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Die allergenspezifische Immuntherapie ist derzeit die einzige krankheitsmodifizierende Behandlungsmadglichkeit bei Allergie
gegen Inhalationsallergene. Hohe Allergendosen induzieren regulatorische T-Zellen und drangen die Immunantwort in
Richtung dauerhafter Toleranz gegenuber individuellen Allergenen. Infrage kommt die Therapie immer dann, wenn
verursachende Allergene nicht gemieden werden kdnnen, oder die Meidung nicht ausreichend ist. In klinischen Studien
wurde fur verschiedene Allergenpraparate die Wirksamkeit der subkutanen Immuntherapie belegt; die Wirksamkeit der
sublingualen Immuntherapie ist insbesondere mit Graserpollenpraparaten dokumentiert.

Abkirzungen
SIT spezifische Immuntherapie
SCIT spezifische subkutane Immuntherapie
SLIT spezifische sublinguale Immuntherapie
TAV Therapieallergenverordnung
Th2 Zellen T Helfer 2 Zellen
Derp 1 Dermatophagoides pteronyssinus
IL-4 Interleukin 4
IL-5 Interleukin 5

Gefordert wird heute der Wirksamkeitsnachweis fiir jedes einzelne Allergenpréparat. Untersuchungen zum
Vergleich der Wirksamkeit unterschiedlicher Allergenpréparate liegen nicht vor. Derzeit obliegt es dem Anwender,
klinische Studien zu bewerten und das optimale Praparat auszuwahlen. Fur Praparate, die nach den aktuellen
Bestimmungen der Therapieallergenverordnung (TAV) neu zugelassen wurden, ist die Wirksamkeit durch Studien
im Rahmen des Zulassungsprogramms garantiert. Nach den aktuellen Empfehlungen soll die Therapie konsequent
Uber zumindest drei Jahre durchgefiihrt werden; nach aktuellen Daten brechen aber eher mehr als 50% der
Patienten die Behandlung vorher ab. Die Erhéhung der Therapie-Adhérenz ist eine wesentliche Herausforderung
im Praxisalltag.

Die Zunahme von Allergien gegen ubiquitare Aeroallergene in den letzten Jahrzehnten ist dokumentiert. In
Deutschland leiden ca. 25% der Bevolkerung unter allergischer Rhinokonjunktivitis und 5% unter allergischem
Asthma.



Auch wenn die allergische Rhinokonjunktivitis keine lebensbedrohliche Erkrankung darstellt, schrankt sie die
Lebensqualitat der Betroffenen erheblich ein, was dem Gesundheitssystem direkte Behandlungskosten und der
Gesellschaft indirekte Kosten durch Arbeitsunféahigkeitszeiten und durch eine verminderte Leistungsfahigkeit
in Schule und Beruf verursacht (1).

Dennoch werden Allergien in groBem Umfang bagatellisiert und oft mehr als Belastigung denn als
Erkrankung deklariert (2). Eine Allergie als Ursache fur Beschwerden wird oft nicht in Betracht gezogen,
andererseits suchen viele Patienten trotz des Wissens um ihre Allergie keinen Arzt auf (1). Laut einer aktuellen
Forsa Befragung (3) geben 58% der Allergiker an, ihre Allergie selbst oder durch nicht verschreibungspflichtige
Medikamente oder Allergenmeidung zu therapieren. 28% der befragten Allergiker erhielten eine spezifische
Immuntherapie (SIT), mit deren Ergebnis 70% zufrieden waren.

Allergische Erkrankungen zeigen im Laufe des Lebens oft eine Verschlechterungstendenz; auf der einen Seite
dehnt sich das Sensibilisierungsspektrum aus (Entstehung von Allergien gegen eine zunehmende Zahl inhalativer
Allergene), auf der anderen Seite manifestiert sich die Erkrankung an verschiedenen Organsystemen im Sinne
eines Etagenwechsels. Fortgeschrittene Erkrankungen sind schwerer therapierbar und mit hoheren
Behandlungskosten verbunden. So liegen die jahrlichen Gesamtkosten fir leichtes Asthma bei ~1.670 € und fur
schweres Asthma bei ~6.008 € (5). Ein wesentliches Ziel der Allergiebehandlung liegt in der

Verhinderung der Krankheitsprogression. Dieses Ziel kann derzeit einzig mit der SIT als
krankheitsmodifizierender Behandlung erreicht werden.

Therapie allergischer Erkrankungen des Atemtraktes

Antihistaminika stehen zur Therapie der allergischen Rhinokonjunktivitis zur Verfiigung, topische und systemische
Kortikosteroide wie auch Leukotrienrezeptorantagonisten kénnen sowohl bei allergischer Rhinitis als auch bei
allergischem Asthma eingesetzt werden. Die genannten Medikamente wirken aber nur symptomatisch und sind
nicht kurativ.

Bei Vergleich der Wirksamkeit der symptomatischen Therapie mit der SCIT ist Letztere bereits im ersten Jahr nach
der Therapieeinleitung tiberlegen (5). Dariiber hinaus gewéhrleistet die SIT die dauerhafte Beeinflussung der
allergischen Erkrankung, durch gezielte Beeinflussung des Immunsystems in Richtung spezifischer, dauerhafter
Toleranz gegentber individuellen Allergenen.

Seit Beginn des SIT vor gut 100 Jahren wurde die spezifische Immuntherapie konsequent weiterentwickelt, sodass
heute immer besser charakterisierte und standardisierte Extrakte zur subkutanen und auch sublingualen
Anwendung zur Verfligung stehen.

Wirkungsweise der spezifischen Immuntherapie

Bis vor einigen Jahren wurde als wesentliches Wirkmodell einer SIT die Induktion ,blockierender IgG-Antikorper
postuliert. Heute wird das Modell einer Regulation der allergenspezifischen Immunantwort durch
regulatorische und andere T-Zellen favorisiert. Abhangig von der Allergendosis entwickelt das Immunsystem
entweder Toleranz oder Uberempfindlichkeit im Sinne einer Sensibilisierung.

Abb. 1: Hamatopoese inkl. am Allergiegeschehen
beteiligte T-Zellen, Mastzellen, eosinophile
Granulozyten



Niedrige Allergenmengen aktivieren Th2-Zellen, die tGber Interleukin IL-5 Eosinophile stimulieren und Gber IL-4 und
IL-13 die Umwandlung von B-Zellen in IgE-Antikdrper-produzierende Plasmazellen induzieren. Unter hohen
Allergendosen, z.B. im Rahmen einer SIT, werden allergenspezifische regulatorische T-Zellen induziert, die eine
Thl-dominierte Immunantwort auslésen und zur Synthese spezifischer IgG4-Antikdrper fihren. Nach einer SIT
koénnen solche Antikdrper als IgE-Bindung-blockierender Faktor tiber Jahre im Serum von Patienten nachgewiesen
werden. Der exakte Wirkmechanismus der SIT ist allerdings noch nicht abschlieRend aufgeklart (6,7).

Dosisabhangigkeit der immunologischen Wirkung — Definition einer optimalen therapeutischen Dosis

Die klinische Wirksamkeit der SIT hangt von der verabreichten Dosis ab. In vielen klinischen Studien zeigte sich
eine Dosis-Wirkungsbeziehung der SIT.

Fir einen Milbenextrakt konnte gezeigt werden, dass wahrend der Erhaltungsphase mit einer Allergenmenge, die
7ug Der p 1 pro Injektion enthielt, ein guter klinischer Effekt zu erzielen war; mit 21ug Der p 1 pro Injektion war der
Effekt nicht deutlich zu steigern, es traten aber mehr unerwiinschte Nebenwirkungen auf. Eine Dosis von 0,7ug
Der p 1 pro Injektion hatte keinen tber das Placeboniveau hinausgehenden Effekt (8).

In einer sublingualen Studie mit einem Gréaserpollenextrakt lag die Wirkung einer taglichen Allergenmenge, die
~8ug Gruppe-5-Allergene enthielt im Bereich von Placebo; der maximale Effekt wurde mit der 3-fachen Menge (25
Kg taglich) erreicht, die Steigerung auf die insgesamt 5-fache Menge (42ug taglich) hatte keinen zuséatzlichen
Nutzen (9).

Diese Untersuchungen legen nahe, dass sich optimale Allergendosierungen sowohl fir die subkutane als
auch fur die sublinguale Immuntherapiedefinieren lassen; die klinische Wirksamkeit der Therapie bis zu dieser
Dosierung ist mit einer steigenden Wirksamkeit verbunden, durch Steigerung Uber diese Dosis hinaus kann der
klinische Effekt nicht weiter verbessert werden.

Quantifizierung von Allergenen zu Immuntherapie

Methoden zur Quantifizierung von Allergenen in Allergenextrakten haben heute eine zentrale Bedeutung fiir die
Charakterisierung und Standardisierung von SIT-Praparaten. Prinzipiell bestehen Allergenextrakte aus einer
Mischung von Proteinen, Glykoproteinen, Lektinen, DNA, Pigmenten, usw. Das Immunsystem interagiert nur mit
wenigen Allergenen, die dann als Major-Allergene bezeichnet werden, wenn mehr als 50% der gegen das
Allergenextrakt sensibilisierten Patienten auf dieses Protein reagieren und als Minor-Allergen, wenn weniger als
50% auf das Allergen sensibilisiert sind.

Die Aktivitat von Allergenextrakten wurde friiher ausschlief3lich in firmenspezifischen Einheiten angegeben; mit
dem Ziel vereinheitlichter Verfahren wird heute die Konzentrationsangabe von Major-Allergenen gefordert. Spielt
nur ein Major-Allergen in einem Extrakt einer Allergenqguelle eine Rolle, beispielsweise Bet v 1 fiir die
Birkenpollenallergie, ist dies relativ einfach. Problematischer wird die Charakterisierung von Extrakten, in denen
verschiedene Proteine



als Major-Allergene fungieren. In Wiesenlieschgraspollenextrakten sind dies beispielsweise Phl p 1, Phlp 2, Phlp
4, und Phl p 5. Die homologen Allergene anderer Graser und Getreide tragen entsprechende Bezeichnungen;
gesprochen wird daher korrekterweise von z.B. Gruppe 5 Allergenen der Graserpollen als einem entscheidenden
Allergen dieser Allergenquelle. Weiter kompliziert wird die Quantifizierung einzelner Proteine dadurch, dass
Allergene in der Natur in unterschiedlichen Isoformen vorkommen. Trotz nur geringer Unterschiede zwischen den
Proteinen kdnnen sie sich in der biologischen Aktivitat deutlich unterscheiden. Dies kann Einfluss auf die
Wirksamkeit der SIT haben und auf die Quantifizierung der Proteine mittels immunologischer Nachweisverfahren.
In Immunoassays verwendete Antikdrper reagieren unterschiedlich stark mit verschiedenen Isoformen und
beeinflussen somit die gemessene Allergenkonzentration.

Eine vergleichende Aussage Uber die Konzentration von Major-Allergenen in Extrakten ist damit nur moglich, wenn
Uber die Nachweismethode Einigkeit besteht und Referenz-Allergene festgelegt sind. Das europaische CREATE
Projekt beschéftigt sich mit der Standardisierung der Analyseverfahren von Allergenen in Extrakten (10).

Die von Herstellern derzeit angegebenen Allergenkonzentrationen reichen zur alleinigen Bewertung von
Allergenextrakten nicht aus, sodass auch bei optimaler Charakterisierung und Standardisierung auf den Nachweis
der Wirksamkeit eines jeden Allergenextrakts in einer entsprechenden klinischen Studie nicht verzichtet werden
kann.

Anforderungen an Allergenextrakte fur die SIT

Aktuell wird die Charakterisierung von Allergenextrakten in einer Technischen Leitlinie reglementiert (11). Die
Uberpriifung der klinischen Wirksamkeit von Allergenextrakten ist in der klinischen Leitlinie geregelt (12).

In Deutschland wurden auf Grund des 8§ 35 Abs. 1 Nr. 2 und Abs. 2 sowie des § 80 Abs. 1 Nr. 1 und 2 des
Arzneimittelgesetzes in der Fassung der Bekanntmachung vom 12. Dezember 2005 die Vorschriften des
Arzneimittelgesetzes auf die Therapieallergene ausgedehnt, die fiir einzelne Personen aufgrund einer Rezeptur
aus vorgefertigten Gebinden hergestellt werden und eines der folgenden Allergene enthalten: Spezies aus der
Familie Poaceae auRer Poa mays (SuRgraser aul3er 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 und Wespengift. Fir Allergene aus anderen Quellen ist eine staatliche
Chargenprifung verpflichtend. Die am 7. November 2008 in Kraft getretene TAV hat den deutschen Markt fur
Therapieallergene erheblich verandert. Nach Angaben des PEI waren friiher mehr als 6000 verschiedene
Allergenmischungen als Individualrezepturen erhéltlich, von denen der gré3te Teil jetzt vom Markt verschwunden
ist.

Auf dem Markt befinden sich jetzt zugelassene oder im Zulassungsverfahren befindliche Praparate. Das Niveau
heutiger Zulassungsstudien entspricht im Wesentlichen den Anforderungen, die fiir andere Arzneimittel gelten. Im
Einzelnen werden fiir die rechtliche Zulassung Daten zur Produktqualitat, zur Dosis-Wirkungs-Beziehung, zur
Wirksamkeit wahrend der Therapie und zu Langzeiteffekten gefordert und zwar bei Erwachsenen und Kindern.
Insbesondere die Forderung, mehrjahrige doppelblinde, placebokontrollierte Studien an Kindern durchzufiihren,
wird wegen der ethischen Problematik der Placebobehandlung kontrovers diskutiert. Doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Studien Uber eine Dauer von 3 bis 5 Jahren erscheinen in Anbetracht der bereits gezeigten
sekundarpraventiven Effekte kaum vertretbar.

Bewertung des klinischen Effektes in SIT-Studien

Infolge des Inkrafttretens der TAV werden zunehmend Ergebnisse grof3er Studien zur Wirksamkeit der SIT mit
Allergenextrakten publiziert. Die in frheren Studien nachgewiesenen klinischen Effekte sind mit den Ergebnissen
neuerer Studien nicht vergleichbar. Friiher wurden in der Regel Daten aus der per Protokoll Population (PP)
verwertet, wahrend heute eine Intention-to-treat (ITT) Auswertung als Standard gilt, in die die Daten aller Patienten
eingehen, die in die Studie aufgenommen wurden. Wahrend in &lteren Studien damit eher der tatsachliche Effekt



einer optimal durchgefiihrten Immuntherapie gemessen worden ist, zeigen die moderneren Studien eher die
Wirksamkeit einer Therapie unter realen Praxisbedingungen, und schliel3en z.B. auch Patienten mit einer
mangelhaften Adharenz ein.

Bei der Bewertung klinischer Studien ist im Weiteren anzumerken, dass Mediane oder Mittelwerte des
Zielparameters angegeben werden, was ebenfalls erhebliche Unterschiede im Studienergebnis begriinden kann.
Der friiher geforderte mindestens 30 prozentige Unterschied im Symptom- und Medikationsscore zwischen Verum-
und Placebogruppe diirfte unter den jetzigen Auswertungskriterien kaum mehr erreicht werden. Die Ergebnisse
aktueller Studien dirfen damit nicht falsch interpretiert werden; in Erwartungen an die Wirksamkeit missen die
Auswertungsmodalitaten einbezogen werden.

Auswahl von Allergenprodukten

Eine grundsatzliche Empfehlung zur Bevorzugung von Allergenextrakten einzelner Hersteller kann nicht gegeben
werden. Die Ergebnisse klinischer Studien mit unterschiedlichen Produkten sind nicht direkt miteinander
vergleichbar. Es wird daher auch in der (13) empfohlen, die Wirksamkeit von Allergenpraparaten
einzelnen und unabhangig von der Art der Applikationsart (z.B. subkutan oder sublingual) zu beurteilen. Die
Auswabhl der relevanten Allergene soll laut Leitlinien grundsatzlich von einem Facharzt vorgenommen werden, der
Uber die allergologische Weiterbildung in seinem Kerngebiet oder die Zusatzweiterbildung Allergologie verfiigt.
Gefordert wird die Verwendung von qualitativ hochwertigen Allergenextrakten mit gesichertem
Wirksamkeitsnachweis.

Aufgrund der Studienlage besteht die hochste Evidenz fir die Wirksamkeit der SIT derzeit fur die subkutane und
sublinguale Behandlung mit verschiedenen Gréaserpollenextrakten. Auch sublingual zu verabreichende
Graserpollentabletten wurden aufgrund der Studienlage fur Erwachsene und Kinder (ab 5 Jahren) offiziell
zugelassen. Publiziert sind Langzeitergebnisse, die einen anhaltenden Effekt nach Ende der Behandlung mit
einzelnen sublingualen Préaparaten bei Erwachsenen dokumentieren (14,15).

Die sublinguale Therapie mit diesen Extrakten kann aktuell auch bei Kindern reguléar durchgefiihrt werden. Die
Zurickhaltung der péadiatrischen Fachgesellschaften wird dadurch begriindet, dass es unter der SLIT,
insbesondere zu Therapiebeginn, ausgesprochen haufig zu lokalen Nebenwirkungen kommt, die Zweifel an einer
langfristigen Therapieadharenz begrinden. Nicht ausreichend geprift sind bislang die Wirksamkeit der SLIT bei
allergischem Asthma, der asthmapraventive Effekt und die praventive Wirkung beziglich der Entwicklung von
Neusensibilisierungen. Die Studienlage fur die SLIT mit anderen Allergenen wird in Deutschland von den
Fachgesellschaften Uberwiegend als nicht ausreichend angesehen. Zu beachten ist aber, dass dennoch
einzelne Extrakte aus anderen Allergenquellen den Status eines Fertigarzneimittels erlangt haben. Der aktuelle
Zulassungsstatus der einzelnen Allergenpraparate ist auf der Seite des Paul Ehrlich Instituts im Internet abrufbar
(16).

Derzeit obliegt dem Arzt die Bewertung der Studien fur unterschiedliche Praparate; zukiinftig werden alle neu
zugelassenen Allergenextrakte, die der TAV unterliegen, in ausreichenden, vom PEI gepriiften Studien ihre
Wirksamkeit bewiesen haben. Wahrend der Ubergangsphase (bis 2017) sind jedoch auch weiterhin
Allergenextrakte auf dem Markt, deren Wirksamkeit aufgrund fehlender Studien Gberhaupt nicht abgeschatzt
werden kann.

Indikationen fur die SIT

In der deutschen Leitlinie (13) wird formuliert, dass eine Indikation zur SIT dann besteht, wenn das verursachende
Allergen nicht gemieden werden kann, oder die Meidung nicht ausreichend wirksam ist.


http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/061-004_S2_Die_spezifische_Immuntherapie__Hyposensibilisierung__mit_Allergenen_09-2009_09-2014_01.pdf

Andere Voraussetzungen sind:

¢ Sensibilisierung gegen ein Aeroallergen und Nachweis der klinischen Relevanz; fir perenniale Allergene ist
meist eine spezifische Provokation (nasal, konjunktival, ggf. bronchial) unabdingbar.

¢ Die Wirkung der SIT muss fir die zu behandelnde Erkrankung belegt sein; dies ist in der Regel aufgrund der
Studienlage fir die allergische Rhinokonjunktivitis und fur das allergische Asthma der Fall.

¢ Verfligbar sein muss ein geeigneter Allergenextrakt; gefordert wird der Wirksamkeitsnachweis in einer
klinischen Studie. Wie weiter oben dargestellt wird die Auswabhl hier kiinftig leichter werden, da fur alle neu
zugelassenen Praparate entsprechende Studien vorgeschrieben sind.

¢ Voraussetzung fir eine erfolgreiche SIT ist die Bereitschaft des Patienten, die Therapie Uber einen Zeitraum
von 3 Jahren regelmaRig durchzufihren.

Als Faustregel kann die Immuntherapie empfohlen werden, wenn Symptome bereits seit mindestens zwei Jahren
bestehen und Allergenkarenz nicht méglich oder nicht ausreichend ist. Die friiher gultige Altersgrenze von 5-50
Jahren hat ihre Gultigkeit verloren; bei der Entscheidung zu einer SIT bei Kindern muss die anzunehmende
individuelle Compliance Berlicksichtigung finden. In hohem Lebensalter spielen die Kontraindikationen der SIT
eine zunehmend wichtige Rolle.

Die Kontraindikationen der SITlassen sich insbesondere aus dem potentiellen Gefédhrdungspotenzial der
Therapie ableiten:

Teil- oder unkontrolliertes Asthma mit einer FEV1 < 70% des Sollwertes trotz adaquater Therapie
Schwere Autoimmunerkrankungen und Immundefizienz

Maligne neoplastische Erkrankungen mit aktuellem Krankheitswert

Betablocker (auch als Augentropfen) sind nach der Leitlinie nur fiir die SCIT eine Kontraindikation, nicht
aber fir die SLIT. Zu beachten ist, dass bei verschiedenen sublingualen Hochdosispréparaten laut
Beipackzettel Beta-Blocker aber unter den Kontraindikationen genannt werden.

Prinzipiell muss immer zwischen dem Nutzen und einer mdglichen Geféahrdung der Gesundheit des Patienten
durch die Therapie abgewogen werden. Unter juristischen Aspekten sollten die Formulierungen im Beipackzettel
strikt beachtet werden.

Erfolgspréadiktoren der SIT

Als besonders erfolgreich gilt die SIT bei Patienten mit Monosensibilisierung, bei denen die Erkrankung noch nicht
lange besteht. Unter diesem Gesichtspunkt ist die Therapie damit insbesondere bei Kindern und Jugendlichen in
Erwagung zu ziehen. Aber auch bei Patienten mit moderater bis schwerer Symptomatik, die zu 50-80%
polysensibilisiert sind, ist die Wirksamkeit belegt (17).

Laut Leitlinie kann mit bis zu 3 Allergenextrakten gleichzeitig therapiert werden (13); die Auswabhl richtet sich nach
Auspragung der Symptomatik, Beschwerdezeitraum, Einschrdnkung der Lebensqualitat und Meidbarkeit der
einzelnen Allergene. Zumindest 2 Allergene kdnnen am gleichen Tag verabreicht werden, wobei die Leitlinie einen
Abstand von 15 Minuten zwischen den Injektionen vorschléagt, nach Beipackzettel werden in der Regel 30 Minuten
empfohlen.

Eine sichere Vorhersage uber das Ansprechen auf die SIT ist nicht méglich. In der Diskussion steht die Analyse
von IgE-Antikorpern gegen Allergenkomponenten zur Pradiktion der Wirksamkeit. Dabei wird die Behandlung
empfohlen, wenn eine Sensibilisierung insbesondere gegen Major-Allergene nachgewiesen werden kann (18,19).
In prospektiven Studien ist das Konzept aber nicht ausreichend belegt.

Durchfiihrung der SIT

Empfehlungen zur SIT sind in nationalen und internationalen Leitlinien publiziert. Sie stiitzen sich auf klinische
Studien und publizierte Metaanalysen (13, 20-23).



Fur die spezifische Immuntherapie mit Aeroallergenen werden Uberwiegend Allergene in Depotform verwendet. Als
Allergentrager dient meist Aluminium, gelegentlich Tyrosin. Der Allergentrager dient einerseits zur Verzogerung
der Allergenfreisetzung, flr Aluminium sind auch immunologische Effekte beschrieben.

Prinzipiell kdnnen fir die SCIT native Allergene oder Allergoide verwendet werden. Allergoide sind in ihrer
dreidimensionalen Struktur modifizierte Molekiile bzw. Allergenmultimere. Ziel der Modifikation ist die Reduktion
IgE bindender Epitope (in der Regel Konformationsepitope) bei Erhalt der T-Zell Epitope (in der Regel sequenzielle
Epitope). Klinische Studien zur Wirksamkeit von Allergoiden liegen flr Extrakte von Graserpollen (24-26),
Baumpollen (27) und Milben (28) vor.

Die gute Vertraglichkeit von Allergoiden begriindet die kurze Aufdosierungsphase; die Erhaltungsdosis kann bei
manchen Praparaten bereits am ersten Tag der Therapie erreicht werden. Aufdosierungsschemata fur native
Allergene sind in der Regel deutlich langer und benétigen bei klassischer Therapie bis zu drei Monate.

Je nach Praparat kénnen Therapien ganzjahrig oder prasaisonal durchgefiihrt werden, einzelne Allergoide sind flr
beide Therapieschemata zugelassen. Ein verwertbarer Vergleich der Wirksamkeit zwischen den unterschiedlichen
Therapieschemata ist nicht publiziert.

Die Nebenwirkungen der SCIT umfassen insbesondere allergische Reaktionen bis zur schwerwiegenden
Anaphylaxie. Die Injektion muss prinzipiell durch den Arzt erfolgen, Erfahrungen in der Behandlung allergischer
Allgemeinreaktionen sind Voraussetzung. Offizielle Statistiken Uber schwere Reaktionen sind nicht publiziert, es ist
aber bekannt, dass auch in den letzten Jahren todliche Anaphylaxien aufgetreten sind.

Die sublinguale Immuntherapie wird entweder ganzjéahrig oder pré/co-saisonal durchgefiihrt. Die erste Gabe erfolgt
insbesondere bei Hochdosispraparaten unter arztlicher Uberwachung. Im Weiteren wird die Behandlung vom
Patienten selbst durchgefiihrt. Bei dieser Therapieform ist darauf zu achten, dass die Mundschleimhaut intakt ist.
Bei Vorliegen von Aphthen oder Verletzungen kénnen Nebenwirkungen verstarkt auftreten. Nach Zahnextraktion
oder Zahnfleischbehandlungen muss eine Therapiepause eingelegt werden. Die Therapie sollte nicht unmittelbar
nach dem Zahneputzen erfolgen, im Anschluss kann der Mund- und Rachenraum gespult werden.

Zur Abschwachung lokaler Reaktionen, die Gerade bei Verwendung von Hochdosispraparaten zu Beginn der
Therapie haufig sind, ist in den ersten Wochen die Vorbehandlung mit oralen Antihistaminika hilfreich. Im Vergleich
zur SCIT sind leichte Nebenwirkungen haufiger, schwerwiegende Nebenwirkungen aber seltener. Todliche
Nebenwirkungen sind nach unserem Kenntnisstand bei dieser Therapieform bislang nicht berichtet worden.

Unabhéngig von der Art der Applikation sollte die SIT Uber einen Zeitraum von zumindest drei Jahren
durchgefuhrt werden.Fur die SCIT konnte gezeigt werden, dass eine wesentliche Verlangerung statistisch
gesehen keinen Zusatznutzen zeigt (29).

In einer retrospektiven Untersuchung hielt der Effekt nach einer 4-jahrigen SLIT mit Milbenallergenen langer an als
nach 3-jahriger Therapie. Ein finftes Behandlungsjahr erbrachte keinen weiteren Benefit fuir die Patienten (30).

Idealer Zeitpunkt fir den Beginn einer SIT

In der Vergangenheit wurde empfohlen, die SIT mit Pollenextrakten friih genug vor der Allergensaison zu
beginnen, so dass die Erhaltungsdosis vor Beginn des Beschwerdezeitraums erreicht wird. Zugrunde liegt das
madglicherweise erhdhte Risiko fir Nebenwirkungen bei Steigerung der Allergendosis innerhalb der
Beschwerdesaison. Auf der anderen Seite garantiert nur eine ausreichend lange Behandlung einen signifikanten
Therapieeffekt in der dem Therapiestart folgenden Pollensaison. Klinische Studien, in denen untersucht wurde, wie
lang eine SCIT vor der Pollensaison begonnen werden muss, um einen signifikanten Effekt in der ersten
Pollensaison zu erzielen, liegen allerdings nicht vor. Fir die SLIT mit Graserpollen Tabletten gewahrleistete der
Beginn der Behandlung 8 Wochen vor Saisonbeginn eine relevante Wirksamkeit in der folgenden Pollensaison



(31,32).
Adjuvantien

Der Zusatz von Adjuvantien zielt auf eine Verstarkung der immunologischen Wirkung, durch Modulation der
allergenspezifischen T-Zell Antwort in Richtung Toleranz ab. Unter dieser Pramisse ist auf dem deutschen Markt
ein Praparat mit MPL als Adjuvans erhaltlich. Die postulierte verstarkte immunologische Wirksamkeit durch das
bakterielle Molekl ist wegen fehlender Wirksamkeitsstudien im Vergleich zu dem Allergenextrakt ohne das
entsprechende Adjuvans aber nicht abzuschatzen. Die Verwendung anderer Molekiile als Adjuvantien befindet
sich derzeit in der klinischen Priifung.

Rekombinante Allergene

Die Major Allergene der wichtigsten inhalativen Allergenquellen sind bekannt und kénnen heute recombinant
hergestellt werden. Fir die SIT kann damit das Problem der Standardisierung elegant gelést werden, da solche
Proteine in groRen Mengen und immer gleich bleibender Qualitat produziert werden kénnen. Die Dosis kann exakt
in ug angegeben werden.

Erste klinische Studien, in denen rekombinante Graserpollen-, Birkenpollen- und Katzenallergen-Proteine im
Rahmen der spezifischen Immuntherapie verabreicht wurden, sind publiziert.

Die SIT mit einer Mischung aus 5 rekombinanten Gréaserpollenproteinen (10ug Phl p 1, 5ug Phl p2, 10ug Phl p 5a,
10ug Phl p 5b, 5ug Phl p 6) fuhrte im Vergleich zu Placebo zu einer Senkung des Symptom / Medikationsscores
um 38,5% und belegt als ,,Proof of concept” Studie die prinzipielle Wirksamkeit dieses Proteinmixes (33).

Die Wirksamkeit der SIT mit rekombinantem und natlrlichem Bet v 1 (je 15 pg) wurde im Vergleich zu einem
nativen Birkenpollenextrakt, das ebenfalls 15 pug Bet v 1 enthielt, belegt. Signifikante Unterschiede in der
Wirksamkeit der drei Praparate fanden sich nicht (34).

In Analogie zur Herstellung von Allergoiden kann auch die dreidimensionale Struktur rekombinanter Proteine
verandert werden. Getestet wurde ein modifiziertes Bet v 1 Molekul (Faltungsvariante) hinsichtlich klinischer
Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Die extrem hohe Dosis von 80 pg dieses Proteins erwies sich als klinisch wirksam
und gut vertraglich (35).

Die Verwendung von Peptiden, die die notwendigen T-Zell Epitop beinhalten, verspricht ebenfalls eine
nebenwirkungsarme Therapie, wenn IgE-bindenden Epitope, die fir Nebenwirkungen verantwortlich sind, eliminiert
werden. Dieser Ansatz hat zur Behandlung von Patienten mit Katzenallergie Anwendung gefunden (36).

Applikationswege

Sowohl subkutane wie auch sublinguale Applikation von Allergenextrakten ist etabliert. Schon lange existieren
Studien Uber nasale Allergengabe, die jedoch wegen nicht unerheblicher nasaler Nebenwirkungen nicht empfohlen
werden kann.

Experimentelle Alternativen sind die in den letzten Jahren beschriebene intralymphatische und epikutane
Allergenapplikation. Der intralymphatischen SIT liegt die Annahme zu Grunde, dass injizierte Allergene von
allergenprasentierenden Zellen in Lymphknoten transportiert werden und dort mit dem Immunsystem interagieren.
In einer Proof of concept Studie war die dreimalige Gabe einer sehr geringen Allergenmenge in einen
Leistenlymphknoten erfolgreich (37).

Von der gleichen Arbeitsgruppe wurde auch tber die epikutane Applikation relativ hoher Allergenmengen berichtet,
die ebenfalls eine immunologische Wirksamkeit aufwies (38). Ob Allergenpraparate zur intralymphatischen oder
epikutanen Applikation zukiinftig Marktreife erreichen werden, ist derzeit nicht abschétzbar.

Abschlielende Betrachtungen



Die subkutane und sublinguale Immuntherapie sind heutzutage die einzigen Behandlungsmdglichkeiten, die die
Beschwerden und den Verlauf allergischer Erkrankungen dauerhaft beeinflussen kénnen. Vor dem Hintergrund
des therapeutischen Potenzials der SIT und deren tatsachlicher Anwendung besteht in Deutschland eine
Unterversorgung allergischer Patienten. Die Bagatellisierung allergischer Erkrankungen ist problematisch und
koénnte vor dem Hintergrund des Wissens um eine mégliche Krankheitschronifizierung und Ausweitung des
Allergenspektrums und der betroffenen Organsysteme zu schwerer betroffenen Patientenpopulationen fiihren.
Dabher ist eine adaquate Diagnostik und zielgerichtete Therapie zu fordern. Insbesondere monosensibilisierten
Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis, bei denen ein klarer Bezug zwischen Allergenexposition und
Krankheitssymptomen besteht, sollte die SIT als Standardtherapie angeboten werden. Aber auch fir
polysensibilisierte Patienten mit langer Krankheitsgeschichte ist diese Form der Therapie die einzige
Behandlungsmdoglichkeit mit Aussicht auf einen dauerhaften Erfolg.

Bei der Auswahl von Allergenextrakten sollten Praparate bevorzugt werden, deren Wirksamkeit und Sicherheit in
methodisch adaquaten klinischen Studien belegt worden ist. Die Therapie TAV wird die Auswahl geeigneter
Praparate in Zukunft vereinfachen, da fiir neu zugelassene Praparate ein entsprechendes Studienprogramm
Voraussetzung ist.

Eine erfolgreiche Immuntherapie setzt eine ausreichend lange Behandlung (Uber in der Regel drei Jahre) voraus.
Nach aktuellen Erhebungen erhalten aber weniger als 50% der Patienten, die eine SIT beginnen, die Behandlung
tatsachlich Gber einen Zeitraum von drei Jahren. Zuklnftig missen daher auch MaRnahmen entwickelt werden, die
die Compliance bzw. die Adhérenz der Patienten an die SIT steigern. Recall Systeme kénnen in dieser Hinsicht
neben der notwendigen intensiven Aufklarung der Patienten Gber Durchflihrung und Ziele dieser aufwéandigen
Therapie hilfreich sein.
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Tel: 0611 / 308 6080
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