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Beim letzten Osterreichischen Gesund-
heitsbericht 2014/15 gaben 24% der
Bevolkerung an, unter einer Allergie zu
leiden [1]. Damit stellen Allergien ne-
ben dem Riickenschmerz die hiufigsten
chronischen Erkrankungen Osterreichs
dar. In der idealisierten Definition des
atopischen Marsches ist die atopische
Dermatitis (AD, Neurodermitis) des
Sauglings die erste atopische Erkran-
kung mit einem hohen Risiko fiir die
Entwicklung einer Nahrungsmittelaller-
gie und wird deshalb oft als Erstes vom
Dermatologen gesehen, der hier bereits
eine Fiihrungsfunktion beim Manage-
ment dieser Patienten einnimmt [2].
Beide Erkrankungen bessern sich bei
bis zu 80% bis zum Schuleintritt. Diese
Kinder haben aber ein stark erhohtes
Risiko, etwa ab dem Vorschulalter die
inhalativen Allergien allergische Rhino-
konjunktivitis und in spéiterer Folge in
etwa 50 % allergisches Asthmabronchiale
(sog. Etagenwechsel) zu entwickeln. Die-
ser Ablauf stellt einen theoretischen Ver-
lauf dar. Die atopischen Erkrankungen
Heuschnupfen, Asthma, Neurodermitis,
Nahrungsmittelallergie und die seltene
eosinophile Osophagitis kommen zwar
héufig miteinander, aber ebenso gut auch
isoliert voneinander vor. Man darf auch
nicht tbersehen, dass IgE-vermittelte
Typ-1-Allergien im Erwachsenenalter
zwar nicht mehr ganz so hiufig neu
auftreten, bei den bereits Betroffenen
aber einen erheblichen Leidensdruck
erzeugen. Damit entsteht auch bei Er-
wachsenen bis ins hohere Alter oft eine
Behandlungsnotwendigkeit.

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wurde
fiir das Manuskript das generische Maskulinum
verwendet.

S. Wohrl

Floridsdorfer Allergiezentrum (FAZ), Wien, Osterreich

Allergenspezifische Immun-
therapie (AIT) in Osterreich

Esgibtviele symptomatische, pharma-
kologische Therapieansitze durch Blo-
ckade der Wirkung von Histamin/IgE,
durch eine polyvalente Immunsuppres-
sion durch Kortikosteroide und weni-
ger wirksame andere, wie Leukotrienant-
agonisten. Auch physikalische Behand-
lungsansdtze durch Verdiinnung des All-
ergengehalts auf den Schleimhauten, bei-
spielsweise durch Kochsalzlosung oder
durch Verdanderung der Wahrnehmungs-
schwelle (z.B. durch Akkupunktur) zei-
gen eine schwache Wirkung. Alle diese
sind aber rein symptomatische Behand-
lungen, die letztendlich weder die Krank-
heit selbst noch den Verlauf der Erkran-
kung beeinflussen koénnen.

Die allergenspezifische Immunthe-
rapie (AIT) mit inhalativen Allergenen
wurde frither auch als Desensibilisie-
rung, Hyposensibilisierung oder einfach
als Allergieimpfung bezeichnet. Der
Wirkmechanismus der AIT ist auch
nach tber erfolgreichen 100 Jahren im
klinischen Einsatz immer noch nicht

restlos gekldrt. Sie nutzt das Phanomen
der Hochdosistoleranz. Das heifit, das
Immunsystem erkennt Antigene!, wel-
che tiber lange Zeit in hoher Dosis in den
Korper appliziert werden, nicht als fremd
sondern als zum Korper gehorig. Das
modifiziert die Immunantwort in Rich-
tung Toleranz (@ Abb. 1). Dies geschieht
durch die Induktion von regulatorischen
T-Zellen, welche ihrerseits B-Zellen
zum Klassenwechsel zur IgG-Produkti-

' Definitionen: Antigene sind die Struktur,
gegen die sich eine Immunantwort richtet.
Antigene, die fremd aber unschadlich sind
und gegen die eine unniitze/schadliche Im-
munantwort gerichtet werden kann, werden
Allergene genannt. Allergene entstammen
Allergenquellen, kdnnen inhaliert (z.B. Pollen,
Hausstaubmilben, Haustierspeichel), gegessen
(z.B. Nahrungsmittelallergene, Medikamen-
te), injiziert (z.B. Insektengift, Medikamente)
oder iber die Haut aufgenommen werden
(z.B. Nahrungsmittel bei Typ-1-allergischer
Kontakturtikaria; z.B. Metalle wie Nickel bei
Typ-4-Kontaktallergie).
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Abb. 1 A Wie funktioniert eine allergenspezifische Immuntherapie (AIT)? ( Desensibilisierung, Hypo-

sensibilisierung)
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Toleranz

Inhalationsallergie

Abb. 2 « Das Prin-
zip der Toleranzin-
duktion deraller-
genspezifischen Im-
muntherapie durch
Allergenprésenta-
tionin zunehmend
steigenderbis hoher
Dosis

Erdnuss
(vielleicht:

Biene | Wespe
bald)
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Abb. 3 A Welche Allergene sind mit allergenspezifischer Inmuntherapie (AIT) behandelbar?
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on anregen. Deren in groflen Mengen
produzierte spezifische Antikérper der
Klasse IgG maskieren das Allergen, so-
dass das sehr viel hoher affine IgE nicht
mehr binden kann und es nicht mehr zur
Kreuzvernetzung der Fce-Rezeptoren an
den Oberflichen der Mastzellen kommt.
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e Tabletten (Hochdosis)

Abb. 4 <« Varianten
der allergenspezifi-
schen Immunthera-
pie (AIT)

Damit werden die Mastzellen nicht mehr
aktiviert (B Abb. 2).
Nur eine allergenspezifische Immun-
therapie (B8 Abb.3) ...
1. ist effizient und auch nach dem
Absetzen noch lange wirksam,
2. kann den Erkrankungsverlauf selbst
glinstig beeinflussen:

a. den Ubergang von der allergischen
Rhinokonjunktivitis in ein Asthma
bronchiale (Etagenwechsel) in 40 %
verhindern, ein Effekt, der auch
noch Jahre nach dem Ende der
Immuntherapie andauert [3],

b. die typische Ausweitung des All-
ergenspektrums (stindige Erwei-
terung der Sensibilisierungen auf
neue Allergene im Krankheitsver-
lauf) reduzieren [4],

3. ist eine systemische Therapie fiir
eine systemische Krankheit und hilft,

Gesamtkosten zu sparen [5].

Die Insektengiftallergie auf das Gift der
Hymenopteren beschrinkt sich in Oster-
reich fast ausschliefSlich auf Bienen (und
Hummeln) sowie Wespen (und Hornis-
sen). Im Gegensatz zu anderen Typ-1-
Allergien ist Atopie kein Risikofaktor,
und auch alte Menschen konnen nach ei-
nem Bienen-/Wespenstich plétzlich mit
einer Anaphylaxie reagieren. Anaphyla-
xie ist als eine plétzlich einsetzende Sys-
temreaktion definiert, die iiber die rei-
ne Hautreaktion hinausgeht und min-
destens ein weiteres Organsystem Herz/
Kreislauf, Atemwege oder den Gastroin-
testinaltrakt bis zur Maximalvariante des
Schocks massiv kompromittiert. Davon
zu unterscheiden ist die ebenfalls IgE-
vermittelte grofSe Lokalreaktion, die zu
einer Schwellung von >10 cm Durchmes-
ser fithrt und mindestens 24h andauert.
Diese hat im Gegensatz zur Anamnese
einer Anaphylaxie kein erhéhtes Risiko,
beim néchsten Stich mit einem Schock
Zu reagieren.

Welche Allergene stehen fiir
eine AIT zur Verfiigung?

Da es viele verschiedene inhalative All-
ergenquellen gibt, sind bei selteneren
Allergenen die Patientengruppen klein,
und es lohnt sich aus wirtschaftlichen
Griinden nicht, fiir so kleine Gruppen
dementsprechende Allergene zu produ-
zieren. Somit stehen qualitativ hochwer-
tige AIT-Préparate nur fiir die grofien
Allergenquellen zur Verfigung; diese
sind in @Abb. 3 gelistet. Obwohl eine
AIT gegen Haustiere hdufig von Patien-
ten gewiinscht wird, sollte diese nur in
Ausnahmefillen durchgefithrt werden,



Zusammenfassung - Abstract

weil die Nebenwirkungsrate im Verhilt-
nis zur Wirkstirke mit den derzeit zur
Verfiigung stehenden Immuntherapien
nicht giinstig ist [6].

Je nach Hersteller und gewidhltem
Produkt variiert die genaue Anwendung
erheblich. Mit Ausnahme der Fixdosis-
SLIT-Tablettenpraparate wird aber im-
mer eine Einleitungs-/Steigerungsphase
von einer Erhaltungsphase unterschie-
den. Die Gesamtdauer ist meistens fiir
3 Jahre vorgesehen, nur fiir die Be-
handlung von schweren Anaphylaxien
nach Bienen-/Wespenstichen wird die
Behandlungsdauer auf bis zu 5 Jah-
re, bei besonderen Risikofaktoren, wie
z.B. Tryptaseerhohung oder kardialen
Begleiterkrankungen, mitunter auch
auf lebenslang verldngert. Fir die pro-
duktspezifische Anwendung sei jeder
Verschreiber dazu angehalten, die Fach-
information zu konsultieren.

Marktsituation und Konsequen-
zen der Therapieallergene-
Verordnung

Obwohl die AIT seit mehr als 100 Jahren
zur Behandlung von Typ-1-Allergien in
Verwendung ist, sind die Therapievari-
anten nach wie vor mannigfaltig. Es gibt
die klassische subkutane (SCIT) und seit
auch schon mehr als 3 Jahrzehnten die
sublinguale (SLIT) Variante (@ Abb. 4).
Bei letzterer besteht seit etwa 15 Jah-
ren auch noch die Unterscheidung zwi-
schen SLIT in Tropfen und SLIT in Ta-
blettenform. Als Neuerung kam in den
letzten Jahren noch die epikutane Im-
muntherapie (EPIT) hinzu (mehr da-
zu im Abschn. ,AIT zur Behandlung
von Nahrungsmittelallergien®). Die Al-
lergene selbst werden nativ und modi-
fiziert (Allergoid) angeboten. Zu weite-
rer Verwirrung sorgen noch kontinuier-
liche versus prisaisonale (Kurzzeit-)Im-
muntherapien. Egal welches Schema, die
Behandlungsdauer betrdgt in der Regel
3 Jahre. Die starkere Wirksamkeit ist aber
bei kontinuierlicher Verabreichung an-
zunehmen.

In Osterreich sind 8 Hersteller am
Markt (alphabetisch: ALK-Abelld, All-
ergopharma, Bencard, HAL, Leti, Lo-
pharma, Roxal, Stallergenes), und jeder
bietet aus den oben genannten unter-

schiedliche Darreichungsformen an. Die
neuen Tablettenpriparate gegen Gri-
serpollen, Birkenpollen, Ragweedpollen
und Hausstaub sind als reguldre Pharma-
zeutika registriert. Alle anderen SCIT-
und SLIT-Priparate sind in Osterreich
als sog. Individualrezepturen gemaf3
Arzneimittelgesetz § 7a(1) zugelassen.
Um hier fiir mehr Transparenz zu sor-
gen, entschloss sich 2008 die zustandige
deutsche Behorde fiir Impfstoffe, das
Paul-Ehrlich-Institut in Langen, eine
Therapieallergene-Verordnung  (TAV)
zu erlassen [7]. In dieser ist festgelegt,
dass Impfstoffe auf die wichtigsten Al-
lergene Griserpollen, Pollen aus den
Frithblithern (Buchengewiéchse: Birke,
Erle, Haselnuss), Hausstaubmilbe sowie
Bienen- und Wespengift einem Zulas-
sungsverfahren mit Wirksamkeitsnach-
weis unterworfen werden miissen. Diese
sind sehr zeitaufwindige Verfahren und
werden nach mehreren Fristverlidnge-
rungen wahrscheinlich erst Ende der
zwanziger Jahre abgeschlossen sein.
Eine Flurbereinigung findet bereits
vor dem Abschluss der Studien statt.
Scheinbar wurde tiber das Ziel hinaus-
geschossen. Etliche Hersteller nahmen
freiwillig ganze Produktlinien nicht nur
fir die AIT, sondern auch fiir den Haut-
test vom Markt, die von der TAV gar
nicht betroffen gewesen wiren. Von in
Deutschland 6643 von der TAV betrof-
fenen Préparaten wurde iiberhaupt nur
123 fiir eine Zulassungsstudie beim Paul-
Ehrlich-Institut gemeldet [8].

Indikationen zur AIT

Wann soll man Patienten eine AIT an-
bieten?

Inhalationsallergie

Patienten mit allergischer Rhinokon-
junktivitis, die mit symptomatischer
Therapie nicht ausreichend kontrollier-
bar sind und mehr als 1 Saison unter
den Beschwerden leiden, sollte eine AIT
angeboten werden. Ein kontrolliertes
Asthma bronchiale ist ebenfalls eine In-
dikation, insbesondere fiir eine SLIT mit
einem Hausstaubmilbenpriparat. Auch
die Vorbeugung des Etagenwechsels zum
Asthma besonders bei Kindern aus ato-
pischen Risikofamilien ist ein Grund,
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Zusammenfassung

Die allergenspezifische Immuntherapie
(AIT) ist die einzige ursdchliche
Behandlung der IgE-vermittelten, Typ-1
allergischen Erkrankungen allergischer
Rhinokonjunktivitis, allergischem Asthma
bronchiale und anaphylaktischen
Reaktionen auf Insektengift (,venom
immunotherapy®, VIT). Sie wird entweder
subkutan (SCIT) oder sublingual (SLIT) {iber
3 Jahre verbreicht. Da die deutschsprachigen
Leitlinien zur AIT sowohl gegen inhalative
Allergien als auch die VIT gegen
Bienen-/Wespenallergie abgelaufen und
Ende 2020 im Status der Uberarbeitung sind,
werden sich die Empfehlungen stattdessen
auf die europdischen EAACI-Leitlinien von
2018 beziehen.

Schliisselworter
Allergenspezifische Immuntherapie -
Pollen - Hausstaub - Insektengift -
Hyposensibilisierung

Allergen-Specific
Immunotherapy (AIT) in
Austria

Abstract
Allergen-specificimmunotherapy (AIT)

is the only causal treatment of the IgE
mediated, type-1 allergic diseases allergic
rhinoconjunctivitis, bronchial asthma

and anaphylaxis to hymenoptera stings.
Usually, a patient will be treated via the
subcutaneous (SCIT) or the sublingual
(SLIT) route over 3 years. Currently (end
2020), the German-language guidelines for
AIT against inhalant allergens and venom
immunotherapy (VIT) against bees and
wasps are still being updated; thus, the
recommendations in this article are based
on the 2018 European Academy of Allergy
and Clinical Immunology (EAACI) guidelines.

Keywords
Allergen-specificimmunotherapy - Pollen -
House dust mite - Hymenoptera venom -
Desensitization
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Indikationen zur AIT mit Inhalationsallergenen. Ubersetzt gemaR EAACI-Leitlinie. (Nach

1. An eine AIT sollte gedacht werden, wenn folgende 3 Bedingungen erfiillt sind:
a) Symptome suggestiv fiir allergische Rhinitis mit/ohne Konjunktivitis
b) Nachweis einer IgE-Sensibilisierung (positiver Prick-Test und/oder spezifisches IgE)
¢) Moderate bis schwere Symptome, die die normale Tagesaktivitat oder den Schlaf bei
ausreichender Pharmakotherapie und/oder Allergenvermeidung beeintrachtigen

2. Eine AIT kann auch bei weniger starker allergischer Rhinokonjunktivitis angeboten
werden, wenn eine Asthmavermeidung oder ein langfristiger Effekt erzielt werden soll®

3. Es sollen standardisierte AIT Produkte mit klinischer Dokumentation verwendet werden
(z.B. gemaf der deutschsprachigen Leitlinie [10])

“Insbesondere bei Graserpollen- und Hausstaubmilbenallergie

Tab.2 Indikationen zur Immuntherapie mit Insektengift (,venom immunotherapy* VIT). Uber-

setzt gemal EAACI-Leitlinie. (Nach [10])

1. VIT soll allen Personen angeboten werden, die mehr als nur Hautsymptome hatten

2. VIT soll allen Personen mit Hautreaktionen bei reduzierter Lebensqualitét angeboten
werden

3. VIT kann allen Personen mit groRen Lokalreaktionen angeboten werden, wenn die

Lebensqualitdt eingeschrankt ist

4. VIT soll nicht Personen angeboten werden ...
a) wenn eine Sensibilisierung zufallig gefunden wurde, ohne Anamnese einer Reaktion

auf vorherige Insektenstiche

b) wenn die Anamnese nicht mit einer Systemreaktion vom Soforttyp kompatibel ist

Tab.3 Niitzliche Major-Allergenkompo-

nenten zur Indikationsstellung fiir die spezi-
fische Immuntherapie

Betv 1
Phlp 1/5

Ole e 1 (wegen der star-
ken Kreuzreaktivitédt zu

Birkenpollen
Graserpollen
Eschenpollen

Olive)
Beifullpollen Artv 1
Ragweedpollen Amba1
Hausstaub Derp 1/2/23
Alternariasporen Alta 1
Biene Apim 1/2/3/5/10 bzw.
Bienengift Extrakt
Wespe Vesv 1und5

eine AIT zu empfehlen. In @ Tab. 1 findet
sich dazu eine Ubersicht.

Insektengiftallergie

Im Gegensatz zur Inhalationsallergie ist
die Daumenregel zur Indikationsstellung
fiir eine Immuntherapie mit Insektengift
(»venom Immunotherapy®, VIT) relativ
klar: Allen Personen mit einer Reaktion,
die tiber die reine Hautreaktion hinaus-
geht, soll eine VIT angeboten werden
(B Tab. 2).
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Diagnose

Das wichtigste diagnostische Mittel ist die
Erhebung der Anamnese durch allergo-
logisch versierte Arzte. Hauttests (Skin-
Prick-Tests und/oder Intradermaltests
bei Insektengiftallergie) und Bestim-
mung von spezifischem IgE (Extrakt
oder besser auf die Hauptkomponenten
der jeweiligen Allergenquelle) miissen
diese fiir die Indikationsstellung zur AIT
erginzen [11]. Idealerweise sollte der
Hauttest mit den Prick-Test-Extrakten
desselben Herstellers werden, dessen
Produkt auch fiir die AIT rezeptiert
werden wird. (BTab. 3). Bei schweren
anaphylaktischen Reaktionen insbeson-
dere auf Insektengift soll zusitzlich die
Tryptase aus dem Serum als Risikofaktor
fir schwere Stickreaktionen bestimmt
werden [12].

Anderes in Kiirze

Um die Dimensionen der Arbeit nicht
zu sprengen, sei der interessierte Leser
fir die Kontraindikationen auf die Tab. 8
in der alten deutschsprachigen Leitlinie
hingewiesen [13]. Ein allfilliges Asth-
ma bronchiale sollte geméaf} der Defini-
tion der Globalen Initiative fir Asth-

ma (GINA, www.ginasthma.org) kon-
trolliert sein. Eine AIT sollte nur von The-
rapeuten durchgefiihrt werden, die sich
auch zutrauen, eine der seltenen auftre-
tenden anaphylaktischen Nebenwirkun-
gen zu managen.

Andere Indikationen

AIT zur Behandlung von
Nahrungsmittelallergien

In letzter Zeit gab es Neuerungen, die
aber noch keinen Eingangin die klinische
Routine gefunden haben und teilweise
noch als experimentell anzusehen sind:
die AIT zur Behandlung anaphylakti-
scher Reaktionen auf Erdnuss. Es gibt
seit 2020 in den USA ein von der US-
amerikanischen  Arzneimittelaufsicht
FDA zugelassenes orales Préparat basie-
rend auf Erdnussmehl mit dem Namen
»Palforzia®“ [14] mit allerdings erheb-
lichem Nebenwirkungsprofil. Ob dieses
sehr teure Produkt je am europdischen
Markt platziert werden wird, bleibt ab-
zuwarten. Ein sichereres Produkt der
franzosischen Firma DBV Technolo-
gies zur epikutanen Immuntherapie mit
dem Namen ,,DBV Peanut® verfehlte in
der Zulassungsstudie eine ausreichende
Wirksambkeit fiir eine Marktzulassung
durch die FDA [15].

Verwendet man ein natiirliches Nah-
rungsmittel, vor allem Milch, Ei und Erd-
nuss, mit dem Zweck, eine orale To-
leranz zu induzieren, so wurde dafiir
der neue Terminus orale Immunthera-
pie (OIT) eingefiihrt. Diese Therapie hat
ebenfalls den Nachteil, sehr nebenwir-
kungsreich zu sein. Auflerdem scheint
kein langfristiger immunologischer Ef-
fekt erreicht zu werden, sodass der To-
leranzeffekt mit dem Tag des Absetzens
sehr rasch wieder verschwindet [16]. Ein
europiisches Zentrum mit hoher Kom-
petenz zu diesem Thema ist an der Pa-
diatrie der Charité in Berlin beheimatet,
wo aber auch nur sehr wenige Kleinkin-
der mit hohem Risikoprofil solch einem
Verfahren unter stationdren Bedingun-
gen unterzogen werden [17]. In Oster-
reich bietet zurzeit (noch) kein Zentrum
eine OIT an.


http://www.ginasthma.org

Allergenspezifische Immun-
therapie zur Behandlung einer
atopischen Dermatitis

Der Kklinische Effekt einer AIT auf ei-
ne atopische Dermatitis (AD) ist eher
Kklein, sodass ein Cochrane Review 2016
zur Ansicht gelangte, dass eine AD nicht
mit einer AIT positiv beeinflusst wer-

w

den kann [18]. Da aber viele Patienten

~N

mit AD auch gleichzeitig an einer aller-
gische Rhinokonjunktivitis oder einem
Asthma bronchiale leiden, kann die in-
halative Allergie der Grund fiir die AIT
sein, und man muss im Gegensatz zu

[oc]

fritheren Bedenken nicht um eine Ver-
schlechterung der AD fiirchten.

el

AIT und COVID-Pandemie

Nach derzeitigem Kenntnisstand (Sep-
tember 2020) ist eine Allergie kein Risi-
kofaktor fiir die Entwicklung oder den
Verlauf einer COVID-19-Infektion. Aus
diesem Grund wird empfohlen, bei CO- 1
VID-negativen Patienten eine AIT auch
fortzusetzen [19-21]. 1

o

-

N
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