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Zusammenfassung

Schliisselworter

Immuntherapie

Die Allergenimmuntherapie (AIT) ist — neben der oft nicht suffizient durchzufiihrenden
Allergenmeidung — die einzige kausale Therapie Ig(Immunglobulin)E-vermittelter
Allergien gegen Aeroallergene und Hymenopterengifte. Sie kann je nach Allergen als
subkutane Injektion (subkutane Immuntherapie [SCIT]) oder iiber eine sublinguale
Applikation (sublinguale Immuntherapie [SLIT]) erfolgen, kiirzlich wurde zudem auch
ein Verfahren zur oralen Immuntherapie zur Behandlung der Nahrungsmittelallergie
zugelassen. Neben der korrekten Indikationsstellung (positive Anamnese und
Diagnostik einer IgE-vermittelten Allergie, Allergenkarenz nicht ausreichend mdoglich)
sind mogliche Kontraindikationen und Risikofaktoren zu beachten. Zudem kann es
unter einer AIT zu — potenziell auch lebensgefahrlichen — Nebenwirkungen kommen.
Im Folgenden sollen hdufig gestellte Fragen und Fakten zur Entscheidungsfindung
fiir die Durchfiihrung und zum Risikomanagement der AIT beleuchtet und unter
Berticksichtigung der aktuellen Datenlage diskutiert werden.

Allergie - Hymenopterengiftallergie - Risikofaktoren - Subkutane Immuntherapie - Sublinguale

Die Allergenimmuntherapie (AIT; auch
als Hyposensibilisierung oder spezifi-
sche Immuntherapie bezeichnet) ist ei-
ne bereits seit Langem gut etablier-
te Therapie zur kausalen Behandlung
Ig(Immunglobulin)E-vermittelter  Aller-
gien. Aufgrund der langjahrigen umfang-
reichen Erfahrungswerte in der Anwen-
dung der AIT sowohl als SCIT (subkutane
Immuntherapie) als auch als SLIT (sublin-
guale Immuntherapie) sind Dermatolog-
Innen mit dieser Therapieform gut ver-
traut. Allerdings dndert sich auch die
Faktenlage zur AIT aufgrund neuer Evi-
denzen besténdig, insbesondere was den
Umgang mit Komorbiditditen und -me-
dikationen sowie das Management von
Komplikationen angeht. Daher kann es
patienten- und situationsbezogen immer
wieder zu Fragen (iber das adédquate
Verhalten bei der Anwendung der AIT
kommen. Fakten und Fragen zur AIT -
damit beschéftigt sich dieser Beitrag an-
hand ausgewahlter, hdufig vorgebrachter
Beispiele.

Allergenimmuntherapie bei
gleichzeitig bestehenden anderen
Erkrankungen

Verhalten bei Asthma bronchiale?

Eine AIT kann - zusatzlich zu einer addqua-
ten symptomatischen Therapie — im Rah-
men der Sekunddrpravention den Krank-
heitsverlauf eines Asthma bronchiale (AB)
positiv beeinflussen [66]. Die Einleitung ei-
ner AIT istvom Zustand der klinischen Kon-
trolle des AB abhangig: Bei unkontrollier-
tem, schwerem AB wird von einer AT ab-
geraten, da schwere, potenziell fatale Re-
aktionen im Rahmen der AIT mdglich sind
[5]. Ein kontrolliertes AB hingegen stellt
keine Kontraindikation dar [12, 17]. Zur
Einschdtzung der Therapiekontrolle kann
beispielsweise ein Asthma-Kontroll-Test™
(GlaxoSmithKline GSK Hamburg, Deutsch-
land) durchgefiihrt werden, der fiir Patient-
Innen ab dem 12. Lebensjahr geeignet ist
(@ Abb. 1; [41]).
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erledigen wie sonst?

Immer (1) Meistens (2)

Mebhr als einmal am Tag (1)
Ein- oder zweimal/Woche (4)

4 oder mehr Nachte pro Woche (1)
Einmal pro Woche oder weniger (4)

eingesetzt?
3-mal oder 6fter am Tag (1)
1x/Woche oder weniger (4)

Uberhaupt nicht (1) Schlecht (2)

Punkte Gesamt

1 oder 2x/Tag (2)
Uberhaupt nicht (5)

1. Wie oft hat Sie lhr Asthma in den letzten 4 Wochen daran gehindert, auf der Arbeit, in der Schule/Studium so viel zu

Manchmal (3) Selten (4)

2. Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen an Kurzatmigkeit gelitten?
Einmal am Tag (2)
Uberhaupt nicht (5)

3-6x/Woche (3)

3. Wie oft sind Sie in den letzten 4 Wochen wegen Ihren Asthma-Beschwerden (pfeifendes Atemgerausch, Kurzatmigkeit,
Engegefiihl oder Schmerzen in der Brust) nachts wach geworden oder morgens friiher als gew6hnlich erwacht?

2 oder 3 Néachte pro Woche (2)
Uberhaupt nicht (5)

4. Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen Ihr Notfallmedikament zur Inhalation (Spray, Vernebler wie z.B. Salbutamol)

2-3x/Woche (3)

5. Wie gut hatten Sie in den letzten 4 Wochen lhr Asthma unter Kontrolle?

Etwas (3) Gut (4)

Einmal pro Woche (3)

Nie (5)

Abb. 1 < Asthma-Kontroll-
Test™ (GlaxoSmithKline
GSK Hamburg, Deutsch-
land). Bei einer Summe von
20 bis 25 Punkten gilt das
Asthma als kontrolliert, bei
16 bis 19 Punkten als teil-
kontrolliert, bei weniger
Punkten als unkontrolliert.
(Nach [41])

Véllig (5)

Allergenimmuntherapie bei
kardiovaskularen Erkrankungen?

Selbst schwere kardiovaskulére Erkrankun-
gen stellen bei — auch &lteren — Patient-
Innen mit Hymenopterengift(HG)-Allergie
keine zwingende Kontraindikation fiir die
Durchfiihrung einer AIT dar. Eine Risiko-
abwadgung ist hierbei sinnvoll, da die AIT
in der Regel gut vertragen wird und das
Risiko einer todlichen Stichreaktion bei die-
sen PatientInnen ohne AIT deutlich erhoht
ist [34]. Vor Einleitung sollte die Krankheit
stabilisiert sein, der mdgliche notfallmagi-
ge Einsatz eines Adrenalinautoinjektors ist
mit der/dem behandelnden Kardiologin/-
en in jedem Fall zu besprechen [45]. Bei
einer Allergie gegen Aeroallergene, insbe-
sondere wennsich diese nurin einer Rhino-
conjunctivitis allergica (RCA) duB3ert, emp-
fiehlt sich bei Patientinnen mit schweren
kardiovaskuldren Erkrankungen, nochmals
eine dies beriicksichtigende Nutzen-Risi-
ko-Analyse durchzufiihren [32, 34, 35, 45].
In einer 10-jéhrigen vergleichenden déni-
schen Beobachtungsstudiean 18.841 SCIT-
und 428.484 konventionell behandelten
AllergikerInnen zeigte sich, dass die AlT-
therapierte Gruppe eine signifikant niedri-
gere Rate an akuten myokardialen Infekten
aufwies, wobei das Alter als ,confounding
factor” beriicksichtigt worden war, nicht
jedoch das Vorliegen vorbekannter koro-
narer Herzerkrankungen [35].
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Allergenimmuntherapie bei
Mastozytose — was ist zu bedenken?

Eine Mastozytose kann insbesondere bei
Hymenopterengift(HG)-Allergien das Auf-
treten schwerer anaphylaktischer Reaktio-
nen beglinstigen [8, 65], weshalb eine AIT
dringend empfohlen wird [9], selbst wenn
ein IgE-vermittelter Mechanismus nur ver-
mutet werden kann [48]. Zumeist wird
diese gut vertragen [7, 59], lediglich bei
einzelnen Mastozytosepatientinnen wur-
den vermehrt AlT-abhdngige Nebenwir-
kungenbeschrieben[23,52].Dabiszu 20 %
aller HG-Allergiker eine AlT-induzierte All-
ergentoleranz in einem Untersuchungs-
zeitraum von bis zu knapp 30 Jahren wie-
der verlieren konnen [1] und Patientlnnen
mit Mastozytose bei Verlust der AIT-vermit-
telten HG-Toleranz sehr schwer verlaufen-
de Stichreaktionen erleiden kdnnen, sollte
eine HG-AIT daher iber einen verlangerten
Zeitraum, ggf. sogar lebenslang durchge-
fuhrt werden [6, 10, 22, 47, 61]. Zudem
kann eine Erhdhung der AIT-Erhaltungsdo-
sis auf 200 ug HG/Injektion erwogen wer-
den [25, 50]. Das gleiche Vorgehen wird
fiir HG-Allergiker mit einer Serummastzell-
tryptase > 11,4 ug/l empfohlen, die insbe-
sondere bei schwereren anaphylaktischen
Stichreaktionen auf eine systemische Mas-
tozytose abgekldrt werden sollten [3, 47,
70].

Allergenimmuntherapie bei
Autoimmunerkrankungen?

Autoimmunerkrankungen (AIE) stellen in
Abhdngigkeit von der vorliegenden Er-
krankung und von der Einschatzung der
jeweiligen, sich hierzu duBernden Exper-
tengremien eine relative oder eine absolu-
te Kontraindikation fiir eine AIT dar [2, 20,
46, 67]. Bei schwerer aktiver, therapiere-
fraktarer AIE wird von der Einleitung einer
AIT grundsatzlich abgeraten. Bei sich in
Remission befindenden AIE erscheint ei-
ne AlT-induzierte Reaktivierung sehr un-
wahrscheinlich. So sind nur einzelne Fal-
le erneuter Symptome einer friiheren AIE
unter AIT beschrieben, wobei der kausale
Zusammenhang spekulativ bleibt, sodass
es nicht gerechtfertigt erscheint, diesem
Patientenkollektiv insgesamt eine AIT vor-
zuenthalten, insbesondere bei der Thera-
pie von HG-Allergikerlnnen mit potenziell
vital bedrohlichen Stichreaktionen[16,32].
Hier sollte gemeinsam mit der betroffenen
Person und der/dem die AIE behandelnden
Arztin/Arzt eine entsprechende Entschei-
dung getroffen werden, die neben Krank-
heitsaktivitat und Verlauf der AIT auch das
Ausmaf und den Schweregrad der Allergie
und der hierdurch auf die Lebensfiihrung
gegebenen Einschrankungen beriicksich-
tigt. Ahnlich wie fiir Impfungen gegen In-
fektionserreger sollte zumindest nicht ge-
nerell davon ausgegangen werden, dass
eine AIT oder die mit dieser verabreich-
ten Adjuvanzien derart in das Immunge-



schehen eingreifen, dass es zu einer Ver-
schlechterung oder gar Induktion einer AIE
kommt [4, 63]. Dies gilt insbesondere fiir
therapeutisch gut eingestellte organspe-
zifische AIE wie beispielsweise Hashimoto-
Thyreoiditis, Morbus Crohn, Colitis ulcero-
sa, Psoriasis und rheumatoide Arthritis [42,
45, 61]. Kommt es unter einer bereits ein-
geleiteten AIT zum erstmaligen Auftreten
oder zur Reaktivierung einer AIE, ist unter
Abwdgung des Nutzens und der potenzi-
ellen Risiken zu entscheiden, die AIT zu
unterbrechen oder ganz zu beenden [42].

Kann eine Allergenimmuntherapie
bei neoplastischem Geschehen
erfolgen?

Die Durchfiihrung einer AIT beivorbekann-
tem neoplastischem Geschehen (NG) wird
kontrovers diskutiert, in einigen Leitlinien
werden NGals relative, in anderen als abso-
lute Kontraindikationen fiir eine AIT ange-
sehen [16, 46]. Deutliche Evidenzen hierzu
fehlen, so wird u.a. diskutiert, ob die In-
hibition Th2-mediierter Inmunmechanis-
men einen Einfluss auf die Ausbildung von
Tumoren nehmen konnte [46], wobei zu
bedenken ist, dass die AIT eine zielgerich-
tete, auf das jeweils eingesetzte Allergen
fokussierende Modulation allergenspezifi-
scher Th2-Immunitat zur Folge hat [38]. In
den deutschsprachigen Leitlinien stellt ein
NG kein zwingendes Ausschlusskriterium
fiir eine AIT dar [35, 46]. Hier sollte eine in-
dividuelle Nutzen-Risiko-Abwdgung unter
Beriicksichtigung der mdglichen Folgen ei-
ner nicht mittels AIT behandelten Allergie
(insbesondere bei HG-Allergie, AB, Vorlie-
gen einer Mastozytose, schwerwiegenden
Anaphylaxien in der Vergangenheit) und
des vorliegenden NG erfolgen [45, 49].
Nach Mdglichkeit sollte die Einleitung ei-
ner AIT in einer Remission und nach der
Phase des hochsten Progressionsrisikos er-
folgen [48].

Ist eine Allergenimmuntherapie bei
HIV-Infektion moglich?

Eine AIT kann auch bei einer HIV(,human
immunodeficiency virus“)-Infektion wirk-
sam sein [58], wobei das Vorliegen einer
derartigen Infektion als relative Kon-
traindikation zu betrachten ist. Bei einer
(unter antiretroviraler Therapie) addquat

kontrollierten Erkrankung (keine schwer-
wiegenden Symptome, CD4*-Zellzahl von
>200/pg/l unter zundchst monatlicher
und nach 3 Monaten 1-maliger Kon-
trolle pro Quartal) kann eine AIT daher
durchaus in Abhdngigkeit vom Ausmaf
der allergischen Beschwerden erwogen
werden.

Was ist im Zusammenhang mit
COVID-19-Infektionen zu beachten?

Eine AIT sollte bei bestehenden Infek-
ten weder eingeleitet noch im Rahmen
der Fortsetzungstherapie appliziert wer-
den. Bei Patientlnnen mit durchgemach-
ter COVID-19-Infektion oder negativem
PCR(Polymerasekettenreaktion)-Test  so-
wie bei Symptomfreiheit nach Risikokon-
takten kénnen nach klinischer Untersu-
chung SCIT und SLIT fortgesetzt werden.
Wurde eine COVID-19-Infektion jedoch
nachgewiesen oder besteht Verdacht
auf eine Infektion, ist die AIT zunéchst
auszusetzen [28].

Allergenimmuntherapie und
Medikamenteneinnahme

Wie ist bei Einnahme von B-Blockern
oder ACE-Hemmern vorzugehen?

Die Einnahme von B-Blockern galt auf-
grund moglicher begiinstigter obstrukti-
ver Atemwegsreaktionen, eines befiirchte-
ten erhdhten Risikos schwerer verlaufen-
der AIT-bedingter Anaphylaxien und ge-
ringerer Effizienz einer zu deren Behand-
lungerforderlichen Adrenalingabe als Kon-
traindikation fiir die Einleitung einer AIT
[31, 68]. In diversen Studien konnten die-
se Annahmen jedoch nicht bestatigt wer-
den [14, 51, 60]. Entgegen der vorheri-
gen Meinung geht man ebenfalls nicht
mehr von einem erhdhten Adrenalinbe-
darf bei einer AlT-induzierten Anaphyla-
xie unter B-Blocker-Einnahme aus [24, 69].
Eine Therapie mit B-Blockern gilt deshalb
fir die Durchfiihrung einer AIT bei der
HG-Allergie nicht mehr als Kontraindikati-
on, wobei nach Maglichkeit kardioselekti-
ve -Blocker zum Einsatz kommen sollten
[45, 61].

Ebenso stellt die Einnahme von B-Blo-
ckern fiir die SLIT bei aerogenen Aller-
gien (AA) inzwischen keine Kontraindika-

tion mehr dar, wobei préparatespezifische
Ausnahmen mdglich und entsprechend
den Herstellerangaben in der Fachinfor-
mation zu beachten sind [30, 57].

» Die Therapie mit 3-Blockern ist
fir die Durchfiihrung einer AlT bei
HG-Allergie keine Kontraindikation

Bei einer AIT mit AA missen ACE(An-
giotensin-Converting-Enzyme)-Hemmer
nicht grundsdtzlich abgesetzt werden
[42, 45]. Divergierende Daten liegen zu
moglichen Auswirkungen der Einnahme
von ACE-Hemmern bei HG-Allergie vor,
die aufgrund ihres pharmakologischen
Wirkungsprofils mit dem Bradykininmeta-
bolismus interferieren [44]. So zeigt eine
retrospektive Studie von 2009 eine Asso-
ziation mit schwereren anaphylaktischen
Stichreaktionen bei HG-Allergikerinnen
[51]. AuBerdem wurde ein negativer Ef-
fekt auf die Wirksamkeit der HG-AIT und
demzufolge eine Umstellung auf Alter-
nativmedikationen diskutiert [45, 53].
Neuere Daten belegen allerdings keine
nachteiligen Auswirkungen einer ACE-
Hemmer-Therapie auf die HG-AIT, selbst
in Kombination mit B-Blockern, sodass
diese keine absolute Kontraindikation fiir
die AIT darstellt [59, 60, 62].

Vorgehen bei Gabe von Immun-
suppressiva, immunmodulierenden
Arzneimitteln (Biologika),
Impfungen

Die Applikation von Immunsuppressi-
va stellt keine Kontraindikation fiir eine
AIT dar, vielmehr stellt sich die Frage,
ob eine Wirksamkeit gegeben ist. Im-
munologische Daten zum Einfluss von
Glukokortikosteroiden auf eine Toleranz-
induktion sind divergent und zeigen
sowohl mdgliche positive (beispielsweise
Stimulation von regulatorischen T-Zellen
und IL[Interleukin]-10-Sekretion) [19, 21,
64] als auch negative Einfliisse (beispiels-
weise Hemmung dendritischer Zellen,
regulatorischer T-Zellen, Stimulation von
Th2-Zellen) [15, 27]. Klinische Studien-
daten liegen hierzu in Bezug auf die
AIT nicht vor. Allerdings gibt es etliche
Untersuchungen zum Einfluss einer Gluko-
kortikoidtherapie auf Impfungen, sodass
die hieraus resultierenden Empfehlun-
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Tab.1 Ausgewahlte Risikofaktoren fiir
systemische Reaktionen bei einer Allergen-
immuntherapie (AIT). (Mod.nach[ , 1)
Vorherige anaphylaktische Reaktionen nach
subkutaner Immuntherapie (SCIT) oder
sublingualer Immuntherapie (SLIT)

Unkontrolliertes, schweres Asthma bron-
chiale

Mastzellerkrankungen

Unzureichend eingestellter Hypertonus,
Hyperthyreoidismus

Situative Faktoren: z.B. starke kdrperliche
Belastung, Stress, Alkoholkonsum, Infekte

Klinische Allergiesymptome/natiirliche
Allergenexposition zum Zeitpunkt der AIT

Starke Sensibilisierung gegen das zur AIT
verabreichte Allergen

Uberdosierung des Allergens, falsche
Dosierung bei Produktwechsel/
Intervalliiberschreitung

Falsche Injektionstechnik

gen auch fiir die Administration einer
AIT als aussagekraftig angesehen werden
konnten [18]. Diesen folgend, sollte auch
bei einer langerfristigen (=4 Wochen)
systemischen Gabe von < 15-20 mg Pred-
nisondquivalent pro Tag in der Regel eine
AlT-vermittelte Toleranzinduktion mdglich
sein. Nur sehr wenig indirekte Hinweise
— basierend auf Untersuchungen zu Vak-
zinierungen und Immunantworten gegen
Infektionserreger — finden sich in der
verfligbaren Literatur zu den mdoglichen
Effekten anderer Immunsuppressiva auf
den Erfolg einer AIT. So lasst sich vermu-
ten, dass eine AIT auch bei gleichzeitiger
Therapie mit Methotrexat oder Tumor-
Nekrose-Faktor-a-Inhibitoren (wohl nicht
mehr aber bei deren Kombination) bzw.
Hydroxychloroquin wirksam sein kdnnte
[33, 40].

» Die Applikation von
Immunsuppressiva stellt keine
Kontraindikation fiir eine AIT dar

Die Frage, inwiefern sonstige immun-
modulierende Arzneimittel wie die un-
terschiedlichen Biologika mit einer AIT
interferieren, ldsst sich nicht auf Basis von
entsprechenden Studiendaten beantwor-
ten. Hier sind ggf. Einzelfallentscheidun-
gen zu treffen unter Beriicksichtigung des
jeweiligen Wirkungsprofils. So kdnnen
insbesondere IgE-inhibierende Antikor-
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per wie der Anti-IgE-Blocker Omalizumab
(Xolair®, Novartis, Basel, Schweiz) oder
moglicherweise auch die Th2-Immun-
antwort modulierende Biologika sogar
supportive Effekte fiir die Toleranzin-
duktion beispielsweise durch Pravention
anaphylaktischer Reaktionen (so insbe-
sondere bei AIT von HG-Allergien oder
AB) haben [36, 43]. Vorsicht ist bei erst
kiirzlich zugelassenen Arzneimittel dieser
Wirkstoffklassen empfohlen, da die je-
weiligen immunologischen Effekte noch
nicht unbedingt vorhersehbar sind [42, 48,
68]. Die Applikation der Biologika sollte,
dhnlich wie bei Impfungen (einschlieflich
Vakzinierung mit COVID-19-Impfstoffen),
mdoglichst in einem 7-tdgigen Abstand
zur AIT-Gabe erfolgen Eine SLIT-Adminis-
tration kann unter Beriicksichtigung der
praparatespezifischen Herstellerempfeh-
lungen auch in einem kiirzeren Intervall
zur Biologikaverabreichung erfolgen [29].

Allergenimmuntherapie bei
Schwangerschaft

Gibt es Einschrankungen fiir die AIT
im Falle einer Schwangerschaft?

Inden bisherigen Studien gab es keine Hin-
weisefiir einim Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung hoheres Anaphylaxierisiko oder
eine herabgesetzte Wirksamkeit bei Fort-
setzung einer bereits bis zur Erhaltungsdo-
sis erfolgreich eingeleiteten und gut ver-
tragenen AIT wahrend einer Schwanger-
schaft [32, 54, 55]. Vielmehr kann die AIT
sogar einen positiven Effekt auf den Krank-
heitsverlauf bei gleichzeitig vorliegendem
AB erzielen [55]. Auch wird das Risiko ana-
phylaktischer Reaktionen — mit potenziell
schwerwiegenden Auswirkungen auch auf
den Embryo bzw. F6tus — nach Insektensti-
chen bei Fortsetzung einer HG-AIT gesenkt
[54]. Allerdings wurde auch dariiber spe-
kuliert, ob der Th2-modulierende Effekt
einer AIT (wiewohl ja allergenspezifisch)
sich von daher negativ auf den Verlauf
einer Schwangerschaft auswirken konne,
da diese durch ein primar Th2-gewichte-
tes Immunprofil der Schwangeren gepragt
ist, um einer ,AbstofSung” des allogenen
Fotus vorzubeugen [11]. Studien bei HG-
Allergikerinnen haben allerdings kein er-
hohtes Risiko fiir kongenitale Malformatio-
nen, Frithgeburtlichkeit oder Aborte unter

einer AIT gezeigt [37, 54], wenngleich es
Einzelberichte beispielsweise zur vorzeiti-
gen Entbindung aufgrund einer Plazen-
talosung unter einer bereits vor Schwan-
gerschaft eingeleiteten und gut vertrage-
nen HG-AIT gibt [39]. In der Regel wird
daher insbesondere bei einer HG-Allergie
die Fortfiihrung einer bereits eingeleite-
ten AIT empfohlen, wobei Nutzen und Risi-
ken (potenzielle Gefahrdung der Schwan-
geren und des ungeborenen Kindes bei
anaphylaktischen Reaktionen im Rahmen
einer natiirlichen oder AlT-abhangigen All-
ergenexposition) mit der Betroffenen und
ggf. auch mit behandelnder/m Gynékolo-
gin/en zu besprechen sind [56]. Die Ein-
leitung einer AIT in der Schwangerschaft,
gleich ob als SLIT oder als SCIT, wird aller-
dings in den meisten Leitlinien nicht emp-
fohlen [45, 46, 49, 61], wenngleich insbe-
sondere Letztere fiirindividuelle Einzelflle
einer lebensbedrohlichen Insektengiftall-
ergie als optional moglich diskutiert wird,
gestiitzt auf sehr limitierte Daten ohne
Hinweis auf maternale oder fetale Kom-
plikationen [46].

Nebenwirkungen

Was kann man bei einer nicht ver-
tragenen Allergenimmuntherapie
tun?

Bei manchen Patientinnen kommt es —v. a.
im Rahmen der Einleitung einer AIT ge-
gen HG - zu Nebenwirkungen aufgrund
einer allergischen Reaktion gegen das ap-
plizierte Allergen bei (noch) nicht stabiler
bzw. (situationsbedingt) tempordr vermin-
derter Allergentoleranz. Epidemiologische
Studien haben gezeigt, dass dies fiir die
konventionelle SCIT in etwa 0,1 % aller In-
jektionsbesuche der Fall ist, wobei in 97 %
nur geringe Beschwerden auftraten und
in ca. 0,06% aller SLIT-Administrationen
bei 0,0014 % schwere Reaktionen [26]. Be-
glinstigende Risikofaktoren wurden insbe-
sondere fiir SCIT-bedingte Nebenwirkun-
gen ermittelt, hierzu gehdren unter an-
derem das verwendete Allergen (insbe-
sondere Bienengift), symptomatisches AB,
Mastozytose bzw. Mastzelltryptase im Se-
rum von > 11,4 ug/l, hdheres Patientenal-
ter (> 40 Jahre), chronische Infektionen so-
wie situative/Summationsfaktoren wie In-
fekte, Anstrengung/Stress, Hitze (beispiels-
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- (unkontrolliertes) Asthma

Ermittlung (und, soweit moglich, Beseitigung) von Anaphylaxie-begiinstigenden Ko-Faktoren, wie

- chronische Infektionen, andere kompromittierende Allgemeinerkrankung
- Mastozytose und/oder erhéhte basale Serumtryptase (> 11,4 pg/l)
- Arzneimittel (B-Blocker? ACE-Hemmer?)

! ! ‘ Fortbestehende AIT-Unvertraglichkeit ‘

Verabreichung von H1-blockierendem Antihistaminikum als AIT-begleitende Praventionsmanahme ‘

! ! ‘Fortbestehende AIT-Unvertraglichkeit ‘

Flr etwa 6 Monate Fortfliihrung AIT mit hochster vertragener HG-Dosis (ggf. Wechsel des Praparats)
und verkirztem Injektionsintervall; anschlieRend Dosissteigerung auf vorgegebene Erhaltungsdosis

! ! ‘ Fortbestehende AIT-Unvertraglichkeit ‘

Abb. 2 A Vorgehen bei wiederholten systemischen Reaktionen auf Allergenimmuntherapie (A/T) mit
Hymenopterengift. ACE Angiotensin-Converting-Enzyme, HG Hymenopterengift, IgE Immunglobu-

lin E. (Nach [43,48])

weise Saunabesuch) und Alkohol (@ Tab. 1;
[6,42,48]).Es sollte daher bei wiederholten
Unvertraglichkeitsreaktionen nach Vorlie-
gen derartiger Kofaktoren, insbesondere
einer bis dahin mdglicherweise noch un-
entdeckten Mastozytose, oder einem (,ver-
steckten”) Infektfokus gefahndet werden
(@ Abb. 2).

» Primares Ziel ist, eine Dosis zu
erreichen, die gut vertragen wird
und ausreichend hoch ist

Bei erhohtem Risiko oder gehéduftem
Auftreten derartiger Reaktionen ohne
Nachweis bzw. Eliminationsmdoglichkeit
eines hierfiir verantwortlichen Triggers
(z.B. Mastozytose, Bienengiftallergie) ist
zur Verbesserung der AlT-Vertraglich-
keit eine praventive Therapie mit oralen
Antihistaminika — in einfacher Tagesdo-
sis 30-60min vor Allergenapplikation —
moglich. Die Wirksamkeit der AIT wird
hierdurch nicht beeintrachtigt [13, 49].
Zudem ist die applizierte Allergendosis
bis auf eine komplikationslos vertragene
zu reduzieren, um sie dann - ggdf. in ei-
nem langsameren Aufdosierungsschema—
wieder zu steigern. Sollte die empfohlene
Erhaltungsdosis aufgrund fortgesetzter
Reaktionen nicht erreicht werden kénnen,
kann mdglicherweise mit einer niedrige-
ren, tolerierten Dosis die AIT fortgefiihrt

766  DerHautarzt9-2021

werden, wobei hierliber Riicksprache mit
einem allergologischen Zentrum gehalten
werden sollte, da unter einer gewissen
Dosis moglicherweise keine immunologi-
sche Wirksamkeit mehr besteht. Primares
Ziel ist insbesondere bei der HG-Allergie,
eine Dosis zu erreichen, die zwar gut
vertragen wird, aber auch ausreichend
hoch fiir eine anhaltende Allergentole-
ranz ist, was bedeutet, dass diese sogar
bei wiederholter Reaktion auf die {bliche
Erhaltungsdosis {iber dieser liegen sollte
[47]. Um dies zu erreichen, kann bei feh-
lendem Ansprechen oder Erfolg der zuvor
beschriebenen MaBBnahmen bzw. (wie-
derholten) schwereren anaphylaktischen
Reaktionen eine (temporare) Off-label-Ga-
be des Anti-IgE-Antikdrpers Omalizumab
erwogen werden (@ Abb. 2). So konnten
in verschiedenen Studien, insbesondere
bei Patientinnen mit HG-Allergie oder
AB und nebenwirkungsbedingten Ein-
schrankungen einer AlT-Behandlung, eine
erfolgreiche Aufdosierung und Fortfiih-
rung einer AIT nach vorheriger Einleitung
einer Omalizumab-Therapie erzielt wer-
den. Hierbei wurden z.T. unterschiedliche
Dosierungs- und Applikationsschemata
fiir die Gabe von Omalizumab verwendet,
das in der Regel nach einigen Wochen
oder Monaten einer gut vertragenen AIT
dann wieder abgesetzt werden konnte
[43].

Fazit fiir die Praxis

= DieAllergenimmuntherapie (AIT) stellt die
einzig wirksame und in der Regel gut ver-
tragliche, kausale medikamentose The-
rapie  Ig(Immunglobulin)E-vermittelter
Allergien dar.

= Zu beachten sind allerdings mogliche ab-
solute und relative Kontraindikationen,
Interferenzen mit Komorbiditdten oder
zusatzlich eingenommenen Medikatio-
nen sowie potenzielle (individuelle) Ri-
siken und Nebenwirkungen. Hier ist das
Wissen um deren Vermeidung bzw. Hand-
habung im Falle von medizinischen Kom-
plikationen essenziell fiir ein optimales
Patientenmanagement.

= Im Zweifelsfall oder bei Unklarheiten soll-
ten allerdings stets auch weitere Exper-
tisen beispielsweise durch Kontakt von
Herstellern der AlIT-Praparate oder von
allergologischen Kompetenzzentren ein-
geholt werden.
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Allergen immunotherapy: FAQs and facts

Allergen immunotherapy (AIT) is—when allergen avoidance is not sufficient—the only
causative therapy of IgE-mediated allergies against aeroallergenes and Hymenoptera
venoms. Allergens can be administered by either subcutaneous injection (SCIT) or
sublingual application (SLIT); furthermore, oral immunotherapy in food allergy was also
recently approved. Besides correct indication (positive history and diagnostics of IgE-
mediated allergy, insufficient allergen avoidance) particular attention has to be payed
to potential contraindications and risks. Furthermore, unwanted side effects, which
may be life-threatening, can occur. In the following, frequently asked questions (FAQs)
and facts in regard to the decision-making process for the implementation as well as

the risk management of AIT are discussed.

Keywords

Allergy - Hymenoptera venom allergy - Risk factors - Subcutaneous injection immunotherapy -

Sublingual immunotherapy

4

4

4

~

o

Nel

approach. Clin Trans| Allergy 9:45. https://doi.org/
10.1186/513601-019-0285-4

. Przybilla B (2011) Diagnose und Therapie der
Bienen- und Wespengiftallergie (Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und klini-
sche Immunologie (DGAKI), des Arzteverbandes
Deutscher Allergologen (ADA), der Gesellschaft
fiir Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin
(GPA), der Deutschen Dermatologischen Gesell-
schaft (DDG) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ) in Zusammen-
arbeit mit der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Allergologie und Immunologie (OGAI) und der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Allergologie und
Immunologie (SGAI))

. Przybilla B, RuéffF, Walker A, Rawer H-C, Aberer W,
Bauer CP, Berdel D, Biedermann T, Brockow K,
Forster J, Fuchs T, Hamelmann E, Jakob T, Jarisch R,
Merk HF, Miiller U, Ott H, Sitter W, Urbanek R,
Wedi B (2011) Diagnose und Therapie der Bienen-
und Wespengiftallergie. Allergo J 20(6):318-339.
https://doi.org/10.1007/BF03362543

. Roberts G, Pfaar O, Akdis CA et al (2018) EAACI
guidelines on allergen immunotherapy. Aller-
gic rhinoconjunctivitis. Allergy 73(4):765-798.
https://doi.org/10.1111/all.13317

50. Ruéff F, Wenderoth A, Przybilla B (2001) Patients

still reacting to a sting challenge while receiving
conventional hymenoptera venom immunothe-
rapy are protected by increased venom doses.
JAllergy Clin Immunol 108(6):1027-1032. https://
doi.org/10.1067/mai.2001.119154

51. Ruéff F, Przybilla B, Bil6 MB, Miiller U, Scheipl F,

Aberer W, Birnbaum J, Bodzenta-Lukaszyk A,
Bonifazi F, Bucher C, Campi P, Darsow U, Egger C,
Haeberli G, Hawranek T, Kérner M, Kucharewicz |,
Kiichenhoff H, Lang R, Quercia O, Reider N,
Severino M, Sticherling M, Sturm GJ, Wiithrich B
(2009) Predictors of severe systemic anaphylactic
reactions in patients with hymenoptera venom
allergy.Importance of baseline serum tryptase—a
study of the European academy of allergology
and clinical immunology interest group on insect
venom hypersensitivity. J Allergy Clin Immunol
124(5):1047-1054. https://doi.org/10.1016/j.jaci.
2009.08.027

52. RuéffF, Przybilla B, Bilé MB, Miiller U, Scheipl F, Abe-

rer W, Birnbaum J, Bodzenta-Lukaszyk A, BonifaziF,
Bucher C, Campi P, Darsow U, Egger C, Haeberli G,
Hawranek T, Kucharewicz |, Kiichenhoff H, Lang R,
Quercia O, Reider N, Severino M, Sticherling M,
Sturm GJ, Wiithrich B (2010) Predictors of side

53.

5

5

v

5

[=))

57.

58.

59

60.

6

>

effects during the buildup phase of venom immu-
notherapy for hymenoptera venom allergy. The
importance of baseline serum tryptase. J Allergy
ClinImmunol 126(1):105-111.e5. https://doi.org/
10.1016/j.jaci.2010.04.025

Ruéff F, Vos B, Oude Elberink J, Bender A, Chate-
lain R, Dugas-Breit S, Horny H-P, Kiichenhoff H,
Linhardt A, Mastnik S, Sotlar K, Stretz E, Vollrath R,
Przybilla B, Flaig M (2014) Predictors of clinical
effectiveness of hymenoptera venom immuno-
therapy. Clin Exp Allergy 44(5):736-746. https:/
doi.org/10.1111/cea.12275

Schwartz HJ, Golden DB, Lockey RF (1990)
Venom immunotherapy in the hymenoptera-
allergic pregnant patient. J Allergy Clin Immunol
85(4):709-712. https://doi.org/10.1016/0091-
6749(90)90188-a

. Shaikh WA, Shaikh SW (2012) A prospective study

on the safety of sublingual immunotherapy in
pregnancy. Allergy 67(6):741-743. https://doi.
0rg/10.1111/j.1398-9995.2012.02815.x

. Simons FER, Schatz M (2012) Anaphylaxis during

pregnancy.JAllergy ClinlImmunol 130(3):597-606.
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.06.035

Smith DM, Coop CA, Freeman TM (2020) 3-Blockers
and angiotensin-converting enzyme inhibitors
with sublingual immunotherapy. Are risks related
to individual product safety profile? Curr Opin
Allergy Clin Immunol 20(4):401-406. https://doi.
org/10.1097/AC1.0000000000000657

Steiner UC, Furrer H, Helbling A (2009) Specific
immunotherapy in a pollen-allergic patient with
human immunodeficiency virus infection. World
Allergy Organ J 2(4):57-58. https://doi.org/10.
1097/WOX.0b013e31819bcae7

. Stoevesandt J, Hain J, Stolze |, Kerstan A,

Trautmann A (2014) Angiotensin-converting
enzyme inhibitors do not impair the safety of
hymenoptera venom immunotherapy build-up
phase. Clin Exp Allergy 44(5):747-755. https://doi.
0rg/10.1111/cea.12276

Stoevesandt J, Hosp C, Kerstan A, Trautmann A
(2015) Hymenoptera venom immunotherapy
while maintaining cardiovascular medication.
Safe and effective. Ann Allergy Asthma Immunol
114(5):411-416. https://doi.org/10.1016/j.anai.
2015.03.001

. Sturm GJ, Varga E-M, Roberts G et al (2018) EAACI

guidelines on allergen immunotherapy. Hyme-
noptera venom allergy. Allergy 73(4):744-764.
https://doi.org/10.1111/all.13262


https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.07.056
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.07.056
https://doi.org/10.1055/s-2000-10207
https://doi.org/10.1055/s-2000-10207
https://doi.org/10.1016/j.jbspin.2015.08.008
https://doi.org/10.1016/j.jbspin.2015.08.008
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2003.09.008
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2003.09.008
https://doi.org/10.1007/s40629-014-0032-2
https://doi.org/10.1007/s40629-014-0032-2
https://doi.org/10.5414/ALX02206E
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2009.08.020
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2009.08.020
https://doi.org/10.1111/all.12638
https://doi.org/10.1186/s13601-019-0285-4
https://doi.org/10.1186/s13601-019-0285-4
https://doi.org/10.1007/BF03362543
https://doi.org/10.1111/all.13317
https://doi.org/10.1067/mai.2001.119154
https://doi.org/10.1067/mai.2001.119154
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2009.08.027
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2009.08.027
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2010.04.025
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2010.04.025
https://doi.org/10.1111/cea.12275
https://doi.org/10.1111/cea.12275
https://doi.org/10.1016/0091-6749(90)90188-a
https://doi.org/10.1016/0091-6749(90)90188-a
https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2012.02815.x
https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2012.02815.x
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.06.035
https://doi.org/10.1097/ACI.0000000000000657
https://doi.org/10.1097/ACI.0000000000000657
https://doi.org/10.1097/WOX.0b013e31819bcae7
https://doi.org/10.1097/WOX.0b013e31819bcae7
https://doi.org/10.1111/cea.12276
https://doi.org/10.1111/cea.12276
https://doi.org/10.1016/j.anai.2015.03.001
https://doi.org/10.1016/j.anai.2015.03.001
https://doi.org/10.1111/all.13262

Fiir Autor*innen

62.

63.

64.

65.

66.

6

~N

68.

69

70.

Sturm GJ, Herzog SA, Aberer W et al (2021)
B-blockers and ACE inhibitors are not a risk
factor for severe systemic sting reactions and
adverse events during venom immunotherapy.
Allergy76(7):2166-2176. https://doi.org/10.1111/
all.14785

Toussirot E, Bereau M (2015) Vaccination and
induction of autoimmune diseases. Inflamm
Allergy Drug Targets 14(2):94-98. https://doi.org/
10.2174/1871528114666160105113046
UgorE,PrenekL, PapR, Berta G, Ernszt D,Najbauer)J,
Németh P, BoldizsarF, BerkiT(2018) Glucocorticoid
hormone treatment enhances the cytokine
production of regulatory T cells by upregulation
of Foxp3 expression. Immunobiology 223(4-
5):422-431.https://doi.org/10.1016/j.imbio.2017.
10.010

van Anrooij B, van der Veer E, de Monchy JGR,
van der Heide S, Kluin-Nelemans JC, van Voorst
Vader PC, van Doormaal JJ, Oude Elberink JNG
(2013) Higher mast cell load decreases the risk
of hymenoptera venom-induced anaphylaxis in
patients with mastocytosis. J Allergy Clin Immunol
132(1):125-130. https://doi.org/10.1016/j.jaci.
2012.12.1578

Virchow JC (2019) Allergen immunotherapy (AIT)
inasthma. Semin Immunol 46:101334. https://doi.
0rg/10.1016/j.smim.2019.101334

. Walker SM, Durham SR, Till SJ, Roberts G, Corri-

gan CJ, Leech SC, Krishna MT, Rajakulasingham RK,
Williams A, Chantrell J, Dixon L, Frew AJ, Nasser SM
(2011) Immunotherapy for allergic rhinitis. Clin
Exp Allergy 41(9):1177-1200. https://doi.org/10.
1111/j.1365-2222.2011.03794.x

Wedi B, Ruéff F (2011) Pharmakoprophylaxe und
Begleitmedikation bei spezifischer Immunthera-
pie. Hautarzt 62(9):663-670. https://doi.org/10.
1007/s00105-011-2157-2

. White JL, Greger KC, Lee S, Kahoud RJ, Li JT,

Lohse CM, Campbell RL (2018) Patients taking
B-blockers do not require increased doses of
epinephrine for anaphylaxis. J Allergy Clin
Immunol Pract 6(5):1553-1558.e1. https://doi.
0rg/10.1016/j.jaip.2017.12.020

Zanotti R, Lombardo C, Passalacqua G, Caimmi C,
Bonifacio M, De Matteis G, Perbellini O, Rossini M,
Schena D, Busa M, Marcotulli MC, Bilo MB,
Franchini M, Marchi G, Simioni L, Bonadonna P
(2015) Clonal mast cell disorders in patients with
severe hymenoptera venom allergy and normal
serum tryptase levels. J Allergy Clin Immunol
136(1):135-139. https://doi.org/10.1016/j.jaci.
2014.11.035

Mochten Sie einen Beitrag fiir die Zeitschrift Der Hautarzt

einreichen?

Wir freuen uns, dass Sie unsere Zeitschrift Der Hautarzt mitgestalten mochten.
Um lhnen bei der Manuskripterstellung behilflich zu sein, haben wir fiir unsere
Autor*innen Hinweise zusammen gestellt, die Sie im Internet finden unter

www.DerHautarzt.de (For Authors).

Der Hautarzt

et o g g it

Bitte senden Sie lhren fertigen Beitrag an:

Originalien/Ubersichten/
Kasuistiken/Wie lautet lhre Diagnose?
Prof. Dr. Daniela Bruch-Gerharz

Hautklinik des Universitatsklinikums
Diisseldorf, Moorenstr. 5,

40225 Diisseldorf
sdgehrke@googlemail.com

Dermatoskopie - Fall des Monats:

Prof. Dr. Andreas Blum

Hautarztpraxis Konstanz und Lehrpraxis der
Medizinischen Fakultét Universitét Tiibingen
Augustinerplatz 7

78462 Konstanz

a.blum@derma.de

Rezepturtipp fiir die Praxis aus der
Praxis:

Bitte schreiben Sie bei Fragen an:
hautarzt@dac-nrf.de

One Minute Wonder:

PD Dr. Dr. Alexander Zink

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Allergologie am Biederstein,

TU Miinchen

Bitte schreiben Sie bei Fragen an
die Verlagsredaktion:
julie.kind@springer.com

CME Zertifizierte Fortbildung:
Anfragen an:

Prof. Dr. Evelyn Gaffal
Universitatshautklinik
Universitatsklinikum Magdeburg

Labor fiir Experimentelle Dermatologie
Leipziger Stral3e 44

39120 Magdeburg
evelyn.gaffal@med.ovgu.de

Leitthema

Prof. Dr. Sonja Stander

Klinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten,
Universitatsklinikum Miinster
Von-Esmarch-Str. 58

48149 Munster
sonja.staender@uni-muenster.de

Prof. Dr. Rolf-Markus Szeimies

Klinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Knappschaftskrankenhaus Recklinghausen,
Klinikum Vest GmbH,

Dorstener Str. 151,

45657 Recklinghausen
dermatologie@kk-recklinghausen.de

PD Dr. Dr. Alexander Zink

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Allergologie am Biederstein,

Technische Universitdt Miinchen
Biedersteiner Str. 29

80802 Miinchen

alexander.zink@tum.de

Der Hautarzt 9-2021 769


https://doi.org/10.1111/all.14785
https://doi.org/10.1111/all.14785
https://doi.org/10.2174/1871528114666160105113046
https://doi.org/10.2174/1871528114666160105113046
https://doi.org/10.1016/j.imbio.2017.10.010
https://doi.org/10.1016/j.imbio.2017.10.010
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.12.1578
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2012.12.1578
https://doi.org/10.1016/j.smim.2019.101334
https://doi.org/10.1016/j.smim.2019.101334
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2011.03794.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2011.03794.x
https://doi.org/10.1007/s00105-011-2157-2
https://doi.org/10.1007/s00105-011-2157-2
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2017.12.020
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2017.12.020
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2014.11.035
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2014.11.035

	Allergen-Immuntherapie: Facts und FAQs
	Zusammenfassung
	Abstract
	Allergenimmuntherapie bei gleichzeitig bestehenden anderen Erkrankungen
	Verhalten bei Asthma bronchiale?
	Allergenimmuntherapie bei kardiovaskulären Erkrankungen?
	Allergenimmuntherapie bei Mastozytose – was ist zu bedenken?
	Allergenimmuntherapie bei Autoimmunerkrankungen?
	Kann eine Allergenimmuntherapie bei neoplastischem Geschehen erfolgen?
	Ist eine Allergenimmuntherapie bei HIV-Infektion möglich?
	Was ist im Zusammenhang mit COVID-19-Infektionen zu beachten?

	Allergenimmuntherapie und Medikamenteneinnahme
	Wie ist bei Einnahme von β-Blockern oder ACE-Hemmern vorzugehen?
	Vorgehen bei Gabe von Immunsuppressiva, immunmodulierenden Arzneimitteln (Biologika), Impfungen

	Allergenimmuntherapie bei Schwangerschaft
	Gibt es Einschränkungen für die AIT im Falle einer Schwangerschaft?

	Nebenwirkungen
	Was kann man bei einer nicht vertragenen Allergenimmuntherapie tun?

	Fazit für die Praxis
	Literatur


