das Kindes- und Jugend-
alter finden. Erste Real World Analysedaten
auf der Basis von Krankenkassen-Verord-
nungszahlen sprechen fiir eine Wirksamkeit
in allen Altersgruppen.

SLIT

Es gibt nach modernen Standards zuge-
lassene Tabletten- und Tropfenpraparate zur
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SLIT bei birkenpollenallergischen Patient/-
innen. Eine erste DBPC-Studie mit einem
Birkenpollenextrakt zeigte nach einem Thera-
piejahr eine signifikante Reduktion von Sym-
ptom- und Medikationsscores im Vergleich
zu Placebo [157]. In einer Studie von 2014
an Uber 570 erwachsenen birkenpollenaller-
gischen Patient/-innen fand sich eine statis-
tisch signifikante Uberlegenheit eines fliissi-
gen Baumpollenextrakts gegeniiber Placebo
bei einer pra-/kosaisonalen SLIT tiber 2 Jahre
[158]. Fir dieses Praparat liel3 sich in einer
randomisierten Studie die Sicherheit einer
schnellen Aufdosierung auch bei Kindern und
Jugendlichen von 6 — 14 Jahren nachweisen
[159].

Nach Dosisfindungsstudien zu einem be-
reits auf dem Markt verkehrsfahigen sublingu-
alen Tropfenprdparat [160], in dem die héhe-
ren Allergenkonzentrationen eine signifikant
verbesserte Wirksamkeit im Vergleich zu Pla-
cebo zeigten, erfolgte eine Neuformulierung
und Untersuchung mit héheren Allergenkon-
zentrationen. In der anschlieBenden DBPC-
Studie mit 406 Erwachsenen zeigte sich eine
statistisch signifikante und klinisch relevante
Reduktion des kombinierten Symptom- und
Medikationsscores bei gutem Sicherheitspro-
fil [161]. Studien zu Kindern und Jugendlichen
liegen zu diesem Praparat nicht vor.

Fur eine neu entwickelte Birkenpollen-
tablette konnte ebenfalls Sicherheit und
Wirksamkeit bei 634 Probanden im Alter
von 12 — 65 Jahren in einer pivotalen Phase
[ll-Studie nachgewiesen werden. 60 der 634
Studienteilnehmer waren adoleszent [162].
In dieser Studie konnte ein positiver Effekt
auch auf die Beschwerden i. R. des Erlen- und
Haselpollenflugs bei Behandlung nur durch
Birkenpollenextrakt gezeigt werden.

Fir viele altere flissige Baumpollen (Bir-
ken- oder Birke-/Erle-/Haselmischungen)-
SLIT-Praparate liegen entweder heterogene
Studienergebnisse vor oder sie wurden gar
nicht in DBPC-Studien untersucht.

RWE-Daten belegen auch fiir die SLIT in
der Indikation der Baumpollenallergie eine
statistisch signifikante Abnahme der Zahl
der verordneten symptomatischen Allergie-
therapie um 46,5% in der Gesamtgruppe
der Untersuchten [39], bei Kindern und Ju-
gendlichen ebenfalls statistisch signifikant
um 36,8%. Bis 6 Jahre nach abgeschlossener
AIT lieRB sich dieses Ergebnis ebenfalls finden
(32,9%, statistisch signifikant) [41].

Fazit 13: Die Wirksamkeit und Sicherheit
der SLIT ist bei der allergischen Rhinokon-
junktivitis durch eine Baumpollenallergie bei
Erwachsenen sehr gut belegt. Fir Kinder und
Jugendliche mit einer Baumpollenallergie
gibt es Hinweise aus wenigen Studien fiir eine
Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie.

44.2. Wirksamkeit der AIT bei
allergischem Asthma und
Baumpollen (Betulaceae)-Allergie

Es liegen nur wenige Studien zur AIT bei
allergischem Asthma und Baumpollenallergie
Vor.

SCIT

In den vier aktuellen doppelblind-place-
bokontrollierten Studien mit SCIT-Praparaten
waren 25 — 40% allergische Rhinokonjunkti-
vitis Patient/-innen mit einem zusatzlichen
Birkenpollen-Asthma (kontrolliertes Asthma)
eingeschlossen [153, 154, 163, 164]. Nur in
einer der vier Studien wurden Ergebnisse
zur Asthmasymptomkontrolle publiziert. In
dieser Studie fand sich ein leicht, aber sig-
nifikant besserer Asthma Control Test (ACT)
wahrend der Birkenpollensaison in dem aktiv
behandelten Studienarm ggi. Placebo. In al-
len vier Studien zeigten sich bei Asthmatikern
in der AIT-Gruppe keine erhohten Neben-
wirkungen. Insbesondere fanden sich keine
Asthmaanfalle oder Anaphylaxien. Eine pla-
cebokontrollierte Studie mit kleiner Fallzahl
demonstrierte eine niedrigere bronchiale
allergenspezifische Hyperreagibilitat nach ei-
nem Jahr Behandlung [151].

Im RWE-Studienrahmen konnte (ber
6 Jahre nach der Durchfiihrung einer SCIT mit
Birkenpollenallergenen eine um 32% redu-
zierte Zahl von Asthmamedikations-Verord-
nungen gezeigt werden [41]. Reduzierende
Effekte konnten ebenfalls in einer weiteren
RWE-Studie nach 3 Jahren Behandlungsdau-
er herausgearbeitet werden (Gesamtgruppe
9,3%, Kinder 14,1%, beides statistisch signifi-
kant) [39].

Fazit 14: In einer DBPC-Studie finden sich
Hinweise auf Wirksamkeit der SCIT mit Baum-
pollenextrakten bei saisonalem allergischem
Asthma durch eine Baumpollen (Betulaceae)-
Allergie bei Erwachsenen. Die Wirksamkeit
der SCIT mit Baumpollenextrakten bei saiso-
nalem allergischem Asthma ist bei Erwach-
senen und bei Kindern nur unzureichend
untersucht. Real World Analysedaten auf der
Basis von Krankenkassen-Verordnungszahlen
liefern aber Hinweise fiir eine Wirksamkeit in
dieser Indikation.

SLIT

In drei doppelblind-placebokontrollierten
Studien mit SLIT-Praparaten waren 20 — 40%
Asthmatiker (kontrolliertes Asthma) ein-
geschlossen [158, 161, 162]. Nur in 2 der 3
Studien wurden Ergebnisse zur Asthmasym-
ptomkontrolle publiziert. In einer Studie fand
sich ein leicht aber signifikant besserer ACT
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wahrend der Birkenpollensaison. Dies be-
statigte sich aber nicht Gber den gesamten
Pollenflug von Erle, Hasel und Birke. In der
zweiten Studie fand sich kein Unterschied in
der Asthmasymptomkontrolle zwischen der
Verum- und Placebogruppe. In allen drei Stu-
dien wie auch in einer Studie mit Kindern von
6 — 14 Jahren zeigten sich bei Asthmatikern
keine erhohten Nebenwirkungen, insbeson-
dere keine Asthmaanfalle oder Anaphylaxien.
Eine RWE-Studie zeigte eine reduzierte Asth-
mamedikations-Verordnung bei bestehen-
dem Asthma bronchiale wahrend der 6-jah-
rigen Nachverfolgung nach SLIT (41,2%,
statistisch signifikant) [41]. Dagegen fand sich
in einer anderen RWE-Studie kein Effekt hier-
fir [39].

Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter
Einfluss in Form einer geringeren Zahl von
Erstverordnungen von Asthmamedikamen-
ten im Vergleich zur unbehandelten Kontroll-
gruppe wahrend der AlIT, jedoch nicht wah-
rend der 6-jahrigen Nachbeobachtungsphase
nach Abschluss der AIT [41].

Studien zur SLIT, die primar die Wirksam-
keit bei allergischem Asthma bronchiale bei
einer Baumpollenallergie untersucht haben,
wurden nicht gefunden..

Fazit 15: Die SLIT mit Baumpollen kann
bei Patient/-innen mit kontrolliertem Asthma
sicher eingesetzt werden. Allerdings zeigten
die Studien zur allergischen Rhinokonjunkti-
vitis divergente Effekte bezliglich der Asthma-
Symptomkontrolle.

Empfehlung 4: Bei einer allergischen
Rhinokonjunktivitis auf Baum (Betulaceae)-
pollen soll die AIT bei gegebener Indikation
mit Baumpollenextrakten bei Erwachsenen
durchgefiihrt werden mit Praparaten, deren
Wirksamkeit in klinischen Studien belegt ist.
Bei Kindern und Jugendlichen kann eine AIT
mit Baumpollen durchgefiihrt werden. Bei
gut oder partiell kontrolliertem saisonalem
Asthma, ausgelost durch eine Betulacea-
Allergie, kann eine AIT in dieser Indikation
bei Erwachsenen und Kindern/Jugendlichen
durchgefiihrt werden. Konsens, Zustimmung
89%.

4.5.  Andere Baumpollen (nicht-
Betulaceae)-Allergie

Andere zu den Birken- und Buchenge-
wdchsen nicht kreuzreaktive Baumpollen,
die im Friihjahr und Sommer allergische Rhi-
nokonjunktivitis und Asthma verursachen
kénnen, sind je nach Region beispielsweise
Eschen-, Zypressen-, und Platanenpollen, de-
ren Extrakte flr die AIT aber nicht durch die
TAV erfasst sind und zu denen es auch keine
hochwertigen Studien gibt.

Die Verfligbarkeit von Therapiel6sungen
ist oft eingeschrankt. Ggf. kann auf homologe
Allergenquellen (zum Beispiel Olivenpollen
zur Behandlung der Eschenallergie) ausgewi-
chen werden.

Fazit 16: Fiir andere zu den Birken- und Bu-
chengewdchsen nicht kreuzreaktiven Baum-
pollen wie beispielsweise Eschen-, Zypres-
sen- und Platanenpollen ist kaum Evidenz fir
die klinische Wirksamkeit vorhanden und die
Verfligbarkeit von Therapielosungen limitiert.

Empfehlung 5: Eine AIT mit anderen zu
den Birken- und Buchengewadchsen nicht
kreuzreaktiven Baumpollen kann im Einzelfall
durchgefiihrt werden, auch wenn aufgrund
der derzeitigen Studienlage aktuell keine all-
gemeine Empfehlung moglich ist (siehe Ka-
pitel 3.3. Stichwort , Individualrezepturen®).
Vor einer AIT soll die klinische Relevanz einer
identifizierten Sensibilisierung geprift wer-
den. Starker Konsens, Zustimmung 100%.

4.6. Hausstaubmilben-Allergie

Hausstaubmilben (HDM) (hauptséch-
lich Dermatophagoides pteronyssinus und
Dermatophagoides farinae) sind weltweit
verbreitet. Die meisten Studien zur AIT ge-
gen HDM wurden mit Allergenextrakten aus
diesen beiden Spezies (,Hausstaubmilben®)
durchgefiihrt; nur wenige Studien haben die
Wirksamkeit einer Therapie mit Extrakten aus
anderen Milben-Spezies, insbesondere Vor-
ratsmilben, untersucht (insbesondere liegen
hier keine Studien mit Praparaten vor, fur die
eine Dosisfindung durchgefiihrt wurde). Zwi-
schen den Hausstaubmilben-Spezies besteht
eine hochgradige Kreuzreaktivitdt, aber nur
eine geringe Kreuzreaktivitat zu Vorratsmil-
benallergenen [165]. Die meisten Patient/-in-
nen sind gegen beide Hausstaubmilben sensi-
bilisiert, allerdings reagieren in Mitteleuropa
immerhin 11% nur auf Dermatophagoides
pteronyssinus und 5% nur auf Dermatopha-
goides farinae im Hauttest [166].

4.6.1. Wirksamkeit der AIT bei
allergischer Rhinokonjunktivitis
und einer Milbenallergie

SCIT

Nur wenige Studien sind zur Dosis-Wir-
kungsbeziehung fiir HDM-Extrakte, die zur
SCIT verwendet werden, publiziert worden,
und die Studien entsprechen den heutigen
Qualitatsanforderungen meist nicht [167,
168, 169, 170, 171].

Eine konsequente Dosisfindung ist fiir die
meisten Praparate nicht publiziert, sodass
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offen ist, ob die Therapie bei Verwendung
dieser Extrakte mit der optimalen Dosierung
(hinsichtlich  Sicherheit und Wirksamkeit)
durchgefiihrt wird.

Eine Wirksamkeit der SCIT mit verschie-
denen HDM-Extrakten wurde in doppelblind
placebokontrollierten Studien [169, 172,
173, 174] nachgewiesen, wobei sich die Stu-
dienlage fiir die auf dem Markt befindlichen
Produkte erheblich unterscheidet. In einer
Metaanalyse aus dem Jahr 2019 wurden Er-
gebnisse zusammenfassend dargestellt [175].
Nur in einer Studie wurden zwei unterschied-
liche HDM-Extrakte verglichen, hier fand sich
kein signifikanter Unterschied in der klini-
schen Wirksamkeit [176].

Fir die Wirksamkeit der SCIT mit HDM-
Extrakten zur Therapie der allergischen Rhi-
nokonjunktivitis bei Kindern sind nur weni-
ge Studien (unter anderem [177]) publiziert
worden.

Eine RWE-Studie demonstrierte eine sta-
tistisch signifikant reduzierte Zahl der zur
Therapie der AR verordneten AR-Medika-
mente nach einer mindestens 2-jahrigen Be-
handlung mit einem HDM-Allergoid sowohl
bei Kindern als auch bei Erwachsenen [178].

Fazit 17: Es liegen Daten zur Wirksamkeit
und Sicherheit der SCIT mit HDM-Extrakten
bei allergischer Rhinokonjunktivitis fiir er-
wachsene Patient/-innen vor. Die Wirksam-
keit und Sicherheit der Therapie bei Kindern
wurde in Studien mit geringen Fallzahlen
demonstriert; es mangelt allerdings an dop-
pelblind placebokontrollierten SCIT Studien
zeitgemaller Qualitat.

SLIT

Wirksamkeit der SLIT bei allergischer Rhi-
nokonjunktivitis: Fir einzelne HDM-Extrakte
zur SLIT wurden Dosisfindungsstudien publi-
ziert, deren Design aktuellen Empfehlungen
entspricht; primare Endpunkte waren Symp-
tom/Medikation-Score unter Real-Life Bedin-
gungen [179, 180], Ergebnisse bei Allergen-
provokation in der Expositionskammer [181],
Symptome bei konjunktivaler Provokation
[182] oder der Einfluss auf IgE-blockierende
Faktoren [183].

Zur Wirksamkeit der SLIT mit HDM-Ex-
trakten bei allergischer Rhinokonjunktivitis
sind in den letzten Jahren fir einzelne Prapa-
rate grolRe, aussagekraftige Studien publiziert
worden, die die heutigen Anspriiche an Stu-
dien erfillen [180, 184, 185, 186, 187, 188,
189]. In Deutschland zugelassen sind aktuell
zwei HDM-Tabletten. Eine Metaanalyse zeigt
zusammenfassend den Effekt, der in klini-
schen Studien belegt werden konnte [190].
Insgesamt fallen die Effektstarken in den pub-
lizierten Studien zur SLIT mit HDM-Extrakten

schwacher aus als in den Studien mit Pollen-
extrakten (siehe oben).

Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit
der SLIT mit HDM-Extrakten bei Kindern sind
publiziert worden [185, 191, 192, 193], wobei
teils niedrigere Dosierungen gewahlt wurden
als fiir Erwachsene [185].

Fazit 18: Fir einzelne HDM-SLIT-Prapara-
te sind in Studien mit groRen Fallzahlen die
Wirksamkeit und Sicherheit bei der allergi-
schen Rhinokonjunktivitis bei erwachsenen
und adoleszenten Patient/-innen belegt.
Auch fiir Kinder mit allergischer Rhinokon-
junktivitis bei einer HDM-Allergie zeigten Stu-
dien die Wirksamkeit und Sicherheit der SLIT.

4.6.2. Wirksamkeit der AIT bei
allergischem Asthma und einer
Milbenallergie

SCIT

Die Wirksamkeit und Sicherheit der SCIT
mit HDM-Extrakten bei Erwachsenen mit
HDM-bedingtem Asthma wurde in mehre-
ren klinischen Studien belegt; als klinische
Endpunkte dienten Symptom-Scores [194,
195, 196, 197], Medikamentenverbrauch
[194, 195, 196, 197, 198], allergenspezifische
bronchiale Hyperreaktivitat [194, 198] und
Lebensqualitdtsparameter [194, 197].

Klinische Effekte der SCIT mit HDM-Extrak-
ten bei HDM-allergischen Kindern wurden in
einzelnen Studien bestatigt [199, 200], wobei
die Studien nicht placebokontrolliert waren;
Endpunkte waren die allergenspezifische
bronchiale Hyperreagibilitdt [199] oder die
Einsparung inhalativer Kortikosteroide [200].

Eine RWE-Studie zeigte eine signifikant
geringere Zahl von Asthmamedikamenten-
Erstverordnungen nach einer mindestens
2-jahrigen Behandlung mit einem HDM-Aller-
goid sowohl bei Kindern als auch bei Erwach-
senen [178]. In einer frilheren RWE-Studie
boten sich dhnliche Effekte [121]. Bis zu 6 Jah-
ren nach Therapieabschluss war ferner die
Zahl der verordneten Asthmamedikamente
bei bestehendem Asthma bronchiale signifi-
kant bei Kindern und Erwachsenen erniedrigt
[178]. Dieser Effekt war bei den Kindern be-
sonders ausgepragt.

Fazit 19: Fir Erwachsene ist die Wirksam-
keit und Sicherheit der SCIT auf das durch
HDM-Allergie-bedingte allergische Asthma in
Studien belegt worden. Klinische Endpunkte
in den Studien unterscheiden sich aber erheb-
lich, sodass ein Vergleich der in unterschied-
lichen Studien gezeigten Wirksamkeit nicht
moglich ist. Fiir Kinder und Jugendliche ist die
Datenlage begrenzt, gleichwohl es Daten gibt,
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die fuir Wirksamkeit und Sicherheit der HDM-
SCIT beim allergischen Asthma sprechen.

SLIT

Die Sicherheit [201] und Wirksamkeit der
SLIT bei zumindest teilkontrolliertem Asth-
ma bronchiale durch HDM-Allergie wurde in
einer Studie an Kindern ab 5 Jahren [202],
ansonsten in Studien an Kindern und Ju-
gendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen
untersucht [146, 179, 203, 204]. Statistisch
signifikante Effekte wurden in verschiedenen
Endpunkten gezeigt wie Asthmaexazerbati-
on [146], Asthmakontrolle [203], Einfluss auf
Asthmamedikamente [179, 202] sowie Symp-
tom/Medikation Score [204].

Fazit 20: Fir Erwachsene mit HDM-AIl-
ergie-bedingtem allergischen Asthma sind
Wirksamkeit und Sicherheit der SLIT in Stu-
dien belegt worden. Klinische Endpunkte in
den Studien unterscheiden sich aber erheb-
lich, sodass ein Vergleich der in unterschied-
lichen Studien gezeigten Wirksamkeit nicht
moglich ist. Fir Kinder und Jugendliche ist
die Datenlage begrenzt, gleichwohl es Daten
gibt, die fir Wirksamkeit und Sicherheit der
HDM-SLIT beim allergischen Asthma bei einer
HDM-Allergie sprechen.

Empfehlung 6: Bei Patient/-innen mit
allergischer Rhinokonjunktivitis, die eindeu-
tig auf einer klinisch relevanten HDM-Sen-
sibilisierung beruht, soll eine SCIT oder eine
SLIT mit HDM-Extrakten, deren Wirksamkeit
und Sicherheit in Studien Gberprift wurde,
durchgefiihrt werden. Bei HDM-assoziiertem
Asthma kann eine SCIT oder SLIT erfolgen.
Voraussetzung hierfiir ist eine zumindest
partielle Asthmakontrolle, unabhangig vom
Therapieniveau. Diese soll auch im Verlauf
der Therapie immer wieder Uberprift wer-
den. In hoheren Asthmatherapiestufen sollte
die Indikation fur die AIT von hinreichend er-
fahrenen allergologisch tatigen Pneumologen
bzw. Kinderpneumologen gestellt und die Be-
handlung begleitet werden. Starker Konsens,
Zustimmung 100%.

4.7. Vorratsmilben-Allergie

Isolierte Sensibilisierungen gegen Vor-
ratsmilben (Acarus siro, Tyrophagus putre-
scentiae (Familie der Acaridae), Glycophagus
domesticus, Lepidoglyphus destructor (Fami-
lie der Glycyphagidae) sind bei uns ausge-
sprochen selten, meist findet sich in unseren
Breiten gleichzeitig eine Sensibilisierung ge-
gen HDM. Die Kreuzreaktivitat zwischen den
Vorratsmilben- und HDM-Allergenen ist ge-
ring, Kreuzreaktionen kénnen unter verschie-
denen Spezies der Vorratsmilben bestehen.

Zur Wirksamkeit der SCIT bei allergischer
Rhinokonjunktivitis bei einer Vorratsmilben-
allergie findet sich nur sehr begrenzte Evi-
denz fur die Wirksamkeit [205].

Zur Wirksamkeit der SLIT konnten keine
entsprechenden Studien gefunden werden.

Fazit 21: Flr Préparate mit Vorratsmilben-
Extrakten ist kaum Evidenz fir die klinische
Wirksamkeit vorhanden und die Verfligbar-
keit von Therapiepraparaten limitiert.

Empfehlung 7: Eine AIT mit Vorratsmil-
ben-Extrakten kann im Einzelfall durchge-
fhrt werden, auch wenn aufgrund der der-
zeitigen Studienlage aktuell keine allgemeine
Empfehlung moglich ist (siehe Kapitel 3.3.
Stichwort ,Individualrezepturen”). Vor einer
AIT soll die klinische Relevanz einer identifi-
zierten allergischen Sensibilisierung gepruft
werden. Starker Konsens, Zustimmung 100%.

4.8. Andere Allergene

Viele Patient/-innen sind gegen die oben
besprochenen Allergene Birke, Graser und
Hausstaubmilben sensibilisiert. Mit grofRer
regionaler Variation spielen aber bei mehr
als 50% der Patient/-innen auch andere In-
halationsallergene wie die Baumpollen von
Esche, Zypresse, Platane; Krduterpollen wie
BeifuB, Ragweed, Brennnessel, Spitzwege-
rich, Glaskraut; Sdugetiere-Allergene oder
Schimmelsporen wie Alternaria sp. und Cla-
dosporium sp. eine Rolle [206]. Aufgrund
der groBen Heterogenitat und der kleinen
Patientengruppen wurden diese Allergene
von der Therapieallergene-Verordnung aus-
genommen, weil angenommen wurde, dass
es schwierig sei, ausreichend groRRe Patien-
tengruppen fir hochwertige Studien in ei-
nem realistischen Zeitraum in Deutschland
zu finden. Bis auf wenige Ausnahmen gibt es
far AIT Praparate mit diesen Allergenen nur
kleine und keine hochwertigen Studien.

4.8.1. Ragweed (beifuBblattriges
Traubenkraut, Ambrosia sp.)

Eine Ausnahme innerhalb der seltenen
Allergene stellt Ragweed (Ambrosia) dar,
weil es in Nordamerika bereits vor mehr als
100 Jahren als eines der bedeutendsten inha-
lativen Allergene erkannt wurde [207]. Amb-
rosia artemisiifolia wurde vor mehr als einem
Jahrhundert als Bioinvasor von Nordamerika
nach Osteuropa eingeschleppt und breitet
sich beglinstigt durch den Klimawandel nun
auch in Nordwesteuropa aus [208], sodass
es vor allem im Osten Osterreichs aber auch
in Deutschland zunehmend zu Belastungen
durch Ragweedpollen kommt [207, 209].
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Wichtig ist es, in der Diagnostik Rag-
weed (Ambrosia artemisiifolia) und Beiful}
(Artemisia vulgaris) genau, zum Beispiel
durch spezifische Komponentendiagnostik
(Leitallergenkomponenten Amb a 1 bzw.
Art v 1), zu differenzieren, weil diese beiden
Krauter ahnliche, aber nur partiell kreuzre-
aktive Allergenquellen darstellen und die
meisten BeifuBBpollen-Allergiker nicht von
einer AIT mit Ragweed-Extrakten profitie-
ren wiirden. In Sud-West-Deutschland lasst
zum Beispiel eine extraktbasierte Diagnostik
scheinbar eine haufigere Sensibilisierung ge-
gen Ragweed mit 30% als gegen Beifuld mit
24% vermuten. Bei exakter Betrachtung mit-
tels Allergenkomponenten zur Detektion des
primdren Allergens dominiert dann aber klar
die echte Artemisia-Sensibilisierung mit 13%
Art v 1 gegeniliber Ambrosia mit nur 2% posi-
tiver Seren auf Amb a 1 [210].

4.8.1.1.  Wirksamkeit der AIT bei
allergischer Rhinokonjunktivitis
und Allergie auf Ragweed-Pollen

SCIT

Es gibt keine Studien zur SCIT bei Kindern
mit Ragweed-Extrakten. Die Wirksamkeit
der SCIT mit Ragweedpollenextrakten bei Er-
wachsenen ist durch nordamerikanische Stu-
dien gut belegt [211, 212].

SLIT

Eine bereits in Nordamerika seit einem
Jahrzehnt zugelassene Ragweedtablette wur-
de nun in Deutschland und Osterreich zu-
gelassen. Die Evidenz fur die klinische Wirk-
samkeit ist hoch, die Studien wurden aber
grofSteils in Nordamerika durchgefiihrt [213].

In einer kirzlich durchgefiihrten dop-
pelblind, placebokontrollierten, europaisch-
amerikanischen Studie konnte die Wirksam-
keit der Ragweedtablette mit einer Reduktion
des TCS (Total combined score, eine Kom-
bination aus Medikations- und Symptom-
Score) um 38% am Hohepunkt der Ragweed-
pollensaison und 32% Uber den gesamten
Belastungszeitraum bei 1.025 Kindern mit
allergischer Rhinokonjunktivitis und Asthma
eindrucksvoll demonstriert werden [214]. Die
Vertraglichkeit des Praparats war gut. Fir an-
dere Praparate liegt keine ausreichende Evi-
denz zur Wirksamkeit bei Kindern vor.

Bei erwachsenen Patient/-innen mit
einer Ragweed-Allergie zeigte sich in der
doppelblinden, placebokontrollierten Dosis-
findungsstudie mit 565 Patient/-innen eine
Verbesserung des TCS um 21% mit der halben
Dosierung und 27% mit der héheren, nun zu-
gelassenen Dosis [215, 216, 217].

4.8.1.2. Wirksamkeit der AIT bei
allergischem Asthma und Allergie
auf Ragweed-Pollen

SCIT

Es gibt keine Studien zur SCIT bei Kindern
mit Ragweed-Extrakten. Die bereits oben
besprochene, altere amerikanische Studie
mit einem nicht kommerziellen Extrakt bei
erwachsenen Patient/-innen mit allergischer
Rhinitis zeigte auch eine Besserung klini-
scher Symptome bei den Patient/-innen, die
zusatzlich unter allergischem Asthma bron-
chiale litten [211].

SLIT

In der bereits oben zitierten Studie zur
SLIT [214] litten 42% der Kinder auch unter
Asthma bronchiale. In dieser Untergruppe
fand sich eine Verbesserung um 31% in der
Asthmasymptomatik bei den aktiv behandel-
ten Kindern versus Placebo [214].

In einer Zulassungsstudien zur Rag-
weedtablette wurde die Untergruppe mit
der letztendlich zugelassenen Dosierung be-
handelten erwachsenen Patient/-innen mit
Bronchialasthma (19%) angegeben, die Wirk-
samkeit allerdings nicht gesondert dargestellt
[216]. Die Nebenwirkungsrate war niedrig
und unterschied sich nicht von der Gruppe
der Patient/-innen ohne Asthma bronchiale.

Fazit 22: Die Wirksamkeit fiir eine AIT bei
Ragweedpollen-Allergie ist fur die SCIT bei
Erwachsenen mit allergischer Rhinokonjunk-
tivitis gut und bei Asthma schwach belegt, es
fehlen Daten fiir Kinder. Fur die SLIT ist die
Wirksamkeit eines Tablettenpraparates mit
einem Ragweedpollen-Extrakt fiir Erwachse-
ne und Kinder mit einer allergischen Rhino-
konjunktivitis sehr gut belegt.

Empfehlung 8: Bei Kindern und Erwach-
senen mit nachgewiesener klinisch relevan-
ter Ragweed-Allergie und Rhinokonjunktivitis
mit/ohne Asthma bronchiale soll eine SLIT
mit der Ragweedpollen-Extrakt-Tablette er-
folgen. Alternativ kann bei Erwachsenen eine
SCIT mit einem Ragweed-Extrakt bei Rhinitis
und Asthma durchgefiihrt werden. Konsens,
Zustimmung 87%.

48.2. Weitere Allergene
(Parietaria, Haustierallergene,
Schimmelpilzssporen)

Das Glaskraut (Parietaria sp.) ist eine wich-
tige Allergenquelle im Mittelmeerraum mit
einer sehr langen Pollensaison. Die Allergen-
exposition tritt in manchen Regionen beinahe
ganzjahrig auf [218, 219]. Obwohl das Glas-
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kraut ebenfalls wie die heimische Brennnes-
sel (Urtica) zu den Urticaceen zéhlen, dirfte
es zwischen ihnen kaum zu Kreuzreaktionen
kommen [220]. Ebenso wie die Brennnessel
sind in Mitteleuropa Spitzwegerich (Plantago
sp.), BeifuB (Artemisia sp.) neben dem Rag-
weed (Ambrosia) wichtige Allergenquellen
in Hoch- und Spatsommer [221]. Eine echte
BeifuBpollen Allergie (Artemisisa sp.) ist in
Ostosterreich und Siid-West-Deutschland (ib-
rigens haufiger als eine Ragweedpollen Aller-
gie [206, 210].

Haustierallergene

Viele Patient/-innen sind gegen Haustie-
re sensibilisiert und bei etlichen von ihnen
besteht ein starker Wunsch nach einer AIT
anstatt durch eine Entfernung des Haustie-
res eine prinzipiell mogliche Allergenkarenz
durchzufiihren.

Die Entwicklung einer SCIT mit syntheti-
schen Fel d 1 Peptiden scheiterte nach viel-
versprechenden friithen Studien [222] in der
Phase Il [223] und wird nicht als zugelasse-
nes Praparat zur Verfligung stehen. Auch eine
vielversprechende, direkt in den Lymphkno-
ten applizierte AIT gegen Katzenallergene
wurde nie bis zur Marktreife entwickelt [224].

Wenige Studien konnten eine gewisse kli-
nische Wirksamkeit der AIT bei Patienten mit
Katzen- bzw. Hundeepithel-Allergien bele-
gen [225, 226, 227, 228, 229, 230]. Aufgrund
der eingeschrankten Evidenz bedarf die AIT
gegen Katzenepithelien einer kritischen Ri-
siko- und Kosten/Nutzen-Beurteilung im Ein-
zelfall. Fir Hunde ist diese Evidenz nicht in
ausreichendem AusmaR vorhanden, weshalb
hier die Beurteilung zur Indikationsstellung
flr eine AIT noch kritischer gesehen werden
muss. Deshalb kam ein spanisches Consensus
Statement im Jahr 2018 zum Schluss, dass im
Management von Haustierallergien immer
eine Allergenkarenz (= Vermeidung) bevor-
zugt werden soll. Nur wenn diese unmoglich
sein sollte, kann eine AIT im Einzelfall erwo-
gen werden [231]. Bei der AIT mit Tieraller-
genextrakten ist insbesondere auf eine aus-
reichende Kontrolle eines gegebenenfalls
bestehenden Asthmas im Verlauf der AIT zu
achten.

Neuere Informationen (2020) zur klini-
schen Wirksamkeit der AIT bei einer Katzen-
und Hundehaarallergien stammen aus einer
experimentellen Studie Giber eine alternative
Verabreichungsart im Sinne einer subkuta-
nen Infusion mittels Perfusor [232].

Schimmelpilzsporen

In der Praxis ist die Frage nach Schimmel-
pilzallergie oft mit sichtbarem Schimmelpilz-
befall in Innenrdumen verbunden. Die dies-

beziglichen hygienischen und juristischen
Implikationen kénnen an dieser Stelle nicht
besprochen werden, hier ist die AWMF-Leitli-
nie ,,Schimmelpilzexposition in Innenrdumen,
medizinisch klinische Diagnostik” hilfreich
[233].

Bei Allergien auf Sporen von saisona-
len Schimmelpilzen im Freien ist der Nach-
weis der klinischen Wirksamkeit auf wenige
SCIT-Studien mit Alternaria alternata — und
Cladosporium herbarum-Extrakten begrenzt
[234, 235, 236]. Eine 3-jahrige DBPC-Studie
an Kindern mit einer Allergie auf Alternaria
konnte eine Wirksamkeit der SCIT ab dem
zweiten Behandlungsjahr belegen [237]. Die
Schwierigkeit bei der Herstellung von Schim-
melpilzallergenextrakten ist, dass Schimmel-
pilze biologisch in einem Zuchttank andere Al-
lergene produzieren als in ihrer Sporenform,
in der sie inhaliert werden. Zur Uberwindung
dieses Problems zeigt eine multizentrische,
spanische Studie mit 111 Jugendlichen und
Erwachsenen vielversprechende Ergebnis-
se mit einer SCIT mit rekombinantem Alt a
1 [238]. Es wird allerdings noch Zeit bis zur
Entwicklung eines zugelassenen Praparates
vergehen.

Fazit 23: Fiur die Wirksamkeit der AIT mit
anderen Allergenextrakten (auBer Graser, Bir-
ke, Milben, Ragweed) liegen einzelne Studien
fir SCIT und SLIT vor, die aber derzeit eine
Bewertung der Therapiewirksamkeit nicht
zulassen.

Empfehlung 9: Eine AIT mit anderen All-
ergenextrakten (auRer Graser, Baume ((Betu-
lacea-artige)), Hausstaubmilben, Ragweed)
kann im Einzelfall durchgefiihrt werden, auch
wenn aufgrund der derzeitigen Studienla-
ge aktuell keine allgemeinen Empfehlungen
moglich sind (siehe Kapitel 3.3. Stichwort
,Individualrezepturen”). Vor einer AIT soll die
klinische Relevanz einer identifizierten Sen-
sibilisierung und besonders bei Haustierepi-
thel-Allergien das individuelle Nutzen/Risiko-
verhaltnis sorgfaltig geprift werden. Starker
Konsens, Zustimmung 100%.

4.9. Erdnussallergie

Erdniisse sind nach Insektenstichen
(22,1%) mit 19,0% in einer Auswertung von
2016 aus dem europdischen Anaphylaxie-
register bei Kindern und Jugendlichen der
zweithdufigste Grund fir eine Anaphylaxie
[239]. Eine neuere Auswertung von 2020 aus
derselben Quelle berichtet lber insgesamt
10.624 Falle mit gesicherten Anaphylaxien
seit der Erfassung dieser Reaktionen 2006.
Davon waren 33,1% (n = 3.514) Anaphylaxi-
en auf Nahrungsmittel. 1.962-mal waren Kin-
der und Adoleszenten betroffen. Von diesen
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1.962 Fallen waren 23,4% (n = 459) durch
Erdnuss ausgeldst [240]. Immunologische
Untersuchungen haben gezeigt, dass eine
AIT mit Erdnuss zur Reduktion allergenspezi-
fischer Th2-Zellen und IgE-Antikdrper sowie
Produktion allergenblockierender IgG und
IgA Antikorper flihrt [241, 242, 243, 244]. Da-
gegen gibt es hinsichtlich der Induktion regu-
latorischer T-Zellen divergierende Ergebnisse
und Hinweise, dass diese einer nur instabil
differenzierten Variante von Th2-Zellen ent-
sprechen, was eine lber die Dauer der Thera-
pie anhaltende Toleranzinduktion erschwert.

Nach einer systematischen Ubersicht und
Metaanalyse von 2014 liegt in Europa die
Pravalenz fir eine mittels Nahrungsmittel-
provokation nachgewiesene Erdnussallergie
bei 0,2% (95% Cl 0,2 — 0,3%), fur die Kombi-
nation aus anamnestischer Erdnussallergie
und/oder positiver Nahrungsmittelprovoka-
tion auf Erdnuss bei 1,6% (95% Cl 1,2 — 1,9%)
[245].

Eine spontane Toleranzentwicklung auf
Erdnussallergene findet sich nur bei ca. 20%
der Patient/-innen Uber einen Zeitraum von
3 Jahren [246, 247, 248, 249]. Durch die po-
tenziell vitale Bedrohung im Rahmen einer
Anaphylaxie kann die Lebensqualitdt der
Patient/-innen und ihrer Familien signifikant
eingeschrankt sein [250, 251].

In den letzten Jahren wurden verschiede-
ne Ansdtze einer AIT fiir Erdnussallergiker in
grofRen klinischen Studien untersucht. Prin-
zipiell besteht die Moglichkeit einer subku-
tanen, sublingualen, epikutanen und oralen
Allergenapplikation.

Die aktuell am weitesten fortgeschrit-
tenen Studien liegen im Bereich der oralen
Toleranzinduktion (OTI) vor. Hierbei handelt
es sich um eine Behandlung, bei welcher tag-
lich eine genau definierte Menge eines Nah-
rungsmittelallergens geschluckt wird, um
hierdurch die Toleranzschwelle zu erhéhen
mit dem Ziel einer Prophylaxe anaphylakti-
scher Reaktionen bei akzidenteller Expositi-
on zu kleinen Mengen von Erdnuss. Bislang
kann bei diesem Therapieansatz keine Uber
die Therapiedauer hinausgehende Wirksam-
keit im Sinne einer Krankheitsmodifikation
aufgezeigt werden. Es existieren mehrere
klinische Studien zur Wirksamkeit und Si-
cherheit [252, 253]. Ein Praparat wurde 2021
far die Behandlung bei Kindern und Jugend-
liche mit nachgewiesener Erdnussallergie im
Alter von 4 — 17 Jahren zugelassen. Dabei
zeigt sich eine Effektivitat bezlglich der Er-
héhung der Toleranzschwelle. Weiter konnte
teilweise eine Verbesserung der Lebensqua-
litat [253] gezeigt werden. In einer Langzeit-
studie konnten die Effekte der Therapie bei
Uber das erste Jahr fortgesetzter Behandlung
hinaus verfolgt werden [254]. Bislang liegen

keine Daten hinsichtlich eines Therapiezeit-
raums von mehr als 24 Monaten vor.

Fazit 24: Bei einer Erdnussallergie sind
verschiedene Applikationswege der AIT un-
tersucht worden, wobei fiir die orale Tole-
ranzinduktion (OTI) die meisten klinischen
Studien vorliegen. Ein OTI-Praparat fir die
Behandlung von Kindern und Jugendlichen
mit bestdtigter Diagnose einer Erdnussaller-
gie ist aktuell zugelassen.

Die Indikationsstellung zur OIT mit Erd-
nuss soll unter besonderer Beriicksichtigung
der zu erwartenden Therapieadhdrenz sowie
des Leidensdrucks der Patient/-innen und
ihrer Familien erfolgen. Besondere Vorsichts-
malnahmen aufgrund der Vielzahl von thera-
piebedingten systemischen Nebenwirkungen
sind zur Vermeidung von Augmentationsfak-
toren wahrend der Therapie einzuhalten. Ad-
renalinautoinjektoren sind Gber die gesamte
Dauer der Therapie, auch in der Erhaltungs-
therapie, griffbereit zu halten. Die initiale
Aufdosierung und die anschlieende Phase
der Dosissteigerung soll in Zentren mit Erfah-
rung in der Behandlung von Nahrungsmit-
telallergien und Anaphylaxien erfolgen. Fir
welche Gruppe der 4- bis 17-jahrigen diese
Therapie bevorzugt eingesetzt werden sollte,
ist aktuell Gegenstand der Diskussion in den
Fachgremien.

Empfehlung 10: Eine orale Toleranzin-
duktion sollte nach individueller Prifung
der Indikation bei Kindern und Jugendlichen
mit einer systemischen Erdnussallergie nach
kritischer Abwéagung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses angeboten werden, wenn die
initiale Aufdosierung und die anschlieRende
Phase der Dosissteigerung in einem in dieser
Indikation erfahrenen Zentrum durchgefiihrt
werden. Starker Konsens, Zustimmung 100%.

4.10. Atopische Dermatitis

SCIT

Klinische Effekte einer AIT bei Patient/-
innen mit atopischer Dermatitis (AD) und
nachgewiesener Sensibilisierung gegen Haus-
staubmilbe wurden in einer 1-jdhrigen Studie
gezeigt, wobei sich der SCORAD (Scoring Ato-
pic Dermatitis) unter der Therapie, die in wo-
chentlichen Abstdnden verabreicht wurde,
signifikant verbesserte [255].

In einer DBPC-Phase llI-Studie mit einem
polymerisierten HDM-Allergoid an 168 Er-
wachsenen war eine signifikante Besserung
im SCORAD nur bei den Patient/-innen mit
einer schweren AD zu verzeichnen [256].

Ein insgesamt positiver Effekt ergab sich
in einer 2013 durchgefiihrten Metaanalyse
zur Wirksamkeit der AIT auf die AD, in die
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acht randomisierte und kontrollierte (hiervon
sechs SCIT-, zwei SLIT-) Studien eingeschlossen
worden waren [257]. In einem Cochrane Sys-
tematic Review aus dem Jahr 2016 [105], in
dem 12 Studien mit insgesamt 733 Patient/-
innen eingeschlossen wurden, war dagegen
kein konsistenter Effekt der AIT mit Inhalati-
onsallergenen bei AD nachweisbar.

SLIT

Die Wirksamkeit der SLIT auf AD wurde
in einzelnen Studien untersucht [258, 259,
260, 261], wobei die zuletzt genannten Stu-
dien nicht placebokontrolliert waren. In ei-
ner DBPC durchgefiihrten 4-armigen Studie
an insgesamt 239 Patient/-innen diente der
SCORAD als priméres Zielkriterium; es fand
sich, wie auch in anderen Studien, eine aus-
gepragte Verbesserung des Ekzems auch in
der Placebogruppe; bei Verabreichung des
Allergens in hoher Dosierung fand sich in der
FAS-Analyse nach 6 Wochen eine statistische
signifikante Wirkung im Vergleich zu Place-
bo [258]. In einer randomisierten Parallel-
gruppen (Phase Ill b) Studie an Kindern und
Jugendlichen im Alter von 5 — 18 Jahren mit
HDM-Allergie und AD wurde auch fiir SLIT mit
einem Tropfenpraparat nach 72 Wochen Be-
handlung ein signifikant verringerter SCORAD
berichtet [260].

Fazit 25: Zur Behandlung der AD besteht
keine AIT Zulassung. Die AD stellt jedoch kei-
ne Kontraindikation zur AIT bei anderweitig
indizierter AIT dar. Eine SCIT und SLIT mit
HDM-Extrakten haben bei Patient/-innen
mit AD, die unter HSM-Allergie leiden, in den
meisten Studien positive Effekte gezeigt.

Empfehlung 11: Wenn bei einer inhala-
tiven Allergie eine Indikation zur AIT gestellt
worden ist, soll auch bei Komorbiditat mit AD
eine AIT durchgefiihrt werden. Konsens, Zu-
stimmung 92%.

Tab. 6. Indikation: Voraussetzungen fir den Einsatz einer AlT.

1) Moderate bis schwere intermittierende und persistierende allergische Rhinitis/
Rhinokonjunktivits und/oder zumindest teilkontrolliertes allergisches Asthma*

und 2) Nachweis einer korrespondierenden klinisch relevanten Sensibilisierung
(siehe Abb. 3)

und 3) Symptomen trotz symptomatischer Therapie und/oder MaRnahmen der
Allergenkarenz

und 4) Wirksamkeitsnachweis der geplanten AIT fir die jeweilige Indikation und
Altersgruppe

*zusatzlich auch bei leichteren Symptomen mit dem Behandlungsziel eines
krankheitsmodifizierenden Effektes einer AIT und bei Vorliegen von 2) und 4).

5. Indikationen und
Kontraindikationen der AIT

5.1.  Hintergrund

Essenziell fur den Erfolg einer AIT ist die
Indikationsstellung unter Berlcksichtigung
moglicher Kontraindikationen. Symptomlose
allergische Sensibilisierungen stellen keine
Indikation fur die AIT dar.

Bei vorhandener allergischer Rhinokon-
junktivitis gibt es flr die Wirksamkeit einer
Sekundarpravention im Hinblick auf das Ent-
stehen eines allergischen Asthmas nur limi-
tierte Daten, sodass momentan keine klare
Empfehlung moglich ist. Allerdings zeigen
Real-Life-Daten, dass die AIT krankheitsmo-
difizierend bzw. praventiv wirkt in Hinblick
auf die Verschlechterung eines bestehenden
Asthma bronchiale [149] bzw. der Entstehung
asthmatischer Symptome [40, 41].

Verschiedene Variablen beeinflussen The-
rapieadhdrenz und Erfolg der AIT und sollten
daher bei der Therapieplanung und insbe-
sondere auch Auswahl der Applikationsrou-
te berlicksichtigt werden. Essenziell ist die
ausfihrliche und sorgfaltige Information der
Patient/-innen Uber die Durchfihrung der
AIT. Das primare Ziel zu Beginn einer AIT ist
eine Therapiedauer Uber mindestens 3 Jahre.

5.2. Indikationsstellung bei der
AIT

Voraussetzung fiir eine Indikationsstel-
lung zur AIT (Tab. 6) sind neben allergenbezo-
genen relevanten Beschwerden mit Nachweis
einer IgE-vermittelten Sensibilisierung feh-
lende Moglichkeiten der Karenz (bzw. fehlen-
der Erfolg) und die Verflgbarkeit geeigneter
standardisierter bzw. qualitativ hochwertiger
Allergenextrakte. Im Einzelfall kann ein Thera-
piebeginn bei jingeren Patient/-innen unter
5 Jahren indiziert sein, dies gilt insbesonde-
re bei einer Insektengiftallergie mit entspre-
chender Indikation und Durchfuhrbarkeit.

Fazit 26: Bei der Indikation fiir den Beginn
einer AIT sind verschiedene Voraussetzungen
unabdingbar. Unter bestimmten Vorausset-
zungen kann die AIT auch bei leichteren Sym-
ptomen der Patient/-innen mit dem Behand-
lungsziel einer Krankheitsmodifikation zum
Einsatz kommen.

Abbildung 3 gibt den klinischen Algorith-
mus zur fachgerechten Diagnostik und Indi-
kationsstellung der AIT mit saisonalen und
perennialen Allergenen wieder. Fir die Be-
wertung des Schweregrades der Erkrankung
kdonnen einzelne oder mehrere Symptome



Abb. 3. Diagnostik und Indi-
kationsstellung der AIT (klini-
scher Algorithmus) bei mittel-
schwerer bis schwerer Rhinitis/
Rhinokonjunktivitis  mit/ohne
Asthma. Bei fehlender klarer
Zuordnung der klinischen Sym-
ptomatik (beispielsweise bei
Polysensibilisierung auf kosai-
sonal auftretende Allergene) zu
den getesteten Allergenen ist
eine organspezifische Provoka-
tionstestung angezeigt (Box 5).
Da insbesondere bei ganzjahri-
ger Symptomatik eine Sensibili-
sierung gegen konkurrierende
Allergene durch die Anamnese
nicht ausgeschlossen werden
kann, kann vor AIT mit zum Bei-
spiel Hausstaubmilbenextrakt
die nasale Provokation zur Si-
cherung der Diagnose empfeh-
lenswert sein. Bei allergischer
Erkrankung durch Tierepitheli-
en ist primar eine Allergenka-
renz und eine AIT nur in Aus-
nahmefallen indiziert (siehe
entsprechendes Kapitel oben).
©Autoren der Leitlinie.
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0

Symptome
z. B. Augenjucken, Niesen,
Sekretion, blockierte
Nasenatmung, erschwerte
Atmung, Husten, Giemen

1

Anamnese,
klinische Untersuchung

2
Sensibilisierungsnachweis
(SPT, spez. IgE)

3

I

nein

4
Nachweis spezif. IgE-vermittelter : )
Sensibilisierung korrespondierend ja Polyal!ergle nein
maoglich?
zu Symptomen?
i

5

Alle Allergene

nein beriicksichtigt?

ja——n

6

Positive
Provokation?

Provokations-
test (nasal,
konjunktival)

ja—n

nein
8 7
keine Allergie, Indikation
keine AIT zur AIT

Kriterien zur Prifung der individuellen Eignung der Patient/-innen fir die jeweilige AlT-Applikationsroute, modifiziert nach [33].

— arztliche Applikation = Gewissheit Giber die Verabreichung

— regelméRige Arzt-/Arztinbesuche (zeitlicher Aufwand)

— haufige Arzt-/Arztin-Patienten-Kontakte > regelmaRige Uberwa-
chung des Verlaufes der AIT, Nebenwirkungen und
Grunderkrankung(en) der Patient/-innen maglich

— angstbesetzte Injektionen

— mindestens 30-miniitige Uberwachungszeit nach der Injektion

— Risiko systemischer allergischer Reaktionen
(sehr selten)

— Risiko lokaler Nebenwirkungen (haufig)

— nicht-schmerzhaftes Verfahren

— Risiko lokaler Nebenwirkungen
(sehr haufig, meist mild und selbstlimitierend)

— Durchfiihrung zuhause méglich (meist erste Applikation bei dem/
der Arzt/Arztin mit 30-miniitiger Uberwachung)

— meist tagliche Applikation notwendig Uiber langeren Zeitraum
(préa-/kosaisonal d. h. mehrere Monate oder perennial > tagliches
,Drandenken®)

— geringe Anzahl von Arzt-/Arztinnenbesuch notwendig

— Schleimhautkontakt tiber 2 Minuten und Motivation der
Patient/-innen notwendig (insbesondere bei Kindern priifen)

—sehr geringes Risiko systemischer Reaktionen (geringer als bei

SCIT)

relevant sein; entscheidend fir die Indikation
zur Durchfiihrung einer AIT ist jeweils die in-
dividuelle Betroffenheit/Krankheitslast [262].
Ferner sollten Kriterien zur Prifung der indi-
viduellen Eignung der Patient/-innen fir die
jeweilige AlT-Applikationsroute Beachtung
finden (Tab. 7) [33].

Empfehlung 12: Bei der Indikationsstel-
lung flir den Beginn der AIT sollen bestimm-
te Voraussetzungen gepriift werden und ein

klinischer Algorithmus zur fachgerechten
Diagnostik und Therapiefestlegung ver-
wendet werden. Hierbei sollen auch Krite-
rien zur Prifung der individuellen Eignung
der Patient/-innen fir die AIT Beachtung
finden und der Patient durch ausfiihrliche
Information und Aufkldrung in die Thera-
pieentscheidung im Sinne einer patienten-
zentrierten Therapie eingebunden werden.
Starker Konsens, Zustimmung 100%.
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Tab. 8. Wichtige Diskussionspunkte mit Patient/Familie bei der Indikationsstellung der AIT und Auswahl der Applikationsroute und AIT-Produkt.

+ Erfolgsaussicht und Sicherheit
+ Verfugbarkeit eines Therapieallergens mit dokumentierter Wirksamkeit (Evidenz)

+ Kosten

+ Notwendigkeit von Adhérenz und Persistenz (bei SCIT und SLIT)

+ Individuelle Besonderheiten (zum Beispiel Spritzenphobie, Zeit im Alltag fiir Therapie, ldngere Abwesenheit, sportliche Aktivitat, allgemeine
Adhéarenz bei Medikamenteneinnahme)

+ Praktischer Ablauf (hdufige Arzt-/Arztinnenbesuche, Wartezeiten, Fahrtwege, Offnungszeiten der Praxis/Ambulanz), Rezeptanforderungen
+ Erreichbarkeit und Qualifikation der Praxis/Ambulanz fiir

— SCIT: Wohnortnahe der Praxis/Ambulanz, allergologisch ausgebildeter/e Arzt/Arztin, geschultes Praxisteam, flexible Sprechzeiten

— SLIT: Verordnung flexibel verfiigbar, geschultes Team fiir Riicksprache bei Nebenwirkungen, Fragen zur Therapie etc.

BEACHTE: Ein gutes Arzt/Arztin-Patienten-Verhéltnis mit offener Kommunikation, griindlicher Priifung und Diskussion der o. g. Kriterien und
schlieRlich individuelle Auswahl des Therapieallergens vergroRert die Chancen auf eine langfristig gute Adharenz und Persistenz Gber 3 (—5) Jahre.

Tab. 9. Nutzliche Allergenkomponenten bei der Indikationsstellung einer Immuntherapie mit inhalativen Allergenen (Majorallergene® versus
Panallergene®).

Bet v 1 - Birke, Betula pendula (friiher Betula verrucosa) ist der am starksten allergene Vertreter der Betulaceae, die insgesamt sehr stark
kreuzreaktiv sind (Erle, Haselnusspollen, schwacher Eiche und Buche)

Phl p 1/5 - Gréaser, Phleum pratense (Wiesenlieschgras)
Der p 1/2 - Hausstaubmilben, Dermatophagoides pteronyssinus, sehr hohe Kreuzreaktivitat mit Dermatophagoides farinae

Alt a 1 = Alternaria, Alternaria alternata

Ole e 1 - Esche: Fraxinus excelsior — keine kommerziell verfiigbare, eigene Komponente; aufgrund der sehr hohen Kreuzreaktivitat Testung
mit der Komponente des Olbaums: Olea europaea

Art v 1 - BeifuB, Artemisia vulgaris

Amb a 1 - ,Ragweed”, Ambrosia artemisifolia (beifublattrige Ambrosie)

Pla |1 - Spitzwegerich, Plantago lanceolata

Profiline®: zum Beispiel: Amb a 8 (,Ragweed”), Ara h 5 (Erdnuss), Bet v 2 (Birke), Cor a 2 (Haselnuss),
Hev b 8 (Latex), Phl p 12 (Gras), Tri a 12 (Weizen®)
Polcalcine®: zum Beispiel: Aln g 4 (Erle), Amb a 9 (,Ragweed”), Art v 5 (BeifuB), Bet v 4 (Birke), Phl p 7 (Gras)

2on einem Majorallergen wird gesprochen, wenn dies bei mehr als 50% der betroffenen Allergiker/-innen eine IgE-Sensibilisierung zur Folge hat.
Der Name einer Allergenkomponente leitet sich aus den ersten drei Buchstaben des Gattungs- und dem ersten Buchstaben des Artnamens ab,
zum Beispiel Wiesenlieschgras Phleum pratense - Phl p 1. Die Nummerierung folgt oft der Reihenfolge der Erstbeschreibung und gleiche Num-
mern bedeuten daher leider nicht automatisch Kreuzreaktivitat. Die Kreuzreaktivitaten sind bei manchen Allergenfamilien so hoch, dass eine Ex-
trabestimmung der einzelnen Komponenten nicht notwendig ist: Betulaceae (PR-10-Proteine): Bet v 1 (Birke) <> Aln a 1 (Erle) &> Cora 1
(Haselnuss); Graser (Graser-Gruppe-1-Allergen): Phl p 1 (Wiesenlieschgras) <= Lol p 1 (Weidelgras) ¢&-> Tri a 1 (Weizen); Hausstaub- und Mehl-
milben: Cystein-Proteasen: Der p 1 &-> Der f 1, NPC2-Familie: Der p 2 &—> Der f 2. ®Panallergene kommen in vielen Arten vor und sind klinisch
meist unbedeutend, erkldren aber irrelevant positive Haut- und/oder Bluttests auf Extraktbasis: zum Beispiel Profiline sind zurzeit aus 48 Pflan-
zenarten beschrieben. Das tagesaktuelle internationale WHO/IUIS-Online-Verzeichnis fiir alle Allergenkomponenten ist unter folgender URL ab-
rufbar: www.allergen.org. Zum Nachweis der Sensibilisierung gegen Profiline und Polcalcine genugt jeweils ein Kandidat (Bet v 2 oder Phl p 12
bzw. Bet v 4 oder Phl p 7).

Bei der Indikationsstelllung der AIT ist 5.3, Die komponentenbas[erte

es ferngr von zentraler Bedeutung, dle_ Pati- IgE-Diagnostik bei der AIT

enten im Sinne einer patientenzentrierten

Therapie umfangreich zu informieren und

wichtige Punkte beziiglich der Auswahl der Eine komponentenbasierte IgE-Diagnos-

Applikationsroute und des AIT-Produktes zu  tik kann gerade im Falle einer Polysensibili-

erortern (Tab. 8). sierung auf Pollen hilfreich sein, insbeson-
dere in Hinblick auf Sensibilisierungen auf

Fazit 27: Fir die Therapiefestlegung ist
eine offene Kommunikation mit den Patient/-
innen und Familienangehdrigen bezlglich
der Applikationsroute und organisatorischer
Vorkehrungen unabdingbar.

Panallergene und kann zur Einschatzung der
Erfolgsaussichten einer AIT herangezogen
werden (Tab. 9) [263, 264]. Patient/-innen
ohne Sensibilisierung gegen Majorallergen-
komponenten haben moglicherweise einen
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schlechteren Therapieerfolg der AIT bei einer
Pollenallergie [265]. Die alleinige Sensibilisie-
rungen gegen Panallergene stellen keine AIT-
Indikation dar.

Fazit 28: Eine komponentenbasierte IgE-
Diagnostik kann besonders im Fall einer Po-
lysensibilisierung bei der Einschatzung der
Erfolgsaussichten der AIT hilfreich sein.

54. Sensibilisierung und
klinische Relevanz

Bei perennialen Sensibilisierungen gegen
Hausstaubmilbe und Tiere muss im Zweifels-
fall auch die klinische Relevanz der Sensibili-
sierungen eruiert werden. Daten zur AIT bei
Aspergillus- oder Penicilliumallergie liegen
nur unzureichend vor, weswegen die Behand-
lung nicht empfohlen werden kann.

Bei nachgewiesener Hausstaubmilbenal-
lergie soll die AIT eingesetzt werden, wenn
MaRnahmen zur Milbenkarenz (milbenaller-
gendichte Matratzeniberzlge (,encasings”),
waschbare Bettdecken und weitere MalRnah-
men zur Reduzierung der Hausstaubmilben-
allergene) nicht ausreichend effektiv sind.

Eine 2008 publizierte Metaanalyse hat die
Effektivitat der alleinigen Milbensanierung in-
frage gestellt [266]. Nur bei 17 der 54 einge-
schlossenen Studien konnte eine signifikante
Reduktion der Hausstaubmilben dokumen-
tiert werden.

Insgesamt waren die Interventionsmali-
nahmen heterogen und Subgruppenanaly-
sen bei Kindern wurden nicht prasentiert.
Aufgrund der methodischen Defizite dieser
Metaanalyse kann die Schlussfolgerung der
Autor/-innen nicht nachvollzogen werden.
Daher sind die dargestellten Interventions-
malRnahmen bei Patient/-innen mit einer
klinisch relevanten Hausstaubmilbenallergie
primar indiziert [267, 268]. Auch die deut-
sche S3-Leitlinie zur Allergiepravention un-
terstreicht den Wert von milbensanierenden
MaBnahmen zur Tertidrpravention [269].
Eine neue, hoherwertige, placebokontrol-
lierte Studie von milbendichten gegen nicht-
milbendichte Uberziige, spricht auch dafiir,
dass milbendichte Matratzenlberzige bei
milbenallergischen, asthmatischen Kindern
die Zahl der Notfallambulanzbesuche wegen
Asthmaexazerbationen signifikant reduzieren
kann [270].

Vor AIT mit einem Hausstaubmilbenex-
trakt ist im Kindesalter eine nasale Provokati-
on wiinschenswert, aber nicht zwingend not-
wendig. Die Fachgesellschaften in Osterreich
schreiben auch im Erwachsenenalter keine
Organprovokation vor der Indikationsstellung
einer Hausstaubmilben-AIT vor.

Bei Tierallergien und Schimmelpilzall-
ergien ist eine AIT nur in besonderen Fallen
indiziert (Ausnahme Alternariaallergie, siehe
weiter unten).

Bei Tierallergien stellt die Allergenkarenz
die MaRnahme der Wahl dar. Kann eine Aller-
genkarenz nicht gewahrleistet werden, kommt
in einzelnen Fallen (zum Beispiel bei berufli-
cher Exposition) eine SCIT mit Tierallergenex-
trakten infrage (Abb. 3). Die grofte Erfahrung
gibt es hierbei mit der AIT bei Katzenallergien.

Wihrend fir perenniale Schimmelpilze
wenig Erfahrungen vorliegen und die kom-
plette Meidung sich auch oft schwierig ge-
staltet, kann — aufgrund der etwas besseren
Evidenzlage und des Sicherheitsprofils — bei
einer saisonalen Schimmelpilzallergie und gut
charakterisierten Therapieallergenen (Altern-
aria, Cladosporium) eine SCIT mit Schimmel-
pilzallergenen erwogen werden [234, 235,
237]. Das Hauptallergen des Schimmelpilzes
Alternaria alternata (Alt a 1) stellt ein ahnlich
dem Bet v 1 dominantes Majorallergen dar.
Gerade in Ostosterreich stellt Alternaria mit
langer Sporensaison von Mai bis Oktober ein
wichtiges Allergen dar.

5.5.  Mischungen nicht-
homologer Allergengruppen

Die Effektivitdt der AIT hangt neben der
Auswahl der dafiir geeigneten Patient/-in-
nen von der optimalen therapeutischen Do-
sis jedes einzelnen klinisch relevanten Aller-
gens und von der Dauer der AIT (kumulative
Dosis) ab. Die Erkenntnisse zu Wirksamkeit
und immunologischen Effekten der AIT ba-
sieren Uberwiegend auf Studien, bei denen
eine Monotherapie mit einem Allergenex-
trakt durchgefiihrt wurde. Es sollten daher
keine unterschiedlichen (nicht homologe) Al-
lergengruppen in einer zur Therapie verwen-
deten Allergenpraparation gemischt werden,
wenn der Einsatz einer solchen Mischung
nicht durch Daten aus klinischen Studien ge-
stitzt wird. Zum Beispiel zeigte sich in einer
SCIT-DBPC-Studie mit einer chemisch modifi-
zierten Mischung von Baumpollen- und Gra-
serpollenallergenen eine signifikante (wenn
auch moderate) klinische Wirksamkeit Gber
die gesamte Baumpollen- und Gréaserpollen-
saison im zweiten Behandlungsjahr [271].

Saisonale und ganzjdhrige Allergene
werden grundsatzlich nicht in einem Extrakt
gemischt. Dies gilt genauso fir Kombinatio-
nen aus Milben- und Tierallergenen, Milben
und Schimmelpilzallergenen oder Extrakte
mit Pollen- und Schimmelpilzallergenen, die
aufgrund enzymatischer Abbauvorgéange nie-
mals gemischt werden diirfen [272].
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Tab. 10.

Unkontrolliertes Asthma?

Kontraindikationen bei der AIT.

Schwerwiegende Systemreaktionen (Grad 4 und 5 nach WAO-Definitionen [274]) bei AIT in der Vergangenheit)

Maligne neoplastische Erkrankungen mit aktuellem Krankheitswert

Schwere systemische Autoimmunerkrankungen, Immundefekte, relevante Immunsuppression (aufgrund moglicher eingeschrankter
immunologischer Wirksamkeit der AIT)?

Unzureichende Adhdrenz, schwere psychiatrische Erkrankungen

Unbehandelte, chronische Infektion (zum Beispiel HIV, Hepatitis C)

Anamnese entziindlicher gastrointestinaler Erkrankungen (zum
Beispiel eosinophile Osophagitis), akute und chronisch rezidivierende
Erkrankungen sowie offene Wunden der Mundhéhle.

YIn begriindeten Einzelféllen ist auch bei Vorliegen der genannten Kontraindikationen unter Abwagung von Nutzen und Risiko eine AIT immer
moglich; 2Nach Uberfiihrung eines unkontrollierten in ein teilkontrolliertes oder kontrolliertes Asthma durch Optimierung der antiasthmatischen
Therapie ist prinzipiell eine AIT moglich; *Folgende organbezogene Autoimmunerkrankungen stellen keine Kontraindikation fir die AIT dar: Hashi-
moto-Thyreoiditis, rheumatoide Arthritis (auBer systemische Form M. Still), Colitis ulcerosa und Morbus Crohn, Diabetes mellitus Typ 1; “Bei der
Beurteilung der Kontraindikationen sind die jeweiligen praparatespezifischen Fach- und Gebrauchsinformationen zu berticksichtigen. Eine Durch-
flhrung einer AIT vor dem vollendeten 5. Lebensjahres ist in einzelnen Fallen moglich, entspricht aber einem Off-label use (Ausnahme: Erdnuss

OTI, bei welcher die Zulassung auch bei Kindern unter 5 Jahren gegeben ist).

Empfehlung 13: Saisonale und ganzjdhrig
relevante Allergene sollen grundsétzlich nicht
in einem Extrakt gemischt werden. Auch
Kombinationen aus Milben- und Tierallerge-
nen, Milben- und Schimmelpilzallergenen,
Pollen- und Schimmelpilzallergenen sollen
aufgrund enzymatischer Abbauvorgange nie-
mals gemischt werden. Starker Konsens, Zu-
stimmung 100%.

5.6. Kontraindikationen bei der
AIT

Bei der Entscheidung zur SCIT und SLIT
sind einige Kontraindikationen zu beriicksich-
tigen (Tab. 10) [33, 273].

Ein unkontrolliertes Asthma stellt einen
Risikofaktor fir systemische Nebenwirkun-
gen einer AIT dar. Daher wird empfohlen, die
AIT (sowohl SCIT als auch SLIT) bei Patient/-
innen mit einem unkontrolliertem Asthma
oder schwergradigem Asthma oder bei er-
wachsenen Asthma-Patient/-innen mit einer
deutlich eingeschrankten Lungenfunktion
(FEV, <€ 70% des Sollwertes) nicht einzuset-
zen [141]. Auch fir Kinder und Jugendliche
stellt ein unkontrolliertes Asthma bronchiale
eine Kontraindikation fiir den Start einer AIT
dar [92, 275]. Es soll zunachst eine bessere
Asthmasymptomkontrolle u. a. durch Intensi-
vierung der Therapie angestrebt werden, um
dann die kausale Therapie beginnen zu kén-
nen. Exazerbiert ein Asthma unter AlT, sollte
die Asthmatherapie konsequent eskaliert und
die AIT solange pausiert werden, bis wieder
eine Kontrolle erreicht wird [276].

Obwohl eine Schwangerschaft als Kont-
raindikation fiir den Beginn einer AIT gilt, ist
die Fortsetzung der SCIT bei einer lebensbe-
drohlichen Allergie durch Insektengift (Bie-
ne, Wespe) und guter Vertraglichkeit ratsam
und die Fortfiihrung der AIT mit Aeroaller-
genen bei guter Vertraglichkeit moglich (je-
weils nach den Empfehlungen der Fach- und
Gebrauchsinformation) [277, 278]. Nur im
Einzelfall (zum Beispiel bei einer lebensbe-
drohlichen Insektengiftallergie) kann die SCIT
wahrend einer Schwangerschaft begonnen
werden [93].

Eine Medikation mit Betablockern (auch
in lokaler Form, wie Ophthalmika) ist zwar
zum Teil in den Fachinformationen als Kon-
traindikation unter SCIT aufgefiihrt, ist mitt-
lerweile aber im Falle der Insektengiftallergie
nur noch als relative Kontraindikation anzuse-
hen [276], da eine internationale groRe mul-
tizentrische Studie keinerlei Risikoerhéhung
von Nebenwirkungen weder bei Behand-
lung mit Betablockern noch ACE Hemmern
zeigte [279]. Ahnliches gilt vermutlich auch
far AT-1I-Blocker, die in den Renin-Angioten-
sinstoffwechsel eingreifen. Bei der Indikati-
onsstellung einer AIT sollte eine detaillierte
Risiko-Nutzen-Abwagung zusammen mit den
Patient/-innen nach sorgfaltiger Aufklarung
erfolgen. Im Einzelfall ist gemeinsam mit
dem/r verordnenden Arzt/Arztin liber die
unter Umstanden notwendige Fortfiihrung
der Therapie mit diesen Substanzen zu ent-
scheiden. Auch wenn konkrete Daten fehlen,
so lasst eine Therapie mit Immunsuppressiva
eine Wirkungsabschwachung der AIT vermu-
ten (Tab. 10) [280].

Bei eindeutigen, streng gefassten Indika-
tionen fir die SCIT (schwere anaphylaktische
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Reaktionen auf Insektenstiche in der Anam-
nese) berichtet eine Schweizer Fallserie mit
25 Patient/-innen mit Herzerkrankungen und
klarer Indikation fiir die Einnahme von Beta-
blockern keine Erh6hung von schweren Ne-
benwirkungen unter der SCIT [281].

Auch bei der sublingualen Form der AIT
sind Indikationen und Kontraindikationen
(Tab. 6, 10) zu beachten [33, 92, 98]. Systemi-
sche Nebenwirkungen werden bei der SLIT im
Vergleich zur SCIT seltener beobachtet [33,
99]. Patient/-innen mit einer chronischen
oder sehr haufig rezidivierenden Erkrankung
der Mundschleimhaut (zum Beispiel habitu-
elle Aphthen) sind fir die SLIT nicht geeignet.
Bei modernen, effektiven Hochdosis-SLIT-
Therapien insbesondere mit Tabletten wurde
vermehrt ein Neuauftreten oder eine Reakti-
vierung einer an sich seltenen eosinophilen
Osophagitis beobachtet [282, 283, 284, 285,
286, 287]. Darum sollte eine Anamnese fir
diese gastrointestinalen Erkrankungen als
Kontraindikation fur SLIT angesehen werden.
Dariber hinaus gelten ahnliche Kontraindi-
kationen wie bei der SCIT (Tab. 10), wobei
die Gebrauchs- und Fachinformationen des
jeweiligen Herstellers zu beachten sind. Ins-
besondere bei jlingeren Kindern ist vor Be-
ginn einer SLIT zu priifen, ob eine korrekte
Sublingual-Applikation und entsprechende
Kontaktzeit zur Schleimhaut tatsachlich auch
umzusetzen sind.

Bei schweren psychiatrischen Erkrankun-
gen sollten die Indikation und die Applikati-
onsart sehr sorgfaltig abgewogen werden [33].

Strukturelle Voraussetzungen und arztli-
che Kenntnisse, Fahigkeiten und Fertigkeiten
haben einen grofRen Einfluss auf die generel-
le Sicherheit der AIT [288]. Das spricht dafir,
Patient/-innen mit Risikofaktoren nur in Zen-
tren mit ausreichender Erfahrung in der An-
wendung von AIT zu behandeln.

Fazit 29: Verschiedene Kontraindikatio-
nen finden sich fur die AIT, wobei nur verein-
zelt Unterschiede zwischen den Applikations-
formen vorliegen.

Empfehlung 14: Verschiedene Kontraindi-
kationen sprechen gegen den Einsatz der AIT
und sollen beachtet werden. Bei der Beurtei-
lung der Kontraindikationen sollen generell
die jeweiligen praparatespezifischen Fach-
und Gebrauchsinformationen Beriicksichti-
gung finden. In begriindeten Einzelfallen ist
auch bei Vorliegen der genannten Kontrain-
dikationen unter Abwdgung des patienten-
individuellen Nutzens und Risikos eine AIT
moglich. Starker Konsens, Zustimmung 100%.

5.7.  AIT trotz Kontraindikationen

In ausgesuchten Féllen kann eine AIT auch
eingeleitet werden, wenn relative Kontraindi-
kationen vorliegen. Ein typisches Beispiel flr
eine abgelaufene und durch Medikamente
gut kompensierbare Autoimmunerkrankung,
die keine Kontraindikation fiir eine AIT dar-
stellen muss, ist eine medikamentos gut ein-
gestellte Autoimmunthyreoiditis Hashimoto.
Bei anderen Autoimmunerkrankungen wie
zum Beispiel multipler Sklerose, Myasthenia
gravis, Lupus erythematodes, rheumatoider
Arthritis, Morbus Crohn kann eine AIT nach
individueller Abwéagung unter Berlicksich-
tigung von Krankheitsaktivitdt und Verlauf
eingeleitet werden. Die Evidenz fur die Trig-
gerung von Autoimmunerkrankungen durch
AIT beruht auf kasuistischen Beschreibungen
(15 Artikel mit 22 Fallen, davon 12 mit Vas-
kulitis) [289]. Ahnlich unzureichend ist die
Evidenz zur Beurteilung der AIT bei nephro-
tischem Syndrom.

Eine registerbasierte Beobachtungsstudie
aus Danemark zeigte, dass liber eine 10-jah-
rige Beobachtungsperiode (1997 — 2006)
eine SCIT mit einer niedrigeren Mortalitat
[Hazard Ratio (HR) 0,71; 95%-Kl 0,62 — 0,81),
einer geringeren Inzidenz von Myokardinfark-
ten (HR 0,70; 95%-KI 0,52 — 0,93) sowie von
Autoimmunerkrankungen (HR 0,86; 95%-KI
0,74 —0,99) assoziiert war [290].

Das Risiko der Entstehung einer Autoim-
munerkrankung durch eine SCIT ist somit
wahrscheinlich sehr gering, sollte aber be-
rlicksichtigt werden, insbesondere da es sich
um eine mehrjahrige Therapie handelt. Bei
einem entsprechenden Verdacht sollte die
AIT abgebrochen werden, bis der Zusammen-
hang geklart wurde.

Ein Sonderfall unter den in Tabelle 10
gefiihrten Kontraindikationen bei Immunde-
fizienz ist der erworbene Immundefekt bei
chronischer, unter kombinierter antiretrovi-
raler Therapie (,,combined antiretroviral The-
rapy“, cART) gut kontrollierter, stabiler HIV
(humanes  Immundefizienzvirus)-Infektion
mit negativer HIV-Replikation und normwer-
tigen CD4-Zahlen. Bislang finden sich in der
Literatur Kasuistiken und auch eine kleine
Fallserie von drei Patient/-innen [291, 292].
AIT unter cART scheint sowohl sicher zu sein,
den Krankheitsverlauf nicht zu verschlechtern
und auch wirksam zu sein [293]. Bei eindeu-
tiger Indikationsstellung kann also bei HIV-
positiven Patient/-innen unter cART, deren
Erkrankungszustand stabil ist, eine AIT begon-
nen werden.

Da hohes Alter keine Kontraindikation flr
eine AIT darstellt und die Inzidenz von Tumor-
erkrankungen mit dem Alter ansteigt, gibt es
eine steigende Population von Patient/-innen
mit allergischer Rhinokonjunktivitis/Asthma
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mit einer onkologischen Erkrankung in der
Anamnese. Eine auch relativ rezente Tumor-
erkrankung, die zurzeit stabil ist, muss nicht
notwendigerweise eine Kontraindikation
darstellen. In einer Fallserie von vier Patient/-
innen mit Melanom und Insektengiftallergie
und einer Patientin mit allergischer Rhino-
konjunktivitis und Brustkrebs konnte die AIT
abgeschlossen werden. Bei den meisten die-
ser Patient/-innen konnte nach sogar mehr
als 5 Jahren Tumor-Follow-up keine Reakti-
vierung beobachtet werden [294].

Fazit 30: Bei der Indikationsstellung sind
Faktoren, die die klinische Wirksamkeit be-
einflussen konnen, zu beachten. Bei gegebe-
ner Indikation und nach Priifung der weiteren
Morbidititen ist eine AIT auch bei Patient/-
innen Uber 65 Jahren oder mit Autoimmuner-
krankungen moglich. Unterschiede zwischen
SCIT und SLIT sind in erster Linie bei den Kon-
traindikationen zu bericksichtigen. Auch bei
Vorliegen von Kontraindikationen kann im
begriindeten Einzelfall eine Indikation zur AIT
vorliegen.

Empfehlung 15: Verschiedene Variablen
beeinflussen den Erfolg der AIT und sollten
daher bei der Therapieplanung beriicksichtigt
werden. Starker Konsens, Zustimmung 100%.

6. Durchfiihrung der AIT

6.1. Pharmakologische
Begleittherapie

Eine AIT bei Erwachsenen ist indiziert
bei moderater bis schwerer intermittieren-
der und persistierender allergischer Rhinitis/
Rhinokonjunktivits und/oder zumindest teil-
kontrolliertem allergischem Asthma, wenn
durch MaRnahmen der Allergenkarenz oder
Pharmakotherapie keine ausreichende Symp-
tomkontrolle erreicht werden kann. Bei Kin-
dern kann eine AIT auch bereits bei leichten
Symptomen indiziert sein, um den potenziell
praventiven/krankheitsmodifizierenden  Ef-
fekt zu nutzen. In beiden Fallen ist eine Phar-
makotherapie Grundlage der Therapie so-
wohl von allergischer Rhinokonjunktivitis als
auch Asthma und die AIT wird zusétzlich zu
dieser angewandt. Die Pharmakotherapie soll
dabei leitliniengerecht fir die jeweilige Indi-
kation allergischer Rhinokonjunktivitis [295]
und Asthma [141, 142] erfolgen. Grundlagen
der Pharmakotherapie sind der Einsatz von
systemischen Antihistaminika und/oder topi-
schen Steroiden (auch in Kombination mit to-
pischen Antihistaminika) bei der allergischen

Rhinokonjunktivitis und die Therapie mit in-
halativen Kortikosteroiden (ICS) allein oder
in Kombination mit langwirksamen Beta-
2-Sympathomimetika (LABA), Leukotrienre-
zeptor-Antagonisten (LTRA) oder langwirksa-
men Muscarinrezeptor-Antagonisten (LAMA)
beim Asthma. Der gleichzeitige Einsatz dieser
Pharmakotherapie mit einer AIT hat keinen
Einfluss auf die Wirksamkeit der AIT, kann
jedoch durch die antiallergische bzw. anti-
entziindliche Wirkung der eingesetzten Wirk-
stoffe die Nebenwirkungen einer AIT glinstig
beeinflussen bzw. abmildern. Dringend zu
warnen ist von dem leider immer noch an-
gewandten Prinzip einer intramuskuldren In-
jektion eines Depot-Kortikosteroids, welche
zu erheblichen lokalen und systemischen Ne-
benwirkungen fihrt und nicht Teil einer leit-
liniengerechten Pharmakotherapie darstellt
[296]. Die Nebenwirkungen sind haufig und
teils schwerwiegend. Es kann beispielsweise
zu Lipodystrophie, Muskelatrophien, Abszes-
sen bis hin zur Hiftkopf-Nekrose kommen.
Langfristig drohen Diabetes, Osteoporose
und Katarakt [297, 298, 299, 300]. Diese In-
jektionen dirfen in der Wahrnehmung der
Patient/-innen nicht mit einer AIT in Verbin-
dung gebracht oder gar mit der AIT verwech-
selt werden. Es gibt keine Studien, die diese
Therapieform untersucht und als sicher und
wirksam belegt haben.

Fazit 31: Die Pharmakotherapie ist die
Grundlage der Therapie sowohl von allergi-
scher Rhinokonjunktivitis als auch von Asth-
ma und die AIT wird zusatzlich zu dieser an-
gewandt.

Empfehlung 16: Eine AIT soll additiv zu
einer leitliniengerechten Pharmakothera-
pie einer allergischen Rhinokonjunktivitis
oder eines allergischen Asthmas eingesetzt
werden. Eine intramuskuldre Injektion eines
Depot-Kortikosteroids ist nicht Teil einer leit-
liniengerechten Pharmakotherapie und soll
nicht durchgefiihrt werden. Starker Konsens,
Zustimmung 100%.

6.2. Verordnung und
Durchfiihrung der AIT

Seit dem 1.1.1996 mussen die Fach- und
Gebrauchsinformation der in Deutschland
verwendeten Therapieallergene folgenden
Warnhinweis enthalten: ,Hyposensibilisie-
rungsimpfstoffe zur Injektion dirfen nur
durch allergologisch weitergebildete bzw.
allergologisch erfahrene Arzte verschrieben
und angewendet werden.” (Paul-Ehrlich-Ins-
titut, Bescheide vom 05.04.1995).

In Osterreich dirfen Therapieallergene
verordnet und die AIT durchgefiihrt werden
von allergologisch erfahrenen Facharzten.
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Die Erhaltungstherapie der AIT kann dort an
einen Allgemeinmediziner delegiert werden.
Ferner diirfen in Osterreich medizinische Auf-
gaben an medizinische Gesundheitsberufe
delegiert werden, allerdings muss dieses Per-
sonal weisungsgebunden sein und somit der
direkten Hierarchie unterstehen. Die Verant-
wortung bleibt aber bei dem/der delegieren-
den Arzt/Arztin.

§ 49(3) dsterreichisches Arztegesetz: ,,(3)
Der Arzt kann im Einzelfall an Angehorige an-
derer Gesundheitsberufe oder in Ausbildung
zu einem Gesundheitsberuf stehende Perso-
nen arztliche Tatigkeiten Ubertragen, sofern
diese vom Tatigkeitsbereich des entsprechen-
den Gesundheitsberufes umfasst sind. Er
tragt die Verantwortung fiir die Anordnung.
[...J“[301].

Fazit 32: Es gelten in Deutschland, Oster-
reich und der Schweiz unterschiedliche ge-
setzliche Bestimmungen fiir Arztinnen und
Arzte, die die AIT durchfiihren.

Empfehlung 17: Die AIT soll von Arztin-
nen und Arzten durchgefiihrt werden, wel-
che entweder lber die (Zusatz-)weiterbil-
dung Allergologie (D), Spezialisierung (O) in
bzw. den Facharzt (CH) fir Allergologie oder
Uber ausreichende Erfahrungen mit dieser
Therapie verfiigen und zur Notfallbehand-
lung unerwinschter Arzneimittelwirkungen
(anaphylaktischer Schock, schwerer Asthma-
anfall, u. a.) in der Lage sind. Eine vorherige
Aufklarung mit Dokumentation soll vor der
Einleitung einer AIT durchgefiihrt werden.
Starker Konsens, Zustimmung 100%.

In der Schweiz kann die AIT auch von
Grundversorgern durchgefiihrt werden, so-
fern zuvor eine allergologische Abklarung
stattgefunden hat.

Wenn die AIT nach der Indikationsstel-
lung von einem/einer anderen Arzt/Arztin
durch- oder weitergefiihrt wird, ist eine enge
Zusammenarbeit erforderlich, um eine kon-
sequente Umsetzung und risikoarme Durch-
fihrung der AIT sicherzustellen. Dies gilt ins-
besondere flir das Auftreten unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (UAW). Gegebenen-
falls ist der Patient zurtick an den/die Arzt/
Arztin zu Uberweisen, der/die urspriinglich
die Indikation zur AIT gestellt hat.

Empfehlung 18: Hat die AIT nach einem,
spatestens 2 Jahren keinen erkennbaren Er-
folg, soll sie kritisch Gberprift werden von ei-
nem/einer Arzt/Arztin, fir welche(n) die o. g.
Kriterien (Empfehlung 17) erfillt sind. Starker
Konsens, Zustimmung 100%.

Gegebenenfalls konnen ein  Wechsel
des Praparates, der Applikationsart bzw. ein
Wechsel von einer prasaisonalen zu einer
ganzjdhrigen Therapie oder auch ein Thera-

pieabbruch erwogen werden. Generell wird
die Durchfiihrung sowohl der SCIT als auch
der SLIT nur mit Praparaten empfohlen, fir
welche ein ausreichender Nachweis der Si-
cherheit und Wirksamkeit in klinischen Studi-
en vorliegt (siehe Kapitel 4). Bei seltenen Al-
lergenen sind hierbei die Moglichkeiten und
Grenzen der Durchfuihrbarkeit klinischer Stu-
dien aufgrund zu kleiner Patientenkollektive
zu berlcksichtigen. Als Orientierung kann
hierfiir die TAV dienen.

6.3. Aufkldrung

Die Patient/-innen sind vor der Einlei-
tung einer AIT Uber die Durchfiihrung, Art
und Dauer der Behandlung, die erwarteten
Wirkungen, eventuelle Risiken sowie (ber
mogliche Alternativen aufzuklaren. Hierzu
hat der Arzteverband Deutscher Allergolo-
gen (AeDA) umfassend Stellung genommen
([302]; download unter: www.aeda.de). Die-
se Risikoaufklarung wird auch als Selbstbe-
stimmungsaufklarung bezeichnet und hat vor
der Einwilligung in eine arztliche MaRnahme
zu erfolgen. Nach der Vorschrift des § 630e
Absatz 1 Satze 1 und 2 ist der Behandelnde
verpflichtet ,,...den Patienten Giber samtliche
far die Einwilligung wesentlichen Umsténde
aufzuklaren. Dazu gehoéren insbesondere Art,
Umfang, Durchfiihrung, zu erwartende Fol-
gen und Risiken der MaRnahme sowie ihre
Notwendigkeit, Dringlichkeit, Eignung und Er-
folgsaussichten im Hinblick auf die Diagnose
oder die Therapie.”

In den Fallen, in denen eine Behandlung
mehrere unterschiedliche wesentliche Risi-
ken birgt, muss Uber alle diese Risiken auf-
geklart werden. Wichtig ist, dass diese Auf-
klarung immer mindlich erfolgen muss und
erganzend auf textliche Unterlagen Bezug
genommen werden kann. Hierzu heif3t es in
§ 630e Absatz 2 Nummer 1, 2. Halbsatz: ,,...
erganzend kann auch auf Unterlagen Bezug
genommen werden, die der Patient in Text-
form erhalt” Die mindliche Aufklarung ist
aber immer entscheidend. Den ergdanzenden
Text muss der Patient ausgehandigt erhalten
(§ 630e Absatz 2): ,,Dem Patienten sind Ab-
schriften von Unterlagen, die er im Zusam-
menhang mit der Aufklarung oder Einwilli-
gung unterzeichnet hat, auszuhandigen.” Die
Beweispflicht fiir die ordnungsgemaRe Auf-
klarung und Einwilligung tragt nach § 630h
Absatz 2 Satz 1 der/die Arzt/Arztin dahinge-
hend, dass der/die Patient/-in in die Behand-
lung eingewilligt hat und dass die hierfir
erforderliche Aufklarung ordnungsgemaR er-
folgt ist: ,,Der Behandelnde hat zu beweisen,
dass er eine Einwilligung gemall § 630d ein-
geholt und entsprechend den Anforderungen
des § 630e aufgeklart hat.”
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Es ist zu empfehlen, die Aushandigung
des Textes in der Patientenkartei zu doku-
mentieren. Solche Informationen in Textform
hat der Arzteverband Deutscher Allergologen
(AeDA) erstellt (,Therapieinformationsblatt
SCIT (Abb. 4) und ,Therapieinformations-
blatt SLIT“ (Abb. 5), download via: www.
aeda.de). Die Aufklarung muss verstandlich
sein (§ 630e Absatz 2 Nummer 2) und ,,...so
rechtzeitig erfolgen, dass der Patient seine
Entscheidung Uiber die Einwilligung wohl-
Uberlegt treffen kann.”

Fazit 33: Eine ausfiihrliche und gut do-
kumentierte arztliche Aufklarung ist Voraus-
setzung fiur die Durchfiihrung der AIT. Das
,Therapieinformationsblatt SCIT“ und das
,Therapieinformationsblatt SLIT“ kdnnen
hierbei hilfreich sein.

Eine Delegation der Aufklarung ist mog-
lich, allerdings nur an einen/eine Arzt/Arztin,
bei welchem die o. g. Kriterien (Empfehlung
17) vorliegen, nicht an nichtarztliches (Fach-)
Personal. Bei der Aufklarung tber Therapie-
Alternativen erscheint klarstellungsbediirftig,
dass der Patient durch die Aufklarung in die
Lage versetzt werden soll, fiir sich eine Wahl
zwischen mehreren Behandlungsalternativen
zu treffen. Dies bedeutet jedoch nicht, dass
der/die Arzt/Arztin alle Behandlungsalterna-
tiven auch anbieten muss. Eine ausreichende
Dokumentation der miindlichen Beratung ist
obligat und eine schriftliche Einwilligung der
Patient/-innen bzw. der Eltern/Erziehungsbe-
rechtigten empfehlenswert.

6.4. Compliance und Adhdrenz

Der Begriff ,Compliance” beschreibt das
passive Befolgen der Anweisungen des/der
Arztes/Arztin durch die Patienten, wodurch
letztere hauptverantwortlich fir den Erfolg
oder das Versagen einer Therapie sind. Der
moderne Begriff der ,Adhdrenz” (,adhe-
rence”) beschreibt hingegen die Uberein-
stimmung der gemeinsamen Therapieent-
scheidung zwischen Arzt/Arztin durch die
Patienten bzw. das gemeinsame Setzen der
Therapieziele und deren Einhaltung [303,
304, 305, 306].

Fir die AIT ist die Umsetzung arztlicher
Empfehlungen besonders wichtig, da der
Erfolg von der Dauer einer adaquat durchge-
fUhrten Therapie abhdngt. Analog zu anderen
Therapieformen verbessert eine umfassende
Aufklarung der Patienten Uber die Wirkungs-
weise der AIT auch deren Therapieadharenz
[33, 307, 308, 309, 310].

Aufgrund der Applikation der SCIT durch
den/die Arzt/Arztin ist ein Monitoring der
Therapieadharenz bei der SCIT zunéachst ein-
facher umsetzbar als bei der SLIT. Inwieweit

dadurch die Therapieadharenz bei der SCIT
besser ist als bei der SLIT, wird aktuell kont-
rovers beurteilt. Dies beruht malRgeblich auf
den unterschiedlichen Ergebnissen hierzu
in Abhangigkeit davon, ob Adhdrenz unter
,Real-life” Bedingungen untersucht wurde
oder im Kontext klinischer Studien. Bei letz-
teren ist die Adhdrenz nachvollziehbar besser
[305].

Bezliglich der Adhdrenz wurden Daten
aus klinischen Studien zur SCIT und SLIT zu-
sammengetragen [311]. Dabei wird tiber eine
Therapieadhdrenz von z. T. 70% bei der SCIT
und 75% bei der SLIT berichtet. Allerdings
sind diese Ergebnisse nur bedingt aussage-
kraftig, da Studien aus den USA und Europa
mit unterschiedlichen Therapieregimen und
Indikationen sowie Patientengruppen zu-
sammengefasst wurden. Im Rahmen einer
randomisiert kontrollierten Studie erhiel-
ten 271 Patient/-innen (Alter 15 — 65 Jah-
re) mit allergischer Rhinitis mit oder ohne
Begleitasthma eine SLIT Uber 3 Jahre [139].
Die Autor/-innen fanden bei knapp 72% der
Uber den gesamten Zeitraum therapierten
Patient/-innen eine Adharenzrate von mehr
als 80% und bei 18% eine Adhdrenzrate zwi-
schen 60 und 80% [139]. Keine Unterschie-
de in den Adhdrenzraten zwischen SCIT und
SLIT fanden sich in weiteren Ubersichtsarbeit
[312], unabhangig von der Applikationsform
liegen die in neueren Studien gefundenen
Raten zwischen 75 und 90%. Allerdings stam-
men auch diese Daten aus klinischen Studien
und spiegeln nur sehr ungenau die Therapie-
adhdrenz im Versorgungsalltag wider [125].

Die mangelnde Therapietreue gefahrdet
jedoch den Therapieerfolg. Zu diesem Schluss
fihrt eine Analyse realer GKV (gesetzliche
Krankenversicherung)-SCIT-Verordnungsda-
ten [313], die eine Uber die Jahre riicklaufige
Persistenzrate zeigten: Bei lediglich 24% der
mit gadngigen SCIT-Produkten behandelten
Patient/-innen wurde die SCIT auch im dritten
Jahr durchgefiihrt. Ahnlich negative Resultate
liefern als ,poster” bzw. ,letter” publizierte
Daten aus Deutschland und ltalien fir die
SLIT Gber 3 Jahre (13,2 — 22,7%) [311, 314].
In einer weiteren Analyse realer GKV-Verord-
nungsdaten wurde die Persistenz von 1.409
mit marktfihrenden SCIT- und SLIT-Produkten
behandelten Patient/-innen ermittelt [315].
Diese Analyse ermittelte unbefriedigende
Persistenzraten im dritten Therapiejahr von
34% bis zu 51% der Patient/-innen. Eine
Auswertung der GKV-Verordnungsdaten von
562 Kindern und Jugendlichen im Alter zwi-
schen 4 und 18 Jahren ergab fir die AIT eine
Persistenzrate von 44,1% im 3. Jahr [316].
Neuere Untersuchungen unter ,real world
evidence” Bedingungen zeigen deutliche und
auch altersabhangige Unterschiede zwischen
der Adhdrenz bei SCIT und SLIT Produkten.
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MaRnahmen zur Steigerung der Therapie-Adharenz bei der AIT (modifiziert nach [33, 305, 307, 308, 309, 319]).

A. Patient/-innenspezifische
Voraussetzungen

— verstandiger Patient/-in

— entsprechende Krankheitslast und -wahrnehmung

Arztin-Kontakt zur Verlaufskontrolle)

— Vereinbarkeit der geplanten AIT mit Situation im Alltag (Zeitfaktor, Routineablaufe, regelmaRiger Arzt/

B. Informationen und
Patient/-inneninstruktion

— Akzeptieren der Therapienotwendigkeit

— Wissen um Effektivitat der AIT bei entsprechender Adhérenz

— realistische Erwartung an die AIT

—Vertrauen in die Sicherheit der Therapie

C. Management in Praxis und
Klinik

—umfassende Erfahrung mit der entsprechenden Applikationsroute und den angewendeten AIT-Produkten

— Ansprechpartner fir evtl. Fragen und Unsicherheiten der Patient/-innen

— Recall-Systeme

— gutes Praxis-/Klinik-Management (Terminvergabe, ausreichende Anzahl von Personal)

— Ressourcen fiir umfassende Aufklarung und LL-gerechte Durchfiihrung der AIT

So zeigte eine retrospektive Untersuchung
basierend auf Verordnungsdaten bei einem
Hausstaubmilben Allergoid eine Therapiead-
harenz von 38,6% nach 3 Jahren subkutaner
Therapie; signifikant hoher war die Adharenz-
rate bei den untersuchten Kindern mit 47,9%
im Vergleich zu 41,3% bei den Jugendlichen
und 35,5% bei den Erwachsenen [178].

Eine retrospektive RWE-Studie, ebenfalls
basierend auf Verordnungsdaten zur The-
rapieadhdrenz mit sublingualen und subku-
tanen  Allergen-Immuntherapiepraparaten
(Gras- und Baumpollen) ergab gleicherma-
Ren deutlich erniedrigte Adharenzraten mit
signifikanten Unterschieden zwischen beiden
Applikationsformen: wahrend die SCIT-Adha-
renz flr das Gras- und Baumpollen-Allergoid
bei 37,5 bzw. 35,0% nach 3 Jahren lag, betrug
die SLIT-Adhéarenz bei den beiden untersuch-
ten Tropfen- und Tablettenprdparaten zwi-
schen 9,6 und 13,4% fir die Graspollen und
10,3 bis 18,2% fiir die Baumpollenprédparate.
Erneut war die Adharenz der behandelten
Kinder sowohl fir das subkutane Allergo-
id der Baumpollen als auch der Graspollen
signifikant besser als die der Erwachsenen
[39]. Eine retrospektive Kohortenanalyse aus
Deutschland basierend auf Verordnungsda-
ten an 5.677 Patient/-innen, die eine subku-
tane Therapie mit einem Hausstaubmilbenal-
lergoid erhielten sowie 4.720 Patient/-innen,
die eine sublinguale Therapie mit einer Haus-
staubmilbentablette einnahmen, ergab eine
Therapieadharenz von 55,0% nach 3 Jahren
bei der SCIT, wahrend die SLIT Adharenz bei
30,3% lag [317]. Signifikante Unterschiede
zwischen beiden Therapieformen lielen sich
auch in einer weiteren Studie nachweisen
mit 42% Adhéarenz Gber 3 Jahre bei Pollen-
SCIT bzw. 45% bei Hausstaubmilben-SCIT im
Vergleich zu 16% bei Pollen-SLIT [318].

In einer anderen Arbeit wurden SCIT- und
SLIT-Patient/-innen unter anderem nach er-
folgter Therapie zu nachteiligen Aspekten

der Behandlung befragt [304]. Dies kann
Aufschluss Uber Grinde fir nicht zufrieden-
stellende Therapieadhdrenz geben. 69,5%
der Patient/-innen bemdingelten die star-
ke zeitliche Beanspruchung und 62,5% die
Nebenwirkungen der Therapie. 60,7% der
Patient/-innen verspurten keine Linderung
der Beschwerden und 53,7% erhielten unzu-
reichende Informationen Uber die Therapie.
Wichtige Griinde fiir einen vorzeitigen The-
rapieabbruch sind demnach sowohl in der
mangelhaften Patienteninformation als auch
in der Therapiedurchfiihrung und dem Praxis-
management zu suchen. Hieraus sind sinnvol-
le Empfehlungen fir die Steigerung der The-
rapieadhéarenz abzuleiten (Tab. 11).

Die Verbesserung der Adharenz in der
AIT ist eine der wichtigsten Aufgaben in der
Zukunft, um eine Wirksamkeit der kausalen
Therapie zu gewahrleisten. Zusatzliche Anrei-
ze und Unterstitzungen der arztlichen Leis-
tung (wie zum Beispiel der bayerische Selek-
tivvertrag) sind winschenswert.

Fazit 34: Die Therapieadharenz der AlT-
Patient/-innen ist unabhangig von der Appli-
kationsform niedriger als von arztlicher Seite
angenommen; sie ist allerdings fiir den The-
rapieerfolg von entscheidender Bedeutung.
Die Verbesserung der Adharenz in der AIT ist
eine der wichtigsten Aufgaben, um eine op-
timale Wirksamkeit der Therapie zu gewahr-
leisten. Malgeblich fiir eine hohe Adhérenz
sind die Beachtung patientenspezifischer
Voraussetzungen, die umfangliche Instrukti-
on der Patient/-innen sowie ein optimiertes
Praxis-/Klinik-Management.

6.5. Subkutane Immuntherapie

Eine Ubersicht {iber empfehlenswerte
Prozeduren bei der Durchfiihrung der SCIT
finden sich in Tabelle 12.
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Tab. 12. Empfehlenswerte Vorkehrungen und Prozeduren bei der Anwendung der SCIT.

1. Uberpriifen Sie, ob das vorgesehene Injektionsintervall eingehalten wurde, und befragen Sie den/die Patient/-in zum Allgemeinzustand,
der Einnahme von Medikamenten, seiner aktuellen allergischen Symptomatik und der Vertraglichkeit der vorangegangenen Injektion, um
Gegenanzeigen auszuschlieRen und die zu verabreichende Dosis ggf. individuell anzupassen.

2. Notieren Sie das Injektionsdatum und die zu verabreichende Dosis in der Patient/-innendokumentation (zum Beispiel im
Injektionsprotokoll der Packungsbeilage).

3. Entnehmen Sie die entsprechende Durchstechflasche. Uberpriifen Sie Patient/-innendaten, Allergenzusammensetzung, Konzentration und
Verfallsdatum der Flasche.

4. Schwenken Sie die Flasche, um den Inhalt gleichmaRig zu durchmischen. Vermeiden Sie dabei Schaumbildung und verwenden Sie das
Praparat nicht, wenn es gefroren ist oder war.

5. Desinfizieren Sie den Verschlussstopfen mit einem Alkohol-Tupfer und entnehmen Sie das entsprechende Volumen mit einer sterilen
1 ml-Einmalspritze.

6. Heben Sie nach Reinigung und Desinfektion der Injektionsstelle eine Hautfalte eine Handbreit oberhalb des Ellenbogens ab, aspirieren Sie

(bei groRerem Volumen ggfls. mehrfach) und injizieren dann langsam streng subkutan.

7. Uberwachen Sie den/die Patient/-in nach der Injektion mindestens 30 Minuten. Wenn wahrend dieser Zeit unerwiinschte Reaktionen
auftreten, muss die Beobachtung bis zur Normalisierung des Gesundheitszustandes ausgedehnt werden. Anaphylaktische Nebenwirkun-
gen missen umgehend gemafl der AWMF-Anaphylaxie-Leitlinie [320] behandelt werden und kénnen einen Krankenhausaufenthalt
erfordern.

8. Klaren Sie den/die Patient/-in dariiber auf, dass er sich wahrend der Beobachtungszeit oder bei spater auftretenden Anzeichen einer
Nebenwirkung sofort mit dem/der behandelnden Arzt/Arztin oder dessen Vertretung in Verbindung setzt. Geben Sie dem/der Patient/-in
ggf. Medikamente zur Behandlung von spat auftretenden Reaktionen mit.

Fazit 35: Verschiedene Vorkehrungen und
Prozeduren sind hilfreich, um eine leitlinien-
gerechte Durchfiihrung der SCIT zu gewahr-
leisten. Diese finden sich ebenfalls in den
entsprechenden Fach- und Gebrauchsinfor-
mationen der SCIT-Praparate.

Vor der Injektion wird der/die Patient/-in
nach relevanten aktuellen Symptomen (zum
Beispiel allergischen Beschwerden oder In-
fektzeichen), der Vertraglichkeit der letzten In-
jektion, durchgemachten Erkrankungen, neu-
er oder veranderter Medikamenteneinnahme
und Impfungen befragt und das Intervall zur
letzten Injektion geprift [321]. Die Therapie-
allergenpraparate sind im Kiihlschrank bei ca.
4 °C aufzubewahren, eine Verwechslung kann
zum Beispiel durch lautes Vorlesen von Prapa-
rat und Patient/-innennamen im Beisein des/
der Patient/-in, verhindert werden.

Die Injektion stellt eine ausschlieRlich
arztliche Tatigkeit dar und wird durchgefiihrt
mit einer 1 ml-Spritze mit Feingraduierung
bis zu 0,1 ml mit einer Injektionsnadel (GréRe
Nr. 14 — 18, kurzer Anschliff, Nadel von aus-
reichender Lange) nach Desinfektion des re-
levanten Hautareals. Die Injektionen erfolgen
streng subkutan in eine abgehobene Hautfal-
te nach vorheriger Aspiration (je nach Injekti-
onsvolumen auch mehrfach) handbreit Gber
dem Olekranon an der Streckseite der Ober-
arme und werden unter Angabe des Injekti-
onsorts und der Dosis dokumentiert. Bei der
Auswahl der Injektionsnadel ist in Deutsch-
land die Biostoffverordnung BGR 250/TBR
250 (Berufsgenossenschaftsregeln/Techni-
sche Regeln fiir biologische Arbeitsstoffe im
Gesundheitswesen und in der Wohlfahrts-
pflege), die nationale Richtlinie zur Vermei-

dung von Verletzungen durch scharfe/spitze
Instrumente im Krankenhaus- und Gesund-
heitssektor, zu beachten und wo adaquat
eine Injektionsnadel mit verletzungssicherem
Injektionssystem zu wahlen (Retraktionssys-
tem, Nadelschutzschild o. A.) [322].

Nach der Injektion muss der/die Patient/-
in mindestens 30 Minuten unter arztlicher
Beobachtung bleiben [33].

Samtliche in dieser Zeit und danach auf
eine allergische Reaktion hinweisenden Sym-
ptome sollte der/die Patient/-in unverziglich
dem Personal mitteilen. Nach der Warte-
zeit ist die Injektionsstelle zu kontrollieren.
Bei einer verstdrkten Lokalreaktion ist der
Durchmesser zu dokumentieren, da ggf. bei
der nachsten Injektion eine Dosisanpassung
gemal der jeweiligen Gebrauchs- und Fach-
information des eingesetzten SCIT-Therapie-
allergen (TA)-extraktes zu erfolgen hat.

Empfehlung 19: Die Fach- und Gebrauchs-
informationen der SCIT-Praparate sind zu be-
achten. Kurz vor und fiir den Rest des Tages
nach der Injektion bei der SCIT sollen Aug-
mentationsfaktoren fir allergische Reakti-
onen (zum Beispiel kérperliche Belastung,
Saunabesuche, Alkoholgenuss) gemieden
werden. Zwischen einer SCIT-Injektion und
einer planbaren Impfung sollte der Abstand
mindestens eine Woche betragen. Es ist da-
her empfehlenswert, Impfungen in der Erhal-
tungsphase der SCIT durchzufiihren. Sofort
notwendige Impfungen (zum Beispiel Teta-
nus nach Verletzungen) kdnnen jederzeit er-
folgen. Die Fortsetzung der SCIT erfolgt dann
gemaR den Fach- und Gebrauchsinformatio-
nen. Starker Konsens, Zustimmung 100%.
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Empfehlung 20: Generell wird die Durch-
fihrung sowohl der SCIT als auch der SLIT
nur mit Praparaten empfohlen, fir welche
ein ausreichender Nachweis der Sicherheit
und Wirksamkeit in klinischen Studien vor-
liegt. Ausnahmen gelten fiir seltene Allerge-
ne (Nicht-TAV Allergene), bei denen aufgrund
mangelnder Patient/-innenzahlen ausrei-
chend grofRe Studien nicht durchfiihrbar sind.
Starker Konsens, Zustimmung 100%.

Fur viele AlT-Praparate/Therapieallerge-
ne besteht die Therapie aus einer Anfangs-
behandlung (Initialtherapie, Dosissteige-
rungsphase), in der die Dosis schrittweise
gesteigert wird, und einer anschlieRenden
Fortsetzungsbehandlung  (Erhaltungsthera-
pie). Alle Dosierungsschemata sind herstel-
ler- und praparatebezogene Empfehlungen,
die individuell angepasst werden miussen.
Fir die Dosissteigerung stehen verschiedene
Initialtherapie-Schemata zur Verfiigung, die
sich verallgemeinernd als konventionelle Auf-
dosierung, Cluster-Aufdosierung und Rush-
Aufdosierung darstellen lassen.

Bei saisonalen Aeroallergenen wird im
Allgemeinen empfohlen, die Therapie bis zur
Maximaldosis auBerhalb der Allergiesaison
einzuleiten und fir mindestens 3 weitere
Jahre fortzufihren [1, 33]. Fir einige The-
rapieallergene ist auch eine intrasaisonale
Initialtherapie moglich (siehe Fach- und Ge-
brauchsinformationen) [323]. Die Therapie-
abstdnde liegen in der Dosissteigerungspha-
se (haufig Verdoppelung der vorherigen Dosis
gemdal Fach- und Gebrauchsinformationen)
zwischen 3 und 7 Tagen bei wéssrigen The-
rapieallergene und ein bis zwei Wochen bei
Semidepot-Therapieallergene. Bei Aeroaller-
genen werden als Therapieallergene zur SCIT
Uberwiegend Semidepot-Therapieallergene
angewandt. Bei Cluster- oder Rush-Steige-
rungsschemata werden mehrere Injektionen
je Behandlungstag verabreicht [324, 325].
Eine kosaisonal durchgefiihrte SCIT (Fort-
fihrung wahrend der Beschwerdesaison)
ohne Dosisreduktion ist bei entsprechender
Fach- und Gebrauchsinformation, fehlenden
allergischen Symptomen zum Zeitpunkt der
Injektion und sorgfaltiger klinischer Doku-
mentation moglich.

Aufgrund potenziell abweichender biolo-
gischer Aktivitdt kann (prdparate- und her-
stellerspezifisch (s. Fach- und Gebrauchsin-
formation) beim Beginn einer neuen Charge
auch in der Fortsetzungsbehandlung eine Re-
duktion der vorgesehenen Dosis erforderlich
werden.

Bei Uberschreiten des Injektionsabstands
wird die Dosis gemaR Fach- und Gebrauchsin-
formation reduziert, und zwar umso mehr, je
groler die Zeitliberschreitung ist. Die Dauer
der SCIT sollte bei Atemwegsallergien min-
destens 3 Jahre betragen.

Obwohl nur wenige kontrollierte Studien
fiir die parallele AIT mit zwei unterschiedli-
chen Allergenextrakten in gleicher Sitzung
existieren [326], hat es sich im klinischen
Alltag bewadhrt, zwischen den Injektionen
bzw. den sublingualen Applikationen aus Si-
cherheitsgriinden einen Abstand von (15 —)
30 Minuten zu belassen, wobei auf die Fach-
und  Gebrauchsinformation  hingewiesen
wird. Nach der letzten Injektion ist die tbliche
Beobachtungszeit von 30 Minuten einzuhal-
ten. Somit werden mehrere komplette Thera-
piesitzungen (Applikation, Nachkontrolle) mit
mehreren Extrakten an einem Tag moglich.
Alternativ ist es moglich, die Praparate an
verschiedenen Tagen zu verabreichen.

Die AIT wird im Allgemeinen ambulant
durchgefiihrt. Bei einer Rush-Aufdosierung
(siehe unten) oder bei Risiko-Patient/-innen
(ausgepragtere Allgemeinreaktionen, relative
Kontraindikationen) sollte die Einleitung der
SCIT unter stationdren Bedingungen erwogen
werden. Bei Patient/-innen mit erhohtem
Gefahrdungspotential sollte ein Atemwegs-
und Herz-/Kreislaufmonitoring erfolgen, bei
Patient/-innen mit allergischem Asthma wird
empfohlen, in regelmaRigen Intervallen Lun-
genfunktionsuntersuchungen  durchzufih-
ren, je nach medizinischer Notwendigkeit
auch vor und nach jeder Injektion.

Zur Indikationsstellung, Kontraindikati-
onen, Moglichkeiten der Therapiekontrolle
und Therapiedauer bei der Hymenopteren-
gift-AIT wird auf die AWMF-Leitlinie ,Diag-
nose und Therapie der Bienen- und Wespen-
giftallergie” verwiesen [327].

6.6. Sublinguale Immuntherapie

Die SLIT wird ambulant gemalR der vom
Hersteller beigefligten Fach- und Gebrauchs-
informationen durchgefiihrt.

Je nach Praparat und Herstellerangaben
ist die erste Dosis unter Aufsicht und Nachbe-
obachtung eines/einer allergologisch erfah-
renen Arztes/Arztin einzunehmen. GemaR
der jeweiligen praparate- und herstellerspe-
zifischen Angaben (s. Fach- und Gebrauchsin-
formation) kann die AIT mit einigen SLIT-The-
rapieallergenen wahrend des Pollenfluges
begonnen werden (,intrasaisonaler Beginn®).

Bei Virusinfekten des Respirationstrakts
kann die Einnahme entweder nach arztli-
cher Empfehlung fortgefiihrt werden bzw. ist
diese zu unterbrechen (siehe Fach- und Ge-
brauchsinformation). Bei akuten Entziindun-
gen oder Verletzungen der Mund-/Rachen-
schleimhaut, bei grofReren oropharyngealen
oder zahnchirurgischen Eingriffen, bei akuter
Gastroenteritis oder bei unkontrolliertem
Asthma sollte kein Allergenextrakt zur SLIT
eingenommen werden (siehe Fach- und Ge-
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brauchsinformation). Fir ein Milben-SLIT-
Praparat wurde die Sicherheit einer AIT auch
bei Patient/-innen mit unkontrolliertem, aber
nicht schwerem Asthma belegt [92, 146].

Fazit 36: Verschiedene Vorkehrungen und
Prozeduren sind auch bei der SLIT hilfreich,
um eine leitliniengerechte Durchfiihrung zu
gewahrleisten. Diese orientieren sich an den
Empfehlungen in den Fach- und Gebrauchsin-
formationen der SLIT-Praparate.

Eine kosaisonal durchgefiihrte SLIT (Fort-
fihrung wahrend der Beschwerdesaison)
ohne Dosisreduktion ist bei entsprechender
Fach- und Gebrauchsinformation, aktuell
fehlenden oder geringen allergischen Sym-
ptomen und sorgféltiger klinischer Doku-
mentation moglich. Die Dauer der SLIT sollte
mindestens 3 Jahre betragen. Wird die Be-
handlung in einer anderen Praxis fortgesetzt,
sollte besonders bei Fragen zur Wirksamkeit
und Sicherheit eng mit dem/der Arzt/Arztin
kooperiert werden, der die Indikation ur-
spriinglich gestellt hat.

Empfehlung 21: Die SLIT sollte entspre-
chend der jeweiligen Fach- und Gebrauchs-
information des Herstellers durchgefuhrt
werden. Sofern die AIT nach der Indikations-
stellung von einem/einer anderen Arzt/Arztin
durch- oder weitergefiihrt wird, ist eine enge
Zusammenarbeit erforderlich, um eine kon-
sequente Umsetzung und risikoarme Durch-
fihrung der Therapie sicherzustellen. Starker
Konsens, Zustimmung 100%.

7. Sicherheit, Risikofaktoren
und unerwiinschte Wirkungen

7.1. SCIT

Die AIT mit SCIT-Praparaten ist bei sach-
gerechter Applikation, indikationsbezogener
Patient/-innenselektion und Durchfiihrung
in einer mit dieser Therapieform erfahrenen
Praxis/Klinik sicher und gut vertraglich [328,
329, 330]. Lokale Reaktionen an der Stich-
stelle mit Rotung, Schwellung und Juckreiz
treten sehr haufig auf, sind aber durch lokale
Behandlungsmalnahmen (zum Beispiel Kiih-
lung oder topische Glukokortikoide) oder sys-
temische Antihistaminika gut behandelbar.

Bei Auftreten gesteigerter Lokalreaktio-
nen (> 10 cm Durchmesser der Rétung und/
oder Schwellung) an der Injektionsstelle sind
flr die Dosierung der folgenden Injektion die

spezifischen Informationen aus der Herstel-
ler- und Gebrauchsinformation des jeweiligen
SCIT-Praparats zu berticksichtigen. Eine ame-
rikanische Arbeitsgruppe konnte allerdings
in einer retrospektiven Auswertung eigener
Patient/-innendaten zeigen, dass gesteigerte
Lokalreaktionen kein erhéhtes individuelles
Risiko fiir das Auftreten systemischer Reakti-
onen bieten [331].

Bei  Al(OH)-haltigen  SCIT-Produkten
kénnen selten, besonders bei unkorrekter
intradermaler statt subkutaner Applikati-
onstechnik, eventuell als Ausdruck einer
AI(OH)-Kontaktallergie und am ehesten einer
Fremdkorperreaktion persistierende Knot-
chen/Knoten bzw. Granulome entstehen
[332, 333, 334]. In diesen Fallen empfiehlt es
sich, die Therapie auf ein nicht AI(OH)-haltiges
Allergenextrakt umzustellen. Aluminiumsalze
sind die am haufigsten eingesetzten Depot-
adjuvanzien in der allergenspezifischen SCIT
[335]. Risiken durch Aluminium als Adjuvanz
werden seit Langerem immer wieder kritisch
diskutiert. In einer 2014 veroffentlichen Stel-
lungnahme des PEI zur Sicherheit von Alumi-
nium in Therapieallergenen werden sowohl
die lokale Vertraglichkeit, das Sensibilisie-
rungspotenzial, die Toxizitdt und die Daten
aus der Pharmakovigilanz in Deutschland ad-
ressiert [336].

Demnach ist das Sensibilisierungspotenzi-
al von Aluminium insgesamt als geringgradig
einzuschatzen, bei der SCIT wurde nur verein-
zelt von einer Sensibilisierung der Patient/-
innen berichtet [332, 333, 337]. Toxische Wir-
kungen sind abhangig von der resorbierten
Menge an Aluminium [337]. Der Beitrag ei-
ner SCIT zur lebenslangen Akkumulation von
Aluminium im Organismus ist — bei 3-jahriger
Therapie, basierend auf einer Erhaltungsdo-
sis von acht s.c. Injektionen pro Jahr mit je
0,5 mg Aluminium —im Vergleich zu anderen
Quellen als gering einzustufen. Auch die spe-
zifische Auswertung aller Nebenwirkungs-
meldungen zu Therapieallergenen von 1986
bis 2013 ergibt kein Sicherheitssignal. Das PEI
kommt zu dem Schluss, dass die derzeit vor-
liegenden wissenschaftlichen Daten nicht auf
eine Gefahrdung von Kindern oder Erwach-
senen durch die SCIT mit aluminiumadjuvan-
tierten Allergenen schlieBen lassen und dass
somit nach derzeitigem Kenntnisstand keine
Grinde vorliegen, die Praxis der Verwendung
von zugelassenen Therapieallergenen, die
mit Aluminium adjuvantiert sind, zu andern.

Zur weiteren Verbesserung der Datenlage
zur Sicherheit von aluminiumhaltigen Adju-
vanzien wurde 2015 vom PEI ein Forschungs-
programm zu einem physiologiebasierten
Toxikokinetikmodell (PBTK Modell) aufgelegt
und finanziert, welches das PEI bei der konti-
nuierlichen Beurteilung der Sicherheit Alumi-
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Risikofaktoren fiir systemische Reaktionen wahrend der AIT (modifiziert

nach [328, 330, 344, 349, 350, 351]).

unkontrolliertes, unzureichend behandeltes Asthma

Augmentationsfaktoren wie zum Beispiel korperliche Anstrengung

aktuelle allergische Symptome

akute Infekte

Mastzellerkrankungen und erhéhte Tryptase

hoher Sensibilisierungsgrad des/der Patient/-in

frihere anaphylaktische Reaktion wahrend der AIT

inaddquate Dosissteigerung wahrend der Einleitungstherapie und Fehldosierung
im Allgemeinen

ungeeignete Injektionstechnik (bei SCIT)

nium adjuvantierter Arzneimittel unterstiit-
zen soll [338].

Fazit 37: Die Anwendung aluminiumadju-
vantierter SCIT Praparate stellt nach derzeiti-
ger Erkenntnis kein Risiko fur toxische Effekte
bei Kindern oder Erwachsenen dar.

Mogliche systemische allergische Reakti-
onen bei der SCIT kdnnen leichte bis schwere
Formen von Reaktionen der Haut, des Gast-
rointestinaltrakts, der Atemwege oder des
Herz-Kreislauf-Systems beinhalten. In einer
zwischen 2008 und 2013 von der American
Academy of Allergy, Asthma & Immunolo-
gy (AAAAI) und dem American College of
Asthma, Allergy and Immunology (ACAAI)
durchgefiihrten Erhebung auf Basis von
28,9 Millionen Injektionsvisiten bei 344.480
Patient/-innen fanden sich bei insgesamt
1,9% der Patient/-innen systemische Reak-
tionen, davon bei 0,49/10.000 Injektionen
(0,08% der Patient/-innen) Grad 3 und in
63 Fallen (0,02% der Patient/-innen) Grad 4
nach WAO-Klassifizierung [339, 340]. 14% der
systemischen Reaktionen begannen mehr als
30 Minuten nach der Injektion, diese waren
jedoch meist mild bis moderat, keine fatal.
Es wurde Uber 2 bestétigte fatale Reaktionen
unter der Betreuung von Allergologen und 2
weitere bei Nichtallergologen berichtet [340,
341, 342]. In der Fortsetzung der Erhebung
wurden von 2015 bis 2017 finf weitere be-
statigte Todesfdlle gemeldet, was 0,8 fatalen
Reaktionen pro Jahr Gber einen Zeitraum von
insgesamt 9 Jahren entspricht [343].

Der European Survey on Adverse Syste-
mic Reactions in Allergen Immunotherapy
(EASSI), der von 2012 bis 2014 in Frankreich,
Deutschland und Spanien erhoben wurde,
zeigte im Rahmen von 3.398 SCIT-Therapien
bei 57.463 SCIT-Dosen 97 systemische Reakti-
onen nach der MedDRA-Terminologie [www.
medra.org], d. h. in 2,9% aller Behandlungen
bzw. 0,17% aller Injektionen. Fatale Reaktio-
nen traten nicht auf [344]. In der Untergruppe
der Kinder und Jugendlichen (11,7 + 3,9 Jah-

re) ergaben sich bei 1.127 Behandlungen mit
19.669 Injektionen bei 1,53% der Patient/-
innen systemische Reaktionen [345]. In der
Gesamtgruppe waren die Verwendung von
unmodifizierten Extrakten, keine Anwendung
von symptomatisch wirkenden Allergieme-
dikamenten (als moglicher Hinweis auf eine
nicht zufriedenstellende Symptomkontrolle),
Asthma, Sensibilisierung auf Tiere oder Pol-
len, Cluster- versus Rush-Schema und fri-
here Episoden von Anaphylaxie mit einem
hoheren Risiko fiir systemische Reaktionen
verbunden.

In einer weiteren prospektiven Beob-
achtungsstudie von 2012 bis 2014 an 581
padiatrischen Patient/-innen zeigten sich bei
10.015 Injektionen bei 2,2% der Patient/-in-
nen systemische Reaktionen vom Soforttyp,
bei 7,4% vom Spattyp [346]. Schwere syste-
mische Reaktionen vom Grad Il in der Klas-
sifikation nach Ring und Messmer [347] wur-
denin 0,03% aller Behandlungen beobachtet,
alle traten innerhalb von 30 Minuten nach
der Injektion auf. Grad IV Reaktionen wurden
nicht gesehen [346].

GemdR den Daten aus dem PEI
(1991 - 2000) wurde die Inzidenz von
schweren Reaktionen mit 0,002 — 0,0076%
(bezogen auf Injektionen) bei nichtmodifi-
zierten (nativen) Allergenextrakten und mit
0,0005 — 0,01% bei chemisch modifizierten
Allergenextrakten (Allergoide) errechnet
[348]. Schwere Reaktionen sind teilweise
durch Risikofaktoren erklarbar und meistens
durch Umsicht und Prophylaxe vermeidbar
[328, 330, 349]. Tabelle 13 gibt einen Uber-
blick Gber mogliche Risikofaktoren, die mit
dem Auftreten von systemischen Reaktionen
bei der AIT verbunden sein kdnnen.

Fazit 38: Die meisten unerwiinschten
Reaktionen sind leicht bis mittelschwer und
lassen sich gut behandeln. Das Auftreten
schwerer, potenziell lebensbedrohlicher
systemischer Reaktionen bei der SCIT ist
moglich, jedoch bei Einhaltung aller Sicher-
heitsmafRnahmen sehr selten.

Empfehlung 22: Nach Auftreten einer
schweren Reaktion im Kontext einer AIT soll
die Entscheidung Uber die Fortsetzung oder
den Abbruch der Therapie von einem Aller-
gologen/einer Allergologin bzw. einem/einer
in dieser Therapie erfahrenen Arzt/Arztin un-
ter Abwéagung der Risiken bei Therapiefort-
setzung, Indikation und der Therapiealter-
nativen gemeinsam mit dem/der Patient/-in
getroffen werden (s. auch oben, Kapitel 5
und 6). Starker Konsens, Zustimmung 100%.

Zu diesem Zweck ist der/die Patient/-in
gegebenenfalls an den/die Arzt/Arztin zu
Uberweisen, der/die die Indikation zur SCIT
urspriinglich gestellt hat. Die oben beschrie-
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benen Risikofaktoren sollten ermittelt und
in Zukunft im Zusammenhang mit der SCIT
vermieden werden. Im Fall der Fortsetzung
der Therapie wird eine Dosisreduktion ent-
sprechend der Fach- und Gebrauchsinforma-
tion des jeweiligen Praparats empfohlen. Bei
unerwiinschten Begleitreaktionen ist eine
Pramedikation mit einem oralen Histamin 1
(H1)-Rezeptorantagonisten mdglich, um die
Haufigkeit und den Schweregrad moglicher
systemischer Reaktionen zu mindern. Aller-
dings sind diese trotz dieser Pramedikation
nicht ausgeschlossen [280, 324, 325, 352,
353, 354]. Eine umfassende Aufklarung des/
der Patient/-in zu Beginn der Therapie ist von
besonderer Bedeutung (s. auch Kapitel 6).
Das Management schwerer unerwiinschter
Wirkungen wird in Kapitel 8 (Notfalltherapie)
ausfihrlich beschrieben.

7.2. SLIT

Die AIT mit SLIT-Praparaten wird bei sach-
gerechter Applikation, indikationsbezogener
Patient/-innenselektion und Durchfiihrung
als sicher eingestuft [125, 355]. Nebenwir-
kungen bei der SLIT sind dosisabhangig [183,
356, 357] und werden in zusammenfassen-
den Arbeiten in einer GréRenordnung von
ca. 45 — 80% angegeben [358, 359]. Neben-
wirkungen sind in der Regel mild und treten
Uberwiegend als lokale Schleimhautreaktio-
nen (oropharyngealer Juckreiz, Missempfin-
dungen, Mund-/Rachenschleimhautschwel-
lungen, Ulzerationen der Zunge, etc.) auf
[125, 183, 350, 356, 357, 358, 359, 360, 361].
Lokale UAW manifestieren sich iberwiegend
in der Einleitungsphase bzw. den ersten Be-
handlungswochen [362] und limitieren sich
zumeist nach wenigen Therapiewochen
[125]. Sie stellen jedoch insbesondere in der
Einleitungsphase einen relevanten Risikofak-
tor fur einen vorzeitigen Therapieabbruch
dar. Daher ist eine umfassende Aufklarung
des/der Patient/-in zu Beginn der Therapie
von besonderer Bedeutung (s. auch Kapitel
6, Stichwort , Aufklarung”). Gastrointestina-
le Symptome werden bei der SLIT mit einer
Haufigkeit von 14% beschrieben [355]. Eosi-
nophile Osophagitis, abdominelle Beschwer-
den, Dyspnoe, Asthma Exazerbationen, aber
auch generalisierter Juckreiz und Anaphylaxie
werden bei einzelnen Patient/-innen berich-
tet [125, 183, 356, 357, 358, 359]. Obwohl
das Risiko fiir unerwiinschte schwere syste-
mische Reaktionen bei der SLIT geringer als
bei der SCIT einzustufen ist [125, 348], sind
in der Literatur schwere Reaktionen bei der
SLIT beschrieben [350, 358]. Teils erfolgte
jedoch hierbei die Behandlung nicht entspre-
chend den heute Ublichen Standards (nicht
standardisierte Extrakte, Rush-Protokolle, zu

hohe Dosis, Patient/-innen mit vorherigem
Abbruch einer SCIT aufgrund schwerer Reak-
tionen) [350]. Nach [99] wurde bei 6 Patient/-
innen Adrenalin zur Behandlung systemi-
scher Nebenwirkungen eingesetzt, schwere
Anaphylaxien werden hier aber nicht berich-
tet. In den USA muss SLIT-Patient/-innen aus
Sicherheitsgriinden ein Adrenalin-Autoinjek-
tor fiir die Eigenbehandlung anaphylaktischer
Reaktionen verordnet werden. Eine entspre-
chende Empfehlung gibt es in Europa nicht.
Ein wichtiger Risikofaktor fiir das Auftreten
schwerer systemischer Nebenwirkungen der
SLIT — ebenso wie bei der SCIT — ist ein unge-
niigend kontrolliertes Asthma [350].

Beziiglich des Sicherheitsprofils der SLIT
gilt es zu bedenken, dass die meisten Neben-
wirkungen zu Hause auftreten, ohne Mog-
lichkeit einer raschen arztlichen Intervention
bei (sehr seltenen) systemischen Reaktionen.
Es ist deshalb wichtig, Patient/-innen res-
pektive deren Eltern genau zu informieren
Uber das Vorgehen bei Auftreten von Neben-
wirkungen, beim Vergessen der Einnahme
der SLIT-Produkte und Uber Situationen, in
denen die SLIT vorlibergehend ausgesetzt
werden soll. Dazu gehdren u. a. elektive Ope-
rationen im mund-, kiefer- und gesichtschir-
urgischen Bereich, das Vorhandensein von
oropharyngealen Infektionen und Lasionen
(Ulcera, Gingivitis, Periodontitis), Gastroen-
teritiden und Asthmaexazerbationen [125].
Bei fur Patient/-innen belastenden lokalen
Nebenwirkungen wie Juckreiz oder geringer
Schleimhautschwellung kann die prophylakti-
sche Einnahme eines oralen H1-Rezeptorant-
agonisten, gerade zu Beginn der Behandlung,
erwogen werden. Bei wiederholtem Auftre-
ten starkerer Lokalreaktionen soll eine Do-
sisanpassung oder ggf. ein Therapieabbruch
erfolgen.

Empfehlung 23: Da die SLIT zu Hause und
ohne unmittelbare &rztliche Aufsicht durch-
gefuhrt wird, soll auf eine sorgfaltige und um-
fassende Aufklarung liber die korrekte Durch-
fihrung, mogliche Nebenwirkungen, deren
Management und Risikofaktoren geachtet
werden. Starker Konsens, Zustimmung 100%.

Eine Anamnese mit schweren systemi-
schen Reaktionen nach subkutaner Applika-
tion von Allergenen stellt auch bei der SLIT
einen Risikofaktor fiir potenzielle schwere
systemische Reaktionen dar [363]. Die WAO
empfiehlt die Ubernahme der Gradeinteilung
der systemischen Reaktionen nach SCIT [274]
(modifiziert nach (Tab. 14) [339]) auch fir die
SLIT und schlagt zudem eine einheitliche Klas-
sifikation von lokalen Nebenwirkungen bei
der SLIT vor (Tab. 15) [125, 364].

Ziel beider Klassifikationen ist, weltweit
ein einfaches, standardisiertes Meldesystem
zu schaffen, das es erlaubt, Haufigkeit und



684

Pfaar, Ankermann, Augustin et al.

Tab. 14. Gradeinteilung systemischer Nebenwirkungen bei der Allergen-Immuntherapie nach den Kriterien der World Allergy Organization
(WAOQ) 2017 [274] (modifizierte Einteilung auf der Basis von [339]; freie Ubersetzung durch LL-Autoren).

Symptome(e)/Klinische Zeichen
an einem Organ vorhanden

Symptome(e)/
Klinische Zeichen mit
zwei oder mehr als
zwei Organmanifesta-
tionen (aus Grad 1)

Haut

— Urticaria und/oder Erythem-
Warme und/oder Pruritus, an
anderer Stelle lokalisiert als
die Injektionsstelle

Und/oder

— Kribbeln oder Juckreiz der
Lippen* oder

— Angio6dem (nicht laryngeal)*

Obere Atemwege
— Nasale Symptome (zum

Beispiel Niesreiz, wassriger
Schnupfen, nasaler Juckreiz
und/oder nasale Obstruktion)

Und/oder

— Starkes Rauspern (Juckreiz am
Gaumen)

Und/oder

— Hustenreiz, welcher nicht durch
einen Bronchospasmus bedingt
ist

Untere Atemwege

— Milder Bronchospasmus, z. B.
Husten, ,Wheezing"“,
Kurzatmigkeit, Besserung
durch Behandlung

Gastrointestinale Symptome
— Abdominale Krampfe* und/
oder Erbrechen/Durchfall

— jegliche(s) Symptom(e)/
Anzeichen von Grad 1 sollten

Untere Atemwege
—schwerer

Bronchospasmus, keine
Besserung oder
Verschlecherterung
durch/trotz Behandlung

Obere Atemwege
— Laryngeales Odem mit
Stridor

— jegliche(s) Symptom(e)/
Anzeichen von Grad 1

Untere oder Obere

Atemwege
— Atemstillstand®

Herz/Kreislauf

— Kollaps/
Hypotension™

Und/oder

— Ohnmacht (nicht
vasovagale
Reaktion)

— jegliche(s)
Symptom(e)/

Anzeichen von

Grad 1, Grad 3 oder
4 sollten bericksich-
tigt/genannt werden

oder Grad 3 sollten
berticksichtigt/genannt
werden

berticksichtigt/genannt
werden

Konjunktivale Symptome — Uteruskrampfe
— Rotung, Juckreiz oder

Tranenfluss

Andere Symptome
— Ubelkeit

— metallischer Geschmack

Der letztendliche Grad wird erst nach Ablauf der gesamten Reaktion ermittelt, unabhangig von der Gabe der verabreichten Medikamente. Der
endgiiltige Bericht sollte die ersten Symptome/Hinweis(e), die Zeitspanne zwischen Allergenexposition und Beginn der Reaktion und mit einem
zusatzlichen Buchstaben den Umstand beriicksichtigen, ob und wann Adrenalin gegeben wurde oder nicht: a £ 5 Minuten; b > 5 Minuten bis
< 10 Minuten; ¢ > 10 Minuten bis < 20 Minuten; d > 20 Minuten; z keine Gabe von Adrenalin. Abschlussbericht: Grad 1 — 5; a — d, oder z; Erstes
Symptom(e)/Klinische(s) Zeichen; Zeit bis zum Auftreten des/der ersten Symptom(e)/Klinische(n) Zeichens. (Beispiel fur einen Bericht in [274].
*Reaktionen an der Applikationsstelle werden als lokale Reaktionen gewertet. Mundschleimhautsymptome wie Pruritus nach SLIT oder Warme
und/oder Pruritus bei SCIT wird als lokale Reaktion gewertet. Ein Kribbeln oder Jucken der Lippen oder des Mundes kénnte jedoch als systemische
allergische Reaktion interpretiert werden, wenn das bekannte Allergen, zum Beispiel Erdnuss, akzidentell in den Mund genommen oder ge-
schluckt wird von einem/einer Patient/-in mit einer entsprechenden Anamnese. Magen-Darm-Reaktionen nach SLIT oder oraler Immuntherapie
(OIT) werden auch als lokale Reaktionen angesehen, es sei denn, sie treten mit anderen systemischen Manifestationen von Nebenwirkungen auf.
SLIT- oder OIT-Reaktionen im Zusammenhang mit dem Magen-Darm-Trakt und anderen systemische Manifestationen werden als systemische all-
ergische Reaktionen klassifiziert. Lokale Reaktionen bei der SLIT werden nach der WAO-Einteilung klassifiziert [364]. Eine Todesfolge wird nicht in
dieser Klassifikation erhoben, sondern als schwerwiegende Nebenwirkung (severe adverse event (SAE)) beurteilt.

"Als Hypotension wird nach den Kriterien des ,National Institute of Allergy and Infectious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network’ Exper-
tengruppe [365] definiert: ,Hypotension (nach Minuten bis mehreren Stunden) nach Exposition des/der Patient/-in mit dem bekannten Allergen”.
A) Kinder und Jugendliche: niedriger systolischer Blutdruck (altersabhéngig) oder starkerer Abfall als 30%

— 1 Monat bis 1. Lebensjahr < 70 mmHg

— 1Jahr bis 10. Lebensjahr < 70 mmHg + (2 x Lebensalter)

— 11 Jahr bis 17. Lebensjahr < 90 mmHg

B) Erwachsene: Systolischer Blutdruck < 90 mmHg oder starkerer Abfall als 30% Abfall ggii. Ausgangsbefund.

$Tod wird als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SAE, serious adverse event) berichtet (Anmerkung der Autoren).
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difiziert nach [364]; freie Ubersetzung durch LL-Autoren).

Juckreiz/Schwellung im
Mund, an der Zunge oder
den Lippen; Irritationen*
im Rachen, Ubelkeit,
Bauchschmerzen,
Erbrechen, Durchfall,
Sodbrennen oder
Uvuladdem

nicht stérend storend
und oder
keine symptomatische symptomatische

Behandlung erforderlich Behandlung erforderlich

und und

kein Abbruch der SLIT
aufgrund lokaler
Nebenwirkungen

kein Abbruch der SLIT
aufgrund lokaler
Nebenwirkungen

Abbruch der SLIT aufgrund

Gradeinteilung lokaler Nebenwirkungen bei der sublingualen Immuntherapie (SLIT) nach World Allergy Organization (WAO) 2013 (mo-

Grad 2 Abbruch der Behandlung,
aber keine subjektive oder
objektive Beschreibung
des Schweregrads durch
den/die Patient/-in/Arzt/
Arztin

und

lokaler Nebenwirkungen

Jede Lokalreaktion kann friihzeitig (< 30 Minuten) oder verzégert auftreten. *zum Beispiel Gaumenjucken, Brennen oder Schwellung im Hals (er-

ganzt durch LL-Autoren).

Schweregrad von Nebenwirkungen der AIT
(SLIT und SCIT) genauer zu bestimmen [366].

Fehlende Adharenz, neu auftretende Kon-
traindikationen, persistierende, inakzeptable
lokale Nebenwirkungen, schwergradige Re-
aktionen nach der Einnahme und ein ausblei-
bendes klinisches Ansprechen nach einjahri-
ger SLIT kdnnen Griinde fiir einen vorzeitigen
Abbruch der Therapie sein. Bei Erfolglosigkeit
sollte die Diagnose kritisch Gberpriift werden.
Lassen sich keine konkurrierenden Allergien
nachweisen, kann tiber einen Praparatewech-
sel nachgedacht werden, da die Zusammen-
setzung unterschiedlicher Allergenextrakte je
nach Firma variiert [367].

Fazit 39: Dosisabhdngige unerwiinschte
lokale Symptome im Mund- und Rachenraum
treten haufig zu Beginn der SLIT auf und ber-
gen das Risiko eines friihzeitigen Therapieab-
bruchs. Systemische Reaktionen hingegen,
insbesondere schwere oder anaphylaktische,
sind zwar in Einzelfallen beschrieben, kom-
men aber deutlich seltener vor als bei der
SCIT.

Empfehlung 24: Zur Reduktion belas-
tender lokaler Symptome kdnnen orale H1-
Antihistaminika als Pramedikation eingesetzt
werden. Starker Konsens, Zustimmung 100%.

7.3.  Meldung von Nebenwirkun-
gen der AlT in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz

In Deutschland ist der Inhaber der Zu-
lassung eines Arzneimittels verpflichtet, je-
den ihm bekannt gewordenen Verdachtsfall
von 1) schwerwiegenden Nebenwirkungen,
die im In- oder Ausland auftreten, innerhalb
von 15 Tagen, 2) nicht schwerwiegenden
Nebenwirkungen, die im Inland oder einem

Mitgliedsstaat der Europadischen Union auf-
treten, innerhalb von 90 Tagen nach Bekannt-
werden elektronisch an die EudraVigilance-
Datenbank nach Artikel 24 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 nach AMG zu melden. Die
Meldung des Verdachts von UAW im alltag-
lichen Gebrauch ist von groBer Wichtigkeit,
um moglichst viele Daten Uber die Sicherheit
der Arzneimittel zu erhalten und eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses der Arzneimittel zu ermdgli-
chen. Arztinnen und Arzte, Apotheker/-innen
und andere Angehorige der Fachkreise soll-
ten daher ebenfalls jeden Verdachtsfall einer
UAW dem nationalen Meldesystem (fiir Aller-
genpréaparate in Deutschland dem PEI) anzei-
gen (pdf Meldeformular: postalisch, per Fax
oder Email). Die Moglichkeit einer Meldung
unerwunschter Arzneimittelwirkungen durch
Patient/-innen in Deutschland findet sich on-
line unter https://nebenwirkungen.bund.de.

In Osterreich ist mit der Vollziehung der
hoheitlichen Aufgaben das Bundesamt fiir
Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG) be-
traut. Das Geschaftsfeld Medizinmarktauf-
sicht ist Teil der AGES (= AGES MEA) und
nimmt die operativen Aufgaben des BASG
wahr. GemaR o6sterreichischem Arzneimit-
telgesetz und Pharmakovigilanzverordnung
(PhVO) 2013 (https://www.ris.bka.gv.at/Gel-
tendeFassung.wxe?Abfrage=Bundesnormen
&Gesetzesnummer=20008606) sind Angeho-
rige der Berufsgruppen Arztinnen und Arzte,
Zahnéarztinnen und Zahnarzte, Tierdrztinnen
und Tierarzte, Dentistinnen und Dentisten,
Hebammen, Apothekerinnen und Apotheker,
Drogistinnen und Drogisten sowie Gewerbe-
treibende, die gemaR der Gewerbeordnung
1994 zur Herstellung von Arzneimitteln oder
zum GroRhandel mit Arzneimitteln berechtigt
sind, und Zulassungsinhaber von Arzneispezi-
alitaten verpflichtet, auftretende UAW an die
AGES MEA zu melden. Wie auch in Deutsch-
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Tab. 16. Notfallausstattung zur Behandlung anaphylaktischer Reaktionen bei der AIT
(in Anlehnung an [320]).

Stethoskop

Blutdruckmessgerat

Pulsoxymeter, evtl. Blutzuckermessgerat

Stauschlauch, Venenverweilkaniilen (in verschiedenen GréRen), Spritzen,
Infusionsbesteck, Pflaster zur Fixierung der Kantlen

Sauerstoff und Verneblerset mit Sauerstoffmaske (verschiedene GréRen)

Beatmungsbeutel mit Masken (verschiedene GroRen)

Absaugvorrichtung

ggf. Guedel-Tubus

Volumen (zum Beispiel balancierte Vollelektrolytlosung)

Arzneistoffe zur Injektion: Adrenalin, Glukokortikoid, H1-Rezeptorantagonist

kurzwirksamer $2-Adrenozeptoragonist, zum Beispiel Salbutamol zur Inhalation,
bevorzugt als Dosieraerosol mit addquater Inhalierhilfe

land haben Zulassungsinhaber Informationen
Uber samtliche vermutete schwerwiegende
UAW, die im Europdischen Wirtschaftsraum
und in Drittlandern aufgetreten sind, in-
nerhalb von 15 Tagen nach Kenntnisnahme
elektronisch an die Eudravigilanz-Datenbank
zu Ubermitteln. Informationen Uber samt-
liche vermuteten nicht schwerwiegenden
UAW, die im Europdischen Wirtschaftsraum
aufgetreten sind, hat der Zulassungsinha-
ber innerhalb von 90 Tagen, nachdem er
davon Kenntnis erlangt hat, elektronisch an
die Eudravigilanz-Datenbank zu {bermit-
teln (AMG § 75j Abs. 3). Auch in Osterreich
haben Patient/-innen die Mdoglichkeit, UAW
elektronisch zu melden unter https://www.
basg.gv.at/marktbeobachtung/meldewesen/
nebenwirkungsmeldung-human.

In der Schweiz unterstehen medizini-
sche Fachpersonen seit Einfliihrung des neu-
en Arzneimittelgesetzes (Heilmittelgesetz,
HMG) 2002 einer Meldepflicht fiir bestimm-
te UAW, die todlich oder lebensbedrohlich
verlaufen, schwere oder bleibende Schaden
verursachen oder solche, die nicht oder un-
genligend in der Arzneimittelinformation
(Arzneimittelkompendium) erwdhnt sind
[368]. Die Meldung erfolgt elektronisch tber
das EIViS Meldetool (Elektronisches Vigilance
System) direkt an die Swissmedic, wobei die-
se in enger Zusammenarbeit mit den regio-
nalen Pharmakovigilanz-Zentren bearbeitet
und bewertet werden. Die Swissmedic fuhrt
die zentrale schweizerische UAW-Datenbank
und leitet eingehende Meldungen an die be-
troffenen pharmazeutischen Firmen und die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) weiter.
In der Schweiz unterstehen Hersteller und
Vertreiber als Zulassungsinhaber ebenfalls
der Meldepflicht von UAW und Qualitats-
mangeln. Als meldepflichtige UAW gelten
schwerwiegende oder bisher nicht bekannte
UAW, Haufung bekannter oder bisher nicht

bekannter UAW, Qualitatsmangel und unge-
wohnliche Einschrankungen des Vertriebs.

In der EU und der Schweiz sind die Zulas-
sungsinhaber verpflichtet, nach der Zulas-
sung ,,period safety update reports” (PSURs)
an das ,,PSUR repository”, welches von der
European Medicines Agency (EMA) in enger
Zusammenarbeit mit den EU-Mitgliedsstaa-
ten und der Industrie entwickelt wurde, zu
senden.

Fazit 40: In Deutschland, Osterreich und
der Schweiz besteht grundsatzlich eine Mel-
depflicht beim Auftreten von schwerwiegen-
den UAW bei der AIT, allerdings finden sich
landerspezifische Regelungen beziglich der
praktischen Durchfiihrung.

8. Notfalltherapie

Zu den Frihzeichen einer schweren Reak-
tion zdhlen Brennen und Jucken von Handfla-
chen und FuBsohlen, perianaler oder perige-
nitaler Juckreiz, Husteln/Husten, Harn- und
Stuhldrang, Niesattacken und generalisierter
Pruritus. Atemwegs- und/oder Kreislaufsymp-
tome konnen rasch hinzutreten. Systemische
Reaktionen nach AIT treten meist innerhalb
der ersten 30 Minuten nach Applikation auf.
Patient/-innen mussen bei der SCIT deshalb
mindestens 30 Minuten nach Injektion un-
ter Beobachtung in arztlicher Verantwortung
bleiben und sollen jede auf eine allergische
Reaktion verdachtige Symptomatik sofort
melden [33]. Es sind jedoch auch systemische
Reaktionen, die spater als 30 Minuten auf-
treten konnen, beschrieben [346]. Patient/-
innen und deren Eltern sollten diesbeziiglich
aufgeklart und instruiert werden.

Systemische Reaktionen missen wegen
der Gefahr der raschen Verschlimmerung
ohne Verzogerung behandelt werden [369].
Der Umgang mit obligaten Medikamenten
und Ausristungsgegenstanden fiir den aller-
gologischen Notfall (Tab. 16) [320] muss dem
beteiligten Personal vertraut sein. Die The-
rapie einer schweren systemischen Reaktion
soll stadiengerecht und gemal der Anaphyla-
xie-Leitlinie erfolgen. Die geeignete Lagerung
des Patient/-innen, Adrenalin i. m. (150 pg
fur Patient/-innen von 7,5/15 — 25/30 kgKG,
je nach Praparat, 300 pg fur Patient/-innen
> 30 kgKG, bei hoherem Gewicht ab 60 kg
auch 500 pg moglich), eine Volumentherapie
Uber einen groRlumigen intravendsen Zugang
und eine Sauerstoff (O,)-Gabe gehéren zu den
ErstmaRnahmen bei Patient/-innen mit respi-
ratorischen und/oder kardiovaskuldren Sym-
ptomen. Bei obstruktiver Ventilationsstorung
soll Salbutamol friihzeitig eingesetzt werden.
Der friihzeitige Einsatz von Adrenalini. m. zur
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Akuttherapie einer anaphylaktischen Reakti-
on ist sinnvoll, um rasch pharmakologische
Effekte (zum Beispiel Kreislaufstabilisierung)
zu gewahrleisten [369]. Bei nicht ausreichen-
dem Ansprechen ist eine wiederholte Adre-
nalingabe sinnvoll. Aus praktischen Griinden
ist das Vorhalten von Adrenalin-Autoinjek-
toren in addquater Dosierung zu empfehlen,
um unverziglich therapeutisch intervenieren
zu konnen. Eine regelmafige Schulung aller
beteiligten Mitarbeiter in Sofortmalnahmen
bei allergischen Allgemeinreaktionen soll er-
folgen [320].

Die therapeutischen Empfehlungen zur
Notfalltherapie der Anaphylaxie beruhen nur
begrenzt auf Daten aus klinischen Studien,
sie sind jedoch derzeit weltweit (WAQ) [369]
sowie auf europdischer Ebene (EAACI, [370,
371]) und auch national im Einklang bezig-
lich der Empfehlung einer primaren Anwen-
dung von Adrenalin i. m. [320], die auch fur
die Akuttherapie des Notfalls im Rahmen ei-
ner SCIT gilt. Die dargestellten Empfehlungen
gelten analog fiir anaphylaktische Reaktio-
nen, wenn sie im Rahmen einer SLIT auftre-
ten wirden.

Fazit 41: Das Risiko und die Folge uner-
winschter systemischer Reaktionen im Rah-
men einer AIT konnen durch Schulung des
Personals, Beachtung der Sicherheitsstan-
dards und rasche Anwendung von Notfall-
malnahmen, einschlieBlich der friihzeitigen
Adrenalin i.m.-Gabe wirksam vermindert
werden. Details der Akuttherapie und des
Managements anaphylaktischer Reaktionen
finden sich in der gleichnamigen S2k-Leitlinie
von 2021.

Empfehlung 25: Fir die Durchfihrung der
AIT und der moglichen Therapie unerwiinsch-
ter Nebenwirkungen sollen eine umfangrei-
che Schulung des Personals, die Beachtung
der entsprechenden Sicherheitsstandards
und beim Auftreten die rasche Anwendung
von erforderlichen NotfallmaRnahmen ein-
schlieBlich der frihzeitigen i.m.-Gabe von
Adrenalin erfolgen. Starker Konsens, Zustim-
mung 100%.

9. Zukunftsperspektiven der
AIT

Zusatzlich zu den etablierten Applikati-
onsformen der subkutanen und sublingualen
Immuntherapie ist die klinische Entwicklung
der epidermalen Immuntherapie und der
oralen Immuntherapie zur Behandlung von
Erdnussallergien weit fortgeschritten [372,
373]. Hier kann in Zukunft damit gerechnet
werden, dass weitere Allergene und Indikati-
onen folgen.

Die intralymphatische Immuntherapie
verspricht Vorteile insbesondere im Hinblick
auf die Reduktion der notwendigen Injekti-
onen und die niedrige Allergendosis, muss
aber aufgrund widerspriichlicher Ergebnisse
in weiteren Studien Uberprift werden [374].

Die Kombination eines Allergens oder Al-
lergenmixes mit TLR-Agonisten (TLR4, TLR9)
soll zu einer verstarkten Immundeviation von
Th2 nach Thl und einer Induktion von regu-
latorischen T-Zellen (Treg) flihren [375]. SCIT-
Praparate, die TLR4-Agonisten enthalten sind
bereits auf dem Markt und fiir die Kombina-
tion mit TLR9-Agonisten sind bereits mehrere
positive Studien durchgefiihrt worden.

Die gleichzeitige Gabe einer AIT mit Biolo-
gika (anti-IgE, anti-Typ 2 Inflammation [376,
377]) soll sowohl Nebenwirkungen reduzie-
ren, als auch die allergische Typ-2 Entziin-
dung einddmmen. Firr die Kombination aus
anti-IgE (Omalizumab) mit einer AIT finden
sich vielversprechende Resultate im Hinblick
auf die Reduktion von Nebenwirkungen. Gro-
Rere, randomisierte und placebokontrollierte
Studien sind allerdings notwendig, um diese
Strategie in die klinische Routine zu tberfiih-
ren [377, 378].

Flr die Kombination von anti-IL4 mit ei-
ner SCIT konnte bislang kein klinischer Vorteil
gezeigt werden, obwohl sie zu einer Suppres-
sion von Th2-Zellen und der Spatphasenreak-
tion fihrte [376]. Die Zulassung und weitere
Entwicklung neuer Biologika, die Typ-2-Reak-
tionen unterdriicken, wird aber sehr wahr-
scheinlich zu neuen Erkenntnissen in dieser
Hinsicht flihren.

Ein anderer Ansatz wird in der Entwick-
lung einer allergenspezifischen passiven Im-
muntherapie mit humanen monoklonalen
IgG4 Antikorpern zur Erhéhung des I1gG/IgE
Verhaltnisses verfolgt. In einer Studie mit
IgG4 gegen Fel d 1 fand sich eine schnell wirk-
same und effektive Reduktion der klinischen
Symptome nach Provokation mit Katzenaller-
genen [379].

Die Entwicklung modifizierter Allergene
oder von Allergenfragmenten verspricht ein
grolRes Potential im Hinblick auf die Verbes-
serung des Wirkungs-Nebenwirkungsprofils,
die Standardisierung der Prdparate und die
Dauer der Behandlung. Die Strategien rei-
chen von Nukleinsdurebasierten Methoden
Uber die Entwicklung von Peptiden zur re-
kombinanten Herstellung von Wildtypen oder
modifizierten Varianten der Allergene [380].
Hierzu finden sich mehrere positive Phase
Il Studien fur verschiedene Allergene, aber
auch eine negative Phase Ill Studie fiir Pep-
tide zur Behandlung von Katzenallergikern,
deren Weiterentwicklung gestoppt wurde (s.
Kap. 4.8.2, Stichwort ,Haustierallergene®).

Durch die Anwendung moderner Metho-
den der Vakzinologie sind in diesem Bereich
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in Zukunft relevante Neuentwicklungen zu
erwarten [9].

Fazit 42: Es besteht die Notwendigkeit,
die Allergen-Immuntherapie bezlglich einer
gesteigerten und anhaltenden Wirksamkeit
und Sicherheit weiterzuentwickeln. Derzeit
befinden sich viele innovative Anséatze in der
Entwicklung.

Zusammenfassung der Fazits

Die wesentlichen Immunmodifikationen
der AIT sind i) die temporére Induktion regu-
latorischer Immunzellen (DCreg, Treg, Breg),
ii) die Reduktion allergenspezifischer angebo-
rener (innater) Immunitdt und T-Helfer-Zel-
laktivitat, und iii) die Bildung allergenblockie-
render IgG- und IgA-Antikorper. Letztendlich
entsteht so aus dem primar Th2-dominierten
ein ,T-Zell-normalisierter” Endotyp als immu-
nologische Voraussetzung einer klinischen
Allergentoleranz.

Produkte zur AIT (SCIT sowie SLIT) sind
aufgrund ihrer heterogenen Zusammenset-
zung nicht vergleichbar. Desgleichen sind
die angegebenen Allergenkonzentrationen
unterschiedlicher Hersteller aufgrund unter-
schiedlicher Messmethoden der wirksamen
Inhaltsstoffe bisher ebenfalls nicht vergleich-
bar. Zur SCIT werden nicht-modifizierte All-
ergene als wassrige oder physikalisch gekop-
pelte (Semidepot-) Extrakte sowie chemisch
modifizierte Extrakte (Allergoide) als Semide-
potextrakte eingesetzt. Die Allergenextrakte
und Allergoide zur SLIT werden in wassriger
Losung oder Tabletten angewandt. Zukiinftig
wird gemal Europadischem Arzneibuch die
Mengenangabe von Bet v 1 in Birkenpollen-
und Phl p 5a in Wiesenlieschgras-Extrakten
verpflichtend.

Die klinische Wirksamkeit einer AIT wird
mithilfe von Patient Reported Outcomes
(PROs) als primarer und sekundarer Zielpa-
rameter erfasst. Die EMA sieht in klinischen
Phase llI-Studien fur den priméaren Zielpara-
meter einen kombinierten Symptom- und
Medikationsscore (CSMS) vor. Die CONSORT-
Empfehlungen geben Standards fiir die Aus-
wertung, Darstellung und Veroffentlichung
von Studienergebnissen vor. Die Ergebnisse
der Placebogruppe sind genauso detailliert zu
beschreiben wie die der Verumgruppe.

Praparate, die haufige Allergenquellen
enthalten (Pollen von SiRgrasern (auRer
Mais), Birke, Erle, Hasel; Hausstaubmil-
ben; Bienen- und Wespengift), bedirfen
in Deutschland aufgrund der TAV in jedem
Fall der Zulassung. Im Zulassungsverfahren

werden diese auf Qualitat, Wirksamkeit und
Sicherheit Uberprift. Zugelassene oder an-
derweitig verkehrsfahige Allergenpraparate,
die eine positive Nutzen-Risiko-Bilanz gemaf}
EMA-Guidelines zeigen, sollen bevorzugt ein-
gesetzt werden. Individualrezepturen dienen
der Verordnung seltener Allergenquellen zur
AIT. Sie kdnnen nicht mit den TAV-Allergenen
gemischt werden. Fiir Osterreich und Schweiz
gelten landesspezifische Regelungen.

Allergische Rhinokonjunktivitis und al-
lergisches Asthma bronchiale verursachen
gesamtgesellschaftlich betrachtliche direkte,
indirekte und intangible Kosten. Die AIT ist
im Langzeitverlauf bei gegebener Indikati-
onsstellung und leitliniengerechtem Einsatz
im Vergleich zur alleinigen Pharmakotherapie
bei guter Therapieadhadrenz deutlich kosten-
effektiver. Bei der Wahl des Therapeutikums
ist individuell zu entscheiden, wobei hier
nach deutschem Sozialrecht Nutzen vor Kos-
ten prioritar sind.

Systematische Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen belegen die Wirksamkeit von
SCIT und SLIT fur bestimmte Indikationen,
Allergene und Altersgruppen. Die Daten der
bertcksichtigten kontrollierten Studien un-
terscheiden sich erheblich hinsichtlich ihres
Umfangs, ihrer Qualitdt, der Praparate so-
wie Dosierungsschemata und erfordern eine
produktspezifische Bewertung. Eine verall-
gemeinernde Ubertragung der Wirksamkeit
von Einzelprdparaten auf alle Praparate einer
Applikationsform ist nicht moglich.

Es empfiehlt sich die Beurteilung der Ein-
zelpraparate nach klar definierten Kriterien.
Auf der Internetseite der DGAKI (https://dg-
aki.de/leitlinien/s2k-leitlinie-ait/) findet sich
eine tabellarische Ubersicht einer pripara-
tespezifischen Darstellung der AIT-Produkte,
welche die homologen Gruppen der Graser-,
Baumpollen (Betulaceae) und Hausstaub-
milben-Allergene beinhalten und welche in
Deutschland und/oder Osterreich und/oder
der Schweiz vertrieben werden.

Die Wirksamkeit der SCIT ist bei der aller-
gischen Rhinokonjunktivitis bei Graserpollen-
allergie im Erwachsenenalter durch zahlreiche
Studien sehr gut und im Kindes- und Jugend-
alter durch wenige Studien belegt. Hinweise
auf asthma-praventive Effekte im Kindes- und
Jugendalter ergaben sich aus einer nicht-kon-
trollierten und einer RWE-Studie. Allgemein
finden sich produktspezifische Unterschiede
bei der Bewertung der Wirksamkeit, woraus
sich die Notwendigkeit der produktspezifi-
schen Bewertung ableiten ldsst. Diese gilt
auch fur alle folgenden Allergengruppen.
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Die Wirksamkeit und Sicherheit der SLIT
ist bei der allergischen Rhinokonjunktivitis
durch eine Graserpollenallergie bei Erwach-
senen und Kindern sehr gut belegt, allerdings
finden sich auch hier produktspezifische Un-
terschiede bei der Bewertung der Wirksam-
keit. Hinweise auf asthma-praventive Effekte
im Kindes- und Jugendalter ergaben sich aus
einer kontrollierten Studie.

Die Wirksamkeit der SCIT mit Gradserpol-
lenextrakten bei saisonalem allergischem
Asthma durch Graserpollenallergie ist bei
Erwachsenen gut und bei Kindern nur durch
wenige Studien belegt.

Zur Wirksamkeit einer SLIT bei durch
Graserpollenallergie ausgeldstem saisonalen
Asthma bronchiale liegen bei Erwachsenen
sehr wenige, bei Kindern und Jugendlichen
wenige aussagekraftige Studien vor. Auf der
Basis der derzeitigen Datenlage besteht nur
eine begrenzte Evidenz zur Empfehlung einer
SLIT bei durch Graserpollen ausgeldstem all-
ergischem Asthma.

Die Wirksamkeit der SCIT ist bei der aller-
gischen Rhinokonjunktivitis bei Baumpollen
(Betulaceae)-Allergie im Erwachsenenalter
durch zahlreiche Studien sehr gut belegt,
wogegen sich keine spezifischen Studien im
Kindes- und Jugendalter finden. Erste Real
World Analysedaten auf der Basis von Kran-
kenkassen-Verordnungszahlen sprechen fir
eine Wirksamkeit in allen Altersgruppen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der SLIT
ist bei der allergischen Rhinokonjunktivitis
durch eine Baumpollenallergie bei Erwachse-
nen sehr gut belegt. Fir Kinder und Jugend-
liche mit einer Baumpollenallergie gibt es
Hinweise aus wenigen Studien fir eine Wirk-
samkeit und Sicherheit der Therapie.

In einer DBPC-Studie finden sich Hinweise
auf Wirksamkeit der SCIT mit Baumpollenex-
trakten bei saisonalem allergischem Asthma
durch eine Baumpollen (Betulaceae-)Allergie
bei Erwachsenen.Die Wirksamkeit der SCIT
mit Baumpollenextrakten bei saisonalem al-
lergischem Asthma ist bei Erwachsenen und
bei Kindern nur unzureichend untersucht.
Real World Analysedaten auf der Basis von
Krankenkassen-Verordnungszahlen  liefern
aber Hinweise fiir eine Wirksamkeit in dieser
Indikation.

Die SLIT mit Baumpollen kann bei
Patient/-innen mit kontrolliertem Asthma
sicher eingesetzt werden. Allerdings zeigten
die Studien zur allergischen Rhinokonjunkti-
vitis divergente Effekte bezuglich der Asthma
Symptomkontrolle.

Fir andere zu den Birken- und Buchen-
gewachsen nicht-kreuzreaktiven Baumpollen
wie beispielsweise Eschen-, Zypressen- und
Platanenpollen ist kaum Evidenz fur die klini-
sche Wirksamkeit vorhanden und die Verfig-
barkeit von Therapiel6sungen limitiert.

Es liegen Daten zur Wirksamkeit und Si-
cherheit der SCIT mit HDM-Extrakten bei al-
lergischer Rhinokonjunktivitis fiir erwachse-
ne Patient/-innen vor. Die Wirksamkeit und
Sicherheit der Therapie bei Kindern wurde
in Studien mit geringen Fallzahlen demons-
triert; es mangelt allerdings an doppelblind
placebokontrollierten SCIT Studien zeitgema-
Rer Qualitat.

Fir einzelne HDM SLIT Prdparate sind
in Studien mit groBen Fallzahlen die Wirk-
samkeit und Sicherheit bei der allergischen
Rhinokonjunktivitis bei erwachsenen und
adoleszenten Patient/-innen belegt. Auch fur
Kinder mit allergischer Rhinokonjunktivitis
bei einer HDM-Allergie zeigten Studien die
Wirksamkeit und Sicherheit der SLIT.

Flr Erwachsene ist die Wirksamkeit und
Sicherheit der SCIT auf das durch HDM-AIl-
ergie-bedingte allergische Asthma in Studien
belegt worden. Klinische Endpunkte in den
Studien unterscheiden sich aber erheblich,
sodass ein Vergleich der in unterschiedlichen
Studien gezeigten Wirksamkeit nicht moglich
ist. Fir Kinder und Jugendliche ist die Daten-
lage begrenzt, gleichwohl es Daten gibt, die
far Wirksamkeit und Sicherheit der HDM-
SCIT beim allergischen Asthma sprechen.

Fir Erwachsene mit HDM-Allergie-be-
dingtem allergischen Asthma sind Wirksam-
keit und Sicherheit der SLIT in Studien belegt
worden. Klinische Endpunkte in den Studien
unterscheiden sich aber erheblich, sodass ein
Vergleich der in unterschiedlichen Studien
gezeigten Wirksamkeit nicht moglich ist. Fir
Kinder und Jugendliche ist die Datenlage be-
grenzt, gleichwohl es Daten gibt, die fiir Wirk-
samkeit und Sicherheit der HDM-SLIT beim
allergischen Asthma bei einer HDM-Allergie
sprechen.

Flr Praparate mit Vorratsmilben-Extrak-
ten ist kaum Evidenz fir die klinische Wirk-
samkeit vorhanden und die Verfligbarkeit
von Therapiepraparaten limitiert.

Die Wirksamkeit flr eine AIT bei Rag-
weedpollen Allergie ist fiir die SCIT bei Er-
wachsenen mit allergischer Rhinokonjunkti-
vitis gut und bei Asthma schwach belegt, es
fehlen Daten fiir Kinder. Fur die SLIT ist die
Wirksamkeit eines Tablettenpraparates mit
einem Ragweedpollen-Extrakt fiir Erwachse-
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ne und Kinder mit einer allergischen Rhino-
konjunktivitis sehr gut belegt.

Fur die Wirksamkeit der AIT mit anderen
Allergenextrakten (auler Graser, Birke, Mil-
ben, Ragweed) liegen einzelne Studien fiir
SCIT und SLIT vor, die aber derzeit eine Bewer-
tung der Therapiewirksamkeit nicht zulassen.

Bei einer Erdnussallergie sind verschie-
dene Applikationswege der AIT untersucht
worden, wobei fiir die orale Toleranzindukti-
on (OTI) die meisten klinischen Studien vor-
liegen. Ein OTI-Prdparat fiir die Behandlung
von Kindern und Jugendlichen mit bestatig-
ter Diagnose einer Erdnussallergie ist aktuell
zugelassen.

Zur Behandlung der AD besteht keine AIT
Zulassung. Die AD stellt jedoch keine Kontra-
indikation zur AIT bei anderweitig indizierter
AIT dar. Eine SCIT und SLIT mit HDM-Extrak-
ten haben bei Patient/-innen mit AD, die un-
ter HSM-Allergie leiden, in den meisten Studi-
en positive Effekte gezeigt.

Bei der Indikation fiir den Beginn einer AIT
sind verschiedene Voraussetzungen unab-
dingbar. Unter bestimmten Voraussetzungen
kann die AIT auch bei leichteren Symptomen
der Patient/-innen mit dem Behandlungsziel
einer Krankheitsmodifikation zum Einsatz
kommen.

Fir die Therapiefestlegung ist eine offene
Kommunikation mit den Patient/-innen und
Familienangehdrigen bezliglich der Applika-
tionsroute und organisatorischer Vorkehrun-
gen unabdingbar.

Eine komponentenbasierte IgE-Diagnos-
tik kann besonders im Fall einer Polysensibi-
lisierung bei der Einschadtzung der Erfolgsaus-
sichten der AIT hilfreich sein.

Verschiedene Kontraindikationen finden
sich fiir die AIT, wobei nur vereinzelt Unter-
schiede zwischen den Applikationsformen
vorliegen.

Bei der Indikationsstellung sind Faktoren,
die die klinische Wirksamkeit beeinflussen
kénnen, zu beachten. Bei gegebener Indikati-
on und nach Priifung der weiteren Morbidita-
ten ist eine AIT auch bei Patient/-innen tber
65 Jahren oder mit Autoimmunerkrankungen
moglich. Unterschiede zwischen SCIT und
SLIT sind in erster Linie bei den Kontraindika-
tionen zu bericksichtigen. Auch bei Vorliegen
von Kontraindikationen kann im begriindeten
Einzelfall eine Indikation zur AIT vorliegen.

Die Pharmakotherapie ist die Grundlage
der Therapie sowohl von allergischer Rhino-
konjunktivitis als auch von Asthma und die
AIT wird zusatzlich zu dieser angewandt.

Es gelten in Deutschland, Osterreich und
der Schweiz unterschiedliche gesetzliche Be-
stimmungen fiir Arztinnen und Arzte, die die
AIT durchfiihren.

Eine ausfihrliche und gut dokumentierte
arztliche Aufklarung ist Voraussetzung fiir die
Durchfiihrung der AIT. Das ,Therapieinforma-
tionsblatt SCIT“ und das ,Therapieinformati-
onsblatt SLIT kénnen hierbei hilfreich sein.

Die Therapieadhirenz der AlT-Patient/-in-
nen ist unabhangig von der Applikationsform
niedriger als von éarztlicher Seite angenom-
men; sie ist allerdings fiir den Therapieerfolg
von entscheidender Bedeutung. Die Verbes-
serung der Adhéarenz in der AIT ist eine der
wichtigsten Aufgaben, um eine optimale
Wirksamkeit der Therapie zu gewahrleisten.
MaRgeblich fiir eine hohe Adhérenz sind die
Beachtung patientenspezifischer Voraus-
setzungen, die umfangliche Instruktion der
Patient/-innen sowie ein optimiertes Praxis-/
Klinik-Management.

Verschiedene Vorkehrungen und Proze-
duren sind hilfreich, um eine leitliniengerech-
te Durchfiihrung der SCIT zu gewdbhrleisten.
Diese finden sich ebenfalls in den entspre-
chenden Fach- und Gebrauchsinformationen
der SCIT-Préparate.

Verschiedene Vorkehrungen und Proze-
duren sind auch bei der SLIT hilfreich, um
eine leitliniengerechte Durchfiihrung zu ge-
wahrleisten. Diese orientieren sich an den
Empfehlungen in den Fach- und Gebrauchs-
informationen der SLIT-Praparate.

Die Anwendung aluminiumadjuvantier-
ter SCIT Praparate stellt nach derzeitiger Er-
kenntnis kein Risiko fiir toxische Effekte bei
Kindern oder Erwachsenen dar.

Die meisten unerwiinschten Reaktionen
sind leicht bis mittelschwer und lassen sich
gut behandeln. Das Auftreten schwerer, po-
tenziell lebensbedrohlicher systemischer Re-
aktionen bei der SCIT ist moglich, jedoch bei
Einhaltung aller SicherheitsmaRnahmen sehr
selten.

Dosisabhangige unerwiinschte lokale
Symptome im Mund- und Rachenraum treten
haufig zu Beginn der SLIT auf und bergen das
Risiko eines friihzeitigen Therapieabbruchs.
Systemische Reaktionen hingegen, insbe-
sondere schwere oder anaphylaktische, sind
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zwar in Einzelfdllen beschrieben, kommen
aber deutlich seltener vor als bei der SCIT.

In Deutschland, Osterreich und der
Schweiz besteht grundsatzlich eine Melde-
pflicht beim Auftreten von schwerwiegen-
den UAW bei der AIT, allerdings finden sich
landerspezifische Regelungen bezlglich der
praktischen Durchfiihrung.

Das Risiko und die Folge unerwiinschter
systemischer Reaktionen im Rahmen einer
AIT kdonnen durch Schulung des Personals,
Beachtung der Sicherheitsstandards und ra-
sche Anwendung von NotfallmaRnahmen,
einschlieBlich der friihzeitigen Adrenalin i.m.-
Gabe wirksam vermindert werden. Details
der Akuttherapie und des Managements ana-
phylaktischer Reaktionen finden sich in der
gleichnamigen S2k-Leitlinie von 2021.

Es besteht die Notwendigkeit, die Aller-
gen-Immuntherapie beziglich einer gestei-
gerten und anhaltenden Wirksamkeit und
Sicherheit weiterzuentwickeln. Derzeit befin-
den sich viele innovative Ansatze in der Ent-
wicklung.

Finanzierung

Die Konsensuskonferenz in Hannover
(Raumlichkeiten, technische Ausstattung,
Abendessen, Mittagessen) sowie die digi-
talen Konferenzen (GoToTraining) und der
AWMF-Moderator wurden ebenso wie die
Methodiker flir den Evidenzreport von der
DGAKI finanziert. Die Reise- und Ubernach-
tungskosten fir die 1. Konsensuskonferenz in
Prasenz der Beteiligten wurde von den jewei-
ligen Fachgesellschaften bzw. Organisationen
finanziert. Dartber hinaus wurden keine Ent-
schadigungen gezahlt.

Interessenkonflikt

Die Interessenkonflikte wurden mittels
des AWMF-Portals interessenerklaerung-
online.de erfasst, durch die Interessenkon-
fliktbeauftragte der Deutschen Gesellschaft
far Allergologie und Klinische Immunologie
bewertet (Details siehe Leitlinienreport) und
AWMF-konform tabellarisch erfasst. Leitlini-
enreport und Interessenkonflikt-Tabelle sind
hier abrufbar: www.awmf.org/leitlinien/de-
tail/Il/061-004.html.
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1. In die immunologische Wirkmechanismen
im Rahmen der Allergen Immuntherapie sind
nicht eingebunden?

IL-10

Regulatorische T-Zellen

Regulatorische B-Zellen

Th2-Zellen

Riesenzellen

mogow>

2. Welche der folgenden Aussagen zur
Therapieallergene-Verordnung (TAV) bzw. zur
AIT ist nicht richtig?

A Im TAV-Zulassungsverfahren werden
Therapieallergene auf Qualitat, Wirksam-
keit und Sicherheit Gberpruft.

B Die TAV findet auch in Osterreich und in
der Schweiz Anwendung.

C Préparate, die hdufige Allergenquellen
enthalten (Pollen von StRgrasern (auBer
Mais), Birke, Erle, Hasel; Hausstaubmilben;
Bienen- und Wespengift), bedirfen in
Deutschland aufgrund der TAV in jedem
Fall der Zulassung.

D Seltene Allergenquellen zur AIT werden als
Individualrezepturen verordnet.

E Bevorzugt eingesetzt werden sollen
zugelassene oder anderweitig verkehrs-
fahige Allergenpréparate, die eine positive
Nutzen-Risiko-Bilanz gemaR EMA-Guid-
lines zeigen.

3. Zur Standardtherapie der allergischen
Rhinokonjunktivitis gehoren nicht:

Orale Antihistaminika

Sublinguale Immuntherapie (SLIT)
Subkutane Immuntherapie (SCIT)

sog. Karenzmassnahmen
Intramuskulére (Depot-)Glukokortikoide

moow>

4. Von den folgenden Aussagen ist richtig,
dass ...

A sich in systematischen Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen eine sehr gute
Wirksamkeit fiir die SCIT, dagegen aber
nur eine unzureichende Wirksamkeit fiir
SLIT finden lieR.

B die Daten der Studien zu AIT-Produkten
hinsichtlich ihres Umfanges und
Studienqualitat kaum unterscheiden.

C eseinen (generischen) Klasseneffekt der
Wirksamkeit der AIT gibt.

D eine produktspezifische Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit erforderlich
ist.

E aufgrund der hervorragenden Datenlage
der AIT keine weiteren Studienprogramme
mehr notwendig sind.

5. Beziiglich der SCIT bei einer Graserpollen-
allergie ist nicht zutreffend, dass ...

A

die Wirksamkeit der SCIT bei der
allergischen Rhinokonjunktivitis im
Erwachsenenalter durch zahlreiche
Studien sehr gut und im Kindes- und
Jugendalter durch wenige Studien belegt
ist.

aufgrund der sehr guten Datenlage eine
produktspezifische Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit nicht
erforderlich ist und alle Produkte gleich
eingestuft werden konnen.

es Hinweise auf asthmapraventive Effekte
im Kindes-und Jugendalter gibt.

sich auf der Internetseite der DGAKI
(https://dgaki.de/leitlinien/s2k-leitlinie-
ait/) eine tabellarische Ubersicht einer
praparatespezifischen Darstellung der
Graser-SCIT-Produkte findet.

sich in der Literatur auch RWE-Studien
finden.

6. Bei welcher Konstellation besteht keine
Indikation fiir den Einsatz einer AIT, auch
wenn ein Praparat mit Wirksamkeitsnach-
weis fiir die Indikation und Altersgruppe
verfiigbar ist?

A

Schwere persistierende allergische
Rhinokonjunktivitis mit korrespondieren-
der klinisch relevanter Sensibilisierung auf
Hausstaubmilben

Positiver Prick-Test auf Birkenpollen ohne
Beschwerden im Friihjahr

Trotz addquater symptomatischer
Therapie und Allergenkarenz fortbeste-
hende Symptome der allergischen Rhinitis
Bei leichten Symptomen einer allergischen
Rhinitis frih im Krankheitsverlauf (z. B.
Kindesalter) mit dem Ziel eines krankheits-
modifizierenden Effekts

Bei gut kontrolliertem allergischem
Asthma mit Symptomen trotz addquater
Pharmakotherapie und Nachweis einer
korrespondierenden klinisch relevanten
Sensibilisierung

7. Welche Aussage zu Kontraindikationen ist

richtig?

A Bei Vorhandensein einer atopischen
Dermatitis sollte keine AIT erfolgen.

B Eine Hashimoto-Thyreoiditis stellt eine
Kontraindikation fir die SCIT dar.

C Beirezidivierende Aphthen ist eine SLIT
unproblematisch.

D Auch bei einer lange zuriickliegenden
Tumorerkrankung ohne aktuellen
Krankheitswert darf keine AIT erfolgen.

E Unkontrolliertes Asthma ist eine

Kontraindikation fiir SCIT und SLIT.

8. Welche Aussage ist falsch?

Vor der Durchfiihrung der AIT soll eine
dokumentierte Aufklarung erfolgen.

Eine gute Therapieadhdrenz gehort zu den
Erfolgsfaktoren einer AIT.

Wenn eine AIT nach 3 Jahren keinen
erkennbaren Erfolg hat, soll sie kritisch
tberprift werden.
Augmentationsfaktoren fir allergische
Reaktionen (z. B. korperliche Belastung,
Saunabesuche, Alkoholgenuss) sollten am
Tag der Injektion gemieden werden.

Fur die Durchfiihrung der jeweiligen AIT ist
die Fach- und Gebrauchsinformation des
ausgewadhlten Therapieallergens zu
beachten.

9. Was ist bei der Durchfiihrung der AIT
richtig?

A

10.

Nach jeder SCIT muss die/der Patient/in
120 Minuten unter drztlicher Aufsicht
verbleiben.

Therapieallergene, z. B. Pollen und Milben,
kénnen beliebig gemischt werden.
Patientenwiinsche sind bei der Auswahl
der Applikationsroute und des Therapie-
allergens zu vernachlassigen.

Die Durchfiihrung einer AIT mit zwei
verschiedenen Allergenen ist nicht
moglich.

Fur den Therapieerfolg der AIT ist
entscheidend, dass die Patienten
umfanglich informiert werden tGber den
Umfang, die Durchfiihrung, die zu
erwartende Folgen und Risiken der
MaRnahme sowie ihre Erfolgsaussichten,
um eine entsprechend hohe Therapie-
adhéarenz zu erreichen.

Welche Aussage ist falsch?

Bei einer fieberhaften Infektion soll die
Applikation der AIT verschoben werden.
Starkes Rauspern und Juckreiz an den
Handflachen und FuRsohlen wenige
Minuten nach der Applikation der AIT sind
Hinweise fur eine systemische allergische
Reaktion.

Die meisten unerwiinschten Reaktionen
der AIT sind leicht bis mittelschwer und
gut behandelbar.

Bei der SLIT sollte keine Pramedikation mit
H1-Antihistaminika verabreicht werden,
um Symptome nicht zu maskieren.

Nach einer erfolgten Dosisreduktion sollte
die Steigerung auf die Erhaltungsdosis sich
an den Fach- und Gebrauchsinformationen
des jeweiligen Therapieallergens
orientieren.



