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INHALT /IMPRESSUM

Die Spezifische Immuntherapie (SIT), jetzt
zunehmend haufiger auch Allergenspezifische
Immuntherapie (AIT) genannt, als kausale
Therapie zur optimalen Behandlung von aller-
gischen Erkrankungen ist bei Patienten mittler-
weile gut akzeptiert. Es besteht jedoch immer
noch Handlungsbedarf, ihre Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertréglichkeit zu verbessern.
Im folgenden Artikel sollen neue Strategien
nédhergebracht werden, z.B. die Verwendung
von rekombinanten Allergenen oder Peptiden
zusammen mit Adjuvanzien, wie immunstimu-
latorischen DNA-Sequenzen, monoklonalen
Antikdrpern, oder Probiotika zur Optimierung
der Wirksamkeit und zur Minimierung potenziel-
ler Nebenwirkungen.

Alle in den letzten Jahren publizierten Leitlinien
empfehlen die Spezifische Immuntherapie
als Therapieoption beim allergischen Asthma

bronchiale fiir padiatrische und erwachsene
Patienten, wenn die allergische Komponente
durch eine nachgewiesene IgE-Sensibilisierung
und eine eindeutige klinische Symptomatik
nach Allergenexposition gut dokumentiert ist.
Aufgrund der aktuellen Entwicklungen, die mit
dem Stichwort TAV (Therapie-Allergene-Verord-
nung) beschrieben sind, ist die allergologische
Versorgung von Kindern und Jugendlichen
gefahrdet. Die meisten, wenn nicht alle, im Rah-
men der TAV-Ubergangsregelung demnéchst
zur Zulassung kommenden SIT-Produkte
werden fiir Kinder und Jugendliche nicht zuge-

lassen sein!

Information zur Substitution bzw. Einfluss-
nahme von Firmen auf unsere Therapiefreiheit
in Bezug auf die Spezifische Inmuntherapie

Placebo-kontrollierte klinische Langzeitstudien
zur Spezifischen Immuntherapie bei Kindern
und Jugendlichen
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Liebe Leserinnen und Leser,

.Die Spezifische Immuntherapie ist die
einzig ursachliche Therapie allergischer
Erkrankungen und kann allein nachhal-
tig in den chronifizierenden Krankheits-
prozess eingreifen.” So oder so ahnlich
lesen und horen wir es immer wieder
und es stimmt auch so. Bei all den Dis-
kussionen uber Evidenz, Wirksamkeit,
Effizienz und Wirtschaftlichkeit sollten
wir stets vor Augen haben, welch wich-
tiges Instrument wir mit der Hyposensi-
bilisierung als kurativen Therapieansatz
zur Verfligung haben — und uns diese
Chance zur Heilung und Pravention von
Allergien und Folgeerkrankungen nicht
nehmen lassen!

Und wenn ein derartiger kurativer Thera-
pieansatz einer entsprechend positiven
Kosten-Nutzen-Analyse nicht standhalt,
was denn dann? Klar befinden wir uns,
angestolen durch die Therapieallergen-
verordnung (TAV), in einem vielleicht
auch langwierigen Prozess, aber man
braucht nun die entsprechende Zeit, um
mit der notwendigen Sorgfalt einen fiir
uns uniibersichtlichen ,Praparate-Markt-
zustand” zu bereinigen. Wir sollten dem
Paul Ehrlich-Institut (PEI) dabei das not-
wendige Vertrauen schenken, diesen
Weg objektiv zu begehen. Klar sollen
nachgewiesen unwirksame Praparate
vom Markt genommen werden, wie ja be-
reits geschehen, aber klar ist auch, dass
gemaR der TAV verkehrsfahige Therapie-
allergene nach wie vor auf dem Markt
verordnungs- und erstattungsfahig blei-
ben, soweit sie sich im entsprechendem
Zulassungsverfahren befinden. Und na-
tiirlich liegen uns dabei die Kinder sehr
am Herzen. Wir werden also gerade fiir
diese extrem sinnvolle Therapie, von der
die Kinder so gut profitieren, unbeirrt wei-
ter kdmpfen!

Einige Artikel in verschieden Rubriken
in diesem Heft greifen dieses wichtige
gesundheitspolitische Thema auf und
zeigen uns sowohl die Problematik als
auch Handlungs- und Ldsungsansatze
eindriicklich auf. Natirlich kommen wir
nicht umhin, uns sowohl in der Praxis als
auch in der Klinik damit auseinanderzu-
setzen!
Bei all dem gesundheitspolitischen
»Background-Dauerschwirren*  sollten
wir die Sache an sich nicht vergessen
und so kann ich den Topic Artikel von
Olaf Sommerburg ,Vehikel, Adjuvanzien,
Probiotika, Biologika — neue Perspekti-
ven in der Spezifischen Immuntherapie”
nur sehr empfehlen. Lassen Sie sich auf
die Zukunft der Spezifischen Immun-
therapie ein!

Der pneumologische Fall, die Frage an
den Allergologen und die Quartfrage lie-
fern spannende Details fiir unsere prak-
tische Arbeit.

Kurz und knapp fallt dieses Mal die
nachste Folge aus unserer Serie Im-
mundefekte aus. Wie immer hochaktuell
finden Sie in der Rubrik Umweltmedizin

in dieser Ausgabe den Journal Club zur
E-Zigarette und Aktuelles zum Klimawan-
del — das pragende Thema unsere Zeit!

Unser Elternratgeber zum Thema Im-
muntherapie rundet das Heft prima ab -
die SIT ist immer spannend und hochak-
tuell in jeder Beziehung!

Viel SpaB beim Lesen!

lhr Armin Gribl

Dr. med. Armin Grubl

A4

Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugend-
medizin, Kinderklinik Miinchen Schwabing,

Technische Universitat Miinchen, Fakultat
fiir Medizin, Kdlner Platz 1, 80804 Miinchen
armin.gruebl@tum.de

Literatur:

1 Klimek L, Vogelberg C, Hamelmann E. 2 Stel-
lungnahme der Deutschen Allergologischen
Gesellschaften (AeDA, DGAKI und GPA) zum Ver-
ordnungsforum Nr. 34/2015 der KV Baden-Wiirt-
temberg Allergenspezifische Immuntherapie: in-
teressante Bewertungen und korrekturbedirftige
Fehleinschatzungen. Allergo J 8; 2015

2 Klimek L, Vogelberg C, Werfel T et al. Verordnung
von Allergenextrakten: Arzneimittelvereinbarung
2018; Einsatz von Mitteln zur Hyposensibilisierung.
2 Antwortschreiben der AeDA, GPA, DGAKI, BAPP,
BVDD an die AOK Rheinland-Hamburg, BKK Lan-
desverband Nordwest, Barmer EK Landesvertre-
tung NRW.


mailto:armin.gruebl%40tum.de?subject=
http://www.aeda.de/uploads/media/aj1508_AeDA_DGAKI_AIT-Stellungnahme_07-12-2015.pdf
http://www.aeda.de/uploads/media/aj1508_AeDA_DGAKI_AIT-Stellungnahme_07-12-2015.pdf
http://www.aeda.de/uploads/media/Aeda_AntwortSchreiben_an_die_Kassen_in_Nordrhein_KKNorhrhein_Anschriften.pdf

4

TOPIC

Padiatrische Allergologie » 03/2019 » Topic Neue Perspektiven

Vehikel, Adjuvanzien, Probiotika, Biologika
— neue Perspektiven in der Spezifischen
Immuntherapie

Olaf Sommerburg, Heidelberg

Die Spezifische Inmuntherapie (SIT), jetzt zunehmend héaufiger auch Allergenspezifische Inmuntherapie (AIT) genannt, als kausale

Therapie zur optimalen Behandlung von allergischen Erkrankungen ist bei Patienten mittlerweile gut akzeptiert. Es besteht jedoch immer

noch Handlungsbedarf, ihre Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit zu verbessern. Im folgenden Artikel sollen neue Strategien

nadhergebracht werden, wie die Verwendung von rekombinanten Allergenen oder Peptiden zusammen mit Adjuvanzien, wie immun-

stimulatorischen DNA-Sequenzen, monoklonalen Antikérpern, oder Probiotika zur Optimierung der Wirksamkeit und zur Minimierung

potenzieller Nebenwirkungen. Auch wenn fiir viele der neuen Ansétze bisher die Studien in gréBeren Patientenpopulationen noch fehlen,

lohnt es sich, einige dieser perspektivisch interessanten Ansétze etwas genauer zu betrachten.

Anmerkung der Redaktion: Die vom
Autor als wichtigste Publikationen
zum diesem Thema bewerteten Arbei-
ten sind hier zitiert. Das Literaturver-
zeichnis mit allen Publikationen, auf
die im Text verwiesen wird, finden Sie
auf der /A Webseite der GPA.

SIT: Aktueller Stand

Fir viele Patienten mit atopischen Er-
krankungen ist die medikamentdse
Symptomkontrolle noch immer die ein-
zige Therapie. Eine wirkliche Beeinflus-
sung des Verlaufs der Erkrankung kann
damit allerdings nicht erreicht werden.
Im Gegensatz dazu gilt die Spezifische
Immuntherapie (SIT) als kausale Thera-
pieoption. Die heute verfiigbaren SITs
beruhen meist auf einer repetitiven Ver-
abreichung von Allergenextrakten iiber
3-5 Jahre [1]. Bei ausreichender Wirk-
samkeit werden durch die SIT regulato-
rische T- und B-Zellen induziert, die die
allergenspezifische Th2-Antwort iiber
Interleukin-10 (IL-10) und den Transfor-
ming growth factor B (TGF-B) herun-
terregulieren kdnnen [1, 51]. Die durch

B-Zellen daraufhin gebildeten allergen-
IgG4-Antikorper
dazu bei, dass Allergene abgefangen

spezifischen tragen
werden, bevor diese Effektorzellen wie
Mastzellen und Basophile erreichen
und aktivieren kénnen [2]. Die konventi-
onelle SIT ist wirksam, bringt aber uner-
wiinschte IgE-vermittelte Nebenwirkun-
gen mit sich [9]. Die Entwicklung der SIT
fir Lebensmittelallergien, oft als orale
Immuntherapie (OIT) bezeichnet, stellt
vor diesem Hintergrund noch einmal
eine besondere Herausforderung dar.

Die Entwicklung neuer immuntherapeu-
tischer Ansétze soll einerseits eine bes-
sere Wirksamkeit und andererseits ein
besseres Sicherheitsprofil der Immun-
therapie erreichen. Grundsatzlich kann
die Reduktion der allergenen Aktivitat
der Proteine auf die fiir die SIT bendétig-
ten molekularen Strukturen das Sicher-
heitsprofil erhéhen, hat aber in vielen
Fallen auch eine Reduktion der Immuno-
genitat zur Folge. Die Fortentwicklung
von Adjuvanzien scheint indes ein gro-
Res Potenzial zu haben, die Wirksamkeit
und die Sicherheit der SIT insgesamt zu
erhdhen.

Optimierung von Therapie-
allergenen

Allergoide sind chemisch durch Glutaral-
dehyd oder
Allergenextrakte. Die Modifikation fiihrt
zu einer irreversiblen intra- bzw. inter-

Formaldehyd modifizierte

molekularen Polymerisation der Allergen-
proteine, wodurch konformationelle IgE-
Epitope reduziert und abgeschirmt wer-
den, was eine verringerte Allergenitat
bei mdglichst erhaltener Immunogenitat
erzielen soll (Abb. 1). Bei der sogenannten
Depigmentierung wird noch eine zusatz-
liche Saurebehandlung vor der Glutaral-
dehyd-Modifikation durchgefiihrt. Allergo-
ide und Depigoide sind zwar grundsétzlich
wirksam [39], es gibt aber Hinweise, dass
mit Verringerung der Allergenitdt auch
eine Reduktion der Immunogenitat einher-
gehen kann [5]. Probleme sind zudem die
fehlende Standardisierung des Modifikati-
onsprozesses und die Schwierigkeit, den
Gehalt wirksamer Allergene in der SIT zu
bestimmen [25].

Rekombinante Allergene wurden zu-
nachst aus wissenschaftlichen Griinden,
dann zur Diagnostik und spater auch als
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)
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Therapie-Allergene entwickelt [10], wo-
bei verschiedene Arten zu unterscheiden
sind:

a) Wildtyp rekombinante Allergene, die
die gleichen immunologischen Ei-
genschaften wie natiirliche Allergene
haben,

b) hypoallergene rekombinante Aller-
gene, die dhnlich den Wildtyp rekom-
binanten Allergenen sind, aber eine
Veranderung der Konformation ihrer
IgE-Epitope bei mdglichst vollstandi-
gem Erhalt der T-Zell-Epitope aufwei-
sen und

¢) hypoallergene rekombinante Mole-
kiile, die Fragmente oder Peptide dar-
stellen. Sie tragen damit keine konfir-
mationellen IgE-, sondern nur noch
T-Zell-Epitope.

Patienten, die in Studien mit Wildtyp
Birke
und Graser behandelt wurden, zeigten

rekombinanten Allergenen fir
verminderte  Rhinitis-Symptome  bei
gleichzeitigem Anstieg von allergen-
spezifischem IgG bzw. IgG1 und IgG4
[52, 65, 73]. In doppelblinden plazebo-
kontrollierten Studien konnten diese
Praparate allerdings nicht vollends tiber-
zeugen [70, 77].

| e

______________________

Peptide lassen ein noch besseres Sicher-
heitsprofil erwarten, da sie nur T-Zell-Epi-
tope tragen, jedoch nicht die Reaktionen
verursachen, die durch natirliche Aller-
gene oder Wildtyp rekombinante Allergene
ausgelost werden. T-Zell-Epitop-Peptide
sind langere synthetische Peptidsequen-
zen, die aus der primaren Allergenstruktur
[67] abgeleitet werden. B-Zell-Epitop-Pep-
tide und Mimotope sind kurze Peptide, die
dreidimensionale IgE-Bindungsstellen von
Allergenen nachahmen [64, 93, 98]. Rekom-
binante Allergene und Peptide sind jedoch
allein zumeist unzureichend immunogen,
sodass ihre Immunogenitat durch Adju-
vanzien erhéht werden muss [10].

Unter Adjuvanzien versteht man Kom-
ponenten, die zusammen mit einem
Allergenextrakt verabreicht werden und
in der Lage sind, die Immunogenitat des
Allergens zu erhéhen bzw. die Immun-
antwort zu beeinflussen [4]. Aus heutiger
Sicht unterscheidet man Adjuvanzien
funktionell in

1. Vehikel- oder Tragersubstanzen, die

Depotfunktion ausiiben und
2. Immunmodulatoren [7].

Obwohl viele potenzielle Adjuvanzien
beide Funktionen sehr gut erfiillen, kom-
men bisher nur wenige zur klinischen An-
wendung.

In den auf dem Markt befindlichen
SIT-Praparaten werden zumeist drei Adju-
vanzien der ersten Generation verwendet,
bei denen die Funktion als Depot- und
Tragersubstanz dominiert: Aluminium-
hydroxid, Calciumphosphat und mikro-
kristallines Tyrosin (MCT). Sie haben
unterschiedliche Strukturen, aber einen
ahnlichen Wirkungsmechanismus [20],
bei dem das Allergen an Immunzellen
abgegeben wird. Das Allergen verharrt
dann langer an der Applikationsstelle
(z.B. Dendritische Zelle), sodass die
Produktion von Antikérpern erhdht wird
[71].
am weitesten verbreitete Adjuvans, hat

Aluminiumhydroxid, das derzeit

ein gutes Sicherheitsprofil. Es bindet an
antigenprasentierende Zellen, wie Makro-
phagen, dendritische Zellen (DC) und
neutrophile Granulozyten und ist proin-
flammatorisch sowie aktivierend fiir die
adaptive Immunantwort. Es hat damit
allerdings auch ausgepragte Th2-Effekte
[43]. Aus diesem Grund besteht durchaus
die Notwendigkeit, neue Adjuvanzien zu
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entwickeln, welche auch in der Lage sind,

tber Thl-immunstimulierende Eigen-

schaften Toleranz zu induzieren [6].

Ein viertes auf dem Markt befindliches
SIT-Adjuvans
Lipid A (MPL), das einzige zugelassene

ist das Monophosphoryl

Adjuvans der zweiten Generation, wel-
ches zu den Immunmodulatoren gehort.
Adjuvanzien, die den Immunmodulatoren
zugerechnet werden, sind eine heterogene
Substanzgruppe, deren Wirkmechanismen
zumeist darauf beruhen, als Gefahren-
signale (danger signals) zu fungieren
und damit Immunrezeptoren auf Makro-
phagen, DC und anderen antigenprasen-
tierenden Zellen (APCs) zu aktivieren
[71]. Solche Signale sind beispielsweise
pathogenassoziierte molekulare Struk-
turen (PAMPs, pathogen-associated mo-
lecular pattern). PAMPs sind von exogen
zugefiihrte, zumeist mikrobielle Molekille,
die im menschlichen Wirt so nicht gebildet
werden. Zusammen mit den Antigenen/
Allergenen werden sie bendtigt, um eine
Immunantwort auszulésen (Zwei-Signal-
Hypothese) und kdnnen derart fiir die
SIT zur Induktion einer Immuntoleranz
genutzt. werden. Da PAMPs im menschli-
chen Wirt fehlen, werden sie als exogenes
Signal wahrgenommen, stimulieren das
Immunsystem und kénnen derart fiir die
SIT genutzt werden. Nukleins&uren, Lipo-
proteine, Oberflachenglykoproteine und
Membrankomponenten wie Lipopoly-
saccharide (LPS) konnen als PAMPs
fungieren und werden von sogenannten
(PRRs)
erkannt. Zu den PRRs gehoren unter an-

Pathogen-Erkennungsrezeptoren

derem Toll-like-Rezeptoren (TLRs) und
Nukleotidbindende Oligomerisierungs-
domé&nen (NOD)-dhnliche Rezeptoren
(NLRs) [94]. TLRs, die PAMPs erkennen,
kénnen sowohl proinflammatorische als
auch antimikrobielle Reaktionen induzie-
ren [69, 94]: TLR-4 und TLR-9 aktiviert Thi,
TLR-2 aktiviert Th2.
sche Adjuvanzien der neuesten Generation

Immunmodulatori-

Topic Neue Perspektiven

basieren deshalb haufig auf synthetisch
hergestellten bakteriellen Strukturmolekii-
len, die spezifisch mit TLRs auf Immunzel-
len zielgerichtet interagieren kénnen.

Vom heutigen Standpunkt aus betrach-
tet gibt es fiir ein modernes Adjuvans
zwei Anforderungen [79]:

1. die Anderung der Immunantwort
durch Induktion einer robusten Thi-
Antwort und/oder Unterdriickung
von Th2-Antwort und

2. eine Verstarkung der primaren Immun-
antwort, um die erforderliche Allergen-

dosis mdéglichst niedrig zu halten.

Bei der Entwicklung neuer Adjuvanzien
sollte zudem auf folgende Eigenschaften
geachtet werden [12]:

1. Dergewiinschte Komplex aus Allergen
und Adjuvans sollte zielgerichtet in
spezifische Immunzellen eingebracht
werden kdnnen, um die gewiinschte
Immunantwort auszuldsen.

2. Der gewiinschte Komplex aus Aller-
gen und Adjuvans sollte eine relativ
geringe eigene Immunogenitat besit-
zen, um eine erneute Verabreichung
zu ermoglichen und somit eine Boos-
terung der spezifischen Immunant-
wort zu ermdglichen.

3. Die Allergenfreisetzung muss {iber
einen langeren Zeitraum aufrechter-
halten werden (Depoteffekt).

4. Die Allergendeterminanten sollten
vor Abbau geschiitzt sein.

5. Das Adjuvans sollte in gréReren Men-
gen zu vertretbaren Kosten herstell-
bar sein.

Immunstimulatorische Sequenzen (ISS)
ISS enthalten bakterielle DNA und stellen
typische PAMPs dar. Synthetisch herge-
stellte Oligodeoxynukleotid-Sequenzen
enthalten unmethylierte Cytosin-Phos-

phodiester-Guanin-Dinukleotide, auch

CpG-ODN, welche in menschlicher
DNA ebenfalls vorkommen, aber durch
DNA-bindende Proteine (z.B. Histone)
abgedeckt sind. Diese werden von den
PRR auf B-Zellen, DC (dendritische Zel-
len) und anderen Zellen erkannt, wo-
durch unter anderem die Bildung von
IFN-y induziert wird, was wiederum die
Anderung einer Th2-Immunantwort hin
zu einer Th1-Antwort triggert [2, 35, 42].
Die verschiedenen Arten synthetischer
CpG-ODNs weisen unterschiedliche bio-

logische Eigenschaften auf [2].

ISS-1018 ist ein Adjuvans, welches be-
reits in einer SIT-Studie untersucht wur-
de. Dazu wurde ISS-1018 mit Amb a 1,
dem Hauptallergen des Ambrosia-Pol-
lens, zu PLI-1018 konjugiert. In Primar-
kulturen mit mononukledren Zellen aus
dem peripheren Blut von Patienten mit
Ambrosia-Allergie konnte zundchst ge-
zeigt werden, dass der Anstieg von IFN-y
und die Reduktion von IL-4 mit PLI-1018
hoher waren als mit Amb a 1 oder freiem
I1SS-1018 [62]. In einer doppelblinden, pla-
zebokontrollierten Phase-II-Studie wurde
dieses Konjugat dann im Rahmen einer
SIT an 25 Patienten mit Ambrosia-Aller-
gie untersucht. Die Probanden erhielten
prasaisonal 6 Verum- bzw. Plazebo-In-
jektionen in einwdchigem Abstand und
wurden in den 2 darauffolgenden Jahren
beobachtet. Dabei zeigte sich, dass der
Rhinitis-Score und die Lebensqualitat in
der Hauptsaison fiir Ambrosia bei den
mit Verum behandelten Patienten statis-
tisch signifikant besser war, was auf eine
langfristige klinische Wirksamkeit des
PLI-1018-Konjugats schliefen lieB [31]. In
einer weiteren Phase-llb-Studie mit dann
738 Patienten wurden jedoch keine sig-
nifikanten Unterschiede mehr zwischen
Verum und Plazebo gesehen, sodass das
Projekt eingestellt wurde.

Die Entwicklung der ISS als Adjuvanzien
fir die SIT geht weiter und vor kurzem



wurde von der Verwendung von CpG-
ODN als Adjuvanzien in einer sublingu-
alen IT (SLIT) in einem murinen Modell
fur Nahrungsmittelallergie berichtet [81].

Vitamin D

Vitamin D wirkt als immunmodulatori-
sches Adjuvans. Vitamin D3 beeinflusst
die Migration von DC, die Entwicklung
von FoxP3-positiven T-Zellen (T-regula-
torische Zellen, Tregs) sowie generell die
Aktivierung von T-Zellen [50]. In in vitro
Experimenten fiihrte Vitamin D3 zusam-
men mit einem Hausstaubmilben-Aller-
goid bzw. mit einer Graspollen-Immun-
therapie zu einem stérkeren Anstieg von
Effektor-T-Zellen in Zellkulturen als ohne
Vitamin D3 [97]. Auch zeigten M&duse mit
Asthma, die auf Katzenallergen sensi-
bilisiert waren und das Allergen Fel d 1
in Kombination mit Vitamin D3 als sub-
kutane SIT (SCIT) erhielten, eine starkere
Reduktion ihrer Uberempfindlichkeit der
Atemwege als die Tiere, die kein Vitamin
D3 erhielten [41]. Andere klinische Stu-
dien mit Vitamin D als Adjuvans zeigten
jedoch uneinheitliche Ergebnisse [17].

Nanopartikel (NP)

NP zeigen intrinsische Adjuvans-Eigen-
schaften [7]. Durch Einkapselung des
Allergens schiitzen NP dieses vor Hydro-
lyse, enzymatischem Abbau [4] sowie
unglinstigen, duBeren Einfliissen (pH,
Temperatur) [27]. NP erreichen eine hohe
Konzentration am Wirkort, durch Verkap-
selung wird das Allergen jedoch abge-
schirmt und die Erkennung durch IgE auf
Mastzellen oder Basophilen verhindert
[32, 75]. Die Verkapselung bietet zudem
die Mdglichkeit, das Allergen gemeinsam
mit CpG-ODNs oder LPS-Derivaten (MPL)
zu verabreichen. NP-Varianten kdnnen
einerseits solche NP aus biologisch
abbaubaren Polymeren [27] oder Lipo-
somen sein. Das am besten untersuchte
natiirliche biologisch abbaubare Poly-
mer ist das Chitosan, ein nichttoxisches,
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mukoadhésives Polysaccharid aus Zellen
von Krebstieren, welches das Eindringen
von Makromolekiilen durch die Schleim-
haut [7] verbessert. Ein synthetisches,
ebenfalls nichttoxisches, biologisch ab-
baubares Polymer ist Polylactid-co-Gly-
colsaure (PLGA) [7]. Beide wurden bisher
jedoch nur in Tiermodellen untersucht
[27]. Liposomen wirken auch eher als De-
pot- und Tragersubstanz. In einer alteren
doppelblind plazebokontrollierten Studie
an 55 Patienten mit allergischem Asth-
ma wurden die Verum-Patienten mit in
Liposomen eingekapseltem Dermatopha-
goideus pteronyssinus-Extrakt behandelt.
Im Vergleich zu Plazebo zeigten die Ver-
um-Patienten eine Zunahme spezifischer
1gG, 1gG1 und IgG4, eine Abnahme der Eo-
sinophilen im Sputum und eine geringere
klinische Symptomatik [18].

Virus like Particles (VLP)

Viren kdnnen humorale und zellulédre
Immunreaktionen vor allem gegen ihre
Hiillproteine induzieren. Die Haupthinder-
nisse bei der Verwendung von Viren als
Vehikel sind jedoch ihre potenzielle Pa-
thogenitat und Onkogenitat bei Integrati-
on ihres Genoms in das der Wirtszelle so-
wie die schnelle Clearance des Vehikels

bei einer vorbestehenden Immunitat [12].

Bakteriophagen stellen eine Gruppe von
Viren dar, die auf Bakterien als Wirtszel-
len spezialisiert sind. Dies ermdglicht
den gefahrlosen Einsatz beim Men-
schen. Bakteriophagen tragen ein ein-
zel- oder doppelstrangiges DNA-Genom,
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eingekapselt in einem Proteinschild
(Kapsid), und wirken als inerte partiku-
lare Antigene, die von antigenprasentie-
renden Zellen aufgenommen werden und
sowohl humorale als auch zelluldre Im-
munreaktionen ohne Verwendung eines
Adjuvans induzieren [14, 29, 46]. Der in
Bakteriophagen bestehende Schutz der
prasentierten Peptide vor Umgebungs-
bedingungen sorgt fiir Iangere Abbauzei-
ten und macht sie somit zu geeigneten
Vehikeln fiir die orale und mukosale An-
wendung [33, 47, 48]. Aufgrund der einfa-
chen und kostengiinstigen industriellen
Herstellung sind Bakteriophagen ideale
Kandidaten sowohl fiir Impfstoffe als
auch fiir die SIT.

VLPs bestehen aus einem oder mehreren
Virusstrukturproteinen, die die Fahigkeit
haben, sich wahrend der rekombinanten
Expression selbst zu formen [38] und die
Struktur echter Viren nachzuahmen [13].
Der entscheidende Vorteil von VLP ist
jedoch das Fehlen von viralem Genom-
material, was die Sicherheit bei der Her-
stellung und im therapeutischen Einsatz
erhdht [55]. VLPs bestehen aus viralen
Kapsidproteinen, die genetisch oder che-
misch weiter modifiziert werden kdnnen,
um Sequenzen rekombinanter Peptide in
ausreichend hoher Dichte an ihrer Ober-
fliche zu prasentieren [24, 85]. Experi-
mente in Mausmodellen zeigten, dass
repetitiv in VLP eingebrachte Allergen-
determinanten zu einer relativ starken
Antikorperantwort auch ohne Adjuvan-
zien fiihren, wahrend dasselbe Antigen
als Monomer kaum immunogen zu sein
scheint [63]. Die GréRe von VLP im Be-
reich von 20-200 nm ermdoglicht eine di-
rekte Drainage in die Lymphknoten, was
eine optimale Aktivierung der B-Zellen
erlaubt [66]. Auch dem Inneren von VLP
kommt Bedeutung zu, da diese mit TLR-
Liganden wie z.B. CpG-ODN geladen wer-
den kdnnen, was eine Th1-dominierte Anti-
korper-Antwort verstarken wiirde [6, 36).
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Bei der ersten Anwendung einer VLP-ba-
sierten Immuntherapie beim Menschen
wurde eine Peptidsequenz des Hausstaub-
milbenallergens Der p 7 chemisch an das
Hillprotein des Bakteriophagen Qbeta
(Qb) gekoppelt und seine Sicherheit und
Immunogenitat in einer Phase-I-Studie mit
24 gesunden Freiwilligen untersucht [56].
Die VLP-Immuntherapie wurde den Pro-
banden entweder subkutan oder intramus-
kulér in 2 unterschiedlichen Dosierungen
(10 mg oder 50 mg Gesamtprotein) ohne
Adjuvans verabreicht. Alle Probanden hat-
ten die Behandlung gut vertragen und ent-
wickelten bereits nach einer Injektion eine
signifikante Antikérperantwort auf Der p 1
und das Bakteriophagen-Qb-Hiillprotein
[56]. In einer weiteren Phase-I/lla-Studie
wurden die Sicherheit, Vertraglichkeit und
klinische Wirksamkeit eines mit Derp T ge-
ladenen Qb-VLP, in dem zudem noch CpG-
ODN verpackt waren, an 21 Patienten mit
Hausstaubmilbenallergie gepriift [89]. Die
Ergebnisse zeigten bei guter Vertraglich-
keit eine vermehrte Bildung von allergen-
spezifischem IgG, eine reduzierte Haut-
reaktivitat, fast vollstdndige Toleranz im

konjunktivalen Provokationstest und eine
signifikante Reduktion der Rhinitis- und
Asthma-Symptomatik. Nach 10 Behand-
lungswochen waren die Patienten fast
symptomfrei, was auch noch 38 Wochen
nach Behandlung anhielt [89].

Probiotika

Studien zur Kombination von Probiotika
mit SIT erscheinen angesichts der be-
kannten immunmodulatorischen Eigen-
schaften von Bakterien sinnvoll. In einer
2015 verdffentlichten Arbeit wird tber
eine randomisierte, doppelblind-plazebo-
kontrollierte Studie berichtet, bei der 62
gegen Erdnuss allergische Kinder eine
OIT zusammen mit Lactobacillus rhamno-
sus (iber 18 Monate erhalten hatten [95].
2-5 Wochen nach Behandlung zeigten
die mit Verum behandelten Kinder eine
signifikant gesteigerte Toleranz bei ora-
ler Verabreichung von Erdnusspulver, re-
agierten signifikant weniger im Prick-Test
und zeigten einen signifikanten Anstieg
beziiglich des erdnussspezifischen 1gG4
im Blut. In einer weiteren Studie wurden
gegen Hausstaubmilben sensibilisierte

Asthma-Patienten in 4 Gruppen randomi-
siert. Gruppe 1 erhielt die Standard-AIT
(D. pteronyssinus), Gruppe 2 die Stan-
dard-SIT mit Clostridium butyricum (CB),
Gruppe 3 CB allein und Gruppe 4 Plazebo
[60]. Im Vergleich zu allen anderen Grup-
pen hatten die Probanden der Gruppe 2
eine statistisch signifikante und nachhal-
tige Besserung ihrer Asthmasymptomatik
und deutlich reduzierte Spiegel des spe-
zifischen IgE- und der Th2-Zytokine [60].
In einer aktuellen Studie wurde zudem die
Wirkung von Lactobacillus rhamnosus und
Vitamin D in einer SLIT bei gegen Gras-
pollen sensibilisierten Kindern mit allergi-
scher Rhinitis verglichen. Hier zeigte die
Gruppe, die die SLIT zusammen mit Pro-
biotika (ohne Vitamin D) erhielt, die signi-
fikant starkste Reduktion des Symptom-
und Medikamenten-Scores [49].

Die Wirkung von Probiotika als Adjuvans
scheint aber stammspezifisch zu sein, da
verschiedene Bakterienstamme in in vitro
Studien unterschiedliche Wirkungen auf
DC und T-Zellen hatten [3, 28]. Dies zeig-
te sich auch in einer Studie, in der Lacto-

Abbildung 2. Ubersicht iiber aktuell eingesetzte Adjuvanzien und iiber neue Entwicklungen in diesem Bereich, die in

Zukunft fiir unterschiedliche, spezifische Situationen gezielt eingesetzt werden konnten
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bacillus rhamnosus in Verbindung mit einer
extensiv hydrolysierten Caseinformula
bei Sauglingen mit Kuhmilchprotein-
[20]. Die

Toleranzentwicklung bei Sauglingen, be-

allergie untersucht wurde
stimmt durch doppelblind-plazebokon-
trollierte  Nahrungsmittelprovokationen
nach 6 und 12 Monaten, war in der Probio-
tika-Gruppe signifikant héher. Bei Verwen-
dung von Lactobacillus casei oder Bifido-
bacterium casei konnte ein solcher Effekt

jedoch nicht nachgewiesen werden [44].

Es gibt weitere Beispiele fiir die positive
Wirkung bei der Behandlung allergischer
Erkrankungen durch die immunmodula-
torischen Eigenschaften von Probiotika
[z.B. 30, 53, 80]. In Anbetracht dessen
wurden rekombinante Milchsaurebakte-
rien (Lactic acid bacteria, recombinant
LAB) entwickelt, um rekombinante Aller-
genpeptide auf Schleimhautoberflachen
zu Ulibertragen. Die Allergenapplikation
liber Schleimh&ute ist eine Alternative
zur subkutanen Injektion vor allem fir
die Allergene, die Uber Schleimhaut-
oberflachen in den Kérper gelangen [11].
Da LAB im Gastrointestinaltrakt {iberle-
ben, scheinen sie ein ideales oral anzu-
wendendes Vehikel zu sein [45]. Einige
LAB-Stamme sind zudem in der Lage, die
Immunantwort des Ubertragenen Anti-
gens zu verstarken [19, 84, 96].

Auch monoklonale Antikorper konnen als
Adjuvanzien zur Immunmodulation des
Th1/Th2-Pathways bei SIT eingesetzt
werden (Abb. 2).

Omalizumab ist ein rekombinanter hu-

manisierter monoklonaler Antikdrper,
der an freies IgE bindet. Es reduziert
zudem die Anzahl der FceRI-Rezeptoren
auf den Basophilen, wirkt anti-inflamma-
torisch und reguliert die FceRI-Expressi-
on dendritischer Zellen [76]. Bereits vor

mehr als 10 Jahren wurde gezeigt, dass
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die Wirksamkeit einer SCIT bei pollenas-
soziierter allergischer Rhinitis deutlich
verbessert werden kann, wenn diese in
Kombination mit Omalizumab verab-
reicht wird [z.B. 82]. Auch Asthma-Pa-
tienten, bei denen ein hohes Risiko fiir
SIT-Nebenwirkungen besteht [22, 57]
oder Patienten, bei denen bereits ana-
phylaktische Reaktionen unter einer SIT
gegen Hymenoptera aufgetreten waren
[z.B. 21, 72], profitierten von einer gleich-
zeitigen Verabreichung von Omalizumab.

Die erste Anwendung der Anti-IgE-Thera-
pie bei Nahrungsmittelallergien erfolgte
in einer kleinen, unkontrollierten Studie an
22 Patienten mit Nahrungsmittelallergien,
die aufgrund eines schweren Asthmas
Omalizumab erhielten. Dabei wurde eine
Abnahme der IgE-bedingten Nahrungsmit-
telallergiesymptome einschlieflich ana-
phylaktischer Reaktionen bei erneuter Ex-
position gegeniiber Lebensmitteln, gegen
die die Patienten eigentlich sensibilisiert
waren, beobachtet [78]. Nachfolgende Pi-
lotstudien, die OITs mit Kuhmilch oder Erd-
nuss jeweils kombiniert mit Omalizumab
untersuchten, zeigten, dass man mit dem
verabreichten Antikorper eine rasche ora-
le Desensibilisierung mit Verkiirzung der
Behandlungsdauer bis zum Erreichen der
Maximaldosis des jeweiligen Lebensmit-
tels erreichen kann [61, 68, 83, 86). Nach
erneuter Nahrungsmittelprovokation nach
Absetzen des Omalizumab nach OIT wur-
den jedoch keine Unterschiede mehr be-
ziiglich der Toleranz zwischen Patienten
mit und ohne vorherige Omalizumab-Be-
[37].
sollte daher nur bei Hochrisikopatienten

handlung gesehen Omalizumab
eingesetzt werden, um eine sichere To-
leranzinduktion zu erreichen. Eine nach-
haltige Wirkung erreicht man damit aber
offensichtlich nicht.

Anti-IL-4 Therapie: IL-4 spielt eine ent-
scheidende Rolle bei der Unterhaltung
der Th2-Antwort. IL-4 triggert die Hoch-
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regulation des hochaffinen IgE- (FceR1)
und des MHCII-Rezeptors. Zudem werden
proallergische Zytokine wie IL-5, IL-9 und
IL-31 gebildet [15]. Anti-IL-4 durchbricht
diese Kaskade. In einer Studie wurde des-
halb Graspollenallergikern die SCIT mit
Anti-IL-4 als Adjuvans verabreicht [26].
Im Vergleich zur SCIT allein konnte die
zusatzliche Behandlung mit Anti-IL-4 die
allergenspezifischen  IL-4-produzieren-
den Zellen deutlich reduzieren. Wahrend
der Pollensaison wurden dann jedoch in
beiden SCIT-Gruppen wieder in gleichem
Mafe IL-4 und IL-10 produzierende Zellen
induziert. Zudem verringerten sich die
subjektiven Symptome unter der kombi-
nierten Behandlung nicht deutlicher als
bei der Kontrollgruppe [26].

Bei der Optimierung der Applikations-
wege der SIT stehen Gewebe im Fokus,
die eine hohe Dichte an antigenprasen-
tierenden Zellen aufweisen (z.B. Haut,
Lymphgeféafe) (Abb. 3). Die Applikation
der SIT auf epikutanem Weg hat den
entscheidenden Vorteil, dass das Aller-
gen einem nichtvaskularisierten Gewebe
verabreicht wird, was mégliche systemi-
sche Nebenwirkungen deutlich reduzie-
ren wiirde [34]. In Studien wurde jedoch
gezeigt, dass fiir eine ausreichende Wirk-
samkeit dann wiederum eine sehr hohe
Dosierung der Immuntherapie erforder-
lich ware [91, 92].

Bereits vor 10 Jahren wurden erste Be-
richte Uiber erfolgreiche Versuche einer
intralymphatischen SIT (ILIT) publiziert
[90]. Bei derart mit einer Graspollen-Im-
muntherapie oder mit einer Katzenaller-
gen-Immuntherapie behandelten Pati-
enten mit Rhinokonjunktivitis konnte bei
vergleichbarer Effektivitdt die Behand-
lungsdauer von 3 Jahren auf 8 Wochen
reduziert werden [87, 90]. Zwischenzeit-
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lich wurden jedoch in einigen Arbeiten
sowohl die Wirksamkeit als auch die Si-
cherheit dieses Therapiewegs wieder in
Zweifel gezogen [58, 59, 99], auch wenn
unbestreitbare Vorteile bleiben [88].

Zusammenfassung

Perspektivisch gibt es mehrere Strategi-
en, die Effizienz, Sicherheit und Vertrag-
lichkeit der Spezifischen Immuntherapie
zu optimieren. Neben der Verwendung
hypoallergener rekombinanter Proteine
scheinen geeignete Adjuvanzien ein
groes Potenzial zu haben. Probiotika
scheinen diesbeziiglich sehr vielver-
sprechend zu sein, da hierfiir eine gute
klinische Wirksamkeit und anhaltende
Toleranz gegeniiber den therapierten
Allergenen gezeigt werden konnte und
diese relativ kostengiinstig sind. Der
Einsatz von Omalizumab als Adjuvans
fiir die SIT kann bei Patienten mit hohem
Risikoprofil gerechtfertigt sein, ansons-
ten schranken die derzeit hohen Kosten
das Indikationsspektrum aber stark ein.
Fiir viele andere Adjuvanzien fehlt der-
zeit noch eine ausreichende Datenbasis,
um diese abschlieRfend zu beurteilen. Es
steht jedoch zu hoffen, dass fiir einige
dieser therapeutischen Ansatze nach er-
folgreichen Phase-I- und -lI-Studien auch
der Nachweis fiir ihre Wirksambkeit, Ver-
traglichkeit und Sicherheit in klinische
Phase-llb- und -llI-Studien mit groReren
Patientenpopulationen erbracht werden
kann. Letztlich werden aber auch 6kono-
mische Gesichtspunkte entscheiden, ob
derartige pharmakologische Entwicklun-
gen den Patienten erreichen.

Anmerkung der Redaktion: Die vom Au-
tor als wichtigste Publikationen zum
diesem Thema bewerteten Arbeiten sind
hier zitiert. Das Literaturverzeichnis mit
allen Publikationen, auf die im Text ver-
wiesen wird, finden Sie auf der A Web-
seite der GPA.

Abbildung 3. Ubersicht iiber aktuelle Applikationswege und neue Strategien,

die perspektivisch eine Rolle spielen konnen
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Immer noch aktuell fiir Klinik und Praxis

Das GPA Sonderheft
Spezifische Immuntherapie
auf unserer Homepage

Das A Sonderheft Spezifische Immuntherapie biindelt aktuelle, praxisrelevante SPEZIFISCHE IMMUNTHERAPIE

Hintergrundinformationen sowie Handlungsempfehlungen und soll lhnen und lhren

Patienten eine wirksame, sichere und kausale Allergietherapie erleichtern.

Erkrankungen, bei denen eine SIT mit Allergenen Voraussetzungen zur Durchfiihrung eine

bei Kindern indiziert ist Spezifischen Immuntherapie (SIT, Hyposensibilisierung)

mit Allergenen bei Kindern

Indikation zur SIT Konsens bei: I Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung

1 Allergischer Rhinokonjunktivitis (Nachweis spezifischer IgE oder Haut-Prick-Test)

1 Intermittierendem bzw. geringgradig persistierendem I Eindeutiger Zusammenhang der nachgewiesenen Sensibi-
Asthma bronchiale lisierung mit klinischer Symptomatik (in Einzelféllen auch

1 Insektengiftallergie (Hymenoptera) eindeutiger Zusammenhang zwischen Sensibilisierung und

Ergebnis einer Provokation [nasal, konjunktival, bronchial]

Indikation zur SIT in Diskussion mit spezifischem Allergen)

(zurzeit nicht als Indikation allein gesehen) bei: I Verfiigbarkeit standardisierter bzw. qualitativ hochwertiger

1 Atopischer Dermatitis Allergenextrakte

1 Pollenassoziierter Nahrungsmittelallergie I Wirksamkeitsnachweis der SIT fiir die gegebene klinische

I Nahrungsmittelallergie Erkrankung mit dem zur Anwendung geplanten Praparat

I Verstarkten Lokalreaktionen und ausschlieBlich die Haut I Unmaoglichkeit einer adaquaten Allergenkarenz
betreffenden systemischen Reaktionen bei Insektengift- I Ausreichende Compliance bzw. Therapieadharenz zu erwarten
allergie (Hymenopteragift-Allergie) 1 Alter =5 Jahre

Niitzliche Allergenkomponenten bei der Indikationsstellung einer Inmuntherapie (Majorallergene?® versus Panallergene®)

Majorallergene?

Bet v 1 — Birke, Betula pendula (friiher Betula verrucosa)

Phl p 1/5 — Gréaser, Phleum pratense (Wiesenlieschgras)

Der p 1/2 — Hausstaubmilben, Dermatophagoides pteronyssinus

Alt a1 — Alternaria, Alternaria alternata

Ole e 1 — Esche — keine eigene Komponente, stattdessen aufgrund der sehr hohen Kreuzreaktivitat: Olbaum: Olea europaea
Artv 1 — Beifu, Artemisia vulgaris

Amb a1 —> ,Ragweed”, Ambrosia artemisifolia (beifuBblattrige Ambrosie)

Komponenten, die positive Hauttests erklaren, aber nicht als Indikation fiir Inmuntherapie gelten sollten (Panallergene®)
1 Profiline: z.B.: 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)
1 Polcalcine: z.B.: Aln g 4 (Erle), Amb a 9 (,Ragweed"), Art v 5 (BeifuR), Bet v 4 (Birke), Phl p 7 (Gras)

a Der Name einer Allergenkomponente leitet sich aus den ersten drei Buchstaben des Gattungs- und dem ersten Buchstaben des Artnamens ab, z.B. Wiesenlieschgras Phle-
um pratense —> Phl p 1. Die Nummerierung folgt oft der Reihenfolge der Erstbeschreibung und gleiche Nummern bedeuten daher leider nicht automatisch Kreuzreaktivitat.
Die Kreuzreaktivititen sind bei manchen Allergenfamilien so hoch, dass eine Extrabestimmung der einzelnen Komponenten nicht notwendig ist: Buchenartige (PR-10-Proteine):
Bet v 1 (Birke) <> Aln a 1 (Erle) <> Cor a 1 (Haselnuss); Graser (Graser-Gruppe-1-Allergen): Phl p 1 (Wiesenlieschgras) <> Cyn d 1 (Hundszahngras) <> Lol p 1 (Weidelgras) <>
Tri a 1 (Weizen); Hausstaub- und MehImilben: Cystein-Proteasen: Der p 1 <= f 1, NPC2-Familie: Der p 2 <= f 2. Das tagesaktuelle internationale WHO/IUIS-Online-Verzeichnis fiir
alle Allergenkomponenten ist unter folgender URL abrufbar. 2 www.allergen.org.

b Definition: Ein Majorallergen ist eine Allergenkomponente, gegen die mehr als 50% der sensibilisierten Allergiker spezifisches Immunglobulin E (IgE) aufweisen (z. B. bei Gréaserpol-
lenallergie: Majorkomponenten: Phl p 1, 2, 5, 6; Minorkomponente: Phl p 11). Panallergene kommen in vielen Arten vor und sind klinisch meist unbedeutend, erklaren aber irrelevant
positive Haut- und/ oder Bluttests auf Extraktbasis: z. B. Profiline sind zurzeit aus 48 Pflanzenarten beschrieben. Taglich kommen neue Vertreter hinzu, fiir aktuelle Listen siehe:
2 www.meduniwien.ac.at/allfam/.

Quelle fiir die Ubersichten:

Pfaar O, Bachert C, Bufe A et al. A Leitlinie zur (allergen-)Spezifischen Immuntherapie bei IgE-vermittelten allergischen Erkrankungen. Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie
und klinische Immunologie (DGAKI), des Arzteverbandes Deutscher Allergologen (ADA), der Gesellschaft fiir Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin (GPA), der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Allergologie und Immunologie (OGAI) und Schweizerischen Gesellschaft fiir Allergologie und Immunologie (SGAI). Allergo J Int 2014; 23: 282-319


https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/Paed_All_eJournal_Spez-ImmunTher_161208_KK_oA.pdf
https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/Paed_All_eJournal_Spez-ImmunTher_161208_KK_oA.pdf
https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/Paed_All_eJournal_Spez-ImmunTher_161208_KK_oA.pdf
https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/Paed_All_eJournal_Spez-ImmunTher_161208_KK_oA.pdf
http://www.allergen.org
http://www.meduniwien.ac.at/allfam/
http://www.dgaki.de/leitlinien/s2k-leitlinie-sit/
https://www.gpau.de/media/2015/pdfs/Paed_All_eJournal_Spez-ImmunTher_161208_KK_oA.pdf
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Spezifische Immuntherapie (SIT):
Gefahrdung der Versorgung padiatrischer
Patienten durch regulatorische Vorschriften

Peter J. Fischer, Schwébisch Gmiind und Frank Friedrichs, Aachen

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung. Erstveréffentlichung im PneumoJournal 01/2019 (Organ des Bundesverbands der Pneumo-

logen, Schiaf- und Beatmungsmediziner [BdP]).

Alle in den letzten Jahren publizierten Leitlinien (AWMF-Leitlinie SIT 2014, EAACI-Leitlinie AIT 2018, Leitlinie Asthma der DGP und Atem-
wegsliga 2018, NVL Asthma 2018, GINA Report 2018) empfehlen die Spezifische Inmuntherapie als Therapieoption beim allergischen

Asthma bronchiale fiir pddiatrische und erwachsene Patienten, wenn die allergische Komponente durch eine nachgewiesene IgE-

Sensibilisierung und eine eindeutige klinische Symptomatik nach Allergenexposition gut dokumentiert ist. Auch der Gemeinsame

Bundesausschuss (GBA) erganzte 2018 die Richtlinie zum DMP Asthma bronchiale: ,Bei Vorliegen eines allergischen Asthma

bronchiale sind zeitnah zur Erstdiagnose die Mdglichkeiten einer Allergenkarenz und die Indikation zur Durchfiihrung einer spezi-

fischen Immuntherapie zu priifen. Auch im Verlauf eines behandelten Asthma bronchiale soll neben der Allergenkarenz die Indikation

zur spezifischen Immuntherapie gepriift werden” [3]. Aufgrund der aktuellen Entwicklungen, die mit dem Stichwort A TAV (Therapie-

Allergene-Verordnung) beschrieben sind, ist die allergologische Versorgung von Kindern und Jugendlichen gefdhrdet. Die meisten,

wenn nicht alle, im Rahmen der TAV-Ubergangsregelung demnéchst zur Zulassung kommenden SIT-Produkte werden fiir Kinder und

Jugendliche nicht zugelassen sein!

Regulatorische Vorschriften

Therapieallergene-Verordnung

Ziel der 11/2008 in Kraft getretenen
(TAV)
ist, den Markt der Hyposensibilisie-

Therapieallergene-Verordnung

rungsprodukte ibersichtlicher und
kontrollierter zu gestalten. Nur Prapa-
rate mit nachgewiesener Sicherheit
und Wirksamkeit sollen noch eine Zu-
lassung erhalten. Verordnungsfahige
Therapieallergene fiir die SIT missen
nach Ablauf der Ubergangsfrist als
Fertigarzneimittel vom Paul-Ehrlich-In-
stitut (PEI) zugelassen sein, wenn sie
mindestens einen Extrakt aus folgen-
den Allergenquellen enthalten: SuB-
graser (auler Mais), Birke, Erle, Hasel,
Dermatophagoides sp., Bienengift und

Wespengift [6].

Alle bisher auf dem Markt befindlichen
Produkte, welche diese Allergene ent-
halten und bisher keine PEI-Zulassung
hatten, sind hiervon betroffen. Dieser
Prozess soll nach heutigem Stand
des Wissens 2025 abgeschlossen
sein. Urspriinglich war das Ende der
TAV-Ubergangsregelung fiir 2018 an-
gekiindigt worden. Alle Therapiealler-
gene, welche vor dem Inkrafttreten
der TAV am 14.11.2008 - naturgemaf
unter weniger strengen Studienanfor-
derungen - zugelassen wurden, behal-
ten ihre PEI-Zulassung. Nur Therapie-
allergene mit sogenannten seltenen
Allergenen wie Alternaria oder Krauter-
pollen kénnen auch weiterhin als Indivi-
dualrezepturen mit deutlich geringeren
behdrdlichen Auflagen vertrieben wer-
den.

Die Ziele der TAV sind grundsatzlich zu
begriiBen. Allerdings gibt es fiir die Zu-
lassung von Allergenpraparaten fiir Kin-
der und Jugendliche mehrere, zum Teil
kaum tiberwindbare Hurden.

Anforderung an Kinderzulassungen
PEI

Das PEI fordert fiir eine Zulassung fiir
Kinder und Jugendliche erfolgreiche Stu-
dien an Kindern und Jugendlichen: ..
nur wenn Wirksamkeit und Sicherheit in
klinischen Priifungen in Kindern gezeigt
wurde, kann auch eine Indikation/Zulas-
sung fiir Kinder erteilt werden” [11].

Paediatric Committee (PDCO)

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
Das Paediatric Committee der Europai-
schen Arzneimittel-Agentur (EMA) legt in


https://www.pei.de/DE/arzneimittel/allergene/therapie-allergene/therapie-allergene-node.html

den Paediatric investigation plans (PIPs)

die Anforderungen fiir eine europaische

Zulassung von Therapieallergenen fiir

Kinder und Jugendliche fest. Eine euro-

paische Zulassung wird natiirlich von

allen Firmen angestrebt. Folgender Plan

ist vorgesehen [5]:

I 1 Jahr plazebokontrollierte Dosisfin-
dungsstudie Erwachsene,

I 5 Jahre plazebokontrollierte Wirksam-
keits- und Sicherheitsstudie (PC E&S)
Erwachsene,

I 5 Jahre plazebokontrollierte Wirksam-
keits- und Sicherheitsstudie (PC E&S)
Kinder.

Konsequenzen fiir Kinder-
zulassungen

SCIT-Studien bei Kindern sind sehr auf-
wendig

Studien zur sublingualen Immuntherapie
(SLIT) sind bei Kindern erfahrungsge-
mal deutlich einfacher durchzufiihren
als Studien zur subkutanen Immunthe-
rapie (SCIT). Wer mdchte seinem Kind
schon 3 Jahre subkutane Injektionen mit
Plazebo zumuten? Daher waren alle Neu-
zulassungen innerhalb und auferhalb
der TAV fir Kinder in den letzten Jahren
SLIT-Produkte. In den meisten Metaana-
lysen zeigte die SCIT jedoch eine bessere
Wirksamkeit als die SLIT. Zusatzlich ist
eine problematischere Adharenz bei der
SLIT zu beriicksichtigen.

Kinderzulassungen sind erst nach
Abschluss der Erwachsenenzulas-
sungen zu erwarten

Kinderstudien (5-Jahres-Langzeitstu-
dien) diirfen nach Beschluss der EMA
ausnahmsweise bis zum Abschluss
der Wirksamkeits- und Sicherheitsstu-
dien bei Erwachsenen zuriickgestellt
werden, da die Forderung nach abge-
schlossenen Studien in der padiatri-
schen Bevdlkerungsgruppe die Geneh-
migung von Arzneimitteln fir andere
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Der Hauptsitz der 2 EMA liegt in Amsterdam

Bevdlkerungsgruppen blockiert oder
verzégert hatte [7].

Von dieser Mdglichkeit haben bisher alle
Firmen Gebrauch gemacht. Im August
2018 erfolgte die erste TAV-Zulassung
seit Verabschiedung dieses Gesetzes!
Die Praparate SUBLIVAC® Birke und SUB-
LIVAC® Baume wurden fiir Erwachsene
zugelassen. Der Fachinformation ist zu
entnehmen: ,Die Sicherheit und Wirk-
samkeit bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von unter 18 Jahren sind bisher
noch nicht erwiesen. SUBLIVAC® Birke
und SUBLIVAC® Baume sind nicht zur Be-
handlung von Kindern und Jugendlichen
zugelassen®. Diese beiden neuen Prépa-
rate haben eine deutliche hohere Dosis
als die bisher auf dem Markt befindlichen
SLIT-Produkte dieses Herstellers hatten.
Diese - bisher verkehrsfahigen - Produk-
te mit niedriger Dosis wurden vom Her-
steller vom Markt genommen. Damit ist
die Verordnung dieser Neuzulassungen
fiir Kinder und Jugendliche off label und
potenziell regressbedroht.

Auch fiir viele andere Praparate, die sich
im TAV-Zulassungsverfahren befinden,
sind zunachst nur Zulassungen fiir Er-
wachsene zu erwarten. Das PEl zeigt
zwar die Méglichkeit einer Ubergangslé-
sung auf: ,Sofern die bisher vermarktete

Dosis ihrerseits eine positive Nutzen-Ri-
siko-Bilanz gezeigt hat, kdonnte diese
auf Antrag des Herstellers und solange
sie noch unter den TAV-Ubergangsfris-
ten lauft, fiir einen limitierten Zeitraum
parallel fir Kinder und Jugendliche zur
Verfligung gestellt werden, um in der
Zwischenzeit die Erhebung der notwen-
digen klinischen Evidenz in dieser Pati-
entenpopulation zu ermdglichen” [11]. Ob
die Firmen von dieser Option Gebrauch
machen werden, ist vollig ungewiss und
eher unwahrscheinlich, wenn die neue
Allergendosis deutlich hoher ist als die
bisherige. Die meisten TAV Phase-III-Stu-
dien werden mit einer héheren Dosierung
als der bisher auf dem Markt befindli-
chen durchgefiihrt.

Die Anforderungen der EMA fiir Kin-
derzulassungen sind zu hoch und
unrealistisch

Rose und Kopp fassten die Einwande
gegen die geltenden PIPs des PDCO der
EMA zusammen [13]. lhr Hauptkritik-
punkt ist die Erfordernis von plazebo-
kontrollierten Studien tiber 5 Jahre, wel-
che den Kindern und Jugendlichen im
Plazeboarm tiber 5 Jahre hinweg (3 Jahre
Behandlung plus 2 Jahre Nachbeobach-
tung) in einer auch aus allergologischer
Sicht sehr entscheidenden Altersphase
(,Etagenwechsel” zum Asthma bronch-


http://www.ema.europa.eu
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iale) eine wirksame Behandlung vorent-

halt. Mogliche Losungsansatze waren:
Extrapolation von Erwachsenendaten
auf Kinder. Dies wiirde Studien vor-
aussetzen, in denen Kinder direkt mit
Erwachsenen verglichen wurden.
Bei Vorliegen positiver Studiendaten
fir Erwachsene bei Kindern keine er-
neuten plazebokontrollierten Studien,
sondern Vergleichsstudien gegen ein
zugelassenes Praparat.

Die AWMF-Leitlinie SIT 2014 fordert zu
Recht: ,Die Daten der kontrollierten Stu-
dien unterscheiden sich hinsichtlich
ihres Umfangs, ihrer Qualitat und Do-
sierungsschemata und erfordern eine
produktspezifische Bewertung” [12]. Im
Internet-Anhang zur Leitlinie sind daher
Praparate zur SIT in Bezug auf den Zu-
lassungsstatus und die Studienlage auf-
gelistet [4]. Die Voraussetzungen, um in
diese Tabelle zu gelangen, sind u.a. ein
randomisiertes, doppelblindes, plazebo-
kontrolliertes Studiendesign und eine
Wirksamkeit von mindestens 20% iiber
Plazebo. Diese Kriterien sind arbitrar und
immer wieder Gegenstand von Diskus-
sionen. Mit der neuen in Arbeit befindli-
chen Leitlinie SIT ist eine Uberpriifung
dieser Kriterien vorgesehen.

Vorausahnend, dass diese Tabellen zu
Marketingwecken verwendet wiirden, ist
in der Prdambel zu den Leitlinientabellen
deutlich vermerkt: ,Die DGAKI weist aus-
driicklich darauf hin, dass die folgende
Ubersicht mit produktspezifischen Infor-
mationen als Entscheidungsgrundlage
zur Verordnungs- oder Erstattungsfahig-
keit im Sinne einer Positiv- oder Negati-
vliste ungeeignet ist und untersagt aus-
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driicklich die Nutzung zu Marketing- oder
Werbezwecken oder zu anderen durch
0.g. Ausfiihrungen ausgeschlossenen
Zwecken."

Kurz nach dem Erscheinen der Leitlinie
2014 erschien die erste Verdffentlichung,
welche Graser-und Baumpollen-Préapara-
te in 4 Kategorien von erster bis letzter
Wabhl einteilte [1]. Weitere Publikationen
mit dhnlichem Tenor folgten. Zuletzt wur-
de sogar die moralische Keule geschwun-
gen: ,,Die Gesundheit und das Wohler-
gehen meiner Patienten sei meine erste
Absicht’ - an dieses Versprechen sollte
sich jeder Arzt erinnern konnen. .. Wir
als verantwortungsbewusste und infor-
mierte Arzte kénnen selbst entscheiden
und diesen Prozess beschleunigen, und
zwar ganz einfach mit dem Rezeptblock!
Lassen wir uns nicht vor den Karren der
Firmen spannen, die ihre Aufgaben nicht
gemacht haben, sondern entscheiden
wir im Sinne unserer Patienten.” [2]

Derartige Stellungnahmen sind zum jet-
zigen Zeitpunkt schon deshalb unver-
standlich, da die Firmen bis 2025 Zeit
haben, ihre TAV-Zulassungsstudien ab-
zuschlieRen. Zudem werden bisher ver-
kehrsfahige Produkte, welche in den Pha-
se-lll-Studien keine Wirksamkeit zeigten,
nicht mehr in der Chargenpriifung frei-
gegeben und der Zulassungsantrag zum
frihestmdoglichen Zeitpunkt abgelehnt
[10]. Derartige Praparate kommen, wie
erste Beispiele gezeigt haben, vom Markt
und eine Weiterbehandlung mit nachge-
wiesen unwirksamen Produkten, welche
sich im TAV-Nachzulassungsverfahren
befinden, wird ausgeschlossen.

Diese Veroffentlichungen hatten, verbun-
den mit einer aktiven Lobbyarbeit der Fir-
men, die dadurch fiir ihre Praparate einen
Wettbewerbsvorteil erhoffen, in einigen
KV-Bereichen (z.B. Sachsen, Nordrhein)
Regressandrohungen zur Folge.

AeDA, DGAKI, GPA sowie BdP und
BAPP sahen sich zu mehreren deutli-
chen Stellungnahmen veranlasst. ,Die
Leitlinie und die angehangten Tabellen
treffen bewusst im Wesentlichen Aus-
sagen zur Evidenz der aufgefiihrten
Produkte und nur in geringem Male
zur Wirksamkeit. Da die Beurteilung
der Evidenz, mit der die Wirksamkeit
einer Intervention gezeigt wird, keine
Riickschliisse auf die GroRenordnung
des Effekts der Intervention ermdég-
licht, kann fehlende Evidenz nicht mit
fehlender Wirksamkeit gleichgesetzt
werden.” [8] Und weiter heillt es in dem
Schreiben an die Krankenkassen in
Nordrhein: ,Wir kommen nicht umhin
festzustellen, dass einige wenige An-
bieter von Therapieallergenprodukten
zur SIT besonders von einer solchen
Entwicklung profitieren wiirden und wir
regelmaBig feststellen mussten, dass
genau diese kommerziellen Anbieter
Informationen in identischer Weise
verbreitet haben, wie sie nun auchin Ih-
rem Brief verbreitet werden. Wir wissen
nicht, ob diese kommerziellen Anbieter
auch mit lhnen in Kontakt waren, halten
eine solch einseitige und 6konomisch
getriebene Darstellungsweise aber fiir
héchst problematisch.” [9]

Die aktuell entstehende neue deutsche
Leitlinie SIT wird trotz groRer Bedenken
der padiatrischen Allergologen eine
S3-Leitlinie und nicht wie bisher eine
S2-k-Leitlinie sein. Damit bestehen die
hochsten Evidenzanforderungen an
eine Therapie, die seit iber 100 Jahren
betrieben wird. Aussagen und Empfeh-
lungen zur SIT bei Kindern und Jugend-
lichen auf S3-Niveau werden aufgrund
der momentanen Studienlage nur sehr



eingeschrankt moglich sein. Zum Pro-
blem der Evidenz und Wirksamkeit gibt
es genug andere Beispiele in der Kinder-
und Jugendmedizin: So ist die Evidenz
fur die Wirksamkeit von Pimecrolimus
bei Kleinkindern besser als fiir topische
Glukokortikosteroide. Dennoch weil}
jeder Arzt, dass Steroide eine starkere
Wirksamkeit haben als Pimecrolimus.
Man kann nur hoffen, dass infolge der
zu erwartenden Leitlinie SIT 2020 die-
ses wichtige Therapieverfahren bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht an Boden
verlieren und Krankenkassen und KVen
diese Situation nicht als Grund fir wei-
tere Regressdrohungen ansehen wer-
den.

Gibt es eine sinnvolle
Verordnungsstrategie?

Grundsatzlich sind alle momentan im
Handel befindlichen Allergentherapeu-
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tika verkehrs- und damit verordnungs-
fahig. Wenn man sicher gehen méchte,
dass eine mit einem bestimmten Prapa-
rat begonnene SIT auch Uiber drei Jahre
zu Ende gefiihrt werden kann, kénnen
folgende Punkte hilfreich sein:

I Bereits zugelassene Praparate wer-
den mit groBer Wahrscheinlichkeit auf
dem Markt bleiben, es sei denn, die Fir-
ma gibt die Zulassung zurlick. Die Leit-
linientabelle macht neben der Zulas-
sung auch Angaben zur Studienlage
nach DGAKI-Kriterien (s. A Leitlinie).
Bei den meisten vor Inkrafttreten der
TAV zugelassenen Praparaten gibt es
keine Einschrankung fiir die Anwen-
dung in bestimmten Altersgruppen.

I Noch nicht zugelassene Praparate
(mit wichtigen Allergenen, s. Liste)
miissen eine TAV-Nachzulassung

durchlaufen, ansonsten werden sie

spatestens 2025 nicht mehr verord-
nungsfahig sein.

I Viele, wenn nicht alle Praparate, wel-
che in der nachsten Zeit eine TAV-Zu-
lassung erhalten, werden diese nur fir
die Therapie bei Erwachsenen erhal-
ten.

I Auch Neuzulassungen auflerhalb des
TAV-Verfahrens benétigen fiir eine
Kinderzulassung grundsatzlich Kin-
derstudien.

Dr. med. Peter J. Fischer

Praxis fiir Kinder- und Jugendmedizin
Allergologie, Kinderpneumologie
Muhlbergle 11 | 73525 Schwabisch Gmiind
peter.j.fischer@t-online.de

Dr. med. Frank Friedrichs

kinderarztpraxis laurensberg
Allergologie, Umweltmedizin,
Kinder-Pneumologie
RathausstraBe 10 | 52072 Aachen
frank.friedrichs@t-online.de
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Immunologie (OGAI), der Schweizerischen Gesell-
schaft fir Allergologie und Immunologie (SGAI), der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG),
der Deutschen Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde,
Kopf- und Halschirurgie (DGHNO-KHC), der Deut-
schen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin
(DGKJ), der Gesellschaft fir Padiatrische Pneumo-
logie (GPP), der Deutschen Gesellschaft fur Pneu-
mologie und Beatmungsmedizin (DGP), des Deut-
schen Berufsverbandes der HNO-Arzte (BV-HNO),
des Berufsverbandes der Kinder- und Jugendarzte
(BVKJ), des Bundesverbandes der Pneumologen
(BDP) und des Berufsverbandes der Deutschen Der-
matologen (BVDD). Allergo J Int 2014; 23: 282-319

13 Rose K, Kopp MV. Pediatric investigation plans for
specific immunotherapy: Questionable contribu-
tions to childhood health. Pediatric Allergy and Im-
munology 2015; 26: 695-701
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in den letzten Monaten haben mehrere
Krankenkassen bundesweit Schreiben
an die niedergelassenen Kolleginnen und
Kollegen mit dem Hinweis auf Rabattver-
trage verschickt, welche fiir ihre SIT-Pra-
parate mit den Firmen ALK-Abellé und
Stallergenes abgeschlossen wurden. Da-
bei wird z.T. auch falschlicherweise eine
Austauschbarkeit von Therapieallergen-
praparaten im Rahmen der Rabattvertra-
ge suggeriert. Dies ist jedoch eindeutig
nicht der Fall! Der Berufsverband der
Kinderpneumologen — BAPP e.V. — hatte
dazu im Rahmen einer Veranstaltung der
Kassenarztlichen Vereinigung Nordrhein
(KVNO) Ende Januar nachgefragt und die
Antwort vom zustédndigen Apotheker der
AOK Nordrhein/Hamburg, Herrn Andreas
GroBmann, erhalten (s. S. 17). Ebenso
gibt es eine klare Stellungnahme von
der Abteilung Verordnungsmanagement
der Kassendrztlichen Vereinigung Ba-
den-Wiirttemberg (KVBW) (s. Briefwech-
sel), dass eine Austauschbarkeit nicht
gegeben ist, da die pharmazeutische Zu-
sammensetzung und die Anzahl der the-
rapeutischen Einheiten in den einzelnen
Praparaten produktspezifisch ist.

Es gibt ferner eine Stellungnahme aller
Fachverbinde zur Frage der weiteren
Therapiefreiheit in Bezug auf die SIT-Ver-
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ordnungen [1]; viele der Akteure haben
hierzu die Begriffe Evidenz und Effekti-
vitat nicht verstanden oder verwechselt
(A Stellungnahme der Verbande unter
Federfiihrung von Prof. Klimek)!

Die BAPP sieht die Versuche einzelner
Hersteller, iiber die Krankenkassen auf
die drztliche Therapieentscheidung Ein-
fluss zu nehmen, als hochproblematisch
an. Aus unserer Sicht wiinschen wir uns,
dass alle allergologischen Gesellschaf-
ten und Verbande hier klar und im Sinne
der Therapiefreiheit in Bezug auf Zulas-
sung und Wirksamkeit (Effizienz gibt es
auch ohne Evidenz) Stellung beziehen
und sich positionieren, soweit dies noch
nicht erfolgt ist.

Mit besten GriiBen

Dr. U. Umpfenbach, Vorstandsmitglied
und Schriftfiihrer der BAPP

Dr. Peter J. Fischer, Vorstandsmitglied
und Beauftragter Allergologie der BAPP

Klimek L, Werfel T, Vogelberg C et al. Schreiben der
gesetzlichen Krankenkassen in Nordrhein zur Ver-
ordnung von Allergenextrakten. Versuchte Verord-
nungssteuerung durch Fehlinterpretation. Allergo
Journal 2018; 7 (2 https://www.springermedizin.
de/versuchte-verordnungssteuerung-durch-fehl-
interpretation/16234588)

Sehr geehrte Damen und Herren,

bedeutet der Rabattvertrag der DAK
mit ALK-Abell6, dass der Apotheker
verordnete Praparate zur Behandlung
von Graser-, Birken-/Friihbliiher- und
Milbenallergien anderer Firmen gegen
ALK-Abell6-Produkte austauscht, falls
kein Aut-idem-Kreuz gesetzt wurde?

Mit frdl. GriiRen,
Dr. med. Peter J. Fischer

Sehr geehrter Herr Dr. Fischer,

nein, das ist nicht moglich. Die jeweili-
gen Arzneimittel der einzelnen Firmen
sind produktspezifisch in Bezug auf
die pharmazeutische Zusammenset-
zung und die Anzahl der therapeuti-
schen Einheiten. Damit sind sie — bei
nicht gesetztem Aut-idem-Kreuz -
nicht austauschbar gegen Produkte
anderer Hersteller.

Eine wirtschaftliche Produktauswahl
zu Beginn einer Behandlung kann des-
halb sinnvoll sein, wohingegen wahrend
einer laufenden Immuntherapie keine
Produktumstellung erfolgen sollte.

Mit freundlichen GriiRen
Dr. med. Richard Fux
Verordnungsmanagement
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zuriickkommend auf unser Telefonat
mochten wir zur Fragestellung der Aus-
tauschfahigkeit bzw. des Austausches
von Praparaten zur SIT durch Apotheken
nachfolgend informieren.

Mittlerweile haben mehrere Krankenkas-
sendergesetzlichen Krankenversicherung
sog. Rabattvertrage nach § 130a Abs. 8
SGBV (iber Praparate zur SIT abgeschlos-
sen und in die Apothekensoftware gemel-
det. Die Meldung eines Rabattvertrages
in die Software der Apotheken erfolgt ge-
malR den gesetzlichen Vorgaben {iber den
GKV-Spitzenverband an den Deutschen
Apothekerverband (DAV). Im Rahmen des
Rabattvertrages besteht fiir die Vertrags-
partner die Mdglichkeit, Verordner und
Apotheken iiber den gemeinsamen Vertrag
zu informieren. Die Anschreiben informie-
ren die Verordner Uiblicherweise tiber den
Abschluss von Rabattvertragen zwischen
der pharmazeutischen Unternehmen und
einigen Krankenkassen sowie iiber die
Verpflichtung der Apotheken vorrangig
ein wirkstoffgleiches Fertigarzneimit-
tel abzugeben, fiir das ein Rabattvertrag
nach § 130a Abs. 8 SGB V besteht (vgl.
§ 4 Abs. 2 Satz 2 Rahmenvertrag Uber
die Arzneimittelversorgung nach § 129
Abs. 2 SGB V).

Nach den gesetzlichen Rahmenbedin-
gungen (vgl. § 129 Abs. 1 SGB V) sind
Apotheken bei der Abgabe verordneter
Arzneimittel an Versicherte zur Abgabe
eines preisgiinstigen  (Fertig-)Arznei-
mittels verpflichtet, wenn der verord-
nende Arzt ein Arzneimittel nur unter
seiner Wirkstoffbezeichnung verordnet
hat oder die Ersetzung des namentlich

verordneten Fertigarzneimittels durch
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ein wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht
ausgeschlossen hat. In den Fallen der Er-
setzung durch ein wirkstoffgleiches (Fer-
tig-)Arzneimittel haben die Apotheken
ein Fertigarzneimittel abzugeben, das
mit dem verordneten in Wirkstarke und
PackungsgroRe identisch sowie fiir ein
gleiches Anwendungsgebiet zugelassen
ist und ferner die gleiche oder eine aus-
tauschbare Darreichungsform besitzt.
Der Gemeinsame Bundesausschuss gibt
in der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
Hinweise zur Austauschbarkeit von Dar-
reichungsformen unter Beriicksichtigung
ihrer therapeutischen Vergleichbarkeit
(vgl. § 129 Abs. Ta Satz 1 SGB V). Die
wirkstoffspezifischen Hinweise zur Aus-
tauschbarkeit von Darreichungsformen
sind in Teil A der Anlage VIl AM-RL aufge-
fiihrt. Die Vorgaben des SGB V, der AM-RL
sowie des Rahmenvertrages nach § 129
Abs. 2 SGB V bilden gemeinsam ein sog.
Aut-ldem-Regelwerk, welches den Stand
der (medizinischen) Erkenntnisse {iber
die Austauschbarkeit von Arzneimitteln
jeweils aktuell abschlieBend und verbind-
lich abbildet. Das Aut-ldem-Regelwerk
bzw. die dort niedergelegten Austausch-
hinweise beziehen sich ausschliefllich
auf Fertigarzneimittel. Allergenextrakte
sind als Wirkstoff hier nicht aufgefiihrt.

Im gegenwartigen Kontext wiirde eine
reine Wirkstoffverordnung tber ein Al-
lergenextrakt eine ,unklare Verordnung”
darstellen, die eine Apotheke nicht be-
liefern diirfte. Im Fall einer namentlichen
Verordnung eines Fertigarzneimittels
beschrankte sich der Auswahlbereich
der Apotheke im Rahmen der rechtli-
chen Vorgaben unter Beachtung des

Aut-ldem-Regelwerkes erstens auf Ferti-
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garzneimittel und zweitens auf in Anlage
VIl AM-RL aufgefiihrte Wirkstoffe. Fir
die Umsetzung bedeutet diese rechtli-
che Konstellation, dass bei Fehlen von
Hinweisen zu einem wirkstoffgleichen
Austausch in der Anlage VIl AM-RL und
unter Beriicksichtigung § 4 Abs. 2 Satz 2
Rahmenvertrag liber die Arzneimittelver-
sorgung (s.0.) ein namentlich verordnetes
Fertigarzneimittel nur gegen ein namens-
und wirkstoff- und ,reaktivitats“-gleiches
(standardisiert z.B. nach Reaktivitatsin-
dex, Allergeneinheiten, biologische Ein-
heiten) Fertigarzneimittel eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers (i.d.R.
ein Parallelimporteur) durch die Apothe-
ke ausgetauscht werden darf, wobei ein
bestehender Rabattvertrag nach § 130a
Abs. 8 SGB V vorrangig bei der Abgabe
durch die Apotheke zu beachten ist. So-
fern das Aut-ldem-Regelwerk fiir Pra-
parate im TAV-Verfahren (berhaupt an-
wendbar ist, wiirde ein Austausch durch
die Apotheke nach den gleichen Voraus-
setzungen und Bedingungen umgesetzt,
d.h. es darfim Ergebnis nur gegen ein na-
mens-, wirkstoff- und ,reaktivitats“-glei-
ches Arzneimittel ausgetauscht werden.

Sollten Sie noch weitere Riickfragen zur
Fragestellung des Austauschens von SIT
durch Apotheken haben, stehen wir ger-
ne Rede und Antwort.

Mit freundlichen GriiRen,

Andreas GroBmann
AOK Rheinland/Hamburg -
Die Gesundheitskasse

AOK Rheinland/Hamburg -

Die Gesundheitskasse

Unternehmensbereich Ambulante Versorgung
Geschaftsbereich Arzneimittel/Apotheken
Kasernenstr. 61 | 40213 Dusseldorf

andreas.grossmann@rh.aok.de
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Kritisch hinterfragt und kommentiert

SERIE: KRITISCH HINTERFRAGT UND KOMMENTIERT

In diesem Beitrag der Serie hinterfragt
Frau Prof. Antje Schuster kritisch die
Forderung der Europdischen Behdrde
nach Placebo-kontrollierten klini-
schen Langzeitstudien bei der SIT,
insbesondere die Placebo-Kontrolle.
Prof. Albrecht Bufe libernimmt die Ge-
genposition und kommentiert.

Ich kann mich noch gut an meine unein-
geschrankte Zustimmung erinnern, als
2007 bekannt wurde, dass die Europe-
an Medicines Agency (EMA) und deren
Paediatric Committee (PDCO) unter dem
Slogan ,Better medicines for children”
als Voraussetzung fiir die Zulassung von
Medikamenten auch Paediatric Inves-
tigation Plans (PIPs) mit speziellen pa-
diatrischen, auf Placebo-kontrollierten
klinischen Langzeitstudien beruhenden
Daten forderten. ,Durch diese Vorschrift
wird es endlich valide padiatrische Daten
geben, auf deren Grundlage wir unsere
Therapieempfehlungen aussprechen
konnen. Langst (berfallig! Vor allem
auch fiir die SIT (Spezifische Immun-

14

therapie)!” So oder dhnlich waren meine
Gedanken, die damals in Diskussionen
auch Kollegen in dhnlicher Form dufer-
ten. Beim Blick auf die die AWMF-S2k-
SIT-Leitlinie ergdnzenden Tabellen der
zur Verfiigung stehenden Praparate wird

zweifellos rasch klar, dass einem solch

hohen Standard entsprechende padiatri-
sche Studiendaten nur fiir einen kleinen
Bruchteil der SIT-Produkte zur Verfiigung
stehen.

Nach dem Inkrafttreten der Therapieal-
lergene-Verordnung (TAV) in Deutsch-
land (November 2008) erhielten im Au-
gust 2018 die ersten Therapieallergene,
die gemaR der TAV durch das Paul-Ehr-
lich-Institut Gberpriift worden waren, in
Deutschland eine Zulassung. Wohl auch,
um weitere Verzégerungen zu vermeiden,
wurden ausnahmsweise die zeitlichen
Bedingungen der padiatrischen Zulas-
sungsstudien modifiziert: Die Planung
Placebo-kontrollierter Wirksamkeits-
und Sicherheitsstudien bei Kindern und
Jugendlichen im Sinne der geforderten
mehrjahrigen Langzeitstudien muss her-
stellerseits erst in den kommenden Jah-
ren in Angriff genommen werden. Aus
kinder- und jugendarztlicher Sicht wird
befiirchtet, dass uns iiber mehrere Jahre
fur einige Indikationen nur Therapiealler-
gene mit einer Zulassung fiir Erwachse-
ne zur Verfiigung stehen werden. Soweit

die formellen Hintergrundbedingungen,
die zu dem Schluss fiihren, dass nun
doch schleunigst mit der Planung Pla-
cebo-kontrollierter padiatrischer Lang-
zeitstudien begonnen werden solle.

Und hier beginnt das maRgebliche prak-
tische Problem dieser formalistisch
so einfach und logisch erscheinenden
Forderung: Darf und soll man heute noch
Placebo-kontrollierte Langzeit-SIT-Studi-
en mit Kindern und Jugendlichen durch-
fiihren? Im Studienverlauf wiirden die
aufgrund ihrer Randomisierung mit Pla-
cebo behandelten Kinder iber mehrere
Jahre keine kausale Therapie ihrer aller-
gischen Erkrankung erhalten und waren
dem Risiko einer Krankheitsprogredienz
ausgesetzt. Was die subkutane Behand-
lung (SCIT) betrifft, muss die Antwort
sowieso ein klares ,Nein“ sein. ,Primum
non nocere” ist der Grundsatz, den die
hippokratische Tradition ins Zentrum
moralischen arztlichen Handelns stellt.
Ein Fortschreiten der Erkrankung zu
riskieren bedeutet, Schaden in Kauf zu
nehmen, und Placebo-Injektionen vorzu-
nehmen bedeutet, einem Kind Schaden
zuzufiigen. Es geht bei den geforderten
Studien zum groBten Teil um den pa-
diatrischen Sicherheits- und Wirksam-
keitsnachweis einer auch im Kindesalter
langjahrig erfolgreichen Therapieform
und im Erwachsenenalter bewahrter,
zugelassener Therapeutika. Als Arzte



haben wir nicht das Recht, aus diesem
Grund Kinder, deren Gesundheit und
Wohlbefinden zu férdern unsere Aufgabe
ist, Uber mehrere Jahre mit subkutanen
Placebo-Injektionen zu traktieren, ihnen
zudem mitsamt ihren Familien den Auf-
wand der regelmaBigen Arztbesuche mit
nennenswerter zeitlicher Einschrankung
aufzubiirden und ihnen gleichzeitig eine
wirksame kausale Therapie vorzuenthal-
ten.

Wer von uns wiirde sich selbst als El-
ternteil bzw. seinem Kind dies zumuten?
Wer wiirde dies guten Gewissens seinen
Patienten vorschlagen? Das bei unzu-
reichender Rekrutierungsmdoglichkeit in
unserem Land oftmals gelibte Auswei-
chen in wirtschaftlich weniger affluen-
te Studienlander mit mangelhafterem
Gesundheitssystem wire eine ethische
Bankrotterklarung: Wir kdnnen weniger
privilegierten Kindern nicht das zumu-
ten, was uns fiir unsere eigenen Kinder
zu belastend erscheint. Grundsétzlich
ist weiter zu bedenken, dass fiir die iiber
100 Antrage auf Zulassung, die beim PEI
nach Inkrafttreten der TAV eingereicht
wurden, die Zahl der im Rahmen der PIPs
zu rekrutierenden Kinder und Jugendli-
chen in absehbarer Zeit logistisch gar
nicht zur Verfiigung stehen kann.

Dieses Pladoyer soll auf keinen Fall zum
Ziel haben, dass sich die fur Kinder ver-
fuigbare und zugelassene Palette siche-
rer und wirksamer SIT-Produkte weiter
einengt. Wir brauchen padiatrische Zu-
lassungen, insbesondere auch fiir neu
entwickelte Praparate zur sublingualen
Immuntherapie (SLIT). Die formalisti-
schen PIP-Forderungen sind bei einge-
hender Uberlegung jedoch irrational, was
den Zeitaufwand und den gleichzeitig un-
differenziert geforderten Placebo-Kom-
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parator angeht, und sie entbehren einer
wissenschaftlichen Grundlage. Das PEI
hat bereits signalisiert, dass Wirksam-
keits-und Sicherheitspriifungen fiirnatio-
nale Kinder-Zulassungen in Deutschland
auch in Kurzzeitstudien passieren und
unabhéngig von den Studien nach PIP er-
folgen kdnnten. Damit bliebe jedoch das
Problem des Komparators: Ein regelhaf-
ter Vergleich mit einer Verum-Substanz
anstelle von Placebo, der jedem Studi-
enprobanden die Maglichkeit einer effi-
zienten kausalen Behandlung gibt, wird
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schwer,
nicht

unmdglich zu etablie-

aber

ren sein. Als Kinderallergologen
stehen wir ohne Zweifel in der Pflicht,
alternativ zu der als Goldstandard postu-
lierten PIP-Vorgehensweise fiir die Kin-
der- und Jugendmedizin gangbare Wege
fiir die padiatrischen Zulassungen siche-
rer und wirksamer SIT-Praparate zu fin-
den, zu diskutieren und durchzusetzen.

Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Universitatsklinikum Dusseldorf
Moorenstr. 5 | 40225 Diisseldorf

schuster@med.uni-duesseldorf.de

Der Paediatric Investigation Plan (PIP) hat das Ziel sicherzustellen, dass die Da-
ten, die eine Zulassung eines Medikaments fiir Kinder unterstitzen, in Studien
mit Kindern generiert werden. Die Hersteller sind aufgefordert, im Rahmen einer
geplanten Neueinfiihrung eines Medikaments fiir Kinder einen entsprechenden
PIP zu erarbeiten und genehmigen zu lassen. Dies gilt auch, wenn Indikationen,
Zusammensetzung oder Applikationsart eines bereits zugelassenen Medika-
ments geandert werden sollen.

Die Vorschlage fiir den PIP miissen die Hersteller beim Pediatric Committee
(PDCO) der European Medicines Agency (EMA) einreichen. Nach der Geneh-
migung kénnen im Verlauf je nach maglicherweise veranderter Datenlage oder
Problemen bei der Durchfiihrung noch Anpassungen des PIP vorgenommen
werden (auch diese werden vom PDCO gepriift). Im Antrag auf Zulassung des
neuen Medikaments miissen schlieflich die Daten der Studien enthalten sein,
die im Rahmen des zuvor genehmigten PIP durchgefiihrt wurden (libersetzt und
zusammengefasst nach A www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/rese-
arch-development/paediatric-medicines/paediatric-investigation-plans).
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Frau Prof. Antje Schuster argumentiert:

1. Die Subkutane Immuntherapie (SCIT)
ist eine bei Kindern langjahrig und erfolg-
reich durchgefiihrte Therapieform. Fiir
Erwachsene existieren dafiir auch zuge-
lassene Therapeutika.

2. Die SCIT ist eine, wenn nicht die ein-
zige kausale Behandlungsform allergi-
scher Erkrankungen.

3. Kindern mit entsprechender Indikation
diese Behandlung vorzuenthalten ist un-
ethisch.

Also: Placebo-kontrollierte Langzeit-SIT-
Studien mit Kindern und Jugendlichen
sind damit Uberfliissig und unethisch.

Zu 1: Insbesondere Kollegen, welche die
SCIT seit Jahren selbst durchfiihren, wiir-
den der Sichtweise von Frau Prof. Schus-
ter vermutlich sofort zustimmen, weil
sie eben die beschriebenen Erfahrungen
und Selbstbeobachtungen in ihrer Praxis
auch gemacht haben. Wir kdnnen auch
Studienergebnisse aus wenigen Kinder-
studien beitragen, die meinen, eine gene-
relle Effektivitat fir die Wirksamkeit von
SCIT-Praparaten zu bestatigen. All die-
se Studien, in denen Kinder untersucht
wurden, halten wissenschaftlichen Kri-
terien fur klinische Effektivitat allerdings
nicht stand, sodass die Evidenzlage fiir
die SCIT bei Kindern sehr schwach ist.
,Langjahrig” wird die SCIT durchgefiihrt,
ja. Das Kriterium ,erfolgreich” verbleibt
allerdings der Argumentation von Frau
Prof. Schuster ,Eminenz-basiert” und
anekdotisch. Dies sind nicht die nach der
Guten klinischen Praxis (GCP) erforder-
ten Voraussetzungen fiir die Zulassung
von Therapiepraparaten.
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Zu 2: Die Spezifische Immuntherapie gilt
dann als kausal, wenn es ihr gelungen
ist, nach Absetzen der Injektionen eine
liber langere Zeit anhaltende Toleranz
gegeniiber den Allergenen erreicht zu
haben. Die Symptomatik nach Expositi-
on gegeniiber Allergenen darf nur noch
schwach oder gar nicht mehr vorhanden
sein. Kausal heit demnach anhaltende
Symptomreduktion nach Therapie. Kau-
salitat der Therapie kann also nur mit
Langzeitstudien bewiesen werden. Wenn
fur eine bestimmte Population (Kinder
und Jugendliche) und fiir bestimmte Al-
lergenextrakte die Kausalitat nicht nach-
gewiesen ist, muss nach modernen Kri-
terien ein wissenschaftlich verlasslicher
Nachweis der Kausalitat gefiihrt werden.
Placebo als Kontrollgruppe braucht es
dann natirlich nur, wenn ein wirksames
Praparat als goldener Standard fehilt.

Zu 3: Unethisch ware die Placebo-Be-
handlung, wenn eine nachgewiesener-
malen effektive Praparation existiert.
Nur dann wiirde man Kindern eine wirk-
same und kausale Therapie vorenthal-
ten. Letztere existiert fiir die wichtigsten
Allergenpréaparate bei Kindern bisher
zumeist nicht. Wenn doch, brauchen
wir natirlich keine Placebo-Gruppen.
Ich wiirde Frau Prof. Schuster deshalb
entgegenhalten: Die Behandlung mit
potenziell unwirksamen Praparaten ist
unethisch. Fir diese Situationen haben
die Scientific Community und die Gesell-
schaft strenge Regularien im Sinne der
GCP geschaffen, die von Ethikkommissi-
onen und Nationalen wie Européischen
Behorden stets Uberpriift und weiterent-
wickelt werden. GCP bedeutet demnach
1. groRtmagliche Minimierung der Ri-

siken, insbesondere fiir vulnerablen

Gruppen wie Kinder und Jugendliche;

2. Bereitstellung von wissenschaftlich
verlasslichen Daten.

Beide Aspekte miissen gleichermaBen
erfillt werden. Sauber und gut design-
te Studien erfiillen eben diese Kriterien
und werden damit nicht nur mit, sondern
vor allem fiir die Kinder durchgefiihrt.
Selbstverstandlich kostet das Geld, Zeit,
Geduld und Kopfchen. Diese Kriterien ge-
fallen vor allem solchen Pharmafirmen
nicht, die primar verdienen und sich am
Markt durchsetzen wollen. Hier sehe ich
das ethische Dilemma. Kommt der Markt
dem Bedarf an Kinderstudien nicht nach,
ist die Gesellschaft gefragt. Warum nicht
eine SCIT-Langzeitstudie auf Kosten der
Gesellschaft, z.B. dem BMBF, durchfiihren
und so den goldenen Standard schaffen?

Zusammengefasst: Placebo-kontrollier-
te Langzeitstudien benétigen wir dann,
wenn wir die Effektivitat eines bisher
ungepriiften Allergenextrakts in der be-
troffenen Gruppe ergriinden wollen und
kein goldener Standard existiert. Nur
wenn wir nach der grétmaoglichen Wahr-
heit streben und dabei gleichzeitig den
Schutzschirm tber unseren Kindern und
Jugendlichen ausbreiten, werden wir die
bestmdgliche Welt fiir sie schaffen.

Experimentelle Pneumologie
Ruhr-Universitat Bochum
UniversitatsstraBe 150 | 44801 Bochum
albrecht.bufe@rub.de
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Defekt des T-zellularen Geriistproteins
Linker for Activation of T cells (LAT)

Volker Wahn, Berlin

Bacchelli et al. beschrieben 2017 eine neue Form des schweren kombinierten Inmundefekts, SCID. In der betroffenen Familie hatten die

Patienten keine T-Zellen bei normaler Anzahl an B- und NK-Zellen [1]. Molekulare Analysen férderten dann einen homozygoten Defekt beim

Linker for Activation of T cells (LAT) zutage. Der Defekt entstand durch ein prdmatures Stopp-Codon und fiihrte auf Proteinebene zu einem

verstiimmelten Genprodukt mit vollstandigem Funktionsverlust. Folge war in erster Linie die Storung der Signaliibertragung iiber den

T-Zell-Rezeptor. Dies hatte zur Folge, dass T-Zellen nicht aktiviert wurden und somit fiir eine geregelte Abwehr nicht zur Verfiigung standen.

Klinisch waren insgesamt 5 Patienten ei-
ner konsanguinen pakistanischen Familie
aus mehreren Generationen betroffen.
Dabei fielen nur ?/s Patienten durch rezi-
divierende, nicht naher beschriebene In-
fektionen und eine Gedeihstoérung auf, bei
3 Patienten wurde die Diagnose bereits
nach der Geburt aufgrund der Familien-
anamnese gestellt. Soweit immunologi-
sche Untersuchungen durchgefiihrt wer-
den konnten, wiesen sie auf einen T-B+NK+
SCID hin. Alle Patienten wurden stamm-
zelltransplantiert, 2 davon wurden immun-
rekonstituiert, hatten somit eine normale

spezifische Immunitat und liberlebten.

nun LAT?
verdeutlicht die

Welche Bedeutung hat
Dies verdeutlicht
Abbildung; auflerdem sind in einem
A Video die beschriebenen Signal-
wege genauer dargestellt und kommen-
tiert. Auch auf der A GPA-Homepage
sind in einer neuen Rubrik alle in den
letzten Jahren im Journal veréffentlich-
ten Neuen Immundefekte Uibersichtlich

zu finden.

Fazit: Durch diese Publikation wird das
Spektrum der schweren kombinierten
T-B+NK+ Immundefekte um den Defekt
von LAT erweitert.

Prof. Dr. Volker Wahn

Klinik fiir Padiatrie m. S. Pneumologie,
Immunologie und Intensivmedizin
Virchow-Klinikum der Charité
Augustenburger Platz 1 | 13353 Berlin
volker.wahn@charite.de
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Abbildung 1. Molekulare Interaktion zwischen antigenprasentierender Zelle (APZ, oben) und T-Helfer-Zelle (unten)

konnen.

Ein immunogenes Peptid wird durch das MHC-II-Molekiil den T-Helfer-Zellen
prasentiert. Diese erkennen den Komplex mithilfe des extrazellularen Anteils
des T-Zell-Rezeptors (TZR). Das fiir die Helferzellen charakteristische CD4-
Molekdil bindet ebenfalls an MHC Il. Da iber den TZR selbst keine Signale
vermittelt werden konnen, ist dieser mit verschiedenen Ketten von CD3
verbunden (y, §, €, {). Damit Signale gesendet werden, wird zundchst LCK
(Lymphocyte-specific protein tyrosine kinase) mit CD4 assoziiert und phos-
phoryliert, bevor die CD3-Ketten im Bereich der ITAMs (immunoreceptor
tyrosine-based activation motifs) phosphoryliert und dadurch aktiviert werden.
An diesen Komplex kann nun im Bereich der {-Kette ZAP70 (zeta-associated
protein of 70 kDa) angelagert und aktiviert werden. Es sorgt dann dafir, dass das
membranassoziierte Geruistprotein LAT phosphoryliert und aktiviert wird.

Uber die GADs (GRB2 related adaptor proteins) wird ein weiteres Geriistprotein,
SLP76 (SH2 domain-containing leukocyte protein of 76 kDa), rekrutiert, bevor
auch dieses durch ZAP70 phosphoryliert wird. All diese Schritte sind zentrale
Voraussetzung dafiir, dass Effektormolekiile wie PLCy1 (phospholipase Cy1)
oder ITK (IL 2 inducible T cell kinase) Signale in die T-Zelle hinein tibermitteln

modifiziert nach [2]
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DER PNEUMOLOGISCHE FALL

Das 16 Jahre und 7 Monate alte Mad-
chen (Gewicht 60 kg, 54. Perzentile) ist
ein ehemaliges Friihgeborenes der 25.
Schwangerschaftswoche, das aufgrund
einer bilateralen infantilen Zerebralpare-
se (GMFCS Level 5) sowohl statomoto-
risch als auch mental retardiert ist. Seit
einem Jahr werden eine zunehmende
Spastik der Oberschenkeladduktoren mit
damit einhergehenden Schmerzen sowie
eine Hyperhidrosis mit regelmaigen Bo-
tox-Injektionen behandelt. Des Weiteren
erhalt sie eine Dauertherapie mit Baclo-
fen und Nitrazepam.

Wegen einer protrahierten pulmonalen
Verschlechterung auf dem Boden einer
Bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) be-
steht seit Langem Sauerstoffbedarf, vor
allem nachts. AuBerdem falle seit einiger
Zeit ein lautes nachtliches Schnarchen
auf. Bei Aufnahme auf unserer Station
bestand eine deutliche globale respira-
torische Dekompensation mit SpO, unter
Raumluft 66 % und pCO, >100 mmHg.

Laborchemisch fielen erhdhte D-Dime-
re und Herzenzyme auf. Das Thorax-CT

Der pneumologische Fall

zeigte neben vereinzelten Bullae und
atelektatischen Arealen auch Hinweise
fir eine Stauungslunge, aber kein In-
filtrat. Eine Lungenarterienembolie wurde
ausgeschlossen. Im EKG war kein SI/Ql-
II-Typ nachweisbar. Echokardiografisch
prasentierte sich eine leicht ausgepréagte
Rechtsherzbelastung. Die sonografische
Darstellung samtlicher groRer GefaRe der
Extremitaten zeigte keine Thrombose. Da
eine infektiose Genese nicht sicher auszu-
schlieBen war, erfolgte eine antibiotische
Therapie mit Doxycyclin. Die virologische
und mikrobiologische Diagnostik (inklusi-
ve intrazellulédre Erreger) war unauffallig.

Aufgrund einer anhaltenden klinisch
sichtbaren flachen Atmung mit deutli-
cher Hyperkapnie und Desaturationen
wurde schlieBlich eine nichtinvasive
Masken-Beatmung (NIV) initiiert. Zu-
sétzlich zu Betamimetika verordneten
wir auch systemische Steroide und Theo-
phyllin, worunter sich die klinische Situa-
tion stabilisierte. In einer HNO-arztlichen
Mitbeurteilung wurden beiderseits ver-
groRerte Adenoide nachgewiesen.

Arbeitsdiagnose zu diesem Zeitpunkt
war eine akute respiratorische Erschép-
fung im Rahmen einer Infektion bei struk-
turell veranderter Lunge, wahrscheinlich
aggraviert durch ein OSAS. Auffallend

war die spontane Riickbildung samtli-
cher oben genannter Befunde im mehrta-
gigen stationaren Verlauf.

Die genaue Analyse der Vorgeschichte
ergab eine Anderung in der Botox-Anwen-
dung. Initial wurden Onabotulinumtoxin
A (Botox) 600 E, dann Incobotulinumto-
xin A (Xeomin) 600 E eingesetzt. Zuletzt
erfolgte bei unzureichender Wirkung von
Xeomin wieder die Gabe von Onabotu-
linumtoxin A mit allerdings erhdhter Do-
sis (800 E), davon beidseits je 300 E in
die Adduktorenmuskulatur und je 100 E
in die ischiocrurale Muskulatur.

Etwa 5-7 Tage nach dieser erhéhten Bo-
tox-Injektion kam es zur gewiinschten
Wirkung mit deutlicher Reduktion der
Spastik. Eine weitere Woche spater trat
eine allgemeine Kraftlosigkeit auf. Hinzu
kamen in den folgenden Tagen eine Dys-
arthrie, eine Dysphagie, ein reduzierter
Speichelfluss, zunehmende Odeme, eine
Obstipation, eine arterielle Hypotonie und
zuletzt die Hypopnoe. Bei einer ambulan-
ten Vorstellung 18 Tage nach Injektion
fiel bereits ein reduziertes Sattigungs-
niveau auf, woraufhin die kontinuierliche
Sauerstofftherapie intensiviert und eine
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Intensitat der Symptomatik

Hypoxie

Obstipation
Dysphagie
Dysarthrie

Kraftlosigkeit
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Botox Injektion

antibiotische Therapie mit einem Cepha-
losporin begonnen wurde. Vier Wochen
nach Botox-Injektion wurde die Patientin
mit globaler respiratorischer Insuffizienz
(Abb. 1) stationar aufgenommen.

Mit Beendigung der NIV-Atemunterstiit-
zung konnte die Patientin wieder schlu-
cken und auch das Sprechen normali-
sierte sich auf das bekannte Niveau.

In der Gesamtschau der Befunde, gera-
de auch wegen des zeitlichen Verlaufs
des Auftretens und Abklingens der ext-
rapulmonalen Symptome, ist somit die
intensivierte Botox-Behandlung mit sys-
temischer Resorption und generalisierter
Wirkung die wahrscheinlichste Ursache
der respiratorischen Insuffizienz.

Botulinumtoxin ist ein Stoffwechselpro-
dukt des Bakteriums Clostridium botu-
linum; es sind 7 unterschiedliche Typen
(Typ A-G) bekannt. Typ Aistderin der Me-
dizin am haufigsten eingesetzte mit der
langsten Wirkungsdauer und der starks-
ten Potenz. Botulinumtoxin Typ A (BTX-A)
besteht aus einem Neurotoxin und einem
Komplexprotein. Das Neurotoxin (BoNT

Hyperkapnie
Arterielle Hypotonie

Hypoventilation

Mundtrockenheit

= NIV

Tage

A) ist das paralytisch wirksame. BTX-A
bindet an die Synapse: Erfolgt eine De-
polarisation des Neurons, fusioniert ein
intraneuronales Vesikelprotein (SV2) mit
der Membran des Neurons und ermog-
licht so die Endozytose von BTX-A. Nach
Translokation des Neurotoxins ins Zyto-
sol vermittelt dieses Uber eine Zink-Endo-
protease die proteolytische Spaltung des
Zielproteins SNAP-25, einem Bestandteil
des SNARE-Fusionkomplexes. Dadurch
wird verhindert, dass acetylcholinhal-
tige Vesikel mit der prasynaptischen
Membran des Neurons verschmelzen.
Acetylcholin gelangt also nicht in den sy-
naptischen Spalt und an die motorische
Endplatte: Es kommt zur schlaffen Lah-
mung. In einem mehrwdchigen Prozess
(ca. 12-24 Wochen) wird das Neurotoxin
abgebaut und SNAP-25 wird neu gebil-
det. Bis zur Neubildung erfolgt die Remis-
sion der Synapsen iber eine kollaterale
Aussprossung (Sprouting) des Axons mit
Bildung neuer Nervenendigungen. Nach
Abschluss der Synthese von SNAP-25 bil-
den sich diese graduell zuriick [3].

In dem hier beschriebenen Fall hat die
Patientin sowohl Incobotulinumtoxin A
als auch zuletzt Onabotulinumtoxin A
erhalten. Beide Praparate besitzen eine
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nachweisliche Wirksamkeit in der Be-
handlung einer Spastizitat der unteren
Extremitaten, der Reduktion der damit
verbundenen neuropathischen Schmer-
zen sowie auch einer Hyperhidrosis [1].
Die vom Hersteller empfohlene zu inji-
zierende Gesamtdosis betragt 4-6 E/kg.
Kirzlich konnten Dressler et. al. fiir Inco-
botulinumtoxin A eine Therapiesicher-
heit ohne nennenswerte systemische
Nebenwirkung bis zu einer Dosis von
1250 E beim Erwachsenen nachweisen
[2]. Unerwiinschte Nebenwirkungen wer-
den mit einer Haufigkeit von 3,8% im Ver-
gleich zu 1,9% in der Plazebogruppe an-
gegeben, wobei lokale Nebenwirkungen
deutlich haufiger auftreten [1, 2]. In der
Literatur findet man jedoch zahlreiche
Fallbeschreibungen von unerwiinsch-
ten systemischen Nebenwirkungen bis
hin zur lebensbedrohlichen Lahmung
der Atemmuskulatur [4]. Typischerweise
setzen, wie in diesem Fall, die Sympto-
me erst 14 Tage nach Injektion ein, was
die Erkennung eines Zusammenhangs
zwischen der Botox-Behandlung und den
Nebenwirkungen deutlich erschwert.
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Klinikum Oldenburg AGR
Rahel Straus StraBe 10 | 26133 Oldenburg
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FRAGEN AN DEN ALLERGOLOGEN

Fragen an den Allergologen

+Ich mochte Sie gerne um Ihre Meinung zu einem 7 Jahre alten Asthmapatienten bitten. Es handelt sich um einen Patienten

mit schwerem allergischem Asthma bronchiale. RegelmaRig (2- bis 3-mal/Jahr) kommt es zu Infektexazerbationen unter

Dauer-Therapie mit Fluticasonpropionat FP (bis 500 pg/Tag) in fixer Kombination mit Salmeterol als Dosieraerosol und

Montelukast. Dann besteht systemischer Steroidbedarf. Der Junge hat eine Erdnussallergie, eine Hausstaubmilbenallergie,

eine Graser-/Birkenpollensensibilisierung und eine schwere atopische Dermatitis. Das Gesamt-IgE betragt aktuell 510 U/I.

1. Wie bewerten Sie die Sinnhaftigkeit der Einleitung einer Anti-IgE-Therapie vor dem Hintergrund des regelmaRigen syste-

mischen Kortisonbedarfs bei Atemwegsinfektionen und einer geplanten Hyposensibilisierungshehandlung gegen Haus-

staubmilben?

2. Ware es zur Minimierung der Nebenwirkungen der Hyposensibilisierung sinnvoll, z. B. 2 Monate vor Beginn der Aufdosie-

rung eine Omalizumab-Behandlung einzuleiten?”

Michael Gerstlauer antwortet: Beim

oben beschriebenen Patienten liegt
zweifelsohne ein unkontrolliertes aller-
gisches Asthma bronchiale vor. Es be-
steht dringender Handlungsbedarf. Eine
Therapietiberpriifung, ggf. eine Thera-
piemodifikation und evtl. auch eine The-

rapieeskalation sind geboten.

Als erster Schritt muss dazu die Inhala-
tionstechnik tberpriift und die Thera-
pieadhdrenz hinterfragt werden. Auch
die Kontrolle der Allergenkarenz und
weiterer Umweltfaktoren wie z.B. einer
Passivrauchbelastung muss auf den
Priifstand. Zudem ist ein Asthmatraining
nach den Kriterien der AG Asthmaschu-
lung dringend anzuraten.

Zum Ausschluss von Komorbiditdten
und zur erweiterten kinderpneumologi-
schen Diagnostik soll nach Vorgaben der
aktuellen Nationalen Versorgungsleitli-
nie Asthma bronchiale eine Vorstellung

in einem kinderpneumologischen Zent-
rum erfolgen [1].

Eine stationdre Rehabilitation oder eine
sozialmedizinische Nachsorge, wie sie
nach § 39 Abs. 1 SGB V fiir Kinder und
Jugendliche mdoglich ist, sollte zusatz-
lich zur Asthmaschulung erwogen wer-
den. Durch die intensive Betreuung kdn-
nen die oben erwdhnten Punkte noch
genauer beleuchtet und die im Alltag
erforderlichen Fahigkeiten noch nach-
haltiger eingelibt und gesichert werden.
Dazu gehdren auch regelmaRige Peak-
flow-Messungen inkl. Dokumentation in
einem Tagebuch und regelmaRige Uber-
prifungen der Asthmakontrolle z.B. an-
hand des Kinder-Asthmakontrolltests.

Sind all diese MalRnahmen erfolgt — da-
bei sollten maximal 3 Monate vergangen
sein — und ist keine Kontrolle erreicht, ist
iber eine Therapiemodifikation oder -es-
kalation zu entscheiden.

Der 7-jahrige Patient hat eine Tagesdosis
von 500 pg Fluticasonpropionat. Damit
ist fur die Altersstufe eine hohe Dosis
erreicht [1]. Zwei weitere Controller sind
ebenfalls bereits im Einsatz. Als weiterer
Controller kann zuséatzlich oder alterna-
tiv zu Montelukast ein langwirkendes
Anticholinergikum (LAMA) eingesetzt
werden. Aktuell ist dazu nur Tiotropium
als Spiriva Respimat® ab dem Alter von
6 Jahren zugelassen. Der Junge muss
die Inhalationstechnik mit dem Respi-
mat® unter Anleitung gesondert einiiben,
da sie sich von der Inhalation der klas-
sischen Dosieraerosole deutlich unter-
scheidet.

Falls eine vollstandige Asthmasymptom-
kontrolle so nicht zu erreichen ist, erfolgt
auch im Sinne der NVL3 eine Therapie-
eskalation auf die hochste Stufe 6 [1].
Hier ist, wenn innerhalb der Zulassung,
der Anti-IgE-AK Omalizumab die erste
Wahl. Er muss streng nach Dosierungs-



schema alle 2-4 Wochen s.c. appliziert
werden. Nach 4 Monaten sollte der The-
rapieerfolg anhand der gebesserten As-
thmasymptomkontrolle dberpriift wer-
den.

Bei erreichter Symptomkontrolle sollte
dann als nachster Schritt eine kausa-
le Behandlung der Hausstaubmilben-
allergie mittels Spezifischer Immun-
therapie (SIT) erfolgen. Dabei kann auf
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die gute Vertraglichkeit und die Effektivi-
tat der SIT in Kombination mit der Oma-
lizumab-Behandlung verwiesen werden
[2].
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+Miteinander. Unsere Zukunft. Gestalten. Gemeinsam fiir die Zukunft der Allergologie":

Unter diesem Motto laden die Kongressprasidenten Prof. Dr. Thomas Werfel und PD Dr. Hagen Ott zum dies-

jahrigen Deutschen Allergiekongress (DAK) nach Hannover ein. Die drei allergologischen

Fachgesellschaften AeDA, DGAKI und GPA haben fiir diesen Kongress
unter Federfiihrung der DGAKI sehr aktuelle, iiberwiegend
praxisnahe Themen geplant. Es wird dabei um die neuen
Entwicklungen sowohl in der Diagnostik als auch der The-
rapie allergischer Krankheiten gehen.

Dariiber hinaus stehen Vortrage und Symposien zu The-
men wie ,Neue“ Kontaktallergien, Klimawandel und Aller-
gien oder auch ,Pseudo-Allergien” auf Arzneimittel auf
dem Programm. In spannenden Workshops lasst sich

wie gewohnt das Wissen vertiefen.

.Lassen Sie sich in zahlreichen Vortragen und Work-
shops auf den neuesten Stand der Allergologie bringen
und nehmen Sie praktisches Wissen mit in lhren Ar-
beits- und Praxisalltag.”, wiinschen die Kongressprasi-
denten den Teilnehmern des Kongresses. Interessierte
konnen sich unter A www.allergiekongress.de anmelden.

=
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Quartheft

SERIE QUARTHEFT: AKTUELLE FRAGEN AN DEN ALLERGOLOGEN

.Im letzten Qualitatszirkel Allergologie stellte ein Kollege die Erfolge der SIT, speziell bei allergischem Asthma, in

Frage. Wie hoch sind die Erfolgsaussichten der Hyposensibilisierung im Vergleich zur medikamentdsen Therapie wirklich?“

Zweifel an der Spezifischen Immun-
therapie (SIT) bei allergischem Asthma
haben eine lange Tradition. Dabei gibt es
geniigend Hinweise, die den Erfolg der
SIT auch bei allergischem Asthma bele-
gen[1].

Der zweite Teil der Frage ist jedoch nicht
ohne Weiteres zu beantworten: Tatsach-
lich gibt es bisher keine publizierten Stu-
dien, die eine SIT mit Allergenen direkt
mit der medikamentdsen Asthmathera-
pie verglichen haben. Das ist kaum ver-
wunderlich, da die SIT als kausale The-
rapie zeitaufwendige Studien verlangt,
die mit einer medikamentdsen Asthma-
therapie selten durchgefiihrt werden.
Dariiber hinaus verspricht die Immun-
therapie eine langfristige Asthmaver-
besserung auch nach Beendigung der
Behandlung — das erfordert mindestens
2 Jahre Nachbeobachtung nach 3-jahri-
ger Therapie - und dafiir gibt es eben-
falls kaum hochwertige Studien mit
nach heutigen Kriterien tiberzeugender
Evidenz.

Folgende Punkte unterstiitzen die Wirk-
samkeit der SIT auch bei allergischem
Asthma:
Eine mehrfach aktualisierte syste-
matische Ubersicht und Metaana-
lyse zur SIT beim Asthma [2] zeigt

fiir Pollen- und Milbenallergene eine
Aller-
dings wurden hier unterschiedliche
Produkte zur subkutanen SIT (SCIT)
und Studienendpunkte gemeinsam

liberzeugende Wirksamkeit.

betrachtet. Bei der abschliefen-
den Intention-to-treat-Analyse zeigte
sich, dass 4 Patienten mit einer SIT
behandelt werden miissen, um bei
einem Betroffenen das Asthma zu
verbessern.

Ublicherweise werden bei Studien zur
SIT Asthmasymptome und -medika-
mente zur Auswertung erfasst, wobei
es derzeit noch keine allgemein akzep-
tierten Parameter, z. B. validierte Sym-
ptom- und Medikamenten-Scores zur
Auswertung gibt. Ein Teil der Studien
hat Provokationsmodelle (Allergen-
provokation und/oder unspezifische
Provokation) genutzt, um den Einfluss
der SIT auf das Asthma zu beschrei-
ben.

Einzelne Studien haben die vorbeu-
gende Wirksamkeit der SIT auf die spa-
tere Entwicklung eines allergischen
Asthma untersucht: In der sog.
PAT-Studie [3] reduzierte eine rechtzei-
tige SCIT mit Baum- oder Graserpollen
die Asthmaentwicklung bei Kindern
mit allergischer Rhinokonjunktivitis
im Vergleich zu einer unbehandelten
Kontrollgruppe. In der sog. GAP-Studie
[4] konnten durch eine sublinguale SIT

(SLIT) mit einer Lieschgraspollen-Tab-
lette im Vergleich zur Placebo-Gruppe
die Entwicklung von Asthmasympto-
men und der Medikamentenverbrauch
bei Kindern um ca. ein Viertel bis ein
Drittel gesenkt werden. Die pradefi-
nierte Asthmadiagnose war im Ver-
lauf der 3-jahrigen Behandlung (mit
2 Jahren Nachbeobachtung) zu selten
aufgetreten, um eine signifikante Re-
duktion zu erzielen.
Fiir das Hausstaubmilbenasthma sind
ebenfalls mit der SCIT einzelne iiber-
zeugende Studien vorgelegt worden
[5] und aktuell mit einer Hausstaub-
milbentablette ein um ein Drittel ge-
ringeres Risiko fiir Asthmaexazerba-
tionen nach Entzug der inhalativen
Kortikosteroidmedikation bei teilkon-
trollierten Milbenasthmatikern gezeigt
worden [6].
ErfahrungsgemaR sprechen allergi-
sche Patienten mit zusatzlichen (sai-
sonalen) asthmatischen Symptomen
relativ rasch auf die Spezifische Im-
muntherapie an. Anders sieht es bei
einer chronischen Asthmaentwicklung
aus, bei der bereits Sekundarverande-
rungen an den Atemwegen eingetreten
sind.

Die Indikation zur Spezifischen Immun-
therapie bei Asthma ist in der aktuellen



Leitlinie [7] recht =zurlickhaltend for-
muliert. Derzeit wird bei Erwachsenen
nur bei kontrolliertem Asthma die SIT
empfohlen, obwohl geniligend Evidenz
dafiir vorliegt, dass auch ein teilkontrol-
liertes Asthma sich mit einer SIT sicher
behandeln lasst. Fiir die Altersgrup-
pe der Kinder ist das ,teilkontrollierte
Asthma" in der deutschen NVL restrikti-
ver definiert als fiir Erwachsene; bei Kin-
dern kann ggf. auch bei teilkontrolliertem
Asthma (nach NVL-Definition) mit selten
auftretender Symptomatik eine SIT erfol-
gen.

In einer grofen Studie zur SLIT mit
der Milbenallergentablette [6] wurden
unbeabsichtigt sogar unkontrollierte
Milbenasthmatiker (ca. ein Viertel der
Probanden) eingeschlossen und ohne
erhdhtes Sicherheitsrisiko behandelt; sie
profitierten besonders von dem anti-
allergischen und anti-entziindlichen

Effekt der SIT.

Sicher ist es wiinschenswert, dass um-
fangreichere Evidenz fiir die SIT zur Be-
handlung des allergischen Asthma vor-
liegt. Eine systematische Ubersicht und
Bewertung der SIT bei Asthma (Literatur
in Vorbereitung) wurde von der ,Europe-
an Academy of Allergy and Clinical Im-
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munology” (EAACI) im Rahmen umfang-
reicher Leitlinien zur SIT erarbeitet [8, 9].

Fazit: Auch wenn ein direkter Vergleich
der SIT mit einer anti-asthmatischen
Pharmakotherapie  nicht  verfligbar
ist, besitzt die SIT beim allergischen
Asthma eine wichtige Funktion. Dies
betrifft sowohl die Verhinderung/Ver-
zogerung der Asthmaentwicklung, als
auch die Reduktion der Symptome,
der bronchialen Hyperreaktivitat und
des Medikamentenverbrauchs. Aktuelle
Real-Life-Daten zeigen, dass offenbar
SIT-behandelte Patienten

gejahren

in den Fol-
weniger Asthmadiagnosen
aufweisen und weniger Asthmamedika-
mente bendtigen [10, 11]. Selbst wenn
hier Patienten mit diversen Praparaten
behandelt, sozusagen Apfel und Birnen
verglichen werden (sé@mtliche SIT-Pra-
parate in einem Topf, SCIT-Praparate [10]
und SLIT-Graserpollentabletten [11]), be-
statigt sich hier indirekt der protektive
Effekt der SIT beim allergischen Asthma.

Prof. Dr. med. Jorg Kleine-Tebbe

Allergie- u. Asthma-Zentrum Westend

Praxis Hanf, Ackermann & Kleine-Tebbe
Spandauer Damm 130, Haus 9 | 14050 Berlin
kleine-tebbe@allergie-experten.de
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Forschungsansatz: Der negative Einfluss
von Passivrauch {blicher Zigaretten
auf die Gesundheit von Kindern und Er-
wachsenen ist gut belegt, insbesonde-
re in Bezug auf Asthmaexazerbationen
bei Kindern und Jugendlichen. Weniger
gut untersucht ist die Bedeutung von
E-Zigaretten, Verdampfern und Co. In
einer aktuellen Studie zeigte sich mit
maBiger Evidenz fiir Erwachsene: Wer
E-Zigaretten raucht, leidet im Vergleich
haufiger an Wheezing und Husten sowie
an Asthmaexazerbationen [1]. Fir ju-
gendliche E-Zigaretten-Nutzer ist eben-
falls eine Korrelation mit Asthmasymp-
tomen nachweisbar. Jennifer Bayly aus
Bethesda und Kollegen ging es in dieser
Studie jedoch um den Passivrauch aus
E-Zigaretten und Verdampfern, da deren
Gebrauch in vielen Landern zunimmt:
Lasst sich hier ein Effekt auf Exazerba-
tionen bei Kindern und Jugendlichen mit
Asthma bronchiale zeigen?

Methodik und Ergebnisse: Den Autoren
standen Daten aus einer regelmaBig
durchgefiihrten Studie an Schiilern aus
Florida zur Verfligung. 2016 wurden
im Rahmen dieser Untersuchung fast
70.000 Schiiler zwischen 11 und 17 Jah-
ren befragt. 11.830 von ihnen hatten die
Frage nach einer Asthmadiagnose be-
jaht; diese Daten werteten die Forscher
genauer aus. Die Teilnehmer waren auch
gefragt worden, ob sie in den vorange-
gangenen 12 Monaten einen Asthma-
anfall hatten und ob sie in den vorange-
gangenen 30 Tagen mit einer Person in
einem Raum/Auto gewesen waren, die
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elektronische Nikotinprodukte rauchte.
Die gleiche Frage wurde in Bezug auf lb-
liche Tabakprodukte gestellt.

An weiteren Faktoren beriicksichtigten
die Autoren Geschlecht, Ethnie, Alter
(2 Altersgruppen), Art der Wohnumge-
bung (GroRstadt, Stadt, Kleinstadt, Dorf
etc.) sowie Wohnung (Haus, Wohnung,
mobiles Home etc.) der Schiiler. Zudem
wurde erhoben, ob und in welchem Aus-
mall die Schiiler selbst E-Zigaretten
oder Verdampfer sowie gewdhnliche
Tabakprodukte nutzen. Hier teilten die
Forscher die Teilnehmer je nach Tabak-
produkt (elektronisch oder gewdhnlich)
in 3 Gruppen ein: diejenigen, die nie ge-
raucht hatten, diejenigen, die bis 30 Tage
zuvor, aber aktuell nicht rauchten und die
Raucher.

Etwa zwei Drittel der Schiiler waren <13
Jahre alt; fast zwei Drittel lebten in allein-
stehenden Hausern. Insgesamt rauchten
4-6% aller Schiiler bliche Zigaretten,
Zigarren oder Shisha, 12% nutzten elek-
tronische Nikotinprodukte. Uber die Ex-
position mit Passivrauch berichteten
fast 50% bzgl. Ublicher Tabakprodukte
und rund ein Drittel bzgl. E-Zigaretten
und dhnliche Produkte. 21 % hatten einen
Asthmaanfall innerhalb der vorangegan-
gen 12 Monate erlebt.

Anhand einer gewichteten multivariaten
logistischen Regressionsanalyse ermit-
telten Bayly et al. die Assoziation zwi-
schen Passivrauch von elektronischen
Nikotinprodukten und Asthmaanfallen

innerhalb der vorangegangenen 12 Mo-
nate. Unter Berlicksichtigung der erhobe-
nen Einflussfaktoren ergab sich eine po-
sitive Korrelation zwischen Passivrauch
aus E-Zigaretten und ahnlichen Produk-
ten und dem Auftreten eines Asthmaan-
falls: Die adjustierte Odds Ratio lag bei
1,27 (95 %-Konfidenzintervall 1,11-1,47).

Schlussfolgerung der Autoren: Wahr-
scheinlich erleiden Kinder und Jugend-
liche mit Asthma, die Passivrauch aus
elektronischen Nikotinprodukten ausge-
setzt sind, haufiger als andere einen aku-
ten Asthmaanfall. Weitere Studien seien
wichtig, um diese Daten zu bestatigen
und die langfristigen Auswirkungen sol-
chen Passivrauchs auf die Asthmakont-
rolle zu untersuchen. Arzten empfehlen
die Wissenschaftler, ihre Asthma-Pati-
enten iiber die moglichen Gefahren die-
ses Passivrauchs zu informieren — auch
deshalb, weil in vielen Familien elektroni-
sche Nikotinprodukte als eher harmlos
gelten.

Quelle: Bayly J et al. Secondhand Expo-
sure to Aerosols From Electronic Nico-
tine Delivery Systems and Asthma Ex-
acerbations Among Youth With Asthma.
Chest 2019; 155(1): 88-93

National Academies of Sciences Engineering and
Medicine. Public Health. Consequences of E-Cig-
arettes. Washington, DC: The National Academies
Press; 2018.



Diese Studie erfiillt wesentliche epide-
miologische Kriterien, ihre Aussagekraft
ist daher hoch. lhre einzige Schwache
liegt darin begriindet, dass samtliche
Aussagen auf Selbstauskiinften der be-
fragten Schiiler beruhen. Dies gilt auch
fiir die Diagnose Asthma, die nicht arzt-
basiert ist. Allerdings findet sich diese
Problematik bei vielen Feldstudien, so
z.B. auch bei den durch die Bundeszen-
trale fir
(7 BzgA)
Drogenaffinitatsstudien,

gesundheitliche Aufklarung
regelmalig durchgefiihrten
zuletzt erho-

ben 2016. Danach hat etwa jeder vierte
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Jugendliche im Alter von 12-17 Jahren
schon einmal Wasserpfeife geraucht
(26,2%). Etwa jeder achte Jugendliche
hat schon einmal den Konsum von E-Zi-
garetten (13,0 %) und etwa jeder sechste
Jugendliche den Konsum von E-Shishas
(15,4%) ausprobiert. Allerdings gibt es
den gegenlaufigen Gesamttrend: Der An-
teil der rauchenden Jugendlichen im Al-
ter von 12-17 Jahren hat sich in den letz-
ten 15 Jahren von 27,5% (2001) auf 7,4%
(2016) deutlich verringert. Der Anteil der
Jugendlichen, die noch nie geraucht ha-
ben, ist in der Studie des Jahres 2016 mit
80,9 % so hoch wie in keiner der friiheren
Untersuchungen! Dennoch darf die Auf-
klarung nicht nachlassen. Deshalb hat
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die WAG Umweltmedizin der GPA im Sep-
tember 2017 eine A Pressemitteilung zu
den Gefahren von E-Zigaretten und neu-
en Tabakvaporizern veréffentlicht.

Bremen

susanne.meinrenken@sprachzeug.de

Kinder- und Jugendarzt

Allergologie, Kinderpneumologie,
Umweltmedizin

Sprecher der WAG Umweltmedizin der GPA
thlob@uminfo.de

Die Gesellschaft fiir Padiatrische Allergologie und Um-
weltmedizin e.V. (GPA) vergibt den A Forderpreis Padia-
trische Allergologie, der zusammen mit dem Nestlé Nu-
trition Institute gestiftet wird.

Mit dem Forderpreis sollen Einzelpersonen oder Grup-
pen ausgezeichnet werden, die sich in herausragender
Weise um die Verbesserung der Situation allergiekranker
Kinder bemiihen. Der Preis besteht aus einer finanziel-
len Zuwendung von bis zu 10.000 Euro, die der weiteren
finanziellen Sicherung des gewiirdigten Projekts dienen
soll.

Als wissenschaftliche Fachgesellschaft vergibt die GPA
den Forderpreis im Sinne einer projektgebundenen For-
derung. Eine solche projektgebundene FérdermaRnah-
me erfolgt nach Eingang eines Projektantrages und der
Priifung durch das Forschungskuratorium und den Ge-

schaftsfiihrenden Vorstand der GPA. Besonders forder-

wiirdig sind Projekte, die der Umsetzung wissenschaftli-
cher Erkenntnisse in die Praxis dienen.

Dabei stehen folgende Projektinhalte im Mittelpunkt:
kinderallergologische Grundlagenforschung
kinderallergologische klinische Forschung
kinderallergologische Versorgungsforschung


https://www.bzga.de/forschung/studien-untersuchungen/studien/suchtpraevention/rauchen-bei-jugendlichen-und-jungen-erwachsenen-in-deutschland/%23collapse-117-1
mailto:thlob%40uminfo.de?subject=
mailto:susanne.meinrenken%40sprachzeug.de?subject=
https://www.gpau.de/mediathek/pressemitteilungen/warnung-vor-e-zigaretten-und-neuen-tabakvaporizern/
https://www.gpau.de/die-gesellschaft/foerderpreise/
https://www.gpau.de/die-gesellschaft/foerderpreise/
http://www.gpau.de/die-gesellschaft/foerderpreise/
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Spatestens seit der Weltklimakonferenz
in Kattowitz im Dezember 2018 und der
#Fridays flir Future Schiiler- und Stu-
dentenbewegung ist der real ablaufende
Klimawandel in aller Munde und téglich
ein Thema in Presse, Radio, Fernsehen
und sozialen Medien. Durch die Zivilge-
sellschaft wird weltweit Druck auf alle
politischen Verantwortlichen ausgeiibt,
sowohl national als auch international,
gemeinsam und rasch eine Dekarboni-
sierung der Produktion und Energiege-
2 WHO
charakterisiert den Klimawandel als die

winnung herbeizufiihren. Die

gréBte Bedrohung der globalen Gesund-
heit im 21. Jahrhundert. Dies trifft einem
aktuellen Bericht im Lancet von Watts et
al. zufolge die Lander des globalen Si-
dens und Nordens in unterschiedlicher
Auspragung [4].

In Deutschland lassen sich schon jetzt
beobachten:
Zunahme der hitzebedingten Morbidi-
tat und Mortalitat;
Veranderung der lufthygienischen Si-
tuation (z.B. erhdhte Ozonexposition
in Stadten, Zusammenwirken von Hit-
ze und allergenen Partikeln);
daraus resultierendes verstarktes Al-
lergie- und Asthmaaufkommen;

Umweltmedizin

vermehrtes Auftreten von extremen
Wetterereignissen wie langen Tro-
ckenperioden, lokalem Starkregen mit
Uberschwemmungen, massiven Stiir-
men mit deutlichen wirtschaftlichen
Folgen sowohl fiir die Landwirtschaft
als auch fiir die physische und psy-
chische Gesundheit der Menschen.
Kinder und Senioren sind hiervon be-
sonders betroffen;

steigende Infektionswahrscheinlich-
keit mit bisher in Deutschland weit-
gehend unbekannten Infektions-
krankheiten, z.B. durch einwandernde
Insekten als Vektoren;

zunehmende UV-Strahlung, die bei feh-
lenden oder insuffizienten SchutzmaR-
nahmen zu vermehrtem Hautkrebs

oder auch Katarakten fiihren kann.

Augustin hatin der 2017 erschienenen Pu-
blikation ,Klimawandel in Deutschland”
im Kapitel ,Gesundheit” zahlreiche Stu-
dien zusammengefiihrt und gezeigt, dass
die skizzierten gesundheitlichen Auswir-
kungen in unterschiedlicher Intensitat die
gesamte Bevolkerung betreffen [1].

Auch Watts et al. halten in ihrer umfang-
lichen, 2018 im Lancet publizierten Uber-
sichtsarbeit fest [4]: Der Klimawandel ist
nicht umkehrbar, da das Klima nicht um-
kehrbar ist. Zudem koénnen sog. 2 Kipp-
elemente, wie z.B. der Riickgang der Per-

mafrostregionen in Alaska und Sibirien,
den Klimawandel katastrophisch verstar-
ken.

Schon vor 10 Jahren hat Schuchardt
deshalb im Report des Umweltbundes-
amts notwendige Anpassungsstrategien
fir unser Gesundheitssystem gefordert
[3]. Unabdingbare Voraussetzung dafiir
ist eine Bildungsstrategie fiir alle dort
tatigen Professionen, um das bislang
vorhandene Wissen zu verbreiten, wie kli-
matische Verdnderungen die Gesundheit
beeinflussen und was dies fiir Praventi-
on, Diagnostik und Therapie bedeutet.

Im Jahr 2016 haben wir daher mit der
Entwicklung eines padiatrischen Fort-
bildungscurriculums zu den gesund-
heitlichen Folgen des Klimawandels
begonnen und eine A Internetplattform
entwickelt, Giber die sich jede/r Interes-
sierte nach einmaliger Registrierung
Zugang zu einschlagiger Literatur und
Vortragen verschaffen kann. Zudem er-
scheinen in lockerer Folge Newsletter.
Als zentrale Ziele wurden definiert:
Sensibilisierung fiir und Aufklarung
Uber klimabedingte Veranderungen im
Krankheitsspektrum,
deren Bedeutung fiir die tagliche Ar-
beit in Praxis und Klinik sowie


https://www.who.int/globalchange/global-campaign/cop21/en/
https://www.pik-potsdam.de/services/infothek/kippelemente/kippelemente
https://www.pik-potsdam.de/services/infothek/kippelemente/kippelemente
http://www.klimawandelundbildung-learning.de

eine optimierte Befdhigung der Kin-
der- und Jugendéarzte im Sinne der
Klimaanpassung.

Gestaltet wurden die Webseite und die
Bildungsmodule von der Arbeitsgruppe
Globale Umwelt-Gesundheit des Klini-
kums der Universitat Miinchen, Institut
und Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial- und
Umweltmedizin. Die Fortbildungsinhalte
lieferten kooperierende Experten aus der
Umweltmedizin und Padiatrie zu den fol-
genden Themen:

Auswirkung des Klimawandels

auf die Gesundheit

Sommerhitze -

eine besondere Belastung

fiir Sauglinge & Kleinkinder

UV-Schutz nur im Sommer?

Pravention von Hautkrebs

Neue Allergene —

neue Allergien & Asthma

Luftschadstoffe &

Atemwegserkrankungen

Infektionskrankheiten &

reisemedizinische Aspekte

Extremes Wetter —

welche Spuren hinterlassen Stiirme

und Uberschwemmungen bei Kindern?

Fortbildung Klimawandel und Gesundheit

Live-Vortrage

* Klimawandel & Kindergesundheit .
« Infektionskrankheiten/Reisemedizin .
¢ Neue Allergene & Asthma

* Luftschadstoffe & Atemwegserkrankungen .

¢ UV-Strahlung

¢ Sommerhitze
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Migrationsmedizin & weitere Themen/
Materialien auf 2 www.klimawandel-
undbildung-learning.de

Bis zum Herbst 2019 werden die Bildungs-
module vom Bundesministerium fiir Um-
welt, Naturschutz und nukleare Sicherheit
im Rahmen der Deutschen Anpassungs-
strategie an den Klimawandel gefdrdert
(Forderkennzeichen 03DAS073).

Seit 2017 wird das Fortbildungsangebot
im Rahmen von Prasenzveranstaltungen
auf verschiedenen padiatrischen Kon-
gressen (AGAS/AGNES, BVKJ, DGKJ,
Deutscher Allergiekongress), regionalen
Padiatrietagen und Qualitatszirkeln an-
geboten und durch E-Learning-Materia-
lien in Form von Videos, Prasentationen
und umfangreichen Hintergrundinforma-
tionen ergénzt (Abb. 1).

Die Erfahrungen aus den drei Projektjah-
ren zeigen uns, dass die im urspriinglichen
Projektplan vorgesehenen Tagesseminare
nur geringfligig nachgefragt werden. Da-
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gegen erfahren die Workshops und Semi-
nare am meisten Resonanz, wenn sie als
einzelne Module im Rahmen von beste-
henden Kongressen und Netzwerktreffen
angeboten werden. In Summe haben dar-
an bisher ca. 500 Zuhdorer teilgenommen.
Das Interesse am Thema gilt auch fiir Ein-
zelvortrage, oft im Rahmen von regionalen
Qualitatszirkeln. Diese richteten sich so-
wohl an Kollegen der Kinderpneumologie
und Allergologie auch an die Allgemeinpa-
diater. So konnten weitere 270 Teilnehmer
erreicht werden.

Die vorliegenden Evaluationen belegen,
dass bei einem Teil der Padiater das The-
ma Klimawandel und Gesundheit bereits
eine Relevanz im Arbeitsalltag hat. Nahe-
zu alle Teilnehmer gehen davon aus, dass
der Klimawandel sie zukiinftig in ihrem
Arbeitsalltag beriihren wird bzw. seine
Bedeutung weiter zunimmt. Allerdings
sei es schwierig, das Wissen in den oh-
nehin sehr eng getakteten Arbeitsalltag
bestmdglich zu integrieren. Gleichwohl
empfehlen die bisherigen Teilnehmer die
Fortbildung nahezu einhellig weiter. Ein
gutes Drittel hat sich auf der A Projekt-
homepage registriert.

Literatur

Online-Plattform

Vortragsunterlagen (auch vertont)

* Weitere Themen (z. B. Migrationsmedizin)

Weitere Videos

* Grafiken, Hinweise auf weitere

Informationsmaterialien

* passwortgeschitzt

¢ Extremwetter & psychische Folgen

Gefordert durch:

* Bundesministerium
78> 1 fur Umwelt, Naturschutz
und nukleare Sicherheit

aufgrund eines Beschlusses
des Deutschen Bundestages


http://www.klimawandelundbildung-learning.de
http://www.klimawandelundbildung-learning.de
http://www.klimawandelundbildung-learning.de
http://www.klimawandelundbildung-learning.de
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Zukiinftige Strategien

Aufgrund der bisherigen Erfahrung be-
steht fur uns als Veranstalter kein Zwei-
fel daran, dass die Bildungsmodule zu
Klimawandel und Gesundheit nicht eine
der wichtigsten Fortbildungspraferen-
zen unter den Kinder- und Jugendérzten
darstellen. Dazu sind v. a. die deutlich ge-
stiegenen Anforderungen an die notwen-
dige, arztliche Versorgung von Kindern
im Bereich der Sozialpadiatrie oder Pra-
vention zu umfangreich. Gleichwohl sind
auch fiir 2019, und iiber das Projektende
(September 2019) hinaus, weitere regio-
nale und bundesweite Veranstaltungen
geplant. Aktuelle Veranstaltungstermine
finden Sie auf der Homepage.

Im Rahmen der dritten Beiratssitzung An-
fang diesen Jahres erdrterte das Koope-
rationsnetzwerk aus Berufsverbanden
und -gesellschaften (DGKJ, BVKJ, GPA,
DGSPJ), Fortbildungsanbietern (DAPG),
der Bundesarztekammer, der Bayerischen
Landesdrztekammer und weiteren Inte-
ressenvertretern anderer Fachrichtungen
Maglichkeiten, wie die Fortbildung nach-
haltig fortgefiihrt werden kann (Abb. 2).
Durch welche Einrichtung oder welchen
Bildungsanbieter die Bildungsmodule
langfristig angeboten werden kdnnen, ist
zum jetzigen Zeitpunkt noch offen.

Korrespondenz

Hanna Mertes, M. Sc.

Dr. phil. Julia Schoierer

PD Dr. med. Stephan Bose-0'Reilly
Institut und Poliklinik fur

Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin
Klinikum der Universitat Miinchen

Abbildung 2. Kooperationsnetzwerk
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AGAS: Arbeitsgemeinschaft Asthmaschulung im Kindes- und Jugendalter
AGNES: Arbeitsgemeinschaft der Neurodermitis Schulung
BVKJ: Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte
DAPG: Deutsche Akademie fiir Pravention und Gesundheitsférderung
im Kindes- und Jugendalter
DGKJ: Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin
DGSPJ: Deutsche Gesellschaft fiir Sozialpadiatrie und Jugendmedizin
GPA: Gesellschaft fiir Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin

Hilfreiche Links

A www.klimawandelundbildung.de

A www.klimawandelundbildung-learning.de

A https://www.ptj.de/folgen-klimawandel

A https://www.bmu.de/themen/klima-energie/klimaschutz/
anpassung-an-den-klimawandel/

A https://www.umweltbundesamt.de/themen/klima-energie/klimawandel

A https://www.klima-allianz.de/ueber-uns/unsere-mitglieder/mitglied/
deutsche-allianz-klimawandel-und-gesundheit-klug/

Ziemssenstrafle 1 | 80336 Miinchen

Dr. med. Thomas Lob-Corzilius

WAG Umweltmedizin der GPA
Osnabriick
thlob@uminfo.de

Literatur:

1 Augustin J, Sauerborn R, Burkart K et al. Gesund-

heit. In: Brasseur G, Jacob D, Schuck-Zoller S, Hrsg.
Klimawandel in Deutschland. Berlin: Springer Spek-
trum; 2017: 137-50

2 Schoierer J, Bése-O'Reilly S, Lob-Corzilius T. Bil-
dungsmodule fur Kinder- und Jugendarzte/innen —
Gesundheitliche Folgen des Klimawandels. Padia-
trische Allergologie. 2016: 4. 33-4

3 Schuchardt B, Wittig S et al. Deutschland im Klima-
wandel — Anpassung ist notwendig. Umwelt Bun-
desamt 2009: 16

4 Watts N, Amann M, Ayeb-Karlsson S et al. The Lan-
cet Countdown on health and climate change: from
25 years of inaction to a global transformation for
public health. Lancet 2018; 391(10120): 581-630


mailto:thlob%40uminfo.de?subject=
http://www.klimawandelundbildung.de
http://www.klimawandelundbildung-learning.de
https://www.ptj.de/folgen-klimawandel
https://www.bmu.de/themen/klima-energie/klimaschutz/anpassung-an-den-klimawandel/
https://www.bmu.de/themen/klima-energie/klimaschutz/anpassung-an-den-klimawandel/
https://www.umweltbundesamt.de/themen/klima-energie/klimawandel
https://www.klima-allianz.de/ueber-uns/unsere-mitglieder/mitglied/deutsche-allianz-klimawandel-und-gesundheit-klug/
https://www.klima-allianz.de/ueber-uns/unsere-mitglieder/mitglied/deutsche-allianz-klimawandel-und-gesundheit-klug/

ELTERNRATGEBER

Padiatrische Allergologie » 03/2019 » Elternratgeber 33

Hyposensibilisierung

Peter J. Fischer und Dominik Fischer, Schwéabisch-Gmiind

Liebe Patienten,
liebe Eltern,

die Hyposensibilisierung ist die ein-
zige Behandlungsform, welche die
allergischen Symptome nicht nur fiir
kurze Zeit lindert. Sie kann auch die
allergische Reaktionsbereitschaft des
Korpers herunterregulieren und da-
durch den Krankheitsverlauf glinstig
beeinflussen.

Was bedeutet
Hyposensibilisierung?

Die Hyposensibilisierung — auch Spe-
zifische Immuntherapie (SIT) oder al-
lergenspezifische Immuntherapie (AIT)
genannt — ist eine der wirksamsten
Behandlungsmethoden in der Aller-
gologie. Bei einer Allergie reagiert das
Abwehrsystem auf bestimmte Allergie-
ausloser (= Allergene) liberschieBend.
Mit der SIT wird dem Korper in regelma-
Rigen Abstanden der verantwortliche
Allergieausldser verabreicht, bis diese
liberschieBende Immunreaktion nicht
mehr eintritt und das Abwehrsystem
den Allergieausldser toleriert.

Warum diese Therapie
schon bei Kindern?

Besonders erfolgversprechend ist die
SIT im Kindes- und Jugendalter aus fol-
genden Griinden:

I Im Friihstadium einer allergischen Er-
krankung sind noch keine chronischen
Veranderungen von betroffenen Orga-
nen eingetreten, die nicht mehr riick-
gangig zu machen sind.

I Das Abwehrsystem ist bei Kindern
noch besonders lern- und verénde-
rungsfahig.

I Viele Allergiker bekommen im Verlauf
der Jahre auf immer mehr Allergieaus-
I6ser Beschwerden. Die SIT wirkt aber
am besten, wenn man nur auf einen
oder wenige Allergieausldser reagiert.

I Nach einer SIT entstehen weniger
neue Allergien, ein Heuschnupfen geht
seltener in ein Asthma bronchiale iiber.

Wann und mit welchem
Erfolg wird die Therapie
durchgefiihrt?

Die Spezifische Immuntherapie kommt
beim allergischen Schnupfen, bei der al-
lergischen Bindehautentziindung, beim
allergischen Asthma bronchiale und bei
der Insektengiftallergie zum Einsatz.
Auf die SIT bei primédren Nahrungsmit-
telallergien z.B. gegen Erdnuss oder
Kuhmilch wird hier nicht naher eingegan-
gen. Denn momentan wird zwar eine gan-
ze Reihe von klinischen Untersuchungen
zur Immuntherapie bei Nahrungsmittel-
allergien durchgefiihrt, zugelassene The-
rapiepraparate sind jedoch bisher nicht
verfligbar.

Bei allergischem Schnupfen, allergischer
Bindehautentziindung und allergischem
Asthma bronchiale wird die SIT ab einem
Alter von 5-6 Jahren, bei Insektengift-
allergien auch schon friiher eingesetzt.

Am haufigsten wird bei Pollenallergie (z. B.
bei Graser- oder Birkenpollenallergie) hy-
posensibilisiert, eine deutliche Symptom-
besserung ist hier bei mindestens 3 von 4

behandelten Patienten zu erwarten. Diese
Therapie kann auch bei manchen Nah-
rungsmittelallergien positiv wirken. Denn
es gibt pollenassoziierte Nahrungsmittel-
allergien infolge von Kreuzreaktionen ver-
wandter EiweiBe, die sowohl in den Pollen
als auch in Nahrungsmitteln enthalten
sind (z.B. in Birkenpollen und Apfeln). Sol-
che Beschwerden kdnnen sich bei einer
SIT gegen die kreuzreagierenden Pollen
bessern. Eine SIT bei pollenassoziierter
Nahrungsmittelallergie ist jedoch nicht
sinnvoll, wenn keine Atemwegssymptome
vorliegen.

Bei schweren Insektengiftallergien hat
diese Behandlung bei iiber 9 von 10
Patienten einen sehr guten Erfolg. Bei
Hausstaubmilbenallergien kann die
SIT durchgefiihrt werden, wenn die Mil-
bensanierungsmafRnahmen keinen aus-
reichenden Erfolg gezeigt haben. Hier
tritt bei mindestens 2 von 3 behandelten
Patienten ein guter Therapieeffekt ein.
Bei Tierhaarallergien wird nur in Ausnah-
mefallen hyposensibilisiert, wenn sehr
starke Beschwerden bestehen und der
betreffende Ausloser tiberhaupt nicht zu
meiden ist (z. B. Pferdestall direkt neben
dem Wohnhaus). Zur SIT bei Schimmel-
pilzallergien (z.B. Alternaria) gibt es nur
wenige Studien und verfiigbare Prapara-
te.

Formen der SIT

Die subkutane Immuntherapie (= SCIT)
ist die am langsten erprobte und am
haufigsten angewendete Form der SIT.
Sie wird bei allen oben genannten In-
dikationen eingesetzt. Hierbei wird die
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Allergenldsung liber 3-5 Jahre anfangs
meist wochentlich, spater in der Regel
monatlich in der Arztpraxis unter die
Haut gespritzt. Dabei steigert der Arzt
langsam die verwendete Dosis der Al-
lergenlosung. Auch eine Kurzzeitthe-
rapie Giber wenige Monate im Jahr ist
moglich, wahrscheinlich aber nicht
ganz so gut wirksam wie die ganzjah-
rige Therapie. Der Langzeiteffekt der
SCIT gegen Pollen ist bisher ber ei-
nen Zeitraum von 12 Jahren belegt. Bei
Insektengiftallergie wird die SIT meist
als Schnellhyposensibilisierung mit ra-
scher Dosissteigerung der Allergenl6-
sung innerhalb weniger Tage stationar
im Krankenhaus begonnen und dann
ambulant fortgefiihrt.

Bei der sublingualen Immuntherapie
(= SLIT) wird das Allergen taglich als
Tropfen oder Tablette (iber in der Re-
gel 3 Jahre ganzjahrig oder nur wah-
rend eines Teiles des Jahres unter die
Zunge gebracht und bekommt tber die
Schleimhaut Kontakt mit dem Immun-
system. Die erste Dosis muss unter
Beobachtung in der Arztpraxis verab-
reicht werden, bei guter Vertraglichkeit
wird die Behandlung zu Hause weiter-
gefiihrt. Die SLIT wird bei Kindern und
Jugendlichen derzeit hauptsachlich zur
Therapie des allergischen Schnupfens
eingesetzt, die Anwendung bei allergi-
schem Asthma bronchiale wird unter-
sucht. Die Behandlung einer Insekten-
giftallergie mit SLIT ist nicht mdglich.

Welche unerwiinschten Re-
aktionen konnen auftreten?

Wie bei jeder anderen Behandlung kon-
nen auch bei einer SIT unerwiinschte
Reaktionen auftreten. Ein allergologisch
erfahrener Arzt kann durch die richtige
Auswahl und Dosierung des Allergens
aber die Nebenwirkungsrate deutlich mi-
nimieren.

SCIT: Leichte drtliche Reaktionen wie ge-
ringe Schwellungen an der Einstichstelle
sind relativ haufig, jedoch harmlos. Star-
kere Schwellungen werden in der Praxis
nachbeobachtet. In sehr seltenen Fallen
(bei weniger als jeder 1000sten Sprit-
ze) konnen Allgemeinreaktionen wie
Juckreiz, Hautausschlag, Unwohlsein
oder Husten, manchmal auch Atemnot,
Herzklopfen oder Schwindel auftreten.
Ein ernstzunehmender Kreislaufschock
wird noch weitaus seltener und fast
ausschlieBlich im Erwachsenenalter be-
obachtet; oft handelt es sich dabei um
Patienten, die neben ihrer Allergie noch
an weiteren Krankheiten leiden. In jedem
Fall wird der allergologisch erfahrene
und in Notfallen geschulte Arzt sofort die

richtige Behandlung einleiten.

SLIT: In den ersten Behandlungswochen
sind Juckreiz und Missempfindungen
in der Mundhdhle, Mundschleimhaut-
schwellungen und Reizungen im Ra-
chen haufig (bei 40-75% der Betroffe-
nen), ebenso wenn Entziindungen im
Mund bestehen. Weniger haufig kdnnen
Magen-Darm-Beschwerden entstehen.
Noch seltener als bei SCIT kdnnen All-
gemeinreaktionen (s. oben) auftreten.

Gibt es Gegenanzeigen?

Es gibt einige wenige Erkrankungen, bei
denen eine SIT nicht durchgefiihrt wer-
den kann, z.B. ein unkontrolliertes Asth-
ma, eine schwere Autoimmunerkrankung,
eine Krebserkrankung mit aktuellem

Krankheitswert oder ein Immundefekt.

Was ist bei der Durch-
fiihrung zu beachten?

Nur die regelméBige Behandlung (iber
mindestens 3 Jahre sichert den The-
rapieerfolg. Bei der SCIT ist die kon-
sequente Durchfiihrung der Injektio-

nen einfacher zu {berwachen. Ins-

besondere bei der zu Hause durchgefiihr-
ten SLIT bedarf es einer liebevollen und
konsequenten Unterstiitzung durch die
Eltern, die Therapie mit Alltagsritualen in
den Alltag zu integrieren.

SCIT

I Nach der Injektion muss der Pati-
ent noch mindestens 30 Minuten zur
Nachbeobachtung in der Praxis blei-
ben. Sollten hierbei oder danach star-
ke Schwellungen oder Allgemeinreak-
tionen (s. oben) auftreten, wenden Sie
sich sofort an Ihren Arzt.

I Vor jeder Spritze miissen alle Auffal-
ligkeiten (z.B. starke Armschwellung
oder Allgemeinreaktion bei der letzten
Injektion, Infekte, Medikamenten&nde-
rungen) dem Arzt mitgeteilt werden, da
evtl. die Dosis geandert werden muss.

I Kurz vor und fiir den Rest des Tages
nach der Injektion sollten Verstarker-
faktoren fiir allergische Reaktionen
wie starke korperliche Belastungen,
Saunabesuch oder Alkoholgenuss ver-
mieden werden.

SLIT

I Der Arzt muss informiert werden,
wenn ungewdhnliche Nebenwirkun-
gen auftreten.

I Bei Virusinfekten der Atemwege wird
die Behandlung evtl. nach Riickspra-
che mit dem Arzt unterbrochen.

I Bei akuten Entziindungen der Mund-/
Rachenschleimhaut, bei gréReren chi-
rurgischen Eingriffen in der Mundhoh-
le (z.B. Ziehen eines Zahns), bei akuter
Magendarmgrippe oder unkontrollier-
tem Asthma sollte die Behandlung un-
terbrochen werden.

Dr. med. Peter J. Fischer

Dr. med. Dominik Fischer

Praxis fur Kinder- und Jugendmedizin
Allergologie - Kinderpneumologie
Miihlbergle 11 | 73525 Schwabisch Gmiind
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Praktischer Allergologie- und Hypo-
sensibilisierungskurs der Arbeits-

gemeinschaft Padiatrische Pneumologie

und Allergologie e. V. (A APPA)
06./07. September 2019, Worlitz
Leitung:

PD Dr. med. Sebastian Schmidt,
Greifswald

Information: Intercom Dresden GmbH,
Silke Wolf, swolf@intercom.de

Kompaktkurs Padiatrische Allergologie
der Westdeutschen Arbeitsgemein-
schaft Padiatrische Pneumologie und
Allergologie e.V. (A WAPPA)

07./08. September 2019, Bonn

Leitung: Dr. med. Lars Lange, Bonn
Information: DI-Text, Frank Digel,
digel.f@t-online.de, A www.di-text.de

Kompaktkurs Allergologie der Arbeits-
gemeinschaft Padiatrische Allergologie
und Pneumologie Siid e. V. (7 AGPAS)
18./19. Oktober 2019, Alt6tting

Leitung:

PD Dr. med. Martin Rosewich, Alt6tting
Information: RG Gesellschaft fiir
Information und Organisation mbH,
Christina Behring, behring@rg-web.de,
A http://rg-web.de
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Kompaktkurs Padiatrische Allergologie
der Arbeitsgemeinschaft Padiatrische
Pneumologie und Allergologie e. V.

(7 APPA)

8./9. November 2019, Worlitz

Leitung:

Dr. Antje Nordwig, Dresden-Neustadt
Information: Intercom Dresden GmbH,
Silke Wolf, swolf@intercom.de

33. Jahrestagung der Allergologie der
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische
Allergologie und Pneumologie Siid e. V.
(A AGPAS)

15./16. November 2019, Niirnberg
Leitung:

Dr. med. Irena Neustadter, Niirnberg
Information: RG Gesellschaft fiir
Information und Organisation mbH,
Christina Behring, behring@rg-web.de,
A http://rg-web.de

26. Jahrestagung der Westdeutschen
Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische
Pneumologie und Allergologie e. V.

(A WAPPA)

15./16. November 2019, Diisseldorf
Leitung:

Prof. Dr. Antje Schuster, Diisseldorf
Information: DI-Text, Frank Digel,
digel.f@t-online.de, A www.di-text.de

Seminar ,Indikation und Durchfiihrung
der Hyposensibilisierung” der West-
deutschen Arbeitsgemeinschaft

fiir Padiatrische Pneumologie und
Allergologie e.V. (A WAPPA)

22./23. November 2019, Kdln

Leitung: Dr. med. Lars Lange, Bonn
Information: DI-Text, Frank Digel,
digel.f@t-online.de, A www.di-text.de

37. Allergiesymposium der Nord-
deutschen Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische Pneumologie und
Allergologie e.V. (A nappa)

29./30. November 2019,

Sylt/OT Westerland

Leitung: Dr. med. Sibylle Scheewe,
Sylt/OT Westerland

Information: DI-Text, Frank Digel,
digel.f@t-online.de, A www.di-text.de
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14. KONGRESS

14. Deutscher Allergiekongress
26.—29. Sept. 2019, Hannover
Kongressprasidenten:

Prof. Dr. med. Thomas Werfel,
PD Dr. med. Hagen Ott, Hannover
Information:

wikonect GmbH, Wiesbaden,
info@wikonect.de,

A www.wikonect.de

Schwerpunktthema der niachsten Ausgabe

Genetik
in der Allergologie

Die Ausgabe 04/2019
erscheint bereits am 24. September.
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