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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

Sie halten das Sonderheft Allergen-Im-
muntherapie 2022 der ,Padiatrischen
Allergologie in Klinik und Praxis“ der
Gesellschaft fiir Padiatrische Allergo-
logie und Umweltmedizin (GPA) in den
Handen. Wir, die Mitglieder der WAG-AIT
der GPA, der Vorstand der GPA und die
Schriftleitung der ,Padiatrischen Aller-
gologie” freuen uns liber Ihr Interesse an
diesem Heft und hoffen, Ihnen damit eine
praxistaugliche Hilfe fiir die Versorgung
Ihrer Patientinnen und Patienten mit ei-
ner allergischen Erkrankung an die Hand
geben zu kdnnen.

Dieses Heft ist nicht einfach nur ein Up-
date des Vorgangers von 2016. Neben
Uberarbeitungen sind auch viele neue
Aspekte eingeflossen, die in den letzten
Jahren an Relevanz in der Allergen-Im-
muntherapie als einziger verfiigbarer
kausaler Allergiebehandlung bei Kindern
und Jugendlichen gewonnen haben.

Unser Dank gilt den Autorinnen und Au-
toren, von denen viele auch aktiv an der
Erstellung der neuen Leitlinie zur AIT be-
teiligt waren. Sie haben aus ihrer wissen-
schaftlichen Expertise und praktischen
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Erfahrung Artikel verfasst, die jedem
von uns im Alltag mit allergiekranken
Kindern und Jugendlichen weiterhelfen.
Sie diirfen sich sicher sein: Nach Lektiire
dieses Hefts sind Sie auf dem aktuellen
Wissensstand im Feld der padiatrischen
Allergen-Immuntherapie.

Dieses Feld ist sicher nicht frei von Pro-
blemen. Welche Therapien stehen uns in
Zukunft fur Kinder noch zur Verfligung?
Wie kdnnen Sicherheit und Wirksamkeit
evtl.auch auBerhalb von doppelblind-pla-
cebokontrollierten Studien nachgewie-
sen werden? Wie kann die Finanzierung
der Allergen-Immuntherapie fiir Kinder
auch in Zukunft gesichert werden? Dazu
gehoren Klarheit und zuverlassige Ver-
fligbarkeit von Diagnostik- und Therapie-
allergenen auch auf der Zielgeraden der
Therapie-Allergenverordnung.  Ebenso
benétigen die Arztinnen und Arzte, die
diese Kinder versorgen, klare Rahmen-
bedingungen zur Verordnungs- und Er-
stattungsfahigkeit der fiir die Kinder und
Jugendliche ausgewahlten Therapien.

Die GPA wird sich weiterhin fiir eine si-
chere, gesicherte und wirksame The-

rapie fur alle Altersgruppen aktiv ein-
setzen. Folgen Sie uns deshalb auch in
Zukunft Gber unsere aktuellen Informati-
onskanale wie die Homepage und den re-
gelmaBig erscheinenden Newsletter, und
unterstiitzen Sie unsere Arbeit mit lhrer
Mitgliedschaft in den regionalen Arbeits-
gemeinschaften der GPA. Diskutieren Sie
gerne aktuelle Fragen mit uns in den re-
gelmaBig stattfindenden Webinaren und
lesen Sie weiter in der vierteljahrlich als
eJournal erscheinenden ,Padiatrischen
Allergologie in Klinik und Praxis“. Ein gu-
ter Start zu allen allergologischen Inhal-
ten istimmer die Seite A www.gpau.de.

Wir wiinschen Ihnen nun viel Freude mit
der Lektiire unseres Sonderhefts. Wir
hoffen mit Ilhnen, die Freude an einer kau-
salen Allergiebehandlung bei Kindern
und Jugendlichen auch in Zukunft leben
und teilen zu kdnnen. Vielleicht sind wir
mit diesem Heft in Praxis wie Klinik ein
kleiner Helfer fiir die nachsten Jahre.
Vielleicht kdnnen wir ein paar Fragen
auch von erfahrenen Kolleginnen und
Kollegen beantworten, hoffentlich aber
kdnnen wir bei allen Lust auf diese dank-
bare und wichtige Aufgabe wecken.

Dr. med. Michael Gerstlauer Dr. med. Hans-Ulrich Umpfenbach Prof. Dr. med. Christian Vogelberg

Universitatsklinikum Augsburg
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Stenglinstr. 2 | 86156 Augsburg
michael.gerstlauer@uk-augsburg.de

Praxis fur Kinder- und Jugendmedizin,
Kinderpneumologie, Umweltmedizin
Venloer Str. 67 | 41751 Viersen-Diilken
info@kinderarzt-umpfenbach.de

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

an der TU Dresden

Fetscherstr. 74 | 01307 Dresden
christian.vogelberg@uniklinikum-dresden.de
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Indikationen und Kontraindikationen
der Allergen-Immuntherapie im Kindesalter

Tobias Ankermann, Kiel

Unter einer Allergen-Immuntherapie (AIT) wird die Gabe von méglichst hohen Dosen spezifischer standardisierter und charakterisierter

Allergene (iber einen langen Zeitraum mit dem Ziel verstanden, die allergenspezifische Inmunantwort auf das definierte Allergen zu
beeinflussen. Die AIT gilt heute iiber 100 Jahre nach den ersten Berichten durch Holbrook Curtis (1900) [3] und Leonard Noon (1911) [6]
als einzige Behandlung mit sowohl Effekt auf die Symptomlast und den Medikamentenverbrauch als auch Einfluss auf die Krankheits-

progression allergischer Erkrankungen [7, 9, 10, 11]. Der folgende Beitrag gibt einen Uberblick dariiber, bei welchen Erkrankungen und mit

welchen Allergenen eine AIT indiziert ist, und bei welchen Voraussetzungen zurzeit Kontraindikationen zum Einsatz einer AIT bei Kindern

gesehen werden.
Indikationen zur AIT

Welche Allergien konnen mit einer

AIT behandelt werden?

Bei Kindern wird eine sichere Indikation

zur AIT bei der allergischen Rhinitis/Rhi-

nokonjunktivitis (ARK), Asthma bronch-
iale und bei der Insektengiftallergie mit
systemischen Reaktionen nach Hyme-

nopterastichen gesehen (s. Ubersicht 1).

In klinischen Studien ergaben sich bei

Kindern [7]

I eine Reduktion der Symptomlast bei
Asthma und ARK,

I eine Verringerung der spezifischen
und unspezifischen bronchialen
Hyperreagibilitat bei Asthma,

I eine Reduktion der Entwicklung von
neuen Sensibilisierungen und eine
Verringerung des Risikos ein Asthma
bronchiale zu entwickeln, und

I eine Reduktion des Medikamenten-
verbrauchs.

Zudem zeigen Langzeitdaten zur Re-
al-world-Evidenz (RWE), dass eine AIT bei
Kindern, die bei Indikation einer ARK mit
Graserpollen, Baumpollen und Milbenal-
lergenen durchgefiihrt wurde, den Bedarf
an Asthmamedikamenten, die Progres-
sion einer Asthmaerkrankung und das
Neuauftreten von Asthma im Verlauf re-
duziert [1, 4, 12, 14]. Bei der Insektengift-

allergie wird durch die AIT das Auftreten
systemischer Reaktionen nach sequen-
ziellen Stichen signifikant reduziert [11]
(vgl. Artikel in diesem Journal). Die Inter-
vention mit einer AIT senkt zudem die mit
der Behandlung von mit Asthma und ARK
assoziierten Kosten [2, 7].

Obwobhl einzelne Daten belegen, dass Kin-
der mit einer Atopischen Dermatitis (AD)
im Hinblick auf Symptome (z.B. SCORAD)
und Medikamentenverbrauch von einer
AIT (sowohl subkutan [SCIT] als auch
sublingual [SLIT]) profitieren (Ubersicht

bei [7]), wird die Atopische Dermatitis ge-
genwartig nicht als Standardindikation
fiir eine AIT gesehen (s. Ubersicht 1). Eine
Atopische Dermatitis stellt bei Indikation
zu einer AIT bei anderer Indikation aber
keine Kontraindikation dar [7] (vgl. Beispiel
aus der Praxis in diesem Journal, S. 55).

Auch Nahrungsmittelallergien und die
pollenassoziierte Nahrungsmittelallergie
(PAN) stellen nach derzeitiger Einschat-
zung alleine keine sichere Indikation zur
Durchfiihrung einer AIT dar (Ubersicht
bei [7, 13]). Fir einzelne Antigene (z.B.

Ubersicht 1. Erkrankungen, bei denen eine Allergen-Immuntherapie

bei Kindern indiziert ist

Indikation zur AIT, Konsens bei:

1 Allergischer Rhinokonjunktivitis
1 Asthma bronchiale, kontrolliert
1 Insektengiftallergie (Hymenoptera)

Indikation zur AIT in Diskussion

(zurzeit nicht als Indikation allein gesehen) bei:

Atopischer Dermatitis

Nahrungsmittelallergie

1
1 Pollenassoziierter Nahrungsmittelallergie
|
1

Verstarkten Lokalreaktionen und ausschlieBlich die Haut betreffenden syste-

mischen Reaktionen bei Insektengiftallergie (Hymenopteragiftallergie)



Erdnuss, Hiihnerei) existiert eine oral ap-
plizierte (transmukosale) Immuntherapie,
die als spezifische orale Toleranzinduktion
(OTI) eine Sonderform der AIT darstellt [8].

Generell kann eine AIT entsprechend der
Zulassung des verwendeten Praparats
ab dem 5. Lebensjahr begonnen wer-
den. In begriindeten Einzelfallen (z.B.
Hymenopterenallergie; s. auch Artikel in
diesem Journal, S. 32) kann nach Aufkla-
rung Uber den ,off-label-use” und Abwa-
gung der Risiken eine AIT auch vor dem
5. Lebensjahr begonnen werden.

Welche Allergene eignen sich

fiir eine AIT?

Die Wertigkeit der verschiedenen The-
rapieelemente fiir die Behandlung von
allergischen Erkrankungen stellt die
Abbildung dar.
gien liegen valide Daten zur Wirksam-
keit der AIT (subkutane AIT [SCIT] und
sublinguale AIT [SLIT]) bei der ARK und
weniger fiir die AIT beim Asthma bronch-

Fiir Graserpollenaller-

iale vor. Insbesondere fiir die Indikation
Asthma bronchiale liegen fiir die SLIT
nur sparliche Daten vor [7]. Weniger gut
ist die Evidenz fiir die AIT mit Baumpol-
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len (Betulaceae) bei Kindern. Aber auch
aufgrund von RWE-Daten wird eine Indi-
kation zur AIT mit Baumpollen gesehen
[7]. Fur nicht zu den Betulaceae geho-
rende Baumpollen wird auch aufgrund
der sparlichen Daten empfohlen, die kli-
nische Relevanz von Sensibilisierungen
sorgfaltig zu Uberprifen.

Bei der Milbenallergie wird eine Indikati-
on zur AIT bei eindeutiger Relevanz der
Sensibilisierung bei ARK und bei Asthma
gesehen. Bei Asthma ab Therapiestufe 3
nach NVL sollte eine Indikation zur AIT
mit Milbenallergenen von erfahrenen al-
lergologisch tatigen Facharztinnen oder
-arzten fiir Kinderpneumologie (oder
Pneumologie) gestellt werden und die
Therapie auch von erfahrenen Arztinnen
und Arzten begleitet werden [7].

Bei anderen Allergenen sollte das Risi-
ko-Nutzen-Verhaltnis sorgfaltig im Ein-
zelfall gepriift werden. Insbesondere bei
Tierallergenen ist eine Einzelfallabwa-
gung notwendig. Besondere Situationen
mit Unmdglichkeit der Expositionsver-
meidung (z. B. Kind von Reiterhofbesitzer
mit Pferdehaarallergie, Katze und Kind

Abbildung. Wertigkeit und Eignung der Therapieelemente (Allergenkarenz,

Pharmakotherapie, Hyposensibilisierung (= Allergen-Immuntherapie, AIT)
allergischer Erkrankungen im Kindesalter fiir die wichtigsten Allergengruppen

Allergenkarenz

Pharmakotherapie AIT

Tiere

Pollen

Hausstaubmilben

Schimmelpilze

Insekten

modifiziert nach Frank Friedrichs, Aachen [in 5]

in landwirtschaftlichen Betrieb) kann in
Einzelfallen (Ausnahmen) und wenn ein
Praparat zur Verfligung steht, eine AIT
mit Tierallergenen erwogen werden. Bei
der AIT mit Tierallergenen ist aber mit ei-
ner Haufung von unerwiinschten Wirkun-
gen zu rechnen.

Fiir Allergien mit perennialen Schimmel-
pilzen wird derzeit keine Indikation fiir
eine AIT gesehen. Bei saisonalen Schim-
melpilzen (z. B. Alternaria, Cladosporium)
kann eine AIT erwogen werden. Die vor-
liegenden Daten sind aber sparlich [7].

Welche Praparate eignen sich

fiir eine AIT bei Kindern?

Ein Kriterium fiir die Indikationsstellung

stellt der Wirksamkeitsnachweis der AIT

fir die gegebene klinische Erkrankung

mit dem zur Anwendung geplanten Préa-

parat dar. Als Kriterien fiir die Wirksam-

keit werden angesehen:

I ein verminderter Medikamentenver-
brauch,

I Reduktion der Symptomlast und

I préventive Effekte (Verringerung von
Neusensibilisierungen, Reduktion der
Krankheitslast im Langzeitverlauf).

Fir jedes einzelne Praparat sollte dies
im Einzelfall gepriift werden. Eine ech-
te Vergleichbarkeit von verschiedenen
Praparaten ist nicht moglich, weil me-
thodisch korrekte Vergleichsuntersu-
chungen fehlen. Die vorhandenen klini-
schen Untersuchungen sind bei Kindern
im Hinblick auf Patientenkollektive (Al-
ter, Mono- oder Polysensibilisierung),
Studiendesign, Verblindung (lokale Ne-
benwirkungen!), Dosis (auch kumulative
Dosis), Allergene, Therapiedauer, Para-
meter zur Beurteilung der Symptomlast,
verwendete objektive Messparameter
(z.B. Provokation), Frequenz der Appli-
kation, so unterschiedlich, dass ein Ver-
gleich der Praparate nicht sicher még-
lichist [7].
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Ubersicht 2. Kontraindikationen fiir eine Allergen-Immuntherapie

bei Kindern*:

Bei SLIT und SCIT:
I Unkontrolliertes Asthma bronchiale

I Schwerwiegende systemische Reaktionen bei AIT in der Anamnese

I Maligne Erkrankungen mit aktuellem Krankheitswert

I Schwere Autoimmunerkrankungen mit aktuellem Krankheitswert

I Schwere Immundefizienz, erworben und angeboren

I Akute Inflammationssyndrome/Infektionen

I Kardiovaskulare Erkrankungen mit konsekutivem Risiko bei Adrenalingabe

I Unzureichende Compliance/Adharenz
I Schwere psychiatrische Erkrankungen

Bei SLIT zusitzlich:

I Entziindliche Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (z. B. eosinophile Oso-

phagitis) Entziindungen und Wunden der Mundhohle

Allgemein gilt: Beginn einer AIT nicht in der Schwangerschaft!

* In Einzelfallen kann eine AIT bei sorgféltiger Abwagung potenzieller Risiken und Vorteile auch

bei Vorliegen von den genannten Kontraindikationen méglich sein (z.B. SCIT bei Hymenop-

teraallergie und Erkrankungen mit Risiko bei Adrenalingabe)

Die verwendeten Praparate sollten immer
entsprechend der Zulassung verwendet
werden. In begriindeten Ausnahmefallen
ist eine Aufklarung Uber den ,off-label-
use” notwendig.

Kontraindikationen
fiir eine AIT

Als Kontraindikationen fiir eine AIT bei
Kindern werden zurzeit folgende Bedin-
gungen angesehen (s. Ubersicht 2).

Keine absolute Kontraindikation fir
eine AIT stellen z.B. eine Hashimo-
to-Thyreoiditis, eine rheumatoide Arth-
ritis (auBer systemische Form: Morbus
Still), eine Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn oder ein Diabetes mellitus Typ 1
dar [7].

modifiziert nach [7]

Eine AIT sollte nicht in der Schwanger-
schaft begonnen werden. Ausnahme
kann z.B. eine lebensbedrohliche Insek-
tengiftallergie sein. Wird eine Jugendli-
che in der Aufdosierungsphase schwan-
ger und erhalt noch nicht die Enddosis,
sollte die Fortfiihrung kritisch tiberdacht
werden. Die vorliegenden Daten zeigen,
dass die Fortsetzung einer AIT nicht mit
einem erhohten Risiko fiir Friihgeburt-
lichkeit, Aborte, konnatale Fehlbildun-
gen und anderen Komplikationen einer
Schwangerschaft einhergeht [7].

Priv. Doz. Dr. med. habil Tobias Ankermann

Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Stadtisches Krankenhaus Kiel gGmbH
ChemnitzstraBe 33 | 24116 Kiel
tobias.ankermann@krankenhaus-kiel.de
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Diagnostik vor Beginn
einer Allergen-Immuntherapie

Fritz Horak, Wien und Philipp Utz, Mannheim

Die genaue Diagnostik ist die Grundvoraussetzung fiir eine korrekte Indikationsstellung zur Allergen-Immuntherapie (AIT). Hierbei

spielen neben der griindlichen Anamnese der Haut-Pricktest und die Bestimmung des spezifischen IgE eine zentrale Rolle. In vielen

Bereichen gibt uns die molekulare Allergiediagnostik zusétzliche Informationen zur Relevanz einer Sensibilisierung (primére Sensibilisie-

rung versus Kreuz-Sensibilisierung) und hilft dann bei der Auswahl des richtigen Allergens fiir die AIT. In ausgewéahlten Féllen kann eine

spezifische Provokationstestung (nasal, konjunktival) notwendig sein, wenn Anamnese und weitere Diagnostik zu diskrepanten Ergebnis-

sen fiihren.
Anamnese

Selbstverstandlich spielt auch im Kon-
text der Allergen-Immuntherapie die
Anamnese eine zentrale Rolle. Es gilt, die
klinische Symptomatik, ihre Lokalisation
und auch den Schweregrad zu erfassen.
Fiir letzteres bietet sich die Anwendung
einer visuellen Analogskala an [16].

Ein Symptom-Medikations-Tagebuch
kann helfen, die Saisonalitat und auch
die Symptomschwere zu erfassen.
Hierflr stehen inzwischen zahlreiche
Apps zur Verfiigung, deren Auswertun-
gen auch mit der betreuenden Praxis
oder Ambulanz geteilt werden kénnen
[15].

Basisdiagnostik

Fir den Nachweis allergischer Sensibi-
lisierungen stehen in der kinderallergo-
logischen Sprechstunde Haut-Pricktest
und der Nachweis des spezifischen IgE
zur Verfligung.

Haut-Pricktest

Beim Haut-Pricktest (SPT) wird (Mast-
zell-) membrangebundenes IgE nachge-
wiesen. Vorteile sind neben der raschen
Verfligbarkeit der Ergebnisse auch Kos-
teneffektivitat und das fiir Patientinnen
und Patienten sowie deren Eltern illus-

trative Resultat. Nachteile umfassen die
zu beachtenden Karenzzeiten bei Medi-
kation, die Vorhaltung der Testldsungen
mit wechselnder Verfiigbarkeit und auch
das zumindest theoretische Risiko einer
systemischen Reaktion.

Spezifisches IgE

Fir die Herstellung von Assays zum
Nachweis von spezifischen Immunglo-
bulin-E-Antikérpern im Serum wird zu-
meist Allergenextrakt aus natirlichen
Quellen verwendet. Nach Bindung der
spezifischen IgE mit dem Allergen wer-
markierten

den Immunglobuline mit

Anti-IgE-Antikdrpern inkubiert, das ge-

messene Lumineszenz-Signal wird in
International Units pro Volumeneinheit
und auch semiquantitativ in sogenann-
ten ,Klassen“ angegeben. Vorteile die-
ser Methode sind die Durchfiihrbarkeit
unabhéngig vom Hautzustand und vom
Reaktionsrisiko der Patientin bzw. des
Patienten sowie die Messung zahlreicher
Werte in einem Laborauftrag. An poten-
ziellen Nachteilen sind die Dauer bis zum
Erhalt der Ergebnisse und die kostenin-
tensive teil-budgetierte Durchfiihrung zu
nennen.

Wie beim Hauttest verfiigt auch die in-
vitro Diagnostik {iber eingeschrankte

Haut-Pricktest
beim Kind an
typischer Stelle
(Unterarm)
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Sensitivitdt und Spezifitat, wobei letz-
tere auf der Kreuzreaktivitat zahlreicher
hochkonservierter Allergenkomponen-

ten (Panallergene) beruht.

Bei der Anwendung beider Methoden ist
ebenso die Mdoglichkeit von falsch-ne-
gativen Befunden zu beriicksichtigen;
die Diagnostik ist bei entsprechendem
klinischem Verdacht deshalb auf weitere
Verfahren auszuweiten [28].

Erweiterte Diagnostik:
Molekulare Allergiediagnostik

Allgemein
Fiir die Haut-Pricktests und IgE-Bestim-
mung wird in der Regel der Gesamtex-
trakt verwendet. Darin enthalten sind
klinisch relevante

einerseits Major-

allergene, andererseits auch eine grofle

Anzahl an weniger oder nicht relevanten
Minorallergenen, die teilweise als soge-
nannte Panallergene in vielen verschie-
denen Pflanzenarten vorkommen und
haufig zu klinisch nicht relevanten Kreuz-
reaktionen bei der Testung fiihren [26].
Einige der Majorallergene stehen stell-
vertretend fur eine gréRere Anzahl homo-
loger (= strukturdhnlicher) Allergene und
kdonnen als Marker- oder Referenzallerge-
ne fiir verschiedene homologe Gruppen
stehen (z.B. Bet v1 als Referenzallergen
fiir die Birkengruppe, die auch Erle, Ha-
sel, Buche etc. umfasst) [14].

Bei monosensibilisierten Patientinnen
und Patienten, die im entsprechenden
Belastungszeitraum allergietypische Be-
schwerden aufweisen, stellt die Aller-
giediagnostik und die Zuordnung zu ei-
ner AIT meist kein Problem dar. Anders

Tabelle. Molekulare Allergiediagnostik als Entscheidungshilfe fiir eine

Allergen-Immuntherapie

Allergiebeschwerden'

Relevante Majorallergene

Allergen-Immuntherapie gegen?

Graserpollen Phl p1, p5

Baumpollen Bet vl
Oleel

Unkrauterpollen Artvi
Amb al

Lieschgras®
Birke
Esche/Olbaum
Beiful

Ragweed

Ganzjahrig

Hausstaubmilben

Hund Canf1,Canf5
Katze Fel d1
Alternaria Alt a1

Wespe, Hornisse Vesvl, v
Biene, Hummel Apim1

Der p1, Der p2, (Der p23)

Haustaubmilben*
Hundeepithelien

Katzenepithelien
Alternaria

Wespengift

Bienengift

1) mittels Anamnese bzw. Beschwerdekalender/Pollenapp zu erheben; Pollensaison siehe z.B.: 22 www.polleninfo.org

2) unter Beriicksichtigung der Indikationen/Kontraindikationen [23]

)
3) bzw. Graser-Mix
)

4) zumeist Milbenmix (Der p/Der f), bei Monosensibilisierung gegen D. pteronyssinus oder D. farinae AIT nur gegen

die jeweilige Milbe

verhalt es sich bei polysensibilisierten
Patientinnen und Patienten, bei welchen
es schwierig ist, das relevante Allergen
zu finden [24] (s. Artikel Polysensibili-
sierung auf S. 42). Gerade hier fiihrt die
molekulare Allergiediagnostik (MAD) zu
einer Verbesserung der Diagnostik und
insbesondere der Therapieentscheidung
fiir eine AIT [5, 22].

Eine Liste der kommerziell verfligbaren
Allergene, die zur Bestimmung vor einer
AIT relevant sind, wurde kiirzlich pub-
liziert [5]. Eine Zusammenfassung der
wichtigsten Majorallergene und deren
Bedeutung als Entscheidungshilfe fiir
eine AIT stellt die Tabelle dar.

Pollen

Graserpollen

Die Allergene Phl p1 und Phl p5 sind die
wichtigsten Majorallergene und kdnnen
als Referenzallergene der SiiRgraserpol-
len verwendet werden [14].

Als Minor- oder Panallergene gelten
Phl p12 (Profilin) und Phl p7 (Polcalcin),
die v.a. als Kreuzallergene mit anderen
Pflanzen relevant sind, klinisch aber eine
untergeordnete Rolle spielen [5].

Bei einer Studie zur sublingualen AIT
(SLIT) mit einer Grasertablette zeigte
sich unabhangig davon, ob ein Patient
bzw. eine Patientin entweder gegen
Phl p1 oder Phl p5 monosensibilisiert
war, kein Unterschied in der Wirksam-
keit [21].

Interessant ist die Beobachtung, dass
mit Zunahme der positiven Einzelallerge-
ne (sogenanntes ,molecular spreading”)
einerseits die Rate an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) bei der
AIT steigt [25], es andererseits zu einer
verstarkten Reaktion im nasalen bzw.
konjunktivalen Hauttest [9] kommen


https://www.polleninfo.org

kann. Kinder zeigten dariiber hinaus in
einer grofRen Geburtskohorten-Studie,
dass ein breiteres molekulares Sensibi-
lisierungsspektrum mit einem erhdhten
Risiko fiir Asthma, Ekzem und Rhinitis
assoziiert war. Hier sind aber weitere Un-
tersuchungen notwendig [13].

Empfehlung: Aus den vorliegenden Da-
ten ist zu schliefen, dass fiir die meis-
ten Patientinnen und Patienten vorerst
die Bestimmung von Phl p1+Phl p5
(bzw. als kommerziell verfiighare Kom-
bination Phl p1,5) ausreichend fiir die
Diagnostik einer Graserpollenallergie
und bei entsprechender Klinik fir die
Entscheidung zu einer AIT ist.

Baumpollen

Birke: Die weitaus gréte Gruppe der in
unseren Breiten relevanten Baumpollen
stellt jene der buchenartigen Baume
dar. Hier ist als das wichtigste Majoral-
lergen Bet v1 der Birke zu nennen, das
auch als Referenzallergen fiir die ge-
samte homologe Gruppe der Baumpol-
len oder Friihbliiherpollen angesehen
werden kann [6, 14]. Als PR 10-Protein
(pathogenesis related protein) spielt es
auch bei der pollenassoziierten Nah-
rungsmittelallergie (z.B. mit Karotte,
Apfel etc.) eine wichtige Rolle. Als
Minorallergene sind Bet v2 (Profilin),
und Bet v4 (Polcalcin) zu nennen, die
mit Phl p12 und Phl p7 der SiiRgraser
stark kreuzreaktiv sind.

Esche gehort zur homologen Gruppe der
Olbdume [14] und spielt v.a. im Siiden
Deutschlands und in Osterreich eine zu-
nehmende Rolle. Da das Hauptallergen
Fra el derzeit nicht kommerziell erhalt-
lich ist, kann aufgrund der hohen Struk-
turhomologie Ole el (Olivenbaum) als
Markerallergen der Olbaumgruppe auch
fiir Eschenpollenallergiker und -allergike-
rinnen herangezogen werden.
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Empfehlung: In Regionen mit &hn-
licher Saisonalitdt von Birken- und
Eschenpollen sollten bei Patientinnen
und Patienten, die im Extrakt gegen
beide Baumpollen-Arten sensibilisiert
sind, die Majorallergene Bet vl und
Ole el bestimmt werden, um eine Zu-
ordnung zu einer Birken- bzw. Eschen-
pollenallergie treffen zu kénnen.

Krauterpollen

Bei den Krauterpollen bestehen relativ
grole regionale Unterschiede. Wahrend
in den meisten Gebieten Deutschlands
Beifull die groRte Rolle bei Krauter-Al-
lergien spielt, wird in Ost-Osterreich zu-
nehmend auch Ragweed relevant [30].
Dabei kann es wie bei den Baumpollen
zu einer Kreuzreaktivitdt der Extrakte
kommen. Amb al ist das wichtigste
Major-Allergen des Ragweed mit >95%
Sensibilisierung bei Personen mit ei-
ner Ragweed-Allergie. Das zu Amb al
homologe Art v6 spielt klinisch kaum
eine Rolle bei BeifuB-Allergie, kann
aber fiir Kreuzreaktivitaten bei der Ex-
trakt-Testung relevant sein. Wichtigstes
Major-Allergen beim BeifuBl ist Art vI;
70-95% der BeifuBallergikerinnen und
-allergiker weisen eine entsprechende
Sensibilisierung auf [30].

Art v3 als LTP spielt eher im mediterra-
nen Raum eine Rolle [27], kann aber bei
Nahrungsmittelallergien auch in unseren
Breiten diagnostisch eingesetzt werden
[29]. Fur die Diagnostik zur Entscheidung
vor einer AT ist es jedoch nicht relevant.

Durch Bestimmung von Art vl und
Amb al lassen sich sowohl gegen Rag-
weed/Beifull monosensibilisierte Patien-
tinnen und Patienten finden als auch kli-
nisch nicht relevante Kreuzreaktivitaten
von echten Kosensibilisierungen unter-
scheiden. Dies hat fiir die Indikation zur
AIT eine groRe Bedeutung [12].

Eine untergeordnete Rolle spielen in un-
seren geografischen Breiten Glaskraut
(Majorallergen Par j2; relevant im mediter-
ranen Raum) und Spitzwegerich (Pla I1).
Letzterer kann bei Kosensibilisierung
gegen Graserpollen aufgrund der dhnli-
chen Saisonalitat vor allem in Regionen
mit hoher Spitzwegerich-Belastung (z. B.
West-Osterreich, Siiddeutschland) von
Relevanz sein [30].

Empfehlung: In Regionen mit ahn-

licher Saisonalitdit und relevanter
Belastung von Beifuf3- und Ragweed-
pollen sollten bei Patientinnen und
Patienten, die im Extrakt gegen bei-
de Krauterpollen-Arten sensibilisiert
sind, die Majorallergene Amb a1 und
Art vl bestimmt werden, um eine Zu-
ordnung zu einer Ragweed- bzw. Bei-
fuRallergie (bzw. relevanten Kosen-
sibilisierung) treffen zu kdnnen. Bei
positiver Extrakttestung auf Wegerich
kann zur Abgrenzung von einer Gra-
serpollenallergie eine Bestimmung

von Pla |1 erfolgen.

Tiere, Milben, Schimmelpilze

Milben

Fir Milbenallergen bleibt der Hauttest
das meist angewandte Testverfahren.
Ublicherweise wird in Europa mit Extrakt
von D. pteronyssinus und D. farinae getes-
tet. Ebenso ist die Bestimmung der spe-
zifischen IgE gegen diese beiden Spezi-
es etabliert und breit verfligbar. In den
meisten Fallen fiihrt dieses Vorgehen zu
einem kongruenten Befund, da eine hohe
(wenn auch nicht vollstandige) Kreuzre-
aktivitat unter den erwahnten Milbenspe-
zies vorliegt [1].

Eine weitergehende Diagnostik bleibt
Sonderfallen vorbehalten und umfasst
auch die Suche nach Sensibilisierungen
gegen Vorratsmilben und Schaben. In
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diesem Rahmen steht auch komponen-
tenbasierte Diagnostik zur Verfligung.
Die meisten Menschen mit Milbenaller-
gie in Mitteleuropa sind gegen die Major-
allergene Der p1 und 2 sensibilisiert, das
Tropomyosin Der p10 ist auch bei Pati-
entinnen und Patienten mit Allergie ge-
gen Schalentiere nachweisbar [20]. Fir
Der p23 konnte gezeigt werden, dass eine
Sensibilisierung mit tendenziell starkeren
rhinokonjunktivalen Beschwerden, aber
auch mit einem hoheren Risiko fiir Asthma
einhergeht [5]. Fiir Kleinkinder mit Haus-
staubmilbensensibilisierung lieB sich ein
erhdhtes Risiko fiir ein Asthma bronchiale
im spéateren Leben nachweisen.

Empfehlung: Fiir die Diagnose einer
Milbensensibilisierung kdnnen Haut-
tests durchgefiihrt oder spezifische
IgE bestimmt werden, Extrakte aus
D. pteronyssinus und D. farinae kom-
men in Europa primar zum Einsatz.
Erganzend kann die Bestimmung von
Der p1,2,23 erfolgen. Eine alleinige
Sensibilisierung gegen Der p10 stellt
keine Indikation fiir eine AIT dar.

Felltragende Tiere
Bei Allergien gegen Saugetiere fallt hau-
fig die Korrelation von Exposition und
Reaktion leicht und die Anamnese fiihrt
die weitere Diagnostik. Auchwennin den
meisten Fallen vor dem Beginn einer
AIT mit Tierallergenen alle Mdog-
lichkeiten zur Allergenkarenz ge-
nutzt werden sollten, stehen
auch hier zur Diagnostik
Hauttestlésungen sowie
serologische Diagnostik

mit  Gesamtextrakten

und komponentenbasier-

ten Verfahren zur Verfiigung.

Es sind z.B. die Majorallergene des Hun-
des Can f1 und f5 zu erwahnen, wobei
Zweitgenanntes als Prostata-Kallikrein

nur bei nicht kastrierten Riiden expri-
miert wird. Bei der Katze sind die korres-
pondierenden Komponenten Fel d1 so-
wie Fel d4.

Bedeutende Variabilitdt in der Zusam-
mensetzung der Hauttestlosungen ist
fir Hundeepithel-Extrakt beschrieben,
hier kann die Bestimmung von spez.
IgE gegen Can f1 eine Erhéhung der
Sensitivitat bewirken, wohingegen beim
Katzenallergen keine Unterschiede zwi-
schen Haut- und in vitro Diagnostik gese-
hen wurden [3]. Fiir die Abklarung einer
Pferdeallergie existieren weniger um-
fangreiche Daten, keine zur Verlasslich-
keit der Hauttestlosung. Das Lipocalin
Eq c1 kann ebenfalls zur Diagnostik ei-
ner Pferdesensibilisierung herangezo-
gen werden [20].

Eine hohe serologische Kreuzreaktivitat
zwischen verschiedenen felltragenden
Haustieren lasst sich durch strukturver-

wandte Lipocaline und Albumine (z.B.
Fel d2-Can f3-Equ c¢3) erklaren [14].

Empfehlung: In diesem Bereich ist
die AIT weiter eine Ausnahme. Haut-
testlésungen, spezifische IgE-Assays
und auch Komponentendiagnostik
sind fur die Fragestellung einer Sen-
sibilisierung gegen felltragende Tiere
jedoch verfiigbar und fiihren bei posi-
tivem Befund primar zur Karenzemp-
fehlung.

Schimmelpilze

Obwohl Alternaria in Europa an 5. Po-
sition der haufigsten Sensibilisierun-
gen rangiert, spielen AIT mit Schim-
melpilzextrakten in der padiatrischen
Allergologie eine untergeordnete Rolle
[7]. Symptome im Spitsommer, nach
Regenfillen, bei Tatigkeiten wie Stall-
reinigung oder beim Besuch eines so-
genannten ,Maislabyrinths” kénnen auf
eine relevante Allergie gegen Alternaria
hinweisen. Auch Asthma-Beschwerden
sind bei Kindern mit Alternaria-Allergie
nicht selten [26]
Testallergene fiir Schimmelpilze im
Innenraum (Asp. fumigatus oder Pen.
notatum) wie auch im Freien (Alt. al-
ternata, Clad. cladosporoides) sind fur
den Hauttest ebenso verflighar wie
entsprechende Extrakte fiir die IgE-
Bestimmung [23]. Fir die Suche nach
Alternaria-Sensibilisierungen  wurden
falsch-negative Befunde sowohl im
Haut-Pricktest als auch bei der Bestim-
mung der spezifischen IgE berichtet
[17]. Bei klinischem Verdacht sollte bei
nicht zum Beschwerdebild passendem
Befund einer Testmodalitdt (in vivo
oder in vitro) ein weiterer Test bzw. eine
Provokationstestung erganzt werden.
Fiir die Komponentendiagnostik steht
Alt a1l Majorallergen aus der Zellwand
von Alternariasporen zur Verfligung.



Empfehlung: Eine AIT mit Alternaria-
Extrakt ist kommerziell verfiigbar,
zum Nachweis von Sensibilisierun-
gen kann zunachst auf Hauttest oder
serologische Diagnostik zuriickge-
griffen werden.

Sonderrolle Insekten

Angesichts der erheblichen Rate an
Doppelsensibilisierungen gegen Bie-
nen- und Wespengift bringt die Kom-
ponentendiagnostik haufig Vorteile bei
der Indikationsstellung einer AIT mit
Insektengift. An dieser Stelle sei die
Rolle von Ves v1 und v5 bzw. Api m1 bei
der Erfassung von genuinen Wespen-
bzw. Bienengiftsensibilisierungen ohne
Beeinflussung z.B. durch sogenannte
kreuzreaktive Kohlenhydrat-Seitenket-
ten (,CCD") kurz erwdhnt und auf den
umfassenden Artikel von S. Gernert und
C. Miiller (S. 32) in diesem Journal ver-
wiesen.

Erweiterte Diagnostik:
Provokationstest

Die erweiterte Diagnostik mittels Pro-
vokationstests (nasal, konjunktival) ist
immer dann indiziert, wenn die klinische
Anamnese mit der in-vivo (SPT) oder
in-vitro Diagnostik (IgE, molekulare Aller-
giediagnostik) nicht Ubereinstimmt [4,
8]: Dies gilt beispielsweise, wenn ganz-
jahrige Rhinitis-Beschwerden bestehen,
eine Milbenallergie vermutet wird (aber
in der Allergie-Testung nicht nachgewie-
sen werden kann) und andere Ursachen
(HNO-Konsil) ausgeschlossen wurden.
AufRerdem kann die Provokationstestung
von Nutzen sein, wenn bei mehreren po-
sitiven Testbefunden (inkl. Molekulare
Allergiediagnostik, wenn vorhanden) das
klinisch relevante Allergen gefunden wer-
den soll - z.B. ganzjahrige Rhinitis, Sen-
sibilisierung gegen Katze (Fel d1) und
Milben (Der p1+2) bei Katze im Haushalt;
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Graser versus Spitzwegerich-Sensibili-
sierung, Relevanz einer Alternaria-Sensi-
bilisierung etc..

Fir die nasale Provokationstestung
(NPT) stehen verschiedene Protokolle
zur Verfligung. Zumeist wird eine Kombi-
nation aus klinischem Score [8, 18] und
objektiver Messung des Nasen-Flusses
genutzt. Letztere kann entweder mit-
tels (akustischer) Rhinomanometrie
[10] oder (weniger aufwendig) mittels
Messung des inspiratorischen nasalen
Spitzenflusses (peak nasal inspirato-
ry flows, PNIF) [29] bestimmt werden.
Standardisierte Testlosungen sind von
verschiedenen Herstellerfirmen (meist
0,1-1 %) verfligbar und werden in der Re-
gel mittels Nasensprays appliziert. Bei
zu erwartender starker Reaktion kdnnen
auch Verdiinnungen hergestellt werden.
Obwohl die NPT eine sehr sichere Metho-
de ist, sollte sie bei Kindern mit Asthma
unter Spirometrie-Kontrolle stattfinden
[10]. Kontraindikationen (Kinder <5 Jah-
re, akute Entziindung bzw. rezente Ope-
ration im HNO-Bereich, schlecht kontrol-
liertes Asthma etc.) und Karenzfristen
fiir bestimmte Medikamente (nasale Kor-
tikosteroide, Antihistaminika etc.) sind
dabei zu beachten [8].
Zur konjunktivalen Provokationstes-
tung (KPT) bei Kindern gibt es weniger
klinische Erfahrung und Daten in der
Literatur [27]. Das liegt auch daran,
dass das wiederholte Eintropfen der
Augen von Kindern meist schlechter
toleriert wird als die Applikation eines
Nasensprays bei der NPT. Bei den Kon-
traindikationen kommen zu den oben
genannten noch akute Augeninfektio-
nen oder Augenoperationen dazu [11].
Zur Interpretation werden in der Regel
nur subjektive Parameter und Sympto-
men-Scores geniitzt. Die Sicherheit der
KPT wird wie auch bei der NPT als hoch
angesehen [19].

Eine Aktualisierung der bestehenden
Leitlinie fiir die nasale und konjunktivale
Provokationstestung ist fiir Ende 2022
geplant [31].

Die spezifische bronchiale Provokations-
testung mit Allergenen kommt bei Kin-
dern aufgrund von Sicherheitsbedenken
und der bestehenden Alternativen kaum
mehr zur Anwendung.

Fazit

Die AIT ist eine der wichtigsten Saulen
der allergologischen Therapie gerade
auch im Kindesalter. Eine exakte Anam-
nese ist entscheidend und soll einer
weiteren Diagnostik immer vorangestellt
werden. Die Basisdiagnostik bestehend
aus Haut-Allergietest oder Bestimmung
der spezifischen IgE fiir die fiir die Pati-
entin bzw. den Patienten relevanten Al-
lergene und stellt den nachsten Schrittin
der Diagnostik dar. In vielen Fallen (v.a.
Allergie gegen Baum- oder Krauterpollen,
sowie Insektengifte bei Doppel-Sensibili-
sierungen, teilweise auch bei Allergien
gegen Tierepithelien) bedarf es der mole-
kularen Allergiediagnostik, um relevante
Sensibilisierungen von Kreuz-Sensibili-
sierungen zu differenzieren und die kor-
rekte AIT einzuleiten. Als weitere Hilfe fiir
ausgewahlte Falle bleibt noch die nasale
oder konjunktivale Provokationstestung
bei unterschiedlichen Ergebnissen in
Anamnese und weiterer Diagnostik.
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Eine neue Publikationsreihe der GPA:

Kompendien

Mit dem ,Kompendium Umweltmedizin“ prasen-
tiert die GPA eine neue Publikationsreihe. In die-
sem Kompendium der WAG Umweltmedizin
wurden Beitrage der Rubrik ,Umweltmedizin“
aus bereits erschienenen eJournals zu-
sammengefasst dargestellt. Die Inhalte
wurden auf ihre Aktualitat und Giiltigkeit
der Aussagen lektoriert und liberarbeitet.

Das Kompendium Umweltmedizin ist zeitgleich mit diesem Sonderheft zum Deut-

schen Allergiekongress erschienen. Demnachst wird das Kompendium auch als

eJournal auf der Homepage der GPA verdffentlicht.
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Praktische Aspekte bei der Durchfiihrung
der Allergen-Immuntherapie

Peter J. Fischer, Schwébisch Gmiind, und Michael Gerstlauer, Augsburg

Die Indikationsstellung zur Allergen-Immuntherapie (AIT) und die vor Einleitung der AIT durchzufiihrende allergologische Diagnostik

wurde in den beiden vorangehenden Beitragen von T. Ankermann (S. 6) und P. Utz und F. Horak (S. 9) in diesem Journal dargestellt.

Dieser Artikel geht auf die praktische Durchfiihrung der subkutanen und sublingualen AIT ein.

Aufklarung der
Patienten(eltern)

Eine AIT soll erst nach ausfiihrlicher Auf-
klarung Gber die Ziele, Durchfiihrung, Art
und Dauer der Behandlung, die erwarte-
ten Wirkungen, eventuelle Risiken sowie
liber mogliche Behandlungsalternativen
durchgefiihrt werden [8]. Diese Aufkla-
rung muss immer in einem personlichen
Gesprach erfolgen, erganzend kann auf
schriftliche Unterlagen Bezug genom-
men werden, die der Patientin oder dem
Patienten auszuhéndigen sind (§ 630e
BGB). Eine Dokumentation der Beratung
ist obligat, eine schriftliche Einwilligung
der Erziehungsberechtigten und ggf. des
Jugendlichen empfehlenswert. Hierzu
empfehlen sich die Aufklarungs- und
Einwilligungsbdgen in der Anlage zur
aktuellen Leitlinie AIT [11]. Hilfreich sind
auch schriftliche Anleitungen (Therapie-
begleiter), in denen diese Aspekte noch-
mals erldutert werden. Einschrankun-
gen der sportlichen Betdatigung am Tag
der AIT (bei der subkutanen AIT [SCIT]),
Vorgehen bei Impfungen, Infekten, Ent-
ziindungen in der Mundhdhle (bei der
sublingualen AIT [SLIT]) u.a. sollten den
Patientinnen und Patienten und deren
Eltern in adaquater Form miindlich und
schriftlich dargelegt werden.

Unzureichende Adhéarenz stellt ein gro-
Res Problem in der Dauertherapie der
AIT dar. Eine gute Aufklarung hilft der
Patientin bzw. dem Patienten, sich auf

die Therapieerfordernisse einzustellen

und legt damit das Fundament fiir eine
erfolgreiche Therapie. Entscheidend fiir
die mehrjahrige Kooperation und damit
den Therapieerfolg ist die informierte Pa-
tientin bzw. der informierte Patient bzw.
die Familie (s. auch Artikel von C. Vogel-
berg in diesem Journal, S. 45).

Allergenextrakte

Die heute verwendeten Allergenextrakte
stammen aus natiirlichen Quellen. Sie

sind Mischungen verschiedener Proteine
der Allergenquelle. Die Majorallergene
(Hauptallergene) sind fiir die jeweiligen
Allergengruppen charakteristisch und
in der Uberwiegenden Anzahl der Falle
fir die Auslésung der klinischen Sym-
ptomatik verantwortlich. Rekombinant
hergestellte Therapieallergenpraparate
befinden sich erst in der Zulassungs-
phase. Extrakte, die auf das individuelle
Sensibilisierungsmuster einer Patientin
bzw. eines Patienten mit einer Allergie
zugeschnittenen werden, sind derzeit

1 Informationen fiir Eltern und Kinder zur SIT sind auf der GPA-Homepage unter A https://www.gpau.
de/eltern-kinderinfos abrufbar. Aufklarungsbogen zu SCIT und SLIT stehen unter 2 www.dgaki.de/

Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit zum Download bereit, auch die Hersteller von Therapieallergenen stellen

diese zur Verfligung.


https://www.gpau.de/eltern-kinderinfos
https://www.gpau.de/eltern-kinderinfos
http://www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit
http://www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit
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noch ein Traum der Allergologinnen und
Allergologen. Die verordnungsfahigen
Allergenextrakte sind biologische Pro-
dukte, die nach firmenspezifischen Her-
stellungsverfahren in ihrer Allergenzu-
sammensetzung und Allergenaktivitat

voneinander abweichen [11].

Standardisierung
Verschiedene Extraktionsmethoden
fiihren zu deutlich unterschiedlichen Al-
lergenzusammensetzungen in den Aller-
genextrakten [12]. Die Standardisierung
erfolgt nach herstellereigenen Metho-
den, dies erschwert die Vergleichbarkeit
der Allergenextrakte. Die Bestimmung
des Majorallergengehalts zur besseren
Charakterisierung wird in nationalen und
internationalen Leitlinien befiirwortet.
Die WHO forderte einen Majorallergen-
gehalt von 5-20 pg pro Injektion in der
Erhaltungstherapie [1]. Das Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) akzeptiert Schwankungen
im Bereich von 50-150% des angegebe-
nen Allergengehalts [3]. Zukiinftig wird
gemal Europdischem Arzneibuch die
mit Referenz-ELISAs gemessene Men-
genangabe von Bet v1 in Birkenpollen-
extrakten und Phl p5a in Graserpollen-
extrakten verpflichtend.

Unmodifizierte Allergenextrakte
und Allergoide

Fiir die SCIT und SLIT werden nicht mo-
difizierte (,native") Allergenextrakte und
chemisch modifizierte (polymerisierte)
Extrakte (sogenannte Allergoide) ver-
wendet. Durch die Polymerisation wird
die Bindungsfahigkeit der IgE-Antikdrper
an die Allergoide vermindert, wahrend
T-Zell-Epitope und immunogene Wirkung
der Allergoide erhalten bleiben sollen.
Eine 10-Jahresanalyse des PEIl zeigte
beziiglich der Haufigkeit des Auftretens
von unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen keinen Unterschied zwischen Aller-
goiden und unmodifizierten Allergen-
extrakten [9].

Adjuvanzien

Nahezu alle Extrakte (Ausnahme: was-
srige Extrakte zum Start einer Insek-
ten-SCIT) fiir die subkutane AIT ent-
halten Adjuvanzien. Diese fiihren zum
einen zu einem Depoteffekt, wodurch
das schnelle Abfluten des Allergenext-
rakts in das Kreislaufsystem verhindert
werden soll (Aluminiumhydroxid, Tyro-
sin), zum anderen soll die Immunantwort
verstarkt werden (Aluminiumhydroxid,
Monophosphoryl Lipid A). Lokale Ne-
benwirkungen (Fremdkdrpergranulome,
Kontaktallergien) konnen bei dem (iber-
wiegend verwendeten Aluminiumhydro-
xid vorkommen [6].

Auswahl der Allergenextrakte

Die Zusammensetzung und die Studien-
lage zur Wirksamkeit der einzelnen Aller-
genpraparate sind sehr heterogen. Daher
sollen zugelassene oder anderweitig ver-
kehrsfahige Allergenpraparate, die eine
positive Nutzen-Risiko-Bilanz gemaR
EMA-Guidelines zeigen, bevorzugt ein-
gesetzt werden [11]. Praparate (TAV-Al-
lergene), die haufige Allergenquellen
enthalten (Pollen von StiRgrasern [auBer
Mais], Birke, Erle, Hasel; Hausstaubmil-
ben; Bienen- und Wespengift), bediirfen
in Deutschland aufgrund der TAV in Zu-
kunft einer Zulassung. Im Zulassungs-
verfahren werden diese auf Qualitat,
Wirksamkeit und Sicherheit (berpriift.
Altere Zulassungen, vor Einfiihrung der
TAV 11/2008, behalten ihre Giiltigkeit.
Praparate im TAV-Zulassungsprozess
sind zundchst weiter verkehrsfahig und
damit auch zu Lasten der Krankenversi-
cherung verordnungsfahig (siehe auch
Beitrag zur TAV auf S. 37). Alle Préapa-
rate mit TAV-Allergenen unterliegen
einer Chargenkontrolle beim Paul Ehr-
lich-Institut (PEI). Auf der Internetseite
der DGAKI (A www.dgaki.de/Leitlinien/
s2k-Leitlinie-sit) findet sich eine tabella-

rische Ubersicht der Studienlage zu den

aktuell zugelassenen und verkehrsfahi-
gen TAV-Produkten.

Individualrezepturen dienen der Versor-
gung von Patientinnen und Patienten mit
seltenen Allergien. Sie unterliegen nicht
der TAV und werden auch nicht vom PEI
auf ihren Allergengehalt im Sinne einer
Chargenkontrolle iiberpriift. Die Herstel-
lerfirmen sind aber verpflichtet, ihre The-
rapielésungen nach GMP (good manu-
facturing practice) zu kontrollieren.

Polyallergie

Anspruchsvoll ist die AIT bei polyaller-
gischen (gemeint sind nicht polysensi-
bilisierte!) Patientinnen und Patienten.
Auf die Mischung unterschiedlicher
Allergengruppen in einem Praparat
soll verzichtet werden, um eine még-
lichst hohe kumulative Dosis des rele-
vantesten Einzelallergens zu erreichen
[5, 11]. Haufig kommen daher parallele
Hyposensibilisierungsbehandlungen
zum Einsatz, d.h. je eine Injektion am
rechten und am linken Arm Injektio-
nen an beiden Armen oder zwei sub-
linguale Applikationen am selben Tag.
Es ist prinzipiell moglich, ein Allergen
als SCIT und ein weiteres Allergen als
SLIT zu verabreichen [13]. Selten wer-
den mehr als drei unterschiedliche,
d.h. nicht kreuzreagierende Allergene
zur AIT verwendet. Entsprechend der
geltenden Leitlinie hat es sich bewahrt,
zwischen den Injektionen bzw. den sub-
lingualen Applikationen einen Abstand
von mindestens (15-)30 Minuten zu be-
lassen [11]. Die Fachinformationen der
einzelnen Praparate sind zu beachten
(s. Artikel auf S. 42 in diesem Heft).

Verkiirzte SCIT-Aufdosierungsschemata
sind i.d.R. nur fir das jeweilige Einzel-
praparat gepriift und bei manchen Her-
stellerfirmen nicht fiir eine parallele Auf-
dosierung freigegeben.


http://www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit
http://www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit

Lagerung
der Allergenextrakte

Ublicherweise werden die Extrakte zur
SCIT in der die Behandlung durchfiihren-
den Praxis aufbewahrt. Allergenextrakte
werden im Kiihlschrank (+2° bis +8° Cel-
sius) gelagert. Zur maximalen Dauer der
Lagerung subkutaner Allergenprodukte
oberhalb dieser Temperaturbereiche gibt
es seitens der Herstellerfirmen unter-
schiedliche Empfehlungen. Ein Einfrie-
ren der Allergenpraparate ist unbedingt
zu vermeiden. Losungen, die einmal ein-
gefroren waren, diirfen nicht mehr ver-
wendet werden. Fiir SLIT-Praparate gibt
es unterschiedliche Lagerungsvorschrif-
ten, Tablettenpraparate bediirfen in der
Regel keiner Kiihlung.

Aufdosierungsschemata

SCIT

Die SCIT wird mit einer niedrigen An-
fangsdosis begonnen, die auch bei
stark reagierenden Patientinnen und
Patienten erfahrungsgemal zu keiner
allergischen Reaktion fiihrt. Dann wird
sukzessive unter Beriicksichtigung der
individuellen Vertraglichkeit auf die
sogenannte Erhaltungsdosis gestei-
gert. Die Injektionen erfolgen tblicher-
weise nach dem Standardschema in
der Steigerungsphase in wdchentli-
chen Abstidnden. Bei Allergoiden ist
die Erhaltungsdosis mit 4-7 Injektio-
nen, d.h. in 3-6 Wochen erreicht, bei
unmodifizierten Allergenen nach dem
konventionellen Standardschema in
3-4 Monaten (Anfangsbehandlung, s.
Abb. 1). Mit verkiirzten Schemata, bei
denen die Injektionen in engeren Ab-
standen bis zu mehrmals taglich verab-
reicht werden, kann die Erhaltungsdo-
sis schneller erreicht werden. Fiir eine
ganze Reihe von Allergoiden und nati-
ven Praparaten wurden inzwischen z.T.
deutlich verkiirzte Aufdosierungssche-
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Abbildung 1. Exemplarisches Schema der Anfangs- und Fortsetzungs-

behandlung fiir ein Allergoid und ein unmodifiziertes Semidepotpraparat.
Eine Saule entspricht einer Injektion.

Allergoid

W Anfangsbehandlung bzw. prasaisonale Kurzzeitbehandlung

B Fortsetzungsbehandlung

100
50
04

Dosis in % der Erhaltungsdosis

2 3 456 7 8 9 10 1112 1314 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 =>
Woche

unmodifiziertes Semidepotpraparat

M Anfangsbehandlung

M Fortsetzungsbehandlung

100
50
04

Dosis in % der Erhaltungsdosis

mata auch fiir Kinder und Jugendliche
zugelassen.

Bei der Kurzzeittherapie ist mit Erreichen
der Erhaltungsdosis die Behandlung fiir
die jeweilige Saison beendet. Bei der
pra-/kosaisonalen und der ganzjahrigen
Therapie wird die Behandlung mit der
Erhaltungsdosis bzw. der individuell to-
lerierten Hochstdosis fortgefiihrt (Fort-
setzungsbehandlung). Bei den meisten
Patientinnen und Patienten kann die
Allergendosis bis auf die vom Hersteller
empfohlene Erhaltungsdosis gesteigert
werden. Treten nicht tolerierbare Neben-
wirkungen auf, wird die hdchste noch to-
lerierte Dosis weitergespritzt.

SLIT
Der Beginn der sublingualen Therapie
ist eine nicht delegierbare &arztliche

1 2 3 45 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 —»
Woche

© Graphiken: PJ Fischer modifiziert nach [4]

Aufgabe [11].
wie die Tablette bzw. die Tropfen ein-

Nach der Erlauterung,

zunehmen sind, geben die Eltern bzw.
nimmt das Kind oder die/der Jugend-
liche die SLIT unter arztliche Aufsicht
ein und beldsst sie 2 Minuten ohne
zu schlucken unter der Zunge [7]. Erst
dann kann geschluckt werden. Je nach
Praparat kann danach gleich oder nach
5 Minuten etwas getrunken werden.
Eine Nachbeobachtungszeit von min-
destens 30 Minuten ist nach der ersten
Einnahme einzuhalten. Je nach Prapa-
rat wird sofort mit der Erhaltungsdosis
begonnen oder es erfolgt eine weitere
Dosissteigerung im hauslichen Umfeld
iber einige Tage. Tropfenpraparate bie-
ten bei problematischer Vertraglichkeit
die Option einer langsameren Steige-
rung oder einer niedrigeren Erhaltungs-
dosis.
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Praktische Durchfiihrung
der SCIT

Vorbereitung

Vor jeder Injektion wird die Patientin bzw.

der Patient zu folgenden Punkten befragt

[11, 4]

1 Bestehen aktuelle allergische oder
andere relevante Beschwerden wie
Fieber, reduziertes Allgemeinbefin-
den oder Ahnliches? Personen mit
Asthma sollten gezielt nach Atem-
wegsbeschwerden gefragt werden,
da bei instabilem oder unzureichend
behandeltem Asthma das Risiko einer
Allgemeinreaktion steigt.

I Werden Medikamente neu oder in
veranderter Dosierung genommen?

1 Wurde eine Schutzimpfung vorge-
nommen?

1 Wie wurde die letzte Injektion vertra-
gen?

Diese Fragen kdnnen bereits bei der

Anmeldung der Patientin oder des Pati-

enten von der Medizinischen Fachange-

stellten (MFA) bzw. vom Klinikpersonal
gestellt werden. Auch das Injektionsin-
tervall kann vorab von der MFA (berpriift
werden, da bei Uberschreiten evtl. eine

Dosisreduktion erforderlich wird. Die

Arztin oder der Arzt soll sich jedoch vor

der Injektion ein eigenes Bild vom Zu-

stand der Patientin oder des Patienten
machen und sie bzw. ihn im Bedarfsfall
untersuchen und entscheiden, ob die

Allergeninjektion verschoben werden

muss. Besteht ein Asthma bronchiale,

sollte bei vermuteter unzureichender

Asthmakontrolle eine Lungenfunktions-

priifung (Spirometrie) erfolgen. Alterna-

tiv kommt eine Peak-Flow-Messung in

Betracht. Ein unkontrolliertes Asthma ist

eine Kontraindikation fiir eine AlT.

Injektionstechnik

Die Allergeninjektion stellt eine arztliche
Tatigkeit dar und darf nicht delegiert
werden [11]. Vor der Injektion sollen noch

Abbildung 2. Injektionstechnik. Oben: richtig. Mitte: zu flache und ober-

flachliche Injektion (begiinstigt Lokalreaktionen) Unten: adipose Patientin
bzw. Patient (steilerer Injektionswinkel erforderlich)

Graphik mit frdl. Genehmigung von Prof. Dr. med. Bodo Niggemann, Berlin

einmal die eindeutige Zuordnung des Pra-
parats zur Patientin bzw. zum Patienten
und die korrekte Dosis Uberpriift werden.
Zur Injektion wird eine 1-ml-Spritze mit
Feingraduierung bis 0,01 ml mit einer
Injektionsnadel GroRe 14-18 mit kurzem
Anschliff, Lange mindestens 25 mm, ver-
wendet. Die Nadel sollte nach dem Auf-
ziehen der Therapieldsung gewechselt
werden, um Lokalreaktionen zu vermin-
dern. Die Injektion erfolgt vorzugsweise
ca. eine Handbreit liber dem Olekranon
an der Streckseite des Oberarms streng
subkutan in eine abgehobene Hautfalte
in einem Winkel von 45°. Bei ausgeprag-
tem Unterhautfettgewebe miissen ein

steilerer Winkel und eine ausreichend lan-
ge Nadel gewahlt werden (Abb. 2). Zuvor
wird aspiriert, bei einem Injektionsvolu-
men von 1 ml oder Bewegungen der Pati-
entin oder des Patienten evtl. ein zweites
Mal. Eine zu oberflachliche Injektion kann
zu vermehrten Lokalreaktionen, eine zu
tiefe Injektion zu einem zu schnellen Ab-
fluten des Allergens mit unerwiinschten
Allgemeinreaktionen fiihren.

Nach der Injektion und dem Entfernen der
Nadel sollte der Stichkanal kurze Zeit mit
einem Tupfer komprimiert werden, um den
Riickstrom von Allergenldsung zu vermei-
den. Wird nur ein Allergenextrakt verwen-



det, ist es Ublich, bei jeder Injektion den
Arm zu wechseln, um einer Granulombil-
dung am Injektionsort vorzubeugen.

Dokumentation

Das Praparat, die Allergendosis, der In-
jektionsort und die Injektionszeit werden
auf einem Dokumentationsbogen oder in
der Praxissoftware dokumentiert.

Nachbeobachtung

Nach der Injektion muss die Patientin
oder der Patient noch mindestens 30 Mi-
nuten unter drztlicher Beobachtung blei-
ben, bei 2 Injektionen 30 Minuten nach
der letzten. Die oder der Behandelte soll
angehalten werden, alle auf eine allergi-
sche Reaktion verdachtigen Symptome
dem Praxispersonal zu melden. Nach der
Beobachtungszeit wird die Injektions-
stelle kontrolliert und die Vertréaglichkeit
dokumentiert [11].

Verhalten am Tag der Injektion

Kurz vor der Injektion und fiir den Rest
des Tages sind Augmentationsfaktoren
fur allergische Reaktionen (z.B. starke
korperliche Anstrengung, Saunabesuch,
Alkoholgenuss) zu vermeiden. Kinder bis
12 Jahre sollen von einem Erwachsenen
begleitet werden. Wenn die Kinder alter
als 12 Jahre sind und allein zur Hypo-
sensibilisierung gehen sollen, kénnen
die Eltern entsprechend dem Reifegrad
des Kindes ihre Erlaubnis hierzu ertei-
len (z.B. auf Therapieinformationsblatt
SCIT) [11]. Lokalreaktionen kénnen durch
Kihlen (z.B. mittels Cold Pack) abgemil-
dert werden.

Verhalten bei Flaschenwechsel,
Infekten und verlangerten
Injektionsintervallen

Die Empfehlungen in den Fachinforma-
tionen der einzelnen Praparate zur evtl.
Dosisreduktion bei Verwendung einer
neuen Flasche in der Erhaltungsphase,

beim Uberschreiten der Injektionsin-
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Injektionstechnik bei einer subkutanen AIT

tervalle, bei Pollen-SCIT wahrend der
Pollenzeit und bei Infekten sind unter-
schiedlich. Bei vielen Praparaten ist eine
Dosisreduktion zu Beginn einer neuen
Flasche nicht erforderlich. Bei einer SCIT
mit Pollen kann bei Patientinnen und Pa-
tienten ohne relevante allergische Symp-
tome die Allergendosis in der Pollenzeit
unverandert belassen werden, wenn die-
se die SCIT gut tolerieren. Bei leichten
Infekten ohne Fieber und unbeeintrach-
tigtem Allgemeinbefinden kénnen die In-
jektionen im gewohnten Abstand verab-
reicht werden. Nach akuten fieberhaften
Infektionen sollte die nachste Injektion
friihestens eine Woche nach Gesundung
des Kindes erfolgen.

Antihistaminikum vor SCIT?

Treten bei SCIT lokale oder systemische
Nebenwirkungen auf, stellt sich die Fra-
ge, ob diese unerwiinschten Reaktionen
durch vorherige Gabe eines Antihistami-
nikums verhindert oder zumindest abge-
schwacht werden konnen.

I Gegen eine Pramedikation mit einem
Antihistaminikum spricht, dass hier-
durch friilhe Symptome als Hinweis
auf eine systemische Reaktion even-
tuell maskiert werden kdnnten.

I Fiir die Gabe bei ausgewahlten Pati-
entinnen oder Patienten spricht, dass
hierdurch die Haufigkeit schwerer
systemischer Reaktionen vermin-
dert und bei mehr Patientinnen und
Patienten die Allergenmenge bis zur
empfohlenen Erhaltungsdosis gestei-
gert werden kann [2, 10]

Die Leitlinie AIT kommt daher zum
Schluss: ,Bei unerwiinschten Begleitre-
aktionen ist eine Pramedikation mit ei-
nem Antihistaminikum madglich, um die
Haufigkeit und den Schweregrad mogli-
cher systemischer Reaktionen zu min-
dern. Allerdings sind diese trotz dieser
Pramedikation nicht ausgeschlossen”
[17]. Die Wirksamkeit der SIT wird durch
die Einnahme eines Antihistaminikums
nicht beeintrachtigt.
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Praktische Durchfiihrung
der SLIT

Verabreichung

Die Tablette bzw. die Tropfen werden
maglichst zur gleichen Tageszeit, welche
die Familie selbst fiir sich als optimal
festlegt, unter die Zunge gegeben, wo
sich die Tablette noch auflést. Die Tab-
lette bzw. Tropfen sollten dort fiir 2 Minu-
ten verbleiben, bevor geschluckt wird. Es
empfiehlt sich, die Einnahme an ein ver-
trautes tagliches Ritual zu koppeln (z.B.
vor dem gemeinsamen Essen der Fami-
lie) [7]. Kontaktlinsen sollten ggf. vor der
Einnahme der SLIT eingesetzt werden.
Es wird empfohlen, nach der Einnahme
der SLIT die Hande zu waschen. Zdh-
neputzen vor der SLIT sollte vermieden
werden, da es nach dem Zahneputzen
zu vermehrten Missempfindungen im
Mundraum kommen kann. Innerhalb der
ersten 5 Minuten nach Verabreichung
soll die Patientin oder der Patient noch
nicht trinken oder essen. Wenn eine Do-
sis vergessen wurde, kann sie spater am
selben Tag noch nachgenommen wer-
den. Es sollte aber nie mehr als eine Ta-
gesdosis pro Tag eingenommen werden.

Unerwiinschte Wirkungen

Meist milde lokale Nebenwirkungen fiir
jeweils einige Minuten sind in den ersten
Wochen der Therapie in einer Haufigkeit
von 45-80% zu erwarten und limitieren
sich zumeist nach wenigen Therapiewo-
chen [11]. Auf Symptome wie enoraler
Juckreiz, Schwellung an den Lippen oder
im Mundraum oder Rhinitis soll deshalb
vor Therapiebeginn hingewiesen werden
[7]. Die Zeit der Nachbeobachtung nach
der ersten Gabe lasst sich gut nutzen, um
entsprechende Symptome zu erfassen
und Tipps zur Vermeidung zu geben.

So kann nach 5 Minuten ein Eiswiirfel
gelutscht werden oder die Applikation
statt sublingual vor der Zahnreihe im

Vestibulum oris erfolgen. Bei belasten-

den Beschwerden kann gerade zu Beginn
der Behandlung eine Pramedikation mit
einem modernen Antihistaminikum erfol-
gen[11].

Verlaufskontrollen

und Adharenzoptimierung

Zwei Wochen nach Start der SLIT und
dann mindestens alle 3 Monate empfiehlt
sich ein personlicher Kontrolltermin, um
nach Nebenwirkungen zu fragen, eine
symptomatische Therapie anzubieten
und Informationen zur Integration der
Dauertherapie in den Alltag der Familie
zu erhalten. Damit kann die langfristige
Therapieadharenz optimiert werden.

VorsichtsmaBnahmen bei SLIT

Bei Verletzungen und Entziindungen im
Mund oder Zahnausfall sollte die Be-
handlung bis zur vollstdandigen Abhei-
lung ausgesetzt werden. Falls sie langer
als 7 Tage unterbrochen wurde, muss
sie unter arztlicher Aufsicht wieder auf-
genommen werden. Einschrankungen
in der taglichen Aktivitat, wie sie z. B. fiir
Sport bei der SCIT gelten, gibt es bei der
SLIT nicht.

Besondere Vorsicht ist bei Kindern mit
Asthma bronchiale und akuter Atem-
wegsinfektion geboten. Eine mdg-
lichst vollstandige, zumindest partielle
Asthmasymptomkontrolle, unabhé&ngig
vom Therapieniveau, muss gegeben
sein und die Notfallmedikamente (z.B.
Salbutamol) missen griffbereit sein, be-
vor die Therapie gegeben wird. Die Ver-
ordnung eines Anaphylaxie-Notfallsets
ist nicht erforderlich. Bei verstarkten
Auffalligkeiten

muss umgehend arztlicher Rat gesucht

Nebenwirkungen oder

werden. Oft kdnnen die Nebenwirkungen
durch Beratung oder Pramedikation so
gut abgemildert werden, dass die Thera-
pie weiter durchgehalten werden kann.

Die Erstbehandlung mdglicher
wiinschter Wirkungen bei SCIT und SLIT
wird von D. Wiesenécker auf Seite 50 in

uner-

diesem Journal besprochen.

Schutzimpfungen unter AIT

Der Abstand zwischen einer planbaren
Schutzimpfung und einer Allergeninjek-
tion sollte mindestens 1 Woche betra-
gen. Planbare Schutzimpfungen sollten
daher in der Erhaltungsphase der SCIT
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in der Mitte zwischen 2 vierwdchent-

Ubersicht: Wie lange bei Inhalationsallergie hyposensibilisieren?

lich durchgefiihrten Allergeninjektionen
durchgefiihrt werden. Sofort notwendi-

ge Schutzimpfungen, wie Tetanus nach Nach 2 Jahren kein Effekt:

Verletzungen, kénnen und sollen jeder- I Diagnose iiberpriifen, nochmalige Diagnostik erwagen.

zeit verabreicht werden [11]. Dies diirfte I Neue oder veranderte Allergenbelastung in Betracht ziehen.

allerdings bei nach STIKO regular durch- I Wurde ein Praparat verwendet, fiir das ein dokumentierter Wirksamkeitsnach-
geimpften Kindern und Jugendlichen nur weis vorliegt? Wenn nein, Praparatewechsel erwagen.

selten erforderlich werden. I Beieindeutiger Diagnose, Anwendung eines Praparats mit Wirksamkeitsnach-

weis und guter Adharenz Therapie abbrechen.

Bei der SLIT miissen keine Abstdnde zu
Impfungen eingehalten werden. Nach 3 Jahren guter Therapieerfolg:

I Nach Packungsende Therapie beenden.
Dauer der Therapie

Nach 3 Jahren Symptombesserung, aber noch storende Restsymptomatik:
Die Dauer der SCIT und der SLIT sollte bei I AIT evtl. um bis zu 2 Jahre fortsetzen.
Atemwegsallergien mindestens 3 Jahre
betragen [11]. Die Beurteilung des The-
rapieerfolgs kann nur anhand klinischer )
bzw. der Lungenfunktion sowie Reduktion Praxis fiir Kinder- und Jugendmedizin, Allergologie und Kinderpneumologie

Miihlbergle 11 | 73525 Schwabisch Gmiind

des Medikamentenverbrauchs erfolgen, ] -
peter.j.fischer@t-online.de

verwertbare immunologische Parameter
hierfiir sind nicht vorhanden. Auch Prick-
. . . Dr. med. Michael Gerstlauer
test und slgE bleiben bei Therapieende
bei den meisten Patientinnen und Patien- Universitatsklinikum Augsburg

ten positiv (,immunologische Narbe”). In Klinik furr Kinder- und Jugendmedizin
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der Praxis hat sich das in der Ubersicht
dargestellte Vorgehen bewahrt.
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Allergen-Immuntherapie bei der Behandlung
der Graser- und Baumpollenallergie

Antje Schuster, Diisseldorf

Bei Kindern und Jugendlichen liegen in Bezug auf Graser- und Baumpollenallergene hohe Sensibilisierungsraten und Prévalenzen fiir
dadurch bedingte saisonale allergische Erkrankungen — die Allergische Rhinokonjunktivitis (ARK) und Asthma bronchiale - vor. Die
Allergen-Immuntherapie (AIT) ist eine empirisch erfolgreiche, kausale Therapie der pollenassoziierten Allergien. Gerade im Kindes- und
Jugendalter ist die Datenlage zur Wirksamkeit jedoch eher schwach. Nichtsdestotrotz stehen uns Kinder-Allergologinnen und -Allergo-
logen relevante Informationen zur Verfiigung, wenn es um die Entscheidung zu einer AIT bei Graser- und Baumpollenallergien unserer

Patientinnen und Patienten geht.

Graser- und Baumpollen-
allergien bei Kindern
und Jugendlichen

Allergische Sensibilisierungen auf Gra-
ser- und Baumpollen kénnen bei Kindern
zu Allergischer Rhinokonjunktivitis (ARK)
und zu polleninduziertem Asthma bron-
chiale fiihren. In der groBen 2003-2006
deutschlandweit durchgefiihrten KiGGS-
Studie zeigten sich bei den 3-17 Jahre
alten Kindern und Jugendlichen hohe
Sensibilisierungsraten: iber 14 % auf Bir-
ke und sogar liber 20% auf Lieschgras
und Roggen [23]. Die 2. KiGGS-Folge-
erhebung, die von 2014-2017 durch-
gefiihrt wurde, ergab bei den Kindern/
Jugendlichen von 0-17 Jahren Lebens-
zeitpravalenzen von 11 % fiir Heuschnup-
fen und 6% fiir Asthma bronchiale [25]
Andere epidemiologische Studien erga-
ben teilweise noch deutlich héhere Pra-
valenzraten (z.B. [2]).

Eine Reihe von Untersuchungen hat ge-
zeigt, dass das alltagliche Leben von
Kindern mit allergischer Erkrankung
durchaus belastet ist; auch die oft nur
als Bagatellerkrankung abgetane ARK
hat relevante negative Auswirkungen auf
die Lebensqualitat und die Leistungs-
fahigkeit in Schule und Beruf [6, 11,30].
Zudem kann es im Laufe der Erkrankung

zu einem sog. ,Etagenwechsel” von einer

rein rhinokonjunktivitischen Symptoma-

tik zum bronchialen Asthma kommen.

Rahmenbedingungen
der zeitgemaflen AIT

Im Gegensatz zu der nur symptom-
orientierten Behandlung stellt die AIT den
kausalen Therapieansatz dar: Durch Ver-
abreichung spezifischer Allergene kommt
es Uber immunmodulatorische Mechanis-
men zur spezifischen Allergentoleranz-
Induktion. Die Indikation zur Graser- und

Baumpollen-AIT beinhaltet u. a. den Nach-
weis der spezifischen Sensibilisierung so-
wie den eindeutigen Zusammenhang von
Exposition und klinischer Symptomatik.
Die Kinder sollten mindestens 5 Jahre alt
sein. Moglicherweise haben Patientinnen
bzw. Patienten mit einer per Komponen-
tendiagnostik nachweisbaren Sensibili-
sierung auf die Majorallergene von Gra-
ser- bzw. Baumpollen (Phl p 1/Phl p5 als
Graserpollen-Majorallergene; Bet v1 als
Birkenpollen-Majorallergen) einen besse-
ren Therapieerfolg der AIT [20].



Es gibt eine ganze Reihe unterschied-
licher Allergenextrakte zur AIT bei Gra-
ser- und Baumpollenallergie auf dem
Markt. Diese Produkte sind wegen ihrer
aufgrund herstellerspezifischer Verar-
beitung heterogenen Zusammensetzung
allerdings nicht direkt vergleichbar. Da-
her entschlossen sich die Verfasser der
S2k-,Leitlinie zur

rapie bei IgE-vermittelten allergischen

Allergen-Immunthe-

Erkrankungen" [18] zu einer produktspe-
zifischen Bewertung der auf dem heimi-
schen Markt zur Verfligung stehenden
AlT-Praparate. Die tabellarischen Uber-
sichten mit den praparatespezifischen
Produktdarstellungen werden weiter re-
gelmaRig aktualisiert und sind auf der
Webseite der Deutschen Gesellschaft fiir
Allergologie und Klinische Immunologie
abrufbar [7]. Diese die awmf-AlT-Leitli-
nie erganzenden, im Internet abrufbaren
produktspezifischen Tabellen mit Daten
zum studienbasierten Wirkungsnachweis
und zur Zulassung sind zwar nicht als
Positiv-/Negativliste konzipiert, geben
den Verordnenden in der padiatrischen
Allergologie allerdings eine wertvolle Hil-
festellung und Entscheidungsgrundlage
bei der arztlichen Empfehlung zu einer
mdoglichst leitliniengerechten, sicheren
und wirksamen Behandlung.

Bei Durchsicht der Listen wird die Padi-
aterin bzw. der Padiater allerdings fest-
stellen miissen, wie begrenzt die Studi-
enlage fiir Kinder ist. Dies ist sicherlich
auch der Tatsache geschuldet, dass es
heutzutage ethisch fragwiirdig ist, Kin-
der ggf. Uiber 3 Jahre einer invasiven Pla-
cebo-Behandlung zu unterziehen.

Graserpollen-SCIT

Allergische Rhinokonjunktivitis

Die Wirksamkeit der SCIT in der Behand-
lung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit ARK bei Graserpollenall-
ergie wurde in vielen klinischen Studien
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demonstriert, die teilweise auch unter
18-Jahrige einschlossen (Ubersichten
bei [8, 9]): Es fanden sich im Vergleich
zu Placebo Verminderungen der Sym-
ptom-Scores, der Medikations-Scores,
der kombinierten Medikations-/Symp-
tom-Scores und eine Verbesserung der
Lebensqualitat.

Hingegen ist die Wirksamkeit der SCIT
bei der Graserpollen-assoziierten ARK
im Kindes- und Jugendalter nur durch
wenige Studien belegt. Eine aktuelle
,Real-World“-Studie demonstrierte eine
statistisch signifikante Reduktion der
ARK-Medikation bei Kindern von (ber
60% nach Graserpollen-SCIT [27]. Auch
eine andere, offene Studie mit 6 ver-
schiedenen SCIT-Produkten wies — bei
gutem Sicherheitsprofil - auf eine Wirk-
samkeit der SCIT bei ARK im Kindes- und
Jugendalter hin [12]. Insgesamt sind wir
nichtsdestotrotz mit der Situation kon-
frontiert, dass unsere arztliche Erfah-
rung uns — unterstiitzt von Daten aus
der Literatur — zwar den Eindruck der
Wirksamkeit einer Graserpollen-SCIT bei
AR im Kindesalter vermittelt, dass der
eigentlich geforderte wissenschaftliche
Gold-Standard-Nachweis dafiir jedoch
nicht sehr robust ist.

Asthmapravention

Neben der direkten Beeinflussung der
ARK ist ein erwiinschtes Behandlungs-
ziel auch die Pravention eines Asthma
bronchiale. Die Ergebnisse der prospek-
tiv, aber offen durchgefiihrten ,PAT(,pre-
ventive allergy treatment”)-Studie spre-
chen in der Tat fiir die Verminderung des
Risikos der Entwicklung eines Asthma
bronchiale nach Graser- oder Birkenpol-
len-SCIT im Vergleich zur rein symptoma-
tischen Behandlung, auch noch 7 Jahre
nach Beendigung der SCIT [10]. Ahnlich
positiv waren auch die Ergebnisse ei-
ner retrospektiven Analyse anhand von
Krankenkassendaten an einem grof3en

Kollektiv von Versicherten jeden Alters
mit saisonaler Allergie mit versus ohne
SCIT [21].

Allergisches Asthma bronchiale

Die Indikation zur SCIT bei allergischem
Asthma wird traditionell zuriickhaltender
gestellt als bei der ARK. Grundsatzlich
sprechen retrospektive Daten allerdings
flir eine positive Wirkung einer AIT auf
das Asthma bronchiale [22]. In einem
Cochrane-Review wurden bei der Analy-
se der Wirksamkeit einer SCIT bei allergi-
schem Asthma - mit ca. 20 Primarlitera-
tur-Studien, die graserpollenallergische
Patientinnen und Patienten einschlos-
sen - positive Effekte dokumentiert, so
eine signifikante Reduktion von Asth-
ma-Symptom-Scores und -Medikamen-
tenverbrauch sowie eine Verringerung
der bronchialen Hyperreagibilitat [1]; es
gab keine separate Analyse fiir Kinder.

Die wissenschaftliche Datenlage fiir
die Wirkung der SCIT bei Kindern mit
Asthma bei Graserpollenallergie ist lei-
der weiterhin schwach. Es gibt nur eine
placebokontrollierte Doppelblindstudie
mit 35 Kindern und Jugendlichen im Alter
zwischen 3 und 16 Jahren mit saisona-
lem graserpollenassoziiertem Asthma,
in der gezeigt werden konnte, dass eine
SCIT mit einem nicht modifizierten Aller-
genextrakt den Asthma-Symptom-Medi-
kamenten-Score signifikant reduzieren
konnte [19]. Positiv sind auch die Ergeb-
nisse der aktuellen Real-World-Studie,
die bei Kindern eine um 27,4% statistisch
signifikant verringerte Verordnung von
Asthmamedikamenten nach dreijahriger
Behandlung demonstrierte [27].

Die Nationale Versorgungsleitlinie Asth-
ma empfiehlt bei allergischem Asthma
auch im Kindesalter, die Indikation zur
AIT zu priifen, wenn die allergische Kom-
ponente der asthmatischen Beschwer-
den gut dokumentiert ist [15].
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Graserpollen-SLIT

Allergische Rhinokonjunktivitis

Die Datenlage zur SLIT bei Graserpollen-
allergie mit den auf dem Markt befindli-
chen Sublingualtabletten im Kindesalter
ist durch rezente placebokontrollierte
Doppelblind-Studien mit hohen Patien-
tenzahlen sehr gut: Die Wirksamkeit der
Verum-Behandlungen bei der ARK von
Kindern und Jugendlichen ab 5 Jahren
wurde durch signifikant niedrigere Sym-
ptom-, Medikations- und kombinierte
Symptom-Medikations-Scores sowie
eine Verbesserung der krankheitsspe-
zifischen Lebensqualitat im Vergleich
zu Placebo belegt [4, 5, 13,28]. Daher
wurden zwei Tabletten-Praparate auch
fiir Kinder ab 5 Jahren zugelassen. Real-
Life-Daten stiitzen diese positiven Er-
gebnisse [27,31]. Ob ein perenniales oder
ein kosaisonales Behandlungsschema
gewahlt wird, scheint die klinischen Ef-
fekte auf lange Sicht nicht relevant zu
beeinflussen [17]. Fur ein Produkt konnte
inzwischen auch ein ,Carry-over“-Effekt,
also ein Fortbestehen der klinischen
Wirksamkeit 2 Jahre nach Beendigung
einer dreijahrigen Behandlung bei Kin-
dern ab 5 Jahren dokumentiert werden
[26].

Vertraglichkeit und Sicherheit der SLIT
erwiesen sich in den klinischen Studien
als gut: 40-75% der SLIT-Patientinnen
und -Patienten haben zwar vor allem
in den ersten Wochen der Behandlung
leichte lokale Nebenwirkungen in der
Mundhéhle, auf die es vor Therapiebe-
ginn unbedingt hinzuweisen gilt. Insge-
samt wird das Risiko fiir unerwiinschte
schwere systemische Reaktionen bei der
SLIT gegeniiber der SCIT aber als gerin-
ger bewertet. Allerdings muss man dieje-
nigen, die eine Anamnese schwerer sys-
temischer Nebenwirkungen unter SCIT
aufweisen, auch als Risikopatientinnen
und -patienten bei einer SLIT einstufen.

Die gegeniiber der SLIT noch sehr zu-
rickhaltende Bewertung in der AIT-Leit-
linie von 2009 hat sich inzwischen ge-
andert. Die dokumentierte Wirksamkeit
und Sicherheit der SLIT bei der durch
Rhi-
nokonjunktivitis von Kindern und Ju-

Graserpollenallergie bedingten
gendlichen wird auch in der aktuellen
AlT-Leitlinie zum Ausdruck gebracht
[18]. Es kdnnen derzeit allerdings nur die
beiden gut untersuchten, zugelassenen
Praparate zur SLIT bei Kindern empfoh-
len werden. Gegenstand der Diskussion
ist die potenziell schlechtere Adharenz
liber die Zeit der dreijahrigen Behand-
lung bei der SLIT (s.a. [27]), wenn keine
regelmaRigen Arztbesuche wie bei der
SCIT vorgesehen sind. Hier ist die Eta-
blierung eines wirksamen Recall-Sys-
tems durch die oder den Verordnenden
zu fordern.

Asthmapravention

Ein interessanter weiterer Aspekt liegt
in der Frage, ob eine bei ARK durchge-
fihrte SLIT das Risiko der Entwicklung
eines Asthma bronchiale zu reduzieren
vermag. Hinweise auf einen solchen
asthmapriventiven Effekt einer Graser-
pollen-SLIT bei Kindern hatte bereits
eine offene Studie geliefert [16]. Auch
Real-World-Daten sprechen fiir ein ver-
mindertes Risiko flir ein neuauftretendes
Asthma durch eine bei ARK durchgefiihr-
ten Graserpollen-SLIT [31]. Seit einigen
Jahren liegen uns auch die Ergebnisse
der sogenannten ,GAP“-Studie (GAP:
Grass Sublingual Immunotherapy Tablet
Asthma Prevention) vor, die prospektiv
und kontrolliert an iiber 800 Kindern im
Alter von 5-12 Jahren mit graserpollenin-
duzierter ARK durchgefiihrt wurde: Nach
Abschluss der dreijahrigen SLIT wiesen
die Verum-behandelten Kinder neben
der positiven Wirkung auf die ARK sig-
nifikant weniger Asthmasymptome auf
als die Kinder der Kontrollgruppe sowie
einen signifikant niedrigeren Verbrauch

an Asthmamedikamenten; dieser Effekt
hielt noch 2 Jahre nach Abschluss der
Behandlung an [26]. Die Option m&gli-
cher positiver krankheitsmodifizierender
Effekte sind bei der Indikationsstellung
zur Graserpollen-SLIT also mitzubeden-
ken.

Allergisches Asthma bronchiale

Im Vergleich zur ARK gibt es nur be-
grenzt Daten zur Wirksamkeit der
Graserpollen-SLIT beim allergischen
Asthma bronchiale. In einer der klini-
schen Studien zur Graserpollen-SLIT
bei ARK im Kindesalter konnte in einer
Subgruppe von Kindern, die ein beglei-
tendes saisonales allergisches Asthma
hatten, auch ein numerisch positiver
Effekt auf das Asthma bronchiale fest-
gestellt werden; die Zahlen in dieser
Subgruppe waren aber nicht hoch ge-
nug, um signifikant giiltige Aussagen
treffen zu kénnen [5]. Eine Studie mit ei-
nem fllissigen SLIT-Praparat hatte eben-
falls positive Effekte auf das Asthma der
Kinder gezeigt [24]. Indirekte Hinweise
auf die Wirksamkeit einer Graserpol-
len-SLIT auch auf das kindliche Asthma
liefern wiederum aktuelle Real-World-
Daten, die bei Kindern eine um 21% si-
gnifikant verringerte Verordnung von
Asthmatherapeutika nach dreijahriger
SLIT dokumentierten [27].

Baumpollen-SCIT

Allergische Rhinokonjunktivitis

Es gibt eine ganze Anzahl klinischer
Studien, in denen eine Verminderung
von ARK-Symptomatik und/oder -Medi-
kamentenverbrauch durch eine SCIT bei
Friihbliiher-/Birkenpollenallergie nach-
gewiesen werden konnte. Allerdings
wurden nur wenige Kinder/Jugendliche
in diese Untersuchungen eingeschlos-
sen; spezifisch padiatrische Studien
fehlen vollstandig. Eine Zusammenstel-

lung der klinischen Studien findet sich



in einer Metaanalyse von 2017 [8]. Wert-

volle positive Daten liefert wiederum die
Real-World-Studie, die bei Kindern nach
dreijahriger Baumpollen-SLIT eine statis-
tisch signifikant um tiber 40 % verminder-
te Verordnung symptomatisch wirksa-
mer Antiallergika dokumentierte [27].

Asthmapravention

Zur Frage eines asthmapraventiven Ef-
fekts durch Baumpollen-SCIT bei ARK
sei wiederum auf die ,PAT“-Studie ver-
wiesen, s. oben [10]. Eine groBe retro-
spektive Analyse bei Patientinnen und
Patienten jeden Alters mit Birkenpollen-
allergie wies neben der Wirksamkeit der
AIT bei ARK und Asthma auch auf einen
asthmapraventiven Effekt hin [29].

Allergisches Asthma bronchiale

Zur Wirksamkeit einer spezifischen SCIT
auf das Baumpollen-induzierte Asthma
gibt es nur Daten fiir Erwachsene, und
auch diese sind nur sparlich. Hinweise
auf die Wirksamkeit der Baumpollen-SLIT
liefert wiederum eine Real-World-Analy-
se auf der Basis von Krankenkassen-Da-
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ten, wonach sich nach dreijahriger Be-
handlung bei Kindern eine statistisch
signifikant um 14,1 % verringerte Zahl an
Verordnungen fiir Asthmamedikation do-
kumentieren lieR [27].

Baumpollen-SLIT

Zur Birkenpollen-SLIT sind moderne
Praparate in Tropfen- und Tabletten-
form grundséatzlich zugelassen. Fir
Kinder und Jugendliche bietet sich
diese Therapieform allerdings aktuell
nicht an. Eines der Flissigpraparate ist
inzwischen fiir Kinder nicht mehr zuge-
lassen, da nach Dosisfindungsstudien
auf eine héhere Konzentration als beim
Vorgangerpraparat umgestellt wurde.
Ein zweites Fliissigpraparat ist erst ab
18 Jahren zugelassen, es gibt es zwar
Sicherheits-, aber noch keine ausrei-
chenden Wirksamkeitsdaten fiir 6- bis
14-Jshrige [14]. Altere fliissige Baum-
pollen-SLIT-Praparate sind unzurei-
chend untersucht. Die neu entwickelte,
in einer groBeren Phase-llI-Studie mit

634 ARK-Patientinnen und -Patienten

im Alter von 12-65 Jahren untersuchte
Birkenpollentablette, deren Wirksam-
keit auch in der Zeit des Erlen- und
Haselpollenflugs demonstriert werden
konnte [3], ist in Deutschland erst ab 18
Jahren zugelassen. Klare Vorteile einer
Baumpollen-SLIT bzgl. Asthma sind
den Studien nicht zu entnehmen; ein
kontrolliertes Asthma stellt jedoch wie
tiblich keine Kontraindikation dar.

Fazit

Die AIT bei Graser- und Baumpollenaller-
gie im Kindes- und Jugendalter ist eine
etablierte, empirisch erfolgreiche, kau-
sale Therapie. Bei genauer Betrachtung
ist festzustellen, dass die wissenschaft-
liche Datenlage fiir die Wirksamkeit der
verschiedenen Praparate bei ARK und al-
lergischem Asthma bronchiale in dieser
Altersgruppe — abgesehen von wenigen
Ausnahmen - relativ schwach ist.

Eigentlich ist es unser arztliches Ziel,
maglichst friih kausaltherapeutisch in
das pathophysiologische Geschehen
bei kindlichen Allergien einzugreifen und
durch eine AIT Toleranz zu induzieren.
Dies ist allerdings nicht immer einfach,
denn fiir Kinder stehen nur wenige Pra-
parate zur Verfligung, deren Wirksamkeit
durch zeitgemaRe Studien in dieser Al-
tersgruppe belegt ist.

Prof. Dr. med. Antje Schuster

Zentrum fir Kinder-und Jugendmedizin
Universitatsklinikum Dusseldorf

40225 Dusseldorf
schuster@med.uni-duesseldorf.de

Anmerkung: Die Verwendung der soge-
nannten gendergerechten Sprache in die-
sem Beitrag erfolgt aufgrund eines Vor-
standsbeschlusses der GPA und entspricht
weder dem Wunsch noch der persénlichen
Uberzeugung der Autorin.
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Allergen-Immuntherapie
bei der Hausstaubmilbenallergie

Hans-Ulrich Umpfenbach, Viersen-Diilken, und Monika Gappa, Diisseldorf (auf der Basis von A. Bufe 2016 [3])*

Die Hausstaubmilbenallergie (HMA) ist die haufigste perenniale Allergie und fiir die Betroffenen oft belastender als eine saisonale

Allergie. Die wichtigsten Voraussetzungen fiir die Indikationsstellung zur Durchfiihrung einer Allergen-Immuntherapie (AIT) sind eine

sorgféltige Anamnese, die klare Diagnosestellung mit eindeutiger Relevanz der Hausstaubmilbenallergie fiir die klinischen Symptome

und Symptompersistenz mit Reduktion der Lebensqualitat trotz Durchfiihrung der empfohlenen Umgebungsmalinahmen (z. B. milben-

dichter Matratzeniiberzug). Unter diesen Gegebenheiten ist eine AIT bei HMA auch bei Kindern und Jugendlichen indiziert, obwohl

umfassende Evidenz in dieser Altersgruppe noch fehlt.

Relevante Milbenspezies
und Milbenallergene

Es gibt wenige Milbenspezies, die in un-
serem Raum relevant sind; dazu geho-
ren Dermatophagoides pteronyssinus
und D. farinae. Die wesentlichen Aller-
genkomponenten, gegen die spezifische
IgE bei mehr als 90% der Betroffenen
zu finden sind, sind Der p1, Der p2 und
ggf. Der p23. Eine friihe Sensibilisierung
gegen Der p23 war in der MAS-Studie
mit dem Risiko verbunden, ein Asthma
bronchiale zu entwickeln [15]. In Bezug
auf die AIT kdonnte Der p23 eine Rolle
spielen, wenn eine Monosensibilisie-
rung vorliegt; dies scheint jedoch eher
selten zu sein [16]. Wenn eine HMA-AIT
nicht den erwiinschten Effekt zeigt, ist
eine Komponentendiagnostik  wahr-
scheinlich sinnvoll. Da personalisierte
Allergenextrakte allerdings nicht zur
Verfligung stehen, ist die personalisier-
te Therapie bei Milbenallergie aktuell ein
eher theoretischer, denn ein praktisch
relevanter Ansatz.

* Textabschnitte, die ohne wesentliche Mo-
difikation aus dem Sonderheft Spezifische
Immuntherapie 2016 der GPA {ibernommen
wurden, sind im Folgenden nicht besonders
gekennzeichnet.

Klare Diagnosestellung

Bei der Inhalation der Hausstdube
kommt es aufgrund der weiter unten dar-
gelegten besonderen immunologischen
Mechanismen haufiger als z.B. bei Pol-
lenallergenen zu einer unspezifischen
Verstarkung der Immunantwort. Diese
Verstarkung ist wegen der sehr varia-
blen Zusammensetzung des Aerosols
schwer vorherzusagen. Sollte also die
klinische Symptomatik einer Patientin
bzw. eines Patienten mit Asthma und
Hausstaubmilbensensibilisierung  von
der eher unspezifischen Wirkung der
HMA abh#ngen, ware eine AIT eventuell
weniger effektiv und die Allergenkarenz

wesentlich wichtiger.

Hier helfen klinisch zwei Indizien zur
Entscheidung, ob eine AIT erfolgverspre-
chend sein kann:

I Esliegt eine milbenspezifische
Rhinokonjunktivitis (ARK) vor,
entweder allein oder zusétzlich
zu dem Asthma bronchiale.

I Der Nachweis der klinischen Aktua-
litat wurde zusatzlich mit einer
positiven nasalen HMA-Provokation
gefiihrt.

Vollstandig sicher ist die positive Vorher-
sage fiir eine erfolgreiche AIT bei positi-

ver nasaler Provokation nicht, weil auch
die positive Reaktion unspezifisch sein
kann. Bei einer positiven nasalen Provo-
kation und dem eindeutigen Vorliegen
einer durch Hausstaubmilben bedingten
Rhinokonjunktivitis (anamnestisch und
klinisch sowie nachgewiesene Sensibili-
sierung) ist die Indikation fiir die AIT aber
gut zu stellen.

Auch bei einem isolierten Asthma bron-
chiale mit begleitender HM-Sensibilisie-
rung sollte trotzdem eine nasale Provo-
kation durchgefiihrt werden, und — nach
Etablierung der Allergenkarenz (z.B.
mittels Encasing), nach Ausschluss
anderer Ursachen fiir das Asthma, z.B.
Belastung, Infektionen, unspezifische
Hyperreagibilitdt — die AIT bei stabiler
Asthmakontrolle entsprechend indiziert
werden.

Vor Beginn einer HSM-AIT sollte nach
anderen ganzjahrigen Sensibilisierun-
gen (vor allem Tierhaaren und Pilzen)
gefahndet werden; besteht eine Sen-
sibilisierung gegen ein anderes ganz-
jahriges Allergen, kann die nasale Pro-
vokation dazu beitragen, das klinisch
relevante Allergen zu identifizieren bzw.
die klinische Relevanz der Hausstaub-
milbensensibilisierung fiir die Sympto-
me zu bestatigen.



Besonderheiten der Hausstaubmilbenallergie (HMA)

Die verschiedenen Arten von Haus-
staubmilben, ihre Lebensbedingungen,
ihre Vermehrungseigenschaften und
ihre Art, Allergene als Aerosole freizu-
setzen, sind Gegenstand umfangrei-
cher Untersuchungen gewesen. Diese
Untersuchungen haben zu der Entwick-
lung sinnvoller MaBnahmen wie En-
casing gefiihrt, um die pathologische
Wirkung der Milbenallergene zu redu-
zieren. Die hausliche Sanierung und
Encasingversorgung gehodren zu den
ersten Schritten bei der Therapie einer
HMA, siehe dazu auch die gerade verof-
fentlichte Neuauflage der Leitlinie Aller-
giepravention [8].

Als haufigste Quelle hauslicher Milben-
allergene findet man folgende Spezies:
Dermatophagoides pteronyssinus (Der p),
Dermatophagoides farinae (Der f) und
Euroglyphus maynei (Eur m).

In tropischen Gegenden spielt die Vor-
ratsmilbe Blomiatropicalis (Blo t) eine
besondere Rolle. Nicht zu vergessen
sind die europaischen Vorratsmilben:
die Glycyphagidae, das sind Glycypha-
gus domesticus (Gly d) und Lepidogly-
phus destructor (Lep d), die Acaridae
Tyrophagus putrescentiae (Tyr p) und
Acarus siro (Aca s) sowie die Chortogly-
phidae Chortoglyphus ancutatus (Cho a)
[2].

70% aller Hausstaubmilben in Europa
und Nordamerika sind die uns bekann-
ten Der p- und Der-f-Antigentrager mit
einer hohen Sequenzhomologie von
80-85%,
kreuzreagieren. Sie tauschen den Sau-

sodass die IgE-Antikorper
erstoff und das Kohlendioxid nicht tiber
ein Atemsystem, sondern liber die Haut
aus. Sie leben von menschlichen Haut-
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schuppen und sonstigem organischen
Abfall, der im Haushalt vorkommt. Es
findet sich aber nie nur eine Spezies
Milbe in einem Haushalt und man be-
obachtet von Haushalt zu Haushalt Un-
terschiede in der Haufigkeit einzelner
Spezies. Daher wird von einigen Auto-
ren vor Durchfiihrung einer AIT empfoh-
len, nach der pradominanten Milbe im
jeweiligen Hausstaub zu fahnden. Die
Kreuzreagibilitdat zwischen Der p und
Der f zuziiglich der zahlreichen Isoaller-
genvarianten gilt als groR, sodass bei
Vorliegen einer Monosensibilisierung
gegen eine der beiden genannten Mil-
benspezies von einem eher engen Epi-
topspektrum auszugehen ist.

Ein anderes potentes Allergen ist Der
p23, das bei einer Minderheit der Be-
troffenen (2-5% der Falle) als Mono-
sensibilisierung vorliegt. Das bedeutet,
dass eine AIT, die die beiden dominan-
ten Allergene Der p1 und Der f1 bein-
haltet, kaum wirksam sein dirfte. Fir
Kinder gibt es dazu allerdings sehr
wenige Daten, neuere Studien aus den
beiden letzten Jahren lassen vermuten,
dass die Co-Sensibilisierung mit Dp23
deutlich hoher sein kdnnte und dieses
Allergen fiir uns in der Zukunft wichti-
ger werden konnte [6, 11].

Aktuell sind 13 verschiedene Aller-
gengruppen aus Milben bekannt. Die
Hauptallergene der Milben (Gruppe |
und Il) sind Bestandteile der Faeces
und Enzyme (Proteasen). Einige Aller-
gene sind Produkte der verschiedenen
Lebenszyklen, andere Bestandteile des
Speichels. Die beiden wichtigsten Aller-
gengruppen | und Il sind biochemisch
und molekular sehr gut charakterisiert,
sie sind gentechnisch hergestellt und

(Ubernommen von A. Bufe, mit geringen Modifikationen [3])

man hat zahlreiche Isoformen gefun-
den. Dabei sei daran erinnert, dass
die Fahigkeit von Der p 1, Eiweile
proteolytisch zu verdauen, mit seiner
Allergenitat in Verbindung gebracht
wurde. Nicht nur die Bindung an IgE-An-
tikorper, sondern die Eigenschaft, dass
Der p 1 sich den Weg durch die Bron-
chialschleimhaut zu bahnen vermag,
konnte seine Bedeutung als Allergen
ausmachen. Zusatzlich wurde gezeigt,
dass Der p 1 durch die Proteolyse eines
wichtigen Rezeptors fiir IgE (CD23; der
niedrig affine IgE-Rezeptor) in die Re-
gulation der IgE-Antikdrper eingreifen
kann [17].

Die raumliche Struktur der Gruppe-II-
Allergene ist von mehreren Disulfid-
briicken abhangig. Die Mutation einer
bestimmten Disulfidbriicke fiihrt zum
3D-Struktur,
IgE-Bindefahigkeit und der Allergenitat

Verlust der damit der
des Molekiils. Diese Mutanten sind in
der Diskussion, wichtige Substanzen
fiir eine Hochdosisimmuntherapie mit
Milbenallergenen zu werden. Wie sich
aus anderen Studien ergab, kann Der p2
als Mimotop (Nachahmermolekiil) des
MD-2, dem Co-Rezeptor von TLR4, wir-
ken und so die Bindung von Lipopoly-
sacchariden (LPS) an TLR4 verstarken
[19]. LPS gilt als Gefahrensignal (PAMP:
pathogen associated molecular pat-
tern) und kann sowohl die Sensibilisie-
rung wie auch die Exazerbation einer
Hausstaubmilbenallergie unspezifisch
deutlich modellieren.

29
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Wirksamkeit der AIT bei HMA

Die S2k-Leitlinie AIT fasst die aktuellen
Studien produktspezifisch und nach
WAO-Kriterien zusammen [14]. Eine aktu-
elle Tabelle wird in der neuen iiberarbei-
teten Leitlinie zu finden sein; bis dahin
sind die aktualisierten produktspezifi-
schen Tabellen in der 2014 publizierten
Leitlinie hilfreich fur die Auswahl des am
besten geeigneten Praparats.

Wiahrend fiir Erwachsene mit HMA auf-
grund der Studienlage eine sublinguale
AIT (SLIT) nicht nur fir die allergische
Rhinokonjunktivitis (ARK), sondern fiir
Asthma explizit empfohlen wird [1, 5],
reicht die Studienlage bei Kindern dafiir
(noch) nicht aus. Ob eine AIT bei HMA
ahnlich wie bei der ARK durch Graserpol-
len einen krankheitsmodifizierenden Ef-
fekt hat, kann bislang nicht beantwortet
werden [20].

Grundsatzlich gilt auch fiir die HMA-AIT,
dass die Therapieadharenz der Patien-
tenfamilie und die konsequente Fortfiih-
rung Uber die vorgegebenen 3 Jahre we-
sentlicher Faktor fiir den Erfolg der AIT
sind.

Subkutane AIT (SCIT)

Die Studienlage zur Beurteilung der
Wirksamkeit der SCIT bei Kindern bleibt
eingeschrankt — auch, weil ein placebo-
kontrolliertes Studiendesign ethisch
schwierig vertretbar ist. Studien, die
zu einer padiatrischen Nachzulassung
fiir Kinder fiihren kénnten, sind bislang
nicht registriert. Insofern reduziert sich
die Datenlage im Wesentlichen auf eine
alte Studie aus China [21]; Wang et al.
sahen bei Kindern und Erwachsenen
eine Wirksamkeit hinsichtlich klini-
scher Symptome (Rhinokonjunktivitis
und Asthma), aber nicht hinsichtlich
schwerer Exazerbationen. Eine Beob-
achtungsstudie zeigt auch bei Kindern

einen  symptomreduzierenden und
medikamentensparenden Effekt un-
ter SCIT Uber 3 Jahre [10]. Eine einzige
randomisierte, aber nicht placebokon-
trollierte Studie [22] bei 42 Kindern mit
einem Allergoid beschreibt einen ,Kor-
tison-Spareffekt”. Eine vorherige bron-
chiale Allergenprovokation differenziert
unter Studienbedingungen zwischen
Respondern und Non-respondern hin-
sichtlich einer Verbesserung des Medi-
kamentenverbrauchs; allerdings gibt es
bei Kindern keine klinische Indikation
fiir eine spezifische bronchiale Provo-
kation (Anmerkung der Autorin und des
Autors).

Sublinguale AIT (SLIT)

Die Studienlage bei Kindern unter 12 Jah-
ren fiir die sublinguale AIT ist ebenfalls
noch unbefriedigend. Nur fiir ein Prapa-
rat ist eine eigene padiatrische Studie
registriert, die kurz vor dem Abschluss
steht ([14] A www.clinicaltrialsregister.
eu). Die Patientenzahlen in den meis-
ten (alteren) padiatrischen Studien sind
niedrig und erlauben keine differenzierte
Einschatzung beziiglich Tropfen oder Ta-
bletten. Eine Metaanalyse [9] fasst 11 pa-
diatrische Studien (Publikationsdatum
1990 und 2012) mit sublingualer AIT mit
Tropfenzubereitung und insgesamt 454
Kindern zusammen. Alle Studien waren
mindestens randomisierte Studien, die
meisten mit Placebogruppe; meist zeigte
sich eine Reduktion der klinischen Symp-
tome, aber nicht des Medikamentenver-
brauchs. Wie bei der subkutanen Form
scheint es einen Dosiseffekt zu geben
mit besserer Wirksamkeit von Prapara-
ten mit hoherem Allergengehalt. Schliel-
lich gibt es noch retrospektive Studien,
die eine Reduktion der Symptomlast und
des Medikamentenverbrauchs zeigen [4,
10, 18].

Neuere Daten kommen bislang iiber-
wiegend aus dem asiatischen Raum.

Masuyama et al. haben in einer placebo-
kontrollierten Studie mit 452 Kindern
und Jugendlichen in Japan eine Verbes-
serung der Symptome mit einer SLIT-
Tablette mit einem Allergengehalt von
6 SQ gesehen; der Symptom-Score re-
duzierte sich um 21% bei den 5- bis
11-Jahrigen bzw. um 26% bei den
12- bis 17-Jahrigen [12]. Die gepool-
te Auswertung der Jugendlichen aus
den Zulassungsstudien in Japan und
Nordamerika mit der gleichen SLIT-Ta-
blette, aber einem Allergengehalt von
12 SQ, hat eine gute Wirksamkeit bzgl.
der Symptome und des Medikamenten-
bedarfs analog zu den Ergebnissen bei
den erwachsenen Probandinnen und
Probanden gezeigt [13]. In einer aktu-
ellen Metaanalyse [7] wurde die Wirk-
samkeit der SLIT und SCIT bei HMA
verglichen; von 26 eingeschlossenen
Studien waren 8 padiatrisch, davon 5 zur
sublingualen AIT mit Tropfen (n=200),
2 zur SLIT mit Tabletten (n=414, nur Ja-
pan, s. oben) und nur eine (tiirkische)
Studie zur SCIT (n=10). Die Wirksamkeit
bzgl. Symptomen und Medikation war
insgesamt gering, die Studien inhomo-
gen bzgl. der verwendeten Praparate
und der Studienpopulationen; die Daten
zur SCIT waren zwar fiir die gesamte
Gruppe besser als fiir die SLIT, lassen
aber fiir Kinder aufgrund der niedrigen
Probandenzahl keine Schlussfolgerun-
gen zu. Erschwerend fiir die vergleichen-
de Bewertung der Studienergebnisse
ist, dass der Allergengehalt unterschied-
lich gemessen und benannt wird.


http://www.clinicaltrialsregister.eu
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Die Datenlage zu sublingualen AIT mit-
tels Tabletten bei Erwachsenen hat dazu
gefiihrt, dass es eine Therapieempfeh-
lung fiir eine AIT auch bei teilweise kon-
trolliertem Asthma mit Stufe-3- bis Stu-
fe-4-Therapie gibt [1, 5, 14]. Prospektive
Studien fiir Kinder und Jugendliche dazu
fehlen. Trotzdem kommt die Arbeitsgrup-
pe der EAACI zu dem Schluss, dass auch
fir Kinder und Jugendliche eine AIT als
SCIT oder SLIT empfohlen werden kann,
wenn das Asthma gut kontrolliert und
die AIT als Add-on-Therapie zu inhalati-
ven Kortikosteroiden (ICS) durchgefiihrt
wird. Wenn bei Patientinnen und Pati-
enten mit manifestem Asthma eine AIT
durchgefiihrt wird, soll aber regelmaRig
die Asthmakontrolle (einschlieBlich der
Lungenfunktion) Uberpriift werden.

Fazit

Zusammengefasst ist eine klinisch ein-
deutige Hausstaubmilbenallergie trotz
Umsetzung sinnvoller MaBnahmen zur
Allergenreduktion mit allergischer Rhino-
konjunktivitis und/oder einem kontrollier-
ten allergischen Asthma im Kindes- und
Jugendalter eine gute Indikation fur die
Initiierung einer Allergen-Immuntherapie;
sie ist neben Umgebungsmalnahmen und
medikamentoser Therapie die dritte Saule
in der Therapie. Die Evidenz aus kontrol-
lierten Studien ist Gbersichtlich und fiir
Jugendliche nur etwas besser als fiir jin-
gere Kinder. Eine Verbesserung der padia-
trischen Datenlage vor allem zur sublingu-
alen AIT bei Hausstaubmilbenallergie ist
dringend erforderlich, damit die Indikation
auch und gerade bei Kindern gestellt wer-
den kann, bei denen noch ein krankheits-
modifizierender Effekt zu erwarten ist;
oder bei denen bereits ein allergisches
Asthma mit HSM als wesentlichem Aller-
gen besteht. Eine Tabelle im Anhang zur
neuen Sk2-Leitinie gibt einen aktuellen
Uberblick iiber Zulassungsstatus, Ver-
kehrsfahigkeit und Studienlage [14].
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Allergen-Immuntherapie bei der Behandlung
der Hymenopterengiftallergie

Sunhild Gernert, Bonn, und Christoph Miiller, Freiburg

Es ist allgemein bekannt, dass die Insektengift-Allergenimmuntherapie (im Folgenden Hymenopterengift-SIT, HG-SIT, genannt) die

effektivste aller vorhandenen Immuntherapien ist, da sie bei Patientinnen und Patienten mit Bienen- und Wespengiftallergie in 85-95 %

eine erneute Anaphylaxie nach Insektenstich verhindern kann. Die Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung bestehen also nicht in der Frage,

ob die HG-SIT sinnvoll und effektiv ist, sondern wer sie bekommt, mit welcher L6sung therapiert wird und wie sicher wir uns sind,

dass die behandelten Personen ausreichend gut geschiitzt sind vor erneuter Anaphylaxie nach einem Stich durch das auslésende Insekt.

Diese Fragen werden im Folgenden diskutiert.

Risiko bei Sensibilisierung
ohne Indexereignis

In epidemiologischen Studien schwanken
die Angaben (iber die Haufigkeit systemi-
scher Reaktionen (SR) auf Hymenopteren-
stiche zwischen 1-7% bei Erwachsenen
und 1-3% bei Kindern und Jugendlichen
[3]. Im Gegensatz dazu werden Sensibili-
sierungsraten von bis zu 20-30 % beschrie-
ben. Eine Sensibilisierung ist in den ersten
Monaten nach tolerierten Hymenopteren-
stichen haufiger nachweisbar und kann im
Verlauf abfallen oder verschwinden. Die
Sensibilisierung gegen Hymenopterengift
ist daher ohne Indexereignis einer SR nicht
fiir die Risikoabschatzung verwertbar und

erfordert fiir sich alleine keine klinische

Konsequenz. Weder die Hohe des spezifi-
schen IgE oder die GroRe der Prick-Quad-
del, noch andere Biomarker erlauben
Riickschliisse auf die Bedeutung der Sen-
sibilisierung gegen Hymenopterengifte.
Entsprechend ist eine Sensibilisierungs-
diagnostik erst dann sinnvoll, wenn es um
die Abklarung einer systemischen Akut-

reaktion nach Hymenopterenstich geht.

Risiko nach nur erstgradiger
systemischer Reaktion

Nach einer erstgradigen Reaktion, d.h.
nur mit stichferner Hautreaktion, besteht
bei einem Folgestich nur ein geringes
Risiko fiir eine erneute Reaktion und ein
noch geringeres Risiko fiir eine Giber Grad
1 nach Ring und Messmer hinausgehen-
de Reaktion.

Golden konnte ein Kollektiv von 500 Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 3-16
(Durchschnitt 9) Jahren untersuchen, die
nach erster SR bis zu 18 Jahre nachver-
folgt wurden [15]. Kinder und Jugendli-
che mit einer SR 1. Grades, die keine HG-
SIT erhielten, erlitten bei Folgestichen
lediglich in 13% eine erneute SR, 87%
zeigten eine normale Vertraglichkeit. Von
den 13% mit erneuter SR erlitten etwa
die Halfte wieder eine Grad-1-Reaktion,
die andere Halfte eine Grad-2-Reaktion.
Schwere systemische Reaktionen (SSR)

traten nicht auf. Von den Kindern und
Jugendlichen, die eine HG-SIT erhielten,
kam es in keinem Fall eines Folgestichs
(0%) zu einer SR.

Ahnliche Ergebnisse konnte Lange an
einem Kollektiv von 130 Kindern und
Jugendlichen im Alter von 3-18 (Durch-
schnitt 11) Jahren ohne HG-SIT zeigen
[17]. Kinder und Jugendliche mit SR 1.
Grades erlitten in 15% der Folgestiche
eine erneute SR.

Neben friiheren Untersuchungen von
Schuberth (181
liche [20]) und Valentine (242 Kinder
und Jugendliche [26]) bestatigte Oude
Elberink [18]
bei Erwachsenen: 29 Patientinnen und

Kinder und Jugend-

die Beobachtung auch

Patienten mit erstgradiger systemischer
Reaktion nach Wespenstich wurden fiir
HG-SIT oder Adrenalin-Autoinjektor (AAI)
randomisiert. Im weiteren Verlauf erlitten
5 von ihnen einen erneuten Wespenstich,
3 aus der HG-SIT-Gruppe und 2 aus der

Abkiirzungen
HG-SIT = Hymenopterengift-SIT

(S)SR = (schwere) systemische

Reaktion
LLR = starke Lokalreaktion
AAl = Adrenalin-Autoinjektor



AAI-Gruppe. Bei keinem der 5 Patientin-
nen und Patienten kam es zu einer syste-
mischen Stichreaktion.

Nach lediglich erstgradiger Anaphyla-
xie auf einen Hymenopterenstich kann
daher Ubereinstimmend mit der euro-
paischen Leitlinie [24] auf eine HG-SIT
ebenso wie auf das Mitfithren eines AAI
verzichtet werden, wenn die Familie gut
aufgeklart wurde und keine anderen Risi-
kofaktoren vorliegen. Andere Risikofak-
toren kénnen Umstande sein, die haufige
Stichereignisse begiinstigen (z.B. Bie-
nenhaltung im Lebensumfeld) oder die
mit erschwerter Behandlung einer aller-
gischen Reaktion einhergehen (Wohnen
in entlegener Gegend, Wahrnehmungs-/
Verhaltensstdrungen). Auch eine erhdhte
basale Serumtryptase zahlt dazu.

Risiko nach hohergradiger
systemischer Reaktion

Dagegen liegt das Risiko fiir eine erneu-
te SR bei Folgestichen fir Kinder und
Jugendliche mit mehr als kutaner syste-
mischer Index-Reaktion bei 30-40% [15,
17], sodass hier eine HG-SIT indiziert ist.
Am hochsten ist das Risiko fiir Erwach-
sene mit 40-60% erneuter SR bei Folge-
stichen [6, 12].

Risikofaktoren fiir schwere systemi-
sche Reaktionen sind eine kurze Latenz
(weniger als 5 Minuten) zwischen Stich
und Beginn der allergischen Reaktion
sowie das Auftreten systemischer aller-
gischer Symptome ohne Hautbeteili-
gung [8].

Risiko nach
verstarkter Lokalreaktion

Wesentlich haufiger als eine systemi-
sche Reaktion (SR) ist die starke Lokal-
reaktion (large local reaction, LLR) nach
Hymenopterenstich. Es finden sich Pra-
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valenz-Angaben von 2,5-25% der Bevdl-
kerung, bei Kindern und Jugendlichen ist
sie niedriger als bei Erwachsenen.

LLR sind gekennzeichnet durch allergi-
sche Entziindungsreaktionen am Ort des
Stichs, die liber einen Durchmesser von 10
cm hinausgehen, ihr Maximum friihestens
nach 1-2 Tagen erreichen und ca. nach
5-10 Tagen abgeklungen sind. Immunolo-
gisch werden sie als IgE-abhangige zellu-
lare Spatreaktionen gedeutet [13], sodass
eine Sensibilisierung zu erwarten und bei
ca. 80% der Falle nachweisbar ist. Auch
wenn es im Verlauf einer LLR zu Symp-
tomen wie Frosteln, Abgeschlagenheit,
Krankheitsgefiihl, subfebriler Temperatur
kommen kann, handelt es sich weiterhin
nicht um eine systemische allergische Re-
aktion im Sinne einer Typ-I-Reaktion nach
Coombs und Gell. Damit besteht auch in
der Folge kein erhohtes Anaphylaxierisiko.

Sturm untersuchte 94 Personen mit In-

sektengift-Sensibilisierung, aber tole-
riertem Feldstich per standardisierter
Stichprovokation [23]: 5% erlitten eine
SR, 44 % zeigten eine LLR. Diese wurden
nach einem Jahr erneut provoziert: Kein
Patient mit LLR erlitt eine SR. In einem
weiteren Kollektiv von 400 Patientinnen
und Patienten mit SR fand sich retros-
pektiv bei 4% von denjenigen mit SR eine
LLR in der Vorgeschichte [19]. Prospektiv
konnten 53 Patientinnen und Patienten
mit LLR 3 Jahre verfolgt werden: Keiner
erlitt bei erneutem Stichereignis eine SR.
Im Gegensatz zu diesen Daten berichtete
Bilo von 24% SR nach vorausgehenden
LLR [4]. Bei kritischer Betrachtung der
Primardaten ldsst sich diese Darstellung

allerdings nicht nachvollziehen.

Zusammengefasst ist das Risiko fiir eine
SR bei Menschen mit LLR in der Vorge-
schichte etwa gleich hoch wie bei der
Normalbevdlkerung, also als nicht erhéht
einzuschatzen.

Eine LLR ist daher weder eine Indikation
fiir eine HG-SIT noch fiir das Mitfiihren
eines AAIl. Entsprechend sollte auch auf
eine Sensibilisierungsdiagnostik bei LLR
verzichtet werden.

Wer braucht ein Notfallset?

Kinder und Jugendliche, bei denen keine
Risikofaktoren vorliegen, miissen nach
Erreichen der HG-SIT-Erhaltungsdosis
und nach Ende der HG-SIT den Adrena-
lin-Autoinjektor nicht mehr mitfiihren.
Dies entspricht der EAACI-Leitlinie zur
Therapie bei Insektengiftallergie [24].

Im Kindes- und Jugendalter sind die
wichtigsten Risikofaktoren fiir erneute
oder schwere Anaphylaxie:
I initial schwere Anaphylaxie,
I Anaphylaxie unter der HG-SIT,
I erhdhtes Stichrisiko und
I sehr selten systemische Mastzell-
erkrankung oder erhéhte basale
Serumtryptase.
Die Einschatzung, ob Risikofaktoren
vorliegen, setzt eine griindliche Anam-
nese voraus und ist nicht immer einfach,
da verschiedene Risikofaktoren unter-
schiedlich stark gewichtet werden soll-
ten. Im Erwachsenenalter ist die Bienen-
giftallergie ein weiterer Risikofaktor fiir
schwere Anaphylaxien. Im Kindes- und
Jugendalter scheint nach derzeitigem
Kenntnisstand die Bienengiftallergie als
Risikofaktor eine untergeordnete Rolle
zu spielen. Ziel muss es sein, das indivi-
duelle Anaphylaxierisiko realistisch ein-
zuschatzen und abzuwagen gegen eine
Einschrankung der Lebensqualitat, die
das lebenslange Mitfiihren eines Notfall-
sets wahrend der Zeit des Insektenflugs
mit sich bringen kann. Hier gibt es unter-
schiedliche Vorgehensweisen, die auf
der Erfahrung und individuellen Risiko-
einschitzung der behandelnden Arztin
bzw. des behandelnden Arztes basieren.
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Liegt ein erhohtes Anaphylaxierisiko vor,

so ist ein AAIl auch wahrend und nach

der HG-SIT indiziert. Bei Kindern und Ju-

gendlichen ist dies klar gegeben bei

I initial schwerer Anaphylaxie,

I Anaphylaxie unter der HG-SIT,

I erhdhtem Stichrisiko oder

I schlechtem Zugang zu medizinischer
Versorgung

Diejenigen, die mit einem AAI versorgt
werden, sollten regelmafig im Notfall-
management instruiert werden und auch
nach Ende der HG-SIT Follow-up-Termine
zur Kontrolle der Medikamente (Haltbar-
keit, korrekte Dosis) erhalten.

Stichprovokationen
bei Kindern und Jugendlichen

Ein Stichprovokationstest mit einer le-
benden Biene oder Wespe ist in der Regel
fuir Patientinnen und Patienten eine aus-
gesprochen beeindruckende Erfahrung.
Daraus kann eine innerliche Entlastung
erwachsen, wenn der Test ohne SR (iber-
standen wurde [7]. Allerdings lassen sich
Ergebnisse von Stichprovokationstests
schlecht reproduzieren. Publizierte Un-
tersuchungen zu  Stichprovokationen
stammen zumeist aus den 1980er und
1990er Jahren. Beispielsweise wurde bei
61 Patientinnen und Patienten mit Ana-
phylaxie-verdachtigen Symptomen nach
Wespenstich, die in einer ersten diagnos-
tischen Stichprovokation Vertraglichkeit
gezeigt hatten, eine erneute Stichprovoka-
tion durchgefiihrt [9]. Trotz zuvor negativer
Stichprovokation reagierte jede/r Fiinfte
mit einer teils hochgradigen systemischen
Reaktion. In weiteren Publikationen finden
sich nicht nur unterschiedliche Ergebnisse
zwischen verschiedenen Zentren und Kol-
lektiven beziiglich des Anteils an positiven
Reaktionen durch eine Stichprovokation.
Auch die Ergebnisse wiederholter Provo-
kationen bei denselben Patientinnen und
Patienten fallen in verschiedenen Unter-

suchungen unterschiedlich aus. Dagegen

wird die Gefahr einer héhergradigen Ana-
phylaxie durch eine diagnostische Stich-
provokation in 3 Studien mit jeweils ca.
10% angegeben [9, 21, 27].

Aufgrund der schlechten Reproduzier-
barkeit, aber der hohen Rate gefahrlicher
Reaktionen, werden Stichprovokationen
als diagnostisches Element zur Klarung
der Indikation fiir eine HG-SIT allgemein
nicht mehr benutzt.

Dennoch gilt eine diagnostische Stich-
provokation als beste Mdoglichkeit, um
wahrend der HG-SIT-Erhaltungstherapie
deren Effektivitat zu belegen. Bei feh-
lender ,Stichfestigkeit” (d.h. Toleranz
eines Insektenstichs) wahrend einer
HG-SIT-Erhaltungstherapie mit 100 ug
ist eine Steigerung der HG-SIT-Dosis auf

200 pg effektiv [11].

Bei welchen Patientinnen und Patienten
sollte die Stichfestigkeit mittels Stichpro-
vokation gepriift werden? Es gilt diejeni-
gen zu identifizieren, die eine erhdhte Er-
haltungsdosis bendtigen. Die Prognose
nach lege artis durchgefiihrter HG-SIT ist
bei Kindern und Jugendlichen glinstiger
als bei Erwachsenen. Je jiinger die Kinder
sind, die mit HG-SIT behandelt wurden,

desto niedriger ist die Rate an SR nach
Ende der HG-SIT [2, 15, 22]. Beriicksichtigt
man zusatzlich die schlechte Reprodu-
zierbarkeit von Stichprovokationen, wird
klar, dass angesichts der im Kindes- und
Jugendalter seltenen Ereignisse eines
Therapieversagens der HG-SIT mit einer
Standarddosis eine Stichprovokation im
Kindes- und Jugendalter nur in wenigen
Ausnahmefallen nach sehr strenger Nut-
zen-/Risiko-Abwéagung indiziert ist.

Die Rolle des Api m10
bei Bienengiftallergie

Seit 2016 wird diskutiert, ob Patientin-
nen und Patienten mit Bienengiftallergie,
die vorwiegend gegen die Komponente
Apim10sensibilisiert sind, einen schlech-
teren Schutz durch die HG-SIT haben.
Zu Beginn stand die Beobachtung, dass
es bei Therapieversagen - also einer
anaphylaktischen Reaktion nach Stich-
provokation unter der HG-SIT - ein nen-
nenswerter Anteil an Patientinnen und
Patienten gab, der pradominant gegen
Api m10 sensibilisiert war (Api m10-Titer
>50% des Gesamtextrakttiters) [10]. Fur
alle anderen untersuchten Komponenten
(Api m1,3,5) zeigte sich kein Unterschied
im Sensibilisierungsprofil von Respon-
dern und Nonrespondern.

Gleichzeitig wurden verschiedene The-
rapieextrakte auf ihren Gehalt an ver-
schiedenen Bienengiftkomponenten
untersucht und es zeigte sich, dass
Api m10 und Api m3 im Vergleich zum
Rohgift insgesamt stark unterreprasen-
tiert waren und in den starker aufgerei-
nigten Praparaten ganzlich fehlten. Es
wurde vermutet, dass diese vergleichs-
weise kleinen und instabilen Moleki-
le im Aufreinigungsprozess verloren
gingen [5, 10]. Von anderer Seite wurde
jedoch der kausale Zusammenhang
zwischen dem Praparat und dem Thera-
pieversagen bei Api m10-Pradominanz



bezweifelt [25]. Andere Untersuchungen
zeigten auch fiir Patientinnen und Pati-
enten mit Pradominanz fiir Api m2 und
Api m5 eine hohere Rate an Therapie-
versagen als bei Api m1-Pradominanz.
Alle diese Studien hatten nur geringe
Fallzahlen. Einen aktuellen Uberblick
zur Rolle des Api m10 gibt die Arbeit von
Jakob [16].

Bisher gibt es in keiner Leitlinie eine
Empfehlung fiir ein personalisiertes
Behandlungskonzept bezogen auf das
Sensibilisierungsprofil bei Bienengift-
allergie. Das Hauptargument dagegen
ist eine gréBere Nebenwirkungsrate
bei weniger stark aufgereinigten HG-
SIT-Praparaten im Vergleich zu starker
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gereinigten Praparaten (z.B. Depot-Pra-
parate). AuBerdem fehlen Daten Uber
die genaue Zusammensetzung der
Therapieldsungen. Zudem ist es unklar,
welche weiteren Faktoren fiir das Thera-
pieversagen eine Rolle spielen. Sicher
scheint nach derzeitigem Stand, dass
Personen mit einer Bienengiftallergie
variablere Sensibilisierungsprofile auf-
weisen als diejenigen mit Wespengift-
allergie und weitere Untersuchungen
ndtig sind, um zu klaren, welche Bedeu-
tung das Sensibilisierungsprofil fiir das
Ansprechen auf die HG-SIT und damit
auch fiir die Prognose hat.

Nicht nur wegen seiner diagnostischen
Wertigkeit im Zusammenhang mit Dop-

pelsensibilisierungen gegen Bienen- und
Wespengift erscheint es daher sinnvoll,
Api m10 als Majorallergen und Risiko-
marker in die priméare Diagnostik bei Bie-
nengiftallergie einzubinden. Zumindest
fir Kinder und Jugendliche, die unter der
HG-SIT mit einem Depotpraparat keinen
Schutz entwickeln, sollte bei Pradomi-
nanz fiir Api m10 ein Wechsel auf ein
weniger stark aufgereinigtes Praparat
erwogen werden.

Zusammenfassung

Die HG-SIT ist die sichere und effektive
Standard-Therapie fiir Kinder und Ju-
gendliche mit Hymenopterengiftallergie.
Eine LLR ist weder eine Indikation fiir
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eine HG-SIT noch fiir das Mitfiihren eines
AAIl. Entsprechend sollte bei LLR auch
auf eine Sensibilisierungsdiagnostik
verzichtet werden. Bei Kindern, Jugend-
lichen und Erwachsenen mit lediglich
erstgradiger Anaphylaxie und ohne an-
dere Risikofaktoren kann auf eine HG-SIT
ebenso wie auf das Mitfiihren eines AAI
verzichtet werden. Sofern keine Risiko-
faktoren vorliegen, muss schon nach Er-
reichen der HG-SIT-Erhaltungsdosis und
auch nach Ende der HG-SIT ein AAI nicht
mehr mitgefiihrt werden. Das Bewerten
von Risikofaktoren erfordert Erfahrung
und muss im Sinne einer partizipativen
Entscheidungsfindung an die individu-

elle Situation angepasst werden. Eine
regelhafte Stichprovokation wahrend der
HG-SIT-Erhaltungstherapie zur Demons-
tration der ,Stichfestigkeit”ist im Kindes-
und Jugendalter nicht notwendig. Zur
sicheren Diagnose einer Hymenopteren-
giftallergie spielt die Komponentendiag-
nostik eine wichtige Rolle.

Bei Verdacht auf Bienengiftallergie sollte
Apim10 als Majorallergen und Risikomar-
ker in die primare Diagnostik aufgenom-
men werden. Bei fehlender Effektivitat
einer Bienen-HG-SIT mit Depot-Praparat
und pradominanter Api m10-Sensibilisie-
rung kann ein Wechsel auf ein weniger

stark aufgereinigtes Prédparat sinnvoll

sein.
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Die Therapieallergene-Verordnung (TAV)
auf der Zielgeraden

Auswirkungen auf die Versorgung in der padiatrischen Allergologie

Michael Gerstlauer, Augsburg

Die TAV trat am 7. November 2008 in Deutschland mit dem Ziel in Kraft, eine qualitativ hochwertige, sichere und wirksame Allergen-Immun-

therapie fiir alle Altersgruppen verfiigbar zu haben [4]. Dabei stellt sie die nationale Umsetzung européischer Vorgaben dar. In einer aktua-

lisierten Direktive (2001/83/EC) wurde festgelegt, dass Test- und Therapieallergene medizinische Produkte sind, die einer Marktzulassung

bediirfen [4]. Dies wurde im deutschen Arzneimittelgesetz verankert und in der TAV genauer geregelt.

Viele Praparate
nicht mehr verfiigbar

Fir die ,haufigen Allergene” (StiRgraser
ohne Mais, Birke, Erle, Hasel, Hausstaub-
milben, Bienengift und Wespengift), jetzt
auch gerne als TAV-Allergene bezeichnet,
wurde festgelegt, dass sie nicht mehr als
Individualrezepturen vertrieben werden
diirfen, sondern einer Zulassung und
kontinuierlichen Chargenpriifung bediir-
fen. Fir die Zulassung und Chargenprii-
fung ist in Deutschland die zustandige
Bundesoberbehdrde verantwortlich, das
Paul-Ehrlich-Institut (PEI).

Die bereits vor November 2008 einzel-
nen zugelassenen AIT-Produkte behiel-
ten ihre Zulassung. Zum Zeitpunkt des
Inkrafttretens der TAV waren aber auch
6654 Individualrezepturen auf dem deut-
schen Markt, die mindestens ein Aller-
gen enthielten, das unter die TAV fallt.
Fir diese musste nun eine Zulassung
beantragt werden, was bis zum Stichtag
am 1.12.2010 fiir 123 Praparate erfolgte
[5]. Wegen der Anforderungen durch die
TAV verfolgten Hersteller-Firmen einzel-
ne Produkte nicht mehr; wahrscheinlich
ist dieser Prozess noch nicht ganz abge-
schlossen. Ein Hersteller (Lofarma SpA
Mailand, Italien) zog sich mittlerweile
komplett vom deutschen Markt zuriick
[3]. In der aktuellen Aufstellung des PEI

(Stand 21.6.2022) sind nur noch 49 Zu-
lassungsantrage aufgefiihrt.

Bis zur Entscheidung iber eine Zulas-
sung sind die noch im Zulassungspro-
zess verbliebenen Produkte weiter ,ver-
kehrsfahig” und kénnen damit auch zu
Lasten der Kostentrdager verordnet wer-
den. Sie unterliegen aber einer kontinu-
ierlichen Chargenpriifung durch das PEI.
Dies bedeutet auch: Fallsim Rahmen des
Zulassungsverfahrens begriindete Zwei-
fel an der Wirksamkeit eines Produkts
bestehen, wird das PEI keine weiteren
Chargen freigeben [5].

Mit dem Zulassungsantrag musste ein
umfassender Studienplan einschlieflich
Kinderstudien eingereicht werden. Fir
Praparate, fiir die Studien mit Erwachse-
nen und neuer, hoherer Dosierung erfolg-
reich abgeschlossen wurden, aber noch
keine Daten aus Kinderstudien vorliegen,
wurden Zulassungen nur fiir Erwachsene
erteilt. Vorlauferpraparate wurden aus
wirtschaftlichen Griinden vom Markt
genommen. Fir Kinder und Jugendli-
che entstand eine Versorgungsliicke,
die bis heute nicht geschlossen ist. So
sind z.B. zur sublingualen Allergen-Im-
muntherapie (SLIT) bei Birkenpollenal-
lergie die modernen Tabletten- und ein
neues Tropfenpraparat erst ab dem 18.
Geburtstag zugelassen. Mit fehlender

Zulassung fiir die Altersgruppe begeben
sich die Behandelnden in den ,off-label-
use”. Mochte oder muss man ein Prapa-
rat trotzdem einsetzen, bedingt dies eine
explizite Aufklarung und Einwilligung der
Patientin bzw. des Patienten sowie der
Erziehungsberechtigten ilber den Ein-
satz aullerhalb der Zulassung und eine
Absicherung beziiglich der Kosteniiber-
nahme fiir das ,off-label” verordnete Me-
dikament.

Was darf (noch)
verordnet werden?

Listen der in Deutschland zugelassenen
Therapie- und Testallergene finden sich
auf der Homepage des PEl im Bereich

Arzneimittel/Allergene [6].

Auch die gemeinsam 2022 aktualisierte
S2k-Leitlinie
wird wieder Tabellen enthalten, in denen

Allergen-Immuntherapie

alle zugelassenen und verkehrsfahigen
Produkte nach Allergengruppen aufge-
teilt mit Zulassungsstatus, altersspezifi-
scher Zulassung und wissenschaftlicher
Evidenz dargestellt werden (der link wird
demnachst Giber die Homepage der DGA-
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Kl zu finden sein). Eine Verordnungsta-
belle im eigentlichen Sinne ist diese aber
nicht!

Neben den Vorschriften der TAV spielt
im Verordnungsalltag aber auch das
Kassenrecht eine Rolle. So diirfen Me-
dikamente nach § 2 Abs 1 und § 12
Abs 1 SGB V nur verordnet werden, wenn
sie fiir die Behandlung ,zweckmafig und
wirtschaftlich sind und ihre Qualitat und
Wirksamkeit dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechen”. Die KBV und der Spitzen-
verband Bund der Krankenkassen (GKV-
SV) haben deshalb am 21.9.2020 in den
Arzneimittel-Rahmenvorgaben fiir 2021
eine Verordnungsempfehlung beschlos-
sen. Es sollen in Zukunft bei Neueinstel-
lung einer AIT zugelassene Therapieal-
lergene bevorzugt eingesetzt werden,
vorausgesetzt zugelassene Therapie-
allergene in gleicher Darreichungsform
stehen zur Verfligung [1]. Die regionalen
Kassenarztlichen Vereinigungen (KV)
haben diese Empfehlung zum Teil unter-
schiedlich umgesetzt, die KV Bayern z.B.
hat die Empfehlung nahezu wortwdrtlich
tibernommen [2].

Werden Neueinstellungen einer AIT nun
auf (noch) nicht zugelassene Prapara-
te ausgestellt, konnte es zu Priifungen
durch die Kostentrdger kommen. Bis-
her war dies bundesweit nur durch eine
Krankenkasse versucht worden. Viactiv
hatte nach eigenen Angaben 461 Priif-
antrage fiir Therapieallergene ohne Zu-
lassung fiir das Jahr 2020 verschickt. In
der Folge entstand eine sehr kontroverse
Auseinandersetzung zwischen Berufs-
verbanden und Viactiv [7], die noch nicht
geklart ist. Besonders umstritten ist der
Wirksamkeitsnachweis von verkehrsfa-
higen Therapieallergenen: Einzelne Gut-
achter sehenihn bei fehlender Zulassung
als nicht gegeben an, andere Gutachter
verweisen auf die Chargenpriifung durch

das PEI und die Verpflichtung des PEI,
Chargen nicht freizugeben, falls nach
Studienlage ,begriindete Zweifel an der
Wirksamkeit” bestiinden [5].

Fazit fur die Praxis

Wenn wir zum aktuellen Zeitpunkt kom-
plett auf die sich noch im TAV-Prozess
befindenden Therapieallergene verzich-
ten, wiirde sich die Versorgungssituation
insbesondere fiir Kinder und Jugend-
liche noch weiter verschlechtern. Die
neue Leitlinie wird aber auch fiir diese
Allergene die wissenschaftliche Evidenz
valide darstellen, wodurch sich die Wirk-
samkeit praparatespezifisch begriinden
lasst. ZweckmaRig ist eine AIT nur, wenn
sie konsequent iiber die gesamte Dauer
durchgefiihrt wird. Dies bedingt, dass
wir die Bediirfnisse der Patientinnen und
Patienten beriicksichtigen und die indivi-
duell geeignetsten Therapien mit ihnen
gemeinsam auswahlen. Wir miissen also
bis zum Abschluss der TAV auch immer
wieder auf nicht zugelassene Prapara-
te zuriickzugreifen. Daraus ergibt sich
auch nach Empfehlungen der KV Bayern
[2], dass wir die Entscheidung fiir dieses
Produkt gut dokumentieren. Eine laufen-
de AIT kann ohne Problem mit dem ak-
tuell eingesetzten Praparat fortgefiihrt
werden, solange es auf dem Markt ver-
fligbar ist. Umstellungen miissen nicht
erfolgen [2].

Eine AIT soll 3 bis 5 Jahre fortgefiihrt
werden. In unserer arztlichen Verantwor-
tung liegt es ein Praparat auszuwahlen,
das auch in 3 Jahren noch verfiigbar ist.
In den letzten Jahren hatten sich leider
einige unerfreuliche Uberraschungen er-
geben. Es liegt in der Verantwortung der
Hersteller-Firmen, Anderungen in ihrem
Portfolio rechtzeitig zu kommunizieren
und Nachlieferungen sicherzustellen,
damit eine AIT erfolgreich beendet wer-
den kann. Als allergologische Fachge-

sellschaft fiir Kinder und Jugendliche
werden wir auch diese Situation genau
beobachten und unsere Mitglieder konti-
nuierlich auf dem Laufenden halten.

Dr. med. Michael Gerstlauer

Universitatsklinikum Augsburg
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
StenglinstraBe 2 | 86156 Augsburg
michael.gerstlauer@uk-augsburg.de
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Allergen-Immuntherapie bei seltenen Allergenen

Burak Uslu, Kristina Stamos, Dresden

Die Allergen-Immuntherapie (AIT) ist gegeniiber hdufigsten Allergenen eine etablierte, gut wirksame Therapieform. Die Therapie-

allergenverordnung (TAV) gibt den gesetzlichen Rahmen fiir die AIT vor. In der TAV sind die zugelassenen Allergenpréparate fiir haufig

vorkommende Allergien aufgelistet, wie Baum- und Graserpollen, Hausstaubmilben und Insektengifte. Laut TAV werden Allergene,

die nur bei wenigen Patienten und Patientinnen zu einer Sensibilisierung fiihren und demensprechend selten in der AIT eingesetzt werden,

als seltene Allergene definiert.
Selten ist nicht immer selten

Zu den seltenen Allergenen gehoren laut
TAV u.a. Vorratsmilben, Sommerkrauter,
Tiere, Schimmelpilze und Katzenhaare.
Aus Platzgriinden gegen wir hier nur auf
die beiden letzteren ein. Die Verfiigbar-
keit der Diagnostik- und Therapieallerge-
ne wird zunehmend problematisch. Je-
dochist selten nicht gleich selten. Es gibt
auch eine Reihe von Allergenen, die zwar
als seltene Allergene eingestuft werden,
aber die doch nicht so selten sind. Be-
sonders unter den Schimmelpilzen ist
eine Allergie gegen Alternaria alternata
gar nicht so selten und bedarf haufig ei-
ner Therapie mit AIT. Im Folgenden wird
die AIT bei seltenen Allergien am Beispiel
der Alternaria alternata und Katzenhaar-
allergie auBerhalb der TAV-Zulassung
kurz dargestellt.

Schimmelpilze

Die Schimmelpilzallergie stellt ein welt-
weites gesundheitliches Problem dar.
Unter den Schimmelpilzarten gehort Al-
ternaria alternata zu den am haufigsten
vorkommenden Allergenen. In Europa
besteht eine Pravalenz von 5%, in einigen
mediterranen Landern bis zu 20% [13].

Ein besonderer Aspekt ist, dass die Spo-
renkonzentration der Schimmelpilze in
der Luft saisonale Unterschiede zeigt. So
hat z.B. Cladosporium den Hohepunkt
der Sporenkonzentration Anfang August

und Mitte September, wahrend Alternaria
eher Ende August seinen Héhepunkt hat.

Bei der Schimmelpilzallergie steht sehr
selten eine Monosensibilisierung, son-
dern vielmehr eine polyvalente Sensibi-
lisierung im Vordergrund. Die klinische
Relevanz sowie die Notwendigkeit der
kausalen Therapie der Schimmelpilz-
allergie bei Kindern zeigt sich v.a. in der
Koinzidenz mit dem Asthma bronchiale
und der allergischen Rhinokonjunktivitis.
In der Studie von Gupta et al. [2] konnte
ein hoheres Risiko der Entwicklung eines
schweren Asthma bronchiale bei Kindern

Wi |

Auch Lebensmittelreste im Kompost dienen als Nahrungsquelle fiir Schimmelpilze.

mit Schimmelpilzsensibilisierung nach-
gewiesen werden [5].

Auch in einem Review mehrerer Studien
von Tischer et al. lieB sich eine Korrela-
tion der Schimmelpilzexposition mit der
haufigeren Entwicklung eines Asthma
bronchiale, einer allergischen Rhinitis
und einer pfeifenden Atmung (,wheeze")
zeigen [12].

AIT mit Alternaria alternata
Uber die Wirksamkeit und Vertraglich-
keit der AIT mit Alternariaextrakten gibt

es in der Literatur insgesamt nur wenige

(2 https://www.gpau.de/fileadmin/user_upload/GPA/dateien_indiziert/Elternratgeber/ER_

Atemwegsallergien_Schimmelpilze.pdf)
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Studien. In einigen Studien lieRen sich
dennoch in verschiedenen Punkten die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der AIT
bei Alternaria alternata nachweisen. So
lieR sich in einer Untersuchung aus der
Tiirkei bei Kindern mit wenigen Studien-
teilnehmern mit Asthma bronchiale und
Monosensibilisierung gegeniiber Alter-
naria alternata die Wirksamkeit der AIT
mit Alternaria und die Verringerung der
Asthmasymptome zeigen [6]. Wie sich
in einer weiteren Studie mit 50 Kindern
ergab, bessert eine AIT mit Alternaria
alternata die Symptomatik der Rhino-
konjunktivitis und Asthma bronchiale bei
Kindern und Jugendlichen mit Alternaria-
Sensibilisierung [7].

Im Hinblick auf die konjunktivale Symp-
tomatik konnten Lizaso et al. die Vermin-
derung der konjunktivalen Reaktivitat
durch AIT mit Alternaria alternata nach-
weisen [8].

Katzenhaarallergie

Global werden unterschiedliche Tiere
als Haustiere gehalten. In Deutschland
kommen am haufigsten Hunde, Katze,
Hamster, Meerschweinchen und Kanin-
chen vor. Neben Nahrungsmitteln und
Hausstaubmilben gehdren Tierhaare an
die 3. Stelle der haufigsten Allergene, die
im Kindesalter v.a. bei denjenigen mit
atopischer Dermatitis eine Allergie aus-
I6sen kdnnen.

Weltweit wird unterschiedlich haufig eine
Sensibilisierung gegen Haustiere nach-
gewiesen: In den USA liegt bei 6-jahri-
gen Kindern die Katzensensibilisierung
bei 12,1 % und Hundesensibilisierung bei
11,8 %, und z.B. in Spanien weist ca. 6%
der Gesamtpopulation eine Tierhaarsen-
sibilisierung auf [2]. Die Therapie bei Tier-
haarallergie unterliegt nicht der TAV, so-
dass es bisher keine Zulassungsstudien
gibt, jedoch existieren Individualrezeptu-

ren. Aufgrund der Datenlage wird im Fol-
genden hauptsachlich auf die Therapie
gegen Katzenhaarallergie eingegangen.

AIT bei Katzenhaarallergie
Das Majorallergen der Katzenhaare
ist Fel d1, was von Talg-, Speichel- und
Analdriisen der Katze produziert wird.
Es kommt nicht nur in Privatwohnungen
von Katzenhaltern vor, sondern auch in
offentlichen Rdumen, da Fel d1 durch die
Austrocknung und Abschilferung in die
Luft gelangt und an Staubpartikeln bin-
det. Es gibt in der Literatur kaum Studien
zur Therapie der Katzenhaarallergie im
Kindesalter.

Im Review von Nguyen et al. konnte ge-
zeigt werden, dass mehrere Studien die
sublinguale AIT (SLIT) als effektiver, si-
chererundin einfacherin der Anwendung
der AIT praferieren [9]. In einer Umfrage
wurden 70 Patientinnen und Patienten
mit Katzenhaarallergie und Therapie mit
Allergoid befragt: Es konnte die Schwe-
re der allergischen Rhinokonjunktivitis

und des Asthma bronchiale signifikant
gebessert werden (>50% Besserung der
Symptomatik innerhalb des 1. Jahres
sowie signifikante Reduktion der Anwen-
dung der Medikation). Lediglich 10% der
Patientinnen und Patienten wiesen eine
lokale Reaktion auf [9].

In einer alteren Studie von Sundin et al.
mit 20 Kindern sowie 21 Erwachsenen
mit Asthma bronchiale und allergischer
Rhinokonjunktivitis nach der subkuta-
nen AIT (SCIT) mit Katzenextrakt tber
12 Monate lieBen sich eine signifikante
Erhohung der spezifischen Immunglo-
buline (IgG, 1gG4) und der Riickgang der
klinischen Symptome nach direktem
Katzenkontakt zeigen [10]. In der dop-
pelblind placebokontrollierten Dosis-Fin-
dungs-Studie von Ewbank et al. wurde
kein signifikanter Unterschied zwischen
Therapie- und Placebogruppe bei 0,6 pg
Fel d1 nachgewiesen, jedoch eine signi-

fikante Besserung in der Gruppe mit 3 pg
und 15 pg Fel d1 hinsichtlich der Steige-
rung des 1gG4 sowie signifikante Reduk-




tion der CD4*/IL-4 in der Gruppe mit der
Dosis 15 pug Fel d1 [4].

Neue Ansatze

bei der Katzenhyposensibilisierung
Eine der neuen Ansétze bei der Katzen-
haarallergie ist es, die Katze selbst mit
Fel d1 zu hyposensibilisieren. In der Stu-
die von Thoms et al. wurden die Katzen
mit dem eigenem Fel d1 immunisiert [11].
Dafiir wurde eine Impfung aus rekombi-
nantem Fel d1 und virusdhnlichem Par-
tikel aus dem Cucumber mosaic Virus
hergestellt, welches das Tetanustoxin
beinhaltet, und diese wurde insgesamt
50 Katzen appliziert. Dabei konnten eine
Neutralisation des Fel d1 sowie die Re-
duktion des Fel d1-Levels in den Katzen-
tranen erreicht werden.

Durch die Immuntherapie mit einem re-
kombinanten, an einem immunologisch
aktiven  Tragermolekil gekoppelten
Fel d1 kommt es zu einer anhaltenden
Produktion von neutralisierenden Fel d1-
Antikoérpern, sodass dadurch die Mdg-
lichkeit bestehen kdnnte, dass Personen
mit einer Katzenallergie ihre Katze behal-

ten kdnnten.

Fazit
Schimmelpilzallergien, insbesondere
die Alternaria alternata-Allergien, wer-
den haufig unterdiagnostiziert und un-
terschatzt. Jedoch sind diese regional

unterschiedlich vorkommend und v.a. in
landlicheren Gebieten nicht so selten [1].

Die AIT bei Alternaria alternata ist insge-
samt trotz der wenigen Daten sowohl bei
Kindern als auch bei Erwachsenen als
wirksam und gut vertraglich anzusehen
und lindert die Symptome des Asthma
bronchiale und der allergischen Rhino-
konjunktivitis. Dennoch sind Langzeit-
studien mit mehr Patientinnen und Pati-
enten notwendig. Nach Beurteilung der
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klinischen Relevanz (z.B. durch spezifi-
sche konjunktivale oder nasale Provoka-
tion) spricht die etwas bessere Datenla-
ge daftir, die AIT eher in Form einer SCIT
einzuleiten [3].

Tierepithelien sind neben den Schim-
melpilzen eine haufige Ursache fir eine
allergische Rhinokonjunktivitis oder das
allergische Asthma bronchiale. Haupt-
verursacher sind die Katzen und Hunde.
Die effektivste Methode ist und bleibt die
Karenz und Elimination aus dem Haus-
halt. Bei schwerer allergischer Symp-
tomatik besteht jedoch die Mdglichkeit
einer kausalen Therapie durch eine AIT.
Neue innovative Therapieansatze wie die

Immunisierung der Katzen mit den eige-
nen Fel d1 werden diskutiert. Allerdings
fehlen evidenzbasierte Langzeitstudien
mit ausreichender Patientenanzahl.

Zur Etablierung der Therapieansatze sind
in Zukunft weitere Studien bezliglich der
AIT mit Schimmelpilzen und Tierepitheli-
en erforderlich.

Burak Uslu

Kristina Stamos

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Dresden

Fetscherstrale 74 | 01307 Dresden
burak.uslu@uniklinikum-dresden.de
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Allergen-Immuntherapie
bei Polysensibilisierung im Kindesalter

Hans-Ulrich Umpfenbach, Viersen-Diilken, und Michael Gerstlauer, Augsburg

Viele Kinder und Jugendliche zeigen schon im Schulalter multiple positive Ergebnisse im Haut-Pricktest oder in der Bestimmung

der spezifischen IgE. Ist fiir diese Patientinnen und Patienten der Zug fiir eine kausale Behandlung schon abgefahren? Nein!

Sorgfaltige Klarung
des Vorgehens

Ausschlaggebend fiir Diagnose einer
Allergie und soll immer eine klare anam-
nestische Aufarbeitung des Beschwerde-
bildes und dann eine gezielte Diagnostik
sein (vgl. Artikel von F. Horak und P. Utz
auf S. 9 in diesem Journal). Liegen aber
evtl. multiple, evtl. auch altere Befunde
vor, stehen wir vor der Aufgabe diese
Sensibilisierungen auf ihre aktuelle klini-
sche Relevanz zu (berpriifen. Zunachst
gilt es also nochmals die Anamnese zu
vertiefen und die einzelnen Sensibilisie-
rungen auf passende Beschwerden ,ab-

zuklopfen®.

Kreuzsensibilisierungen lassen sich
auch mittels Komponentendiagnostik
nachweisen. Findet sich keine Reaktion
auf das spezifische Majorallergen der
Allergenquelle ,A", aber eine positive Re-
aktion auf Panallergene wie Polcalcine
oder Profiline [1], ist eine eigenstandige
Allergie auf das Allergen ,A" unwahr-
scheinlich. Bestehen weiter Zweifel,
kann zusatzlich noch eine Provokations-

untersuchung eingesetzt werden.

Sind aber nach aller allergologischen
Detektivarbeit doch multiple Allergien
diagnostiziert, besteht also doch eine
Polyallergie und nicht nur eine Polysen-
sibilisierung, dann diirfen wir unsere

Patientinnen und Patienten nicht ,im Re-
gen stehen lassen”. Viel zu oft berichten
Familien Gber die falsche Aussage: ,lhr
Kind ist gegen so vieles allergisch, wir
konnen keine AIT mehr machen”. Gerade
in diesen komplizierten Fallen gilt es am
Ball zu bleiben.

Die nachste Frage ware also: ,Wo ist
eine Besserung der Allergie durch Ka-
renz moglich?” Bei Tierhaaren ist eine
konsequente Allergenkarenz die prima-
re Empfehlung und bei vielen anderen
ganzjahrigen Allergenen kann durch
Reduktion der Allergenbelastung eine
deutliche Besserung erreicht werden.
Bleiben aber auch nach bestmdglicher
Karenz weiter mehrere Allergien klinisch
relevant, priifen wir, fiir welche Allergen
die Mdoglichkeit einer AIT besteht. Leit-
liniengerecht bevorzugen wir standardi-
sierte Praparate, deren Sicherheit und
Wirksamkeit in Studien gezeigt wurde.
Bleiben nun weiter mehrere relevante
Allergen und passende therapeutische
Optionen bestehen, so kann wie im Fol-
genden beschrieben vorgegangen wer-
den.

Zwei Allergene

Diesen Fall stellen wir am Beispiel von
Grasern und frithblilhenden Baumen dar:
Um die Wirksamkeit der AIT nicht abzu-
schwéchen, sollen wir die Menge der ap-
plizierten Allergene nicht reduzieren, wir
sollen also nicht mehrere Allergene in
einer Therapie mischen!



Dennoch ist die Situation mit zwei rele-
vanten Allergenquellen unproblematisch:
Bei einer subkutanen AIT (SCIT) kann die
Aufdosierung nacheinander oder paral-
lel erfolgen (dazu gibt es aber keine kli-
nischen Studien). Die Applikation der
Extrakte erfolgt bei paralleler Verabrei-
chung in rechten und linken Oberarm. Je
nach lokalen KV-Vorschriften sollte da-
bei ggf. eine Wartezeit von 15-30 Minu-
ten zwischen den Injektionen eingehal-
ten werden. Grundsatzlich ist aber auch
die Simultanverabreichung moglich. Bei
Extrakten unterschiedlicher Hersteller
ist bitte genau im Beipackzettel zur Auf-
dosierung nachzulesen: Schnelle Aufdo-
sierungen sind nur fiir einzelne Allergen
und nur fiir die ,Monotherapie” zugelas-
sen. Bei paralleler Aufdosierung miissen
die langeren, konservativen Schemata zu
Anwendung kommen, insbesondere bei
Anwendung von Extrakten verschiede-
ner Firmen!

Bei der sublingualen AIT (SLIT) sollte
zunachst mit einem Allergen begonnen
werden. Wird dieses ohne nennenswerte
lokale Nebenwirkungen gut toleriert und
hat sich die Therapie im Alltag mit guter
Adharenz etabliert, kann im Abstand von
ca. einem halben Tag eine zweite SLIT
dazu genommen werden. Treten auch bei
dieser SLIT keine nennenswerten Neben-
wirkungen mehr auf, kénnen beide SLIT
im Abstand von ca. 5 Minuten auch zur
selben Tageszeit eingenommen werden.
So wird die SLIT zu einem festen Zeit-
punkt im Alltag leichter durchzufiihren

[2].
Drei Allergene

Diese Situation ist sportlicher: Hier konn-
te man mit einer SCIT z.B. je nach Aller-
gen ein- oder zweimal eine Kurzzeitthe-
rapie, einmal eine perenniale Therapie
machen. Man beginnt dann z. B. mit friih-
blihenden Baumen, dann folgen Graser
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Auch saisonale allergische Beschwerden sind anamnestisch genau zu klaren: Beispielsweise lber-

schneidet sich der Pollenflug von Birke, Grasern und Esche im Friihjahr in Bayern.

(2 https://www.dwd.de/DE/leistungen/pollen/pollenstatistik.html)


https://www.dwd.de/DE/leistungen/pollen/pollenstatistik.html
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und alle 4 Wochen parallel findet die SCIT
mit Hausstaubmilben als ganzjahrige Be-
handlung ihren Platz. Es gibt Kolleginnen
und Kollegen, die auch 3 Extrakte peren-
nial in den Oberarm applizieren. Alterna-
tiv konnte man Uiber SLIT und perenniale
SCIT nachdenken [3]. Drei parallele SLIT
sind nicht tiblich.

Vier Allergene?

Auch hier ist die Kombination von SCIT
und SLIT in Abhadngigkeit von der Al-
lergensituation und der Verfligbarkeit
von Therapieextrakten sowie den Wiin-
schen und der Befindlichkeit der Pati-
entin oder des Patienten theoretisch
moglich, aber praktisch meist doch
sehr herausfordernd. Es sollte gepriift
werden, ob nicht ein oder zwei Allerge-
ne doch etwas weniger wichtig sind, die
AIT fir diese Allergene nicht doch noch
um 3 Jahre verschoben werden kann
und diese kausale Behandlung dann
nach Abschluss der ersten beiden AIT
begonnen wird.

Therapieadharenz

Wir mdchten hier noch einmal unterstrei-
chen, dass unser vorrangiges Ziel der
Therapie die erfolgreiche Durchfiihrung
der Therapie mit Adharenz liber 3 Jahre
sein muss! Die vorherige Gesprachsfiih-
rung und das Ausloten der Moglichkeiten,
wie sie C. Vogelberg in seinem Artikel in
diesem Heft beschreibt (S. 45), hat insbe-
sondere in der noch anspruchsvolleren
Situation mit mehreren parallelen AIT ei-
nen zentralen Stellenwert. Kann sich die
Familie eine Kombination von SCIT und
SLIT vorstellen? Hat sie die Zeit fiir lange-
re oder mehrfache Aufdosierung?

Fallbeispiel aus der Praxis

Die 16-jahrige S. hat einen schon meh-

rere Jahre bekannten allergischen

Schnupfen, jetzt im April ist es ,so rich-
tig schlimm®. Frilher bestand anamnes-
tisch eine Pferdeallergie, deshalb war nur
Longieren moglich. Das sei dann besser
geworden, jetzt hat sie ein eigenes Pferd,
ist jeden Tag im Stall. Seit Anfang April
trat dann erstmals Luftnot auf, mehrere
Nachte lang.

Im Pricktest zeigten sich positive Reak-
tionen auf Graser (6 mm), Birke (12 mm).
Hund (4 mm), Katze (3 mm), HSM (8 mm),
Esche (10 mm); Histamin 4 mm.

Der CAP ergab: Graser Kl. 3, Birke KI. 6,
Esche KI. 4, Hund KI. 2, Katze KI. 2, HSM
Kl. 4 positiv, Pferd KI. 0.

Die molekulare Allergiediagnostik brach-
te folgende Ergebnisse: Bet vl >100
ISU-E, Phl p1 7,2 ISU-E, Phl p 5 7 ISU-E.
Der f1 und p1 negativ, Der f2 und p2 deut-
lich positiv, Esche/Olive Ole el mit 41
ISU-E.

Auf genauere Nachfrage hin wurde deut-
lich, dass der Mutter die Problematik
Birke nicht bewusst war; auf dem Oster-
tisch befand sich ein Blumengesteck mit
Birkenzweigen! Hunde- und Katzenkon-
takt verlauft laut Patientin ohne deutli-
che klinische Beschwerdesymptomatik;
sie ist taglich mit Tieren in Kontakt und
will Pferdewirtin werden (zur Erinnerung:
Pferd KI. 0). Vom Beschwerdezeitraum
missen neben Birke auch Esche, Gra-
ser und Hausstaubmilben mit ins Kalkiil
gezogen werden. Auf Nachfrage besteht
auch eine klare Reaktion bei Graserpol-
lenflug im Sommer, mit Reaktion bei Kon-
takt mit Heu.

Der nasale Provokationstest gegen
Hausstaubmilben ergibt einen grenz-
wertigen Symptom-Score von 3 (etwas
Nasensekret, leichtes Gaumenjucken),
in der anterioren Rhinomanometrie ist
kein signifikanter Flow-Abfall sichtbar.

Der nasale Provokationstest gegen
Esche zeigt einen Score von 5, mehrfa-
ches Niesen, juckende Nase, tranende
Augen, Gaumenjucken; anteriore Rhi-
nomanometrie ergibt einen Abfall von
60 %.

Bei der Patientin liegt eine Polysensibi-
lisierung mit allergischer Rhinitis und
beginnendem allergischem Asthma
auf Birke, Graser und Esche vor. Der
Verdacht auf eine schwere HSM-Aller-
gie liel sich in der nasalen Provokation
nicht sicher bestatigen, es erfolgte die
Verordnung eines Encasings und eine
Beratung zur hauslichen Sanierung.
Aufgrund des zeitlich sehr limitierten
Alltags der Jugendlichen wurden Kurz-
zeittherapien gegen Birke, Graser und
Esche = Olive begonnen. Die Therapien
erfolgen pra-/postsaisonal in Serie hin-
tereinander.

Dr. med. Hans-Ulrich Umpfenbach

Praxis fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Kinderpneumologie, Umweltmedizin
Venloer StraBe 67 | 41751 Viersen-Dilken
info@kinderarzt-umpfenbach.de

Dr. med. Michael Gerstlauer
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MaRRnahmen zur Sicherung
der Therapieadharenz

Christian Vogelberg, Dresden

Unter Therapieadhdrenz wird das Ausmal3 verstanden, mit dem sich eine Patientin oder ein Patient an die gemeinsam vereinbarten

Therapieempfehlungen hélt [4]. Grundlage einer guten Therapieadhérenz ist die gemeinsame Entscheidungsfindung und Therapieziel-

vereinbarung, in der die aktiv erfragte Patientenmeinung bei der Behandlungsplanung mitberiicksichtigt wurde. Adhdrenz unterscheidet

sich vom paternalistischen Modell der Compliance, bei der die Patientin oder der Patient das tut, was &rztlicherseits von ihr oder ihm

verlangt wird, wobei die Arztin oder der Arzt wiederum die alleinige Entscheidungshoheit innehat. Das AusmaB der Therapieadhérenz ist

bei chronischen Erkrankungen generell niedrig und liegt bei ca. 50 % [5].

Daten zur Adharenz bei AIT
Da insbesondere bei chronischen Er-
krankungen die regelmaBige und korrekt
durchgefiihrte Therapie fiir den Erkran-
kungsverlauf und die Prognose bedeut-
sam ist, spielt das Erreichen einer hohen
Adhérenz eine besonders herausragende
Rolle. Dies gilt auch fiir die Allergen-Im-
muntherapie (AIT), die nicht nur regelma-
Rig, sondern auch (ber einen vergleichs-
weise langen Zeitraum durchgefiihrt
werden muss. Wahrend Untersuchungen
zur Adharenz, die im Rahmen kontrollier-
ter Studien durchgefiihrt wurden, fiir beide

Applikationswege der AIT gute Ergebnisse
attestieren, sieht der Blick in die reale Ver-
ordnungs- und Anwendungswelt anders
aus. Insbesondere sogenannte Real-Wor-
Id-Evidenz-Studien verweisen auf eine
niedrige Therapieadharenz tiber einen Be-
handlungszeitraum von 3 Jahren von mini-
mal 10% bei sublingualer AIT (SLIT) bzw.
rund 35 % bei subkutaner AIT (SCIT) 1, 2, 3,
6, 8, 9]. In den meisten Studien schneidet
die SLIT schlechter ab als die subkutan
applizierte Therapie. Inshesondere zu Be-
ginn der SLIT beenden viele Patientinnen
und Patienten die Behandlung, vermutlich

aufgrund lokaler Nebenwirkungen.

Beginn der Therapie

Eine schlechte Therapieadharenz ist aber
nicht schicksalshaft; haufig lasst sie sich
durch Vorbereitung und Begleitung der
Patientinnen und Patienten deutlich ver-
bessern, wenn einige wichtige Aspekte
beriicksichtigt werden. Ein erster Schritt
der Therapieadhdrenz betrifft die Bereit-
schaft, mit der Therapie tiberhaupt zu be-
ginnen. Hierfiir sind ein paar Vorausset-
zungen wichtig; dazu gehoren:

I Die Erkrankung wird in ihrer Art und
ihrem Ausmaf wahrgenommen,
insbesondere der Aspekt des chroni-
schen Verlaufs wird realisiert.

I Es besteht eine Einsicht zur Thera-
pienotwendigkeit sowohl bei den
Eltern als auch altersentsprechend
bei den Kindern/Jugendlichen.

I Die vorgeschlagene Therapie wird als
effektiv wahrgenommen und auf ihre
Wirksamkeit vertraut.

I Die Erwartungen an den Erfolg der
Therapie sind realistisch.

I Die Therapie wird als sicher empfun-
den.

I Die Therapie ldsst sich mit dem Alltag
vereinbaren.

I Die Therapieform passt zur Patientin
bzw. zum Patienten.

Um diesen ersten Schritt einer guten
Therapieadharenz zu schaffen, muss da-
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her ausreichend Zeit fiir ein aufklarendes
Gesprach eingeplant werden. In diesem
sollten in verstandlichen Worten und mit
Bildern illustriert die grundsatzlichen
Behandlungsmadglichkeiten der allergi-
schen Erkrankung, die Wirkweise sowie
Vorteile und mdogliche unerwiinschte
Wirkungen der AIT besprochen, der Zeit-
aufwand realistisch dargestellt und ab-
geschatzt werden, ob fiir das Kind oder
den Jugendlichen besser eine SLIT oder
eine SCIT infrage kommt.

Bei der SLIT muss insbesondere der As-
pekt der haufig auftretenden lokalen Ne-
benwirkungen zu Therapiebeginn erwahnt
und auf Mdglichkeiten hingewiesen wer-
den, wie diese erfolgreich behandelt wer-
den kénnen [7]. Eine kurzfristige Vorstel-
lung innerhalb der ersten 4 Wochen nach
Therapiebeginn ermdglicht es, Probleme
des Therapiestarts friihzeitig zu erfassen
und ggf. Therapieabbriiche zu beeinflus-
sen. Die besondere Herausforderung,
téglich an die SLIT denken und einen ent-
sprechenden Tagesablauf vereinbaren
zu miissen, muss der Notwendigkeit der
Injektionen und den monatlichen Arztbe-
suchen bei einer SCIT gegeniibergestellt
werden. Wird bereits im Gesprach deut-
lich, dass sich eine regelmaRige Einnah-

me fiir das Kind oder den Jugendlichen
eher schwierig darstellt, sollte bevorzugt
die SCIT gewahlt werden.

Kontinuierliche Umsetzung
der AIT

Fiir die zweite Phase der Adharenz, nam-
lich die Umsetzung der Therapie wie
verordnet und auch die dritte Phase, die
Persistenz der Therapie, sind weitere
Faktoren wichtig. Dazu gehort die mo-
tivierende Kommunikation auch nach
Beginn der Behandlung, zu der auch Zwi-
schenziele, zum Beispiel eine erste wahr-
nehmbare Symptomminderung oder ein
erster verminderter Medikamentenbe-
darf gehoren. Diese reflektierenden Ge-
sprache, die das Erreichen kurzfristiger
Ziele thematisieren, sollten idealerweise
einmal im Quartal stattfinden [1]. In ei-
nem solchen Abstand lassen sich auch
zeitnah Probleme in der Therapieumset-

zung erfassen und besprechen.

Wahrend in der Asthmatherapie bereits
erfolgreich mit Adharenz-Apps gearbei-
tet wird, sind diese fiir die AIT momentan
noch Uberwiegend in der Entwicklung.
Die vorhandenen Apps haben den Nach-
teil, dass die Interaktion zwischen Pati-

entin oder Patient und Praxis/Facham-
bulanz fehlt, ebenso Informationen zur
Erkrankungssituation bzw. zur korrekten
Medikamenteneinnahme im Falle der
SLIT. Auch Recall-Systeme, bei denen
regelmalige Abfragen aus der Praxis
oder Fachambulanz heraus stattfinden,
erfassen keine Therapieprobleme, die
zwischenzeitlich auftreten. Dennoch ha-
ben sie sich insbesondere bei der SLIT
bewahrt. Idealerweise iibernimmt eine
Medizinische Fachangestellte der Pra-
xis oder Ambulanz diese Aufgabe der
+AlIT-Schwester".

Trotz der aktuellen Einschrankungen
diirften Adharenz-Apps in der Zukunft
das Potenzial haben, Therapieadhdrenz
deutlich zu verbessern, auch wenn sie
die gute Patienten-Arzt-Beziehung als
wichtigsten Garanten fiir das gelingende
Umsetzen der AIT nicht ersetzen werden.

Prof. Dr. med. Christian Vogelberg

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Klinik und Poliklinik fiir Kinder-

und Jugendmedizin

FetscherstraBe 74 | 01307 Dresden
christian.vogelberg@
uniklinikum-dresden.de
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Allergen-Immuntherapie und Biologika

Susanne Lau, Berlin und Monika Gappa, Diisseldorf

Flir den kombinierten Einsatz von Biologika und einer Allergen-Immuntherapie (AIT) gibt es keine offizielle Zulassung. Es gibt grund-

satzlich zwei mégliche Indikationen: Zum einen ist der Einsatz denkbar, um die Sicherheit der Inmuntherapie beziiglich schwerer

unerwiinschter Ereignisse, insbesondere Anaphylaxie, zu verbessern; diese Indikation besteht iiberwiegend bei Nahrungsmittelallergie

und der Erdnuss-OIT. Zum anderen kénnte die Verbesserung der Asthmakontrolle durch den Einsatz von Biologika bei schwerem Asthma

liberhaupt erst die Initiierung einer AIT erlauben. Fiir beide méglichen Indikationen ist die Datenlage begrenzt, die wichtigsten Aspekte

werden im Folgenden vorgestellt. Fiir die Zukunft ist zu hoffen, dass es klare Empfehlungen und entsprechende Zulassungen geben wird.

OIT und Biologika
bei IgE-vermittelter
Nahrungsmittelallergie

Die orale Immuntherapie (OIT) (im Text
auch ,Desensibilisierung”) im Falle ei-
ner Nahrungsmittelallergie, bei der kei-
ne Spontanremission zu erwarten ist,
ist bisher nur fiir die Erdnussallergie
ab dem 4. Geburtstag zugelassen. Nur
fur die Erdnussallergie gibt es also ein
zugelassenes standardisiertes Medi-
kament, fiir das entsprechende Pha-
se-llI-Studien vorliegen. Fir andere
Nahrungsmittelallergene gibt es zahl-
reiche Publikationen mit meist kleinen
Fallzahlen und unterschiedlichen Be-
handlungsprotokollen. Besonders in
der Aufdosierungsphase, die bei der
OIT mit dem zugelassenen Produkt
,Palforzia® nach initialer stationarer
bzw. tagesklinischer Aufsattigung auf
600 mg Erdnussprotein dann 6 Monate
andauert, aber auch in der Erhaltungs-
phase besteht ein erhdhtes Risiko fiir
eine Anaphylaxie. Das kann zu einer
Verlangerung der Aufdosierungsphase
oder schlimmstenfalls zum Abbruch
der Therapie fiihren.

Es gibt Publikationen, die den Einsatz
von Biologika flankierend zur OIT unter
Sicherheitsaspekten diskutieren [1, 10].
Dabei handelt es sich meist um offene,
nicht placebokontrollierte Studien mit

individuellen  Behandlungsprotokollen

und kleinen Fallzahlen. So publizierte
Bedoret 2012, dass die Ko-Administra-
tion von Omalizumab bei oraler Desen-
sibilisierung bei Kuhmilchallergie bei
Kindern schneller durchgefiihrt werden
konnte und innerhalb von einer Woche
zu einer CD4-Tell-Zellanergie gegeniiber
Kuhmilch fiihrte.

kuhmilchspezifisches 1gG4 15-fach an

Parallel dazu stieg

und das spezifische IgE fiel ab [2].

Kari Nadeau prasentierte 11 Kinder mit
Kuhmilchallergie, die sie in einer unkon-
trollierten Studie mithilfe von Omalizu-
mab zwischen 7 und 11 Wochen auf eine
Toleranzdosis von 2 g Kuhmilchprotein
brachte [11]. 9/10 Kindern (1 dropout)
tolerierten bereits am ersten Tag der
Desensibilisierung 1 g Protein und am

Ende der Studie 2 g Kuhmilchprotein.
Nach 16 Wochen wurde die Desensibi-
lisierung mit 2 g Kuhmilchprotein ohne
Omalizumab fortgesetzt. Nach weiteren
8 Wochen tolerierten alle 9 Teilnehmen-
den weiterhin 2 g Kuhmilchprotein in ei-
ner placebokontrollierten Provokations-
testung. Es wurden dann offen sowohl
4 g als auch 8 g Kuhmilchprotein gege-
ben, die von allen Probandinnen und Pro-
banden toleriert wurden. Das Resiimee
war, dass mithilfe von Omalizumab die
Desensibilisierung schneller erfolgen
und eine Toleranz erzielt werden konnte,
die Uber der Erhaltungsdosis lag. Die Si-

cherheit der Behandlung war gut, es gab
nurin 1,6 % Reaktionen, also bei 32/2199
Gaben; diese waren meist leicht ausge-

pragt.
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Im Falle der Erdnuss-OIT konnte in einer
Phase-II-Studie mit 14 Probandinnen und
Probanden (Randomisierung 2:1) gezeigt
werden, dass nach 24 Behandlungs-
wochen bei Erdnussallergikerinnen und
-allergikern mit einer Reaktionsschwelle
<250 mg Erdnussprotein die zuséatzliche
Gabe von Omalizumab zu einer 10-fach ho-
heren Toleranzdosis fiihrte [14]. Schneider
et al. berichteten von 13 erdnussallergi-
schen Kindern mit einer Reaktionsschwel-
le <100 mg Erdnussmehl und damit einem
hohen Anaphylaxierisiko: Hier wurden die
11 Dosen einer oralen Immuntherapie am
ersten Steigerungstag problemlos unter
Omalizumab vertragen, was einer kumula-
tiven Dosis von 992 mg bzw. 2 Erdniissen
entsprach [15]. Auch hier handelt es sich
um eine kleine Fallzahl ohne Kontrollgrup-
pe. Eine weitere Arbeit von Brandstrom
zeigte in einer randomisierten, placebo-
kontrollierten Studie, dass unter Omalizu-
mab bei Patientinnen und Patienten mit
Erdnussallergie an einem Tag auf 300 mg
Erdnussprotein gesteigert werden konnte
[3] - in der OIT-Studie PALISADE hingegen
erst in 7 Monaten [12].

In einem kirzlich erschienen systema-
tischen Review bzw. einer Metaanalyse
wird jedoch resiimiert, dass eine ab-
schlieRende Beurteilung des Nutzens ei-
ner Biologikatherapie bei Immuntherapie
mit Nahrungsmittelallergenen aufgrund
der ungeniigenden Datenlage nicht mdg-
lich ist [5].

Eine laufende Phase-II-Studie (,Dupi-
lumab and Milk OIT for the Treatment
of Cow’s Milk Allergy” NCT04148352
ClinicalTrial.gov) prift in einer rando-
misierten, placebokontrollierten 24-Wo-
chen-Behandlung mit Dupilumab das
Erreichen einer Toleranz von 2040 mg
Kuhmilchprotein gegeniiber der OIT mit
Kuhmilch und Placeboinjektionen. Das
Ende der Studie wird fiir Ende 2022 er-
wartet.

Biologika als Monotherapie bei Nah-
rungsmittelallergie wurden in 3 Studien
untersucht, mit Omalizumab [14], Etoki-
mab (Anti-IL33) [4], beides Phase-II-Stu-
dien, und TNX-901 (Anti-IgE) bei Erd-
nussallergie [9]. In der Altersgruppe der
liber 13-Jahrigen gab es unter Biologika-
therapie bei Erdnussallergie einen Trend
zu groBerer Allergentoleranz, allerdings
ist der Evidenzgrad bei geringer Proban-
denzahl und 3 Studien mit unterschiedli-
chen Biologika zu gering.

Fazit

Insgesamt ist also eine abschlieRende
Empfehlung fiir eine die OIT bei Nah-
rungsmittelallergie flankierende Biolo-
gikatherapie, z.B. mit Omalizumab, zum

jetzigen Zeitpunkt trotz positiver Einzel-
fallberichte und einer randomisierten
Studie bei Erdnussallergikerinnen bzw.
-allergikern nicht mdéglich.

AIT und Biologika
bei schwerem Asthma

Schweres Asthma war lange eine Kon-
traindikation fiir die Initiierung einer Al-
lergen-Immuntherapie. Anders als bei
Patientinnen und Patienten mit schwe-
rer Nahrungsmittelallergie sind Biologi-
ka bei schwerem Asthma zur Therapie
zugelassen, um eine bessere Asthma-
kontrolle zu erreichen, wenn die lbrigen
Therapieoptionen ausgeschépft sind.

Wenn fir den schweren Verlauf des

Asthmatherapie: Medikamentoses Stufenschema | Kinder und Jugendliche

Stufe 3

Stufe 2 ICS mitteldosiert

ICS niedrigdosiert
(bevorzugt)

oder

LTRA

Stufe 1

Langzeittherapie

Alternative in
begriindeten Faéllen:
ab 12 Jahren:
bedarfsorientierte
Anwendung der
Fixkombination aus
ICS niedrigdosiert
+ Formoterol!

SABA SABA
oder (wenn Fix-
ab 12 Jahren: kombination aus

Fixkombination aus |CS niedrigdosiert

ICS niedrigdosiert  * Formoterol
+ Formoterol! bedarfsorientiert

als Langzeit-
therapie: keine
weitere Bedarfs-
therapie mit SABA
notwendig)

SABA

Bedarfstherapie

Stufe 6
Stufe 5 zusétzlich zu Stufe 5
Stufe 4 ICS hochdosiert ~ Anti-IgE-Antikdrper?
ICS mitteldosiert " oder
siapn o oder AntilIL-4-R-
ICS hochdosiert Antikérper? oder
e +LTRA Anti-IL-5-
ICS mitteldosiert oder Antikorper?
HETRA ICS hochdosiert
oder +LABA + LTRA
ICS mitteldosiert oder Alternative in
+|LABA + LTRA ICS hochdosiert begriindeten Féllen:
Bei unzureichender AR LAY CES (el
Kontrolle: oder oder alternativ)
) . ICS hochdosiert
ICS mitteldosiert +LABA + LTRA
+LABA + LTRA + LAMA?
+ LAMA?
SABA

oder
ab 12 Jahren: Fixkombination aus ICS + Formoterol, wenn
diese auch die Langzeittherapie darstellt

Alternativen in begriindeten Féllen: Zusatzlich oder alternativ Ipratropiumbromid

Asthmaschulung, Allergie-/Umweltkontrolle, Beachtung von Komorbiditaten

Spezifische Immuntherapie (bei gegebener Indikation)

(ICS/0OCS: Inhalative/orale Corticosteroide, IgE: Immunglobulin E, IL: Interleukin, LABA/SABA: Lang-
wirkende/kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika, LAMA: Langwirkende Anticholinergika, LTRA:

Leukotrienrezeptorantagonisten, R: Rezeptor)

Ausschnitt aus Abb. 5 der NVL Asthma, 4. Aufl., mit frdl. Genehmigung von AZQ.



Asthma vor allem inhalative Allergene
als Trigger identifiziert wurden, kann es
unter der Therapie mit Biologika gelin-
gen, die initiale Aufdosierungsphase bei
einer AIT zu Uiberbriicken, die Risiken der
AIT zu reduzieren und so eine Toleranz
zu erreichen, die ohne die gleichzeitige
Applikation von Biologika nicht moglich
wire [13]. Dazu gibt es keine kontrollier-
ten padiatrischen Studien.

Als flankierende Therapie zur AIT bei
allergischen  Atemwegserkrankungen
einschlieflich Asthma finden sich nur
zu Omalizumab padiatrische Studien.
Die alteste Studie stammt aus dem Jahr
2002: 221 Kinder mit allergischer Rhino-
konjunktivitis erhielten fiir 24 Wochen
Omalizumab und eine AIT und erreich-
ten darunter eine signifikante Verbes-
serung der Symptome im Vergleich zur
Kontrollgruppe ohne Omalizumab [8].
Eine andere Studie mit Jugendlichen
und Erwachsenen mit allergischer Rhi-
nokonjunktivitis und Asthma bei Graser-
pollenallergie zeigte ebenfalls eine sig-
nifikant geringere Symptomlast unter

GPA » Sonderheft ,Allergen-Immuntherapie” » Biologika 49

flankierender Therapie mit Omalizumab,
die allerdings in den folgenden beiden
Jahren der AIT ohne Omalizumab nicht
anhielt [6, 7]. Ob es unter klinischen
Bedingungen tatsachlich eine immun-
modulierende und toleranzsteigernde
Wirkung des Omalizumab bei der AIT
gibt, lasst sich also nicht eindeutig be-
antworten.

Insofern ist eine Biologikatherapie bei
schwerem allergischem Asthma eine
leitliniengerechte Therapie, die es er-
laubt, nach Erreichen einer besseren
Asthmakontrolle, eine AIT mit dem aus-
I6senden Allergen zu initiieren. Die Wahl
der Biologika orientiert sich dabei an
dem Phédnotyp des Asthma und den Zu-
lassungskriterien des Biologikums. Ob
eine AIT bei schwerem Asthma unter
Biologika krankheitsmodifizierend sein
kann, lasst sich nicht anhand von Daten
beantworten. Zu den anderen fiir Kinder
und/oder Jugendliche zur Therapie des
schweren Asthma zugelassenen Biolo-
gika (Dupilumab, Mepolizumab) liegen
keine publizierten Daten vor.

Fazit

Bislang reicht die Datenlage fiir eine
allgemeine Empfehlung fiir eine flankie-
rende Biologikatherapie im Rahmen
einer OIT bei schwerer Nahrungsmittel-
allergie nicht aus. Die beobachtete
Verbesserung der Sicherheit und der
Toleranz spricht aber dafiir, die Option
bei ausgewahlten Patientinnen und Pa-
tienten zu berlicksichtigen. Bei Asthma
dient eine Biologikatherapie dazu, bei
schwerem Verlauf eine bessere Asthma-
kontrolle zu erreichen. Dann ist eine AIT
auch bei schwerem Asthma eine Thera-
pieoption im Rahmen der Leitlinienemp-

fehlungen.
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Akutbehandlung allergischer Komplikationen
Im ambulanten Umfeld

David Wiesenéacker, Miinchen

Die Allergen-Immuntherapie (AIT) bietet die einzige kausale Therapie fiir Allergikerinnen und Allergiker. Sie ist ein sicheres Verfahren;

nur in seltenen Féllen kommt es zu behandlungsbediirftigen Zwischenféllen [2]. Wie die méglichen Komplikationen in der ambulanten

Praxis behandelt werden, beschreiben die Autorinnen und Autoren der aktualisierten Leitlinie zur Akuttherapie und zum Management der

Anaphylaxie.
Anaphylaxie

Zur Behandlung einer Anaphylaxie soll in
jeder Praxis eine Notfallausriistung vor-
handen sein. Ein praxisinternes Training
soll regelmaRig (ggf. ohne Vorankiindi-
gung) durchgefiihrt werden und insbe-
sondere die Aufgabenverteilung im Team
festgelegt sein.

Es wird empfohlen, einen Notfallplan,
idealerweise in berechneter gewichts-
adaptierter Dosierung, in der Patienten-
akte zu hinterlegen und regelmafRig zu
aktualisieren.

Folgende Fragen sollten von allen Mitar-
beitenden eindeutig zu beantworten sein:
1 Wo st die Notfallausriistung gelagert?
1 Wieist der genaue Ablauf im Notfall?
I Wer ist wofiir zustandig?
I Inwelchem Raum

findet die Versorgung statt?

Eine Tabelle zur empfohlenen Notfallaus-
riistung fiir Praxen findet sich ebenso in
der aktuellen AWMF-Leitlinie zur Behand-
lung einer Anaphylaxie wie die entspre-
chenden Behandlungsalgorithmen [1].

In der Behandlung hat die intramusku-
lare Gabe von Adrenalin einen zentralen
Stellenwert erhalten, bei fehlender Sta-
bilisierung des Kreislaufs kann die Gabe
wiederholt werden. Bei Anaphylaxie mit
mittlerer bis schwerer Beteiligung des

S

RE——

Atem- oder Kreislaufsystems sollte den-
noch frithzeitig Hilfe unter 112 angefor-
dert werden. Das weitere Management
orientiert sich an Schweregrad und be-
troffenen Organsystemen und umfasst
Sauerstoff- und Volumengabe sowie ggf.
die Inhalation von Salbutamol tber eine
passende Inhalierhilfe. Da die Uberwa-
chungs- und Therapiemdglichkeiten in
der Praxis in der Regel beschrankt sind,
sollte bei Anaphylaxie eine notarztbeglei-
tete Verlegung des Kindes in die nachst-
gelegene Kinderklinik erfolgen.

Obgleich die Kassenarztlichen Vereini-
gungen Adrenalin-Autoinjektoren (AAl)
oftmals nicht als sogenannten ,Sprech-
stundenbedarf” akzeptieren und erstat-
ten und daher herkdmmliche Adrena-
lin-Ampullen verwendet werden miissten,
sollten Praxen AAls fiir den Notfall vor-
halten. Unbedingt sollten die AAls sepa-
rat von sogenannten ,Dummies” gelagert
werden, die der Schulung von Patientin-
nen und Patienten dienen und keinen
Wirkstoff enthalten, um im Notfall Ver-

wechslungen zu vermeiden.



Patientinnen und Patienten, die Uber ei-
nen AAl verfligen, sollten diesen prinzipi-
ell immer bei sich tragen und somit auch
zur geplanten AIT mitbringen. Hierdurch
lassen sich sowohl die Compliance der
Betroffenen als auch etwaiger Schu-
lungsbedarf {iberpriifen; gleichzeitig
steht das Praparat im Notfall unmittelbar

bereit.

Andere mogliche Kompli-
kationen im Praxisablauf

Zur Risikominimierung und damit der
Vermeidung von Komplikationen gehort
es auch, die Allergenlosung sachgerecht
in den Praxisrdumen zu lagern und diese
mit dem Patientennamen zu beschriften.

Andere denkbare Fehlerquellen sind:

I Verwechslung von Patientinnen bzw.
Patienten versus Verwechslung der
Patientenakte (Dreifach Check Vor-
name und Nachname, 4-Augen-Prinzip),

I Terminverwechslung bzw. Miss-
achtung empfohlener Abstiande
zwischen den Terminen (Recall),

I Verwechslung von Allergenlosungen,

I Fehlerin der Anwendung
und/oder Lagerung des Praparats,

I Begleitperson nicht anwesend (bis
12 Jahre Anwesenheit empfohlen),

I fehlendes schriftliches Einverstandnis,

I fehlende Dokumentation.

In Zeiten der Corona-Pandemie werden in
vielen Praxen neben AIT-L6sungen auch
Impfstoffe in 1-ml-Spritzen aufgezogen
und an demselben Tag verabreicht. Ver-
wechslungen der Praparate und auch
der Injektionstechnik sind denkbar. Das
AlT-Praparat wird an der Patientin bzw.
am Patienten von der Arztin bzw. dem
Arzt aufgezogen und verabreicht.

Patientinnen und Patienten sollten so
einbestellt werden, dass die empfohlene
Wartezeit von 30 Minuten im Wartebe-
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reich mdglichst nicht zu einem erhoh-
ten Infektionsrisiko der/des Betroffenen
oder von anderen Wartenden fiihrt.

Ein entscheidendes Werkzeug zur Ver-
meidung von Komplikationen ist grund-
satzlich ein qualifiziertes Patientenein-
bestellungssystem sowie die Einfiihrung
eines Recall-Systems, also einer organi-
sierten, strukturierten Wiedereinbestel-
lung von Patientinnen und Patienten.

Fir Kliniken langst vorgeschrieben, kann
auch aus der Praxis eine sogenannte
CIRS-Meldung (Critical Incident Repor-
ting System) bei Komplikationen und
Handlungsfehlern erfolgen, um den Aus-
tausch von Problemlésungen und ge-
meinsames Lernen zu férdern. (A https://
jeder-fehler-zaehlt.de; 2 www.cirsforte.
de). Eine Meldung dort ersetzt jedoch im
Bedarfsfall keine der gesetzlich geforder-
ten Meldepflichten, wie z.B. zu Medizin-
produkten (Meldungen im Rahmen von
§3 der Medizinprodukte-Sicherheitsplan-
verordnung — MPSV) oder Arzneimitteln.

Die haufigste Komplikation in der Praxis
ist sicher die lokale Rétung an der Ein-
stichstelle, der stets mit einem Kiihlpad
begegnet werden sollte.

Fazit

Die AIT ist auch im Kindes- und Jugend-
alter ein sicheres Verfahren und kann in
der Regel - nach Priifung méglicher Risi-
kofaktoren und der entsprechenden Indi-
kation - im ambulanten Setting erfolgen.
In seltenen Fallen muss aber mit einer
Anaphylaxie gerechnet werden.

Die entsprechenden NotfallmaBnahmen
miissen daher verfiighar sein und die
Notfallversorgung sollte regelmaRBig trai-
niert werden. Adrenalin i.m. spielt die
zentrale Rolle zur Uberbriickung der Zeit
bis zum Eintreffen der Notarztin oder des
Notarztes.

Dr. med. David Wiesenacker

Kinder- und Jugendarzt
Kinder-Pneumologe, Allergologe
Kinderarztpraxis im Lehel
Maximilianstrae 56 | 80538 Miinchen
dr.wiesenaecker@gmx.net
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In diesem Artikel beschreiben wir eine
Aufrechterhaltung der Arzneimittelto-
leranz auf inhalatives Colomycin {iber
einen Zeitraum von 10 Jahren bei einer
Patientin mit Zystischer Fibrose (CF) und
IgE-vermittelter Colomycin-Allergie.! Die
Toleranz wurde durch tagliche Inhalati-
onen des Arzneimittels nach einem er-
folgreichen intravendsen Desensibilisie-
rungsverfahren tiber 2 Wochen erreicht
und erhalten.

Bei dem 15-jahrigen Madchen mit Cys-
tischer Fibrose (dF508/dF508) besteht
seit dem 6. Lebensjahr eine chronische
Besiedelung der Atemwege mit Pseudo-
monas aeruginosa. Die Standard-Erst-
linien-Therapie zur Eradikation der
Bakterien konnte sich aufgrund einer
Uberempfindlichkeit der Atemwege auf
vernebeltes Tobramycin und Colomycin
nicht erfolgen. Eine Pramedikation mit
Bronchodilatatoren und Kortikosteroiden
konnte keine Besserung herbeifiihren. Im
Verlauf verschlechterte sich die Lungen-

funktion der Patientin trotz wiederholter

1 Dieser Case report erschien zuerst in: Sieber J,
Renner S, Lakatos-Krepcik A, Szépfalusi Z.
Case Report: Maintenance of Desensitization
to Nebulized Colomycin Over 10 Years. Fron-
tiers in Pediatrics 2021; 9: 663228

Beispiele aus der Praxis

oraler und intravendser Therapien mit
Antibiotika kontinuierlich.

Im Alter von 12 Jahren erhielt das Mad-
chen im Rahmen einer stationdren Auf-
nahme zur antibiotischen Behandlung
bei
eine intravendse Therapie mit Ceftazi-

einer pulmonalen Exazerbation
dim, Flucloxacillin und Colomycin nach
aktuellem Antibiogramm und Keimre-
sistenzen. Minuten nach Beginn der
Colomycin-Infusion reagierte die jun-
ge Patientin mit einer generalisierten
Urtikaria,

Hypotonie. Die Infusion wurde gestoppt

Dyspnoe, Tachykardie und
und Notfallmedikamente verabreicht.
Der Zustand der Patientin besserte sich
rasch. Die antibiotische Therapie wurde
entsprechend umgestellt.

Die IgE-vermittelte Allergie wurde durch
einen positiven Haut-Pricktest (7 mm)
bestdtigt. Neben der subjektiven Re-
aktion wurde durch eine Colomycin-In-
halation ein klinisch-relevanter und spiro-
metrisch nachvollziehbarer FEV1-Abfall
(>20%) beobachtet. Seitdem wurde Co-
lomycin in jeglicher Form vermieden.

Der weitere klinische Verlauf zeigte eine
fortschreitende Lungenfunktionsver-
schlechterung (Abb. 1). Die mikrobio-
logischen Befunde ergaben regelma-

Rig einen wiederholten Nachweis von
Pseudomonas aeruginosa bis zu 108
Zellen/ml, welcher eine Resistenz ge-
gen Tobramycin aufwies. Die inhalative
Suppressionstherapie mit vernebeltem
Tobramycin wurde trotz in vitro Resistenz
mehrmals versucht, aber von der Patien-
tin nicht toleriert. Zu diesem Zeitpunkt
gab es keine inhalative Alternative zu
Tobramycin und Colomycin. Die Patientin
wurde regelmaBig mit oralen Antibiotika
behandelt. Wiederholt
i.v.-Therapien fiihrten nur zu voriiberge-

durchgefiihrte

hender klinischer Besserung.

Im Alter von 15 Jahren wurde im Rahmen
einer neuerlichen pulmonalen Exazer-
bation mit stark reduzierter Einsekun-
denkapazitat (FEV1 54% des Sollwerts)
und Nachweis von 2 Pseudomonas-aeru-
ginosa-Stdmmen mit einer Resistenz
gegeniiber Tobramycin die Entscheidung
zur Colomycin-Desensibilisierung getrof-
fen. Das Desensibilisierungsverfahren,
die Risiken und mdogliche Vorteile wur-
den mit der Patientin und ihrer Familie
detailliert besprochen. Die Patientin und
ihre Eltern stimmten dem Desensibilisie-
rungsverfahren zu.

Zunachst wurde ein 4-stufiges intra-
venoses  Desensibilisierungsprotokoll
angewendet (Tab. 1). Die Zieldosis von
Colomycin betrug 1.000.000 IE. Die Pra-

medikation erfolgte mit Methylpredniso-
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Tabelle 1. Desensibilisierungsverfahren mit i. v. Colomycin

RN

Colomycin 1/1000 1.000 [E 60mini.v.
Colomycin 1/100 10.000 IE 60 mini.v.
Colomycin 1/10 100.000 IE 60mini.v.
Colomycin 9/10 900.000 IE 60mini.v.

lon (1 mg/kg). Wahrend des Desensi-
bilisierungsverfahrens wurden leichte
Symptome, Exanthem und Unruhe, be-
schrieben. Die Symptome besserten
sich ohne Medikation und das Protokoll
wurde fortgesetzt. Nach erfolgreicher
Aufdosierung (= Desensibilisierung) wur-
de die intravendse Gabe von Colomycin
3-mal 1.000.000 IE/Tag fiir 14 Tage ohne
Nebenwirkungen weitergefiihrt. Der klini-
sche Zustand der Patientin und die Lun-

genfunktion verbesserten sich.

Umstellung auf inhalative Therapie

Auf der Grundlage der kontinuierlichen
Lungenfunktionsverschlechterung  im
Verlauf wurde iiberlegt, die Suppressi-
onstherapie mit inhalativem Colomycin
fortzufiihren. Diese Option wurde mit der
Patientin und ihren Angehdrigen bespro-
chen und diese stimmten dem Vorgehen
zu. An Tag 15 wurde die Therapie auf ver-

adaptiert nach Sieber et al. [13]

nebeltes Colomycin 2-mal 1.000.000 IE
umgestellt und fiir die nachsten 2 Tage
stationar fortgesetzt. Die Jugendliche
vertrug die Inhalationsbehandlung gut,
sodass sie mit der Empfehlung zur Dau-
erinhalationstherapie in die hausliche
Pflege entlassen wurde (Tab. 2). Die Pa-
tientin und ihre Eltern wurden informiert,
dass sie das inhalative Medikament re-
gelmaRig verabreichen sollten und dari-
ber aufgeklart, welche mdglichen Folgen
ein Absetzen der Therapie hatte (Verlust
der Wirkung und allergische Reaktion
bei Neubeginn der Inhalation). Es wurde
eine Anaphylaxie-Notfallmedikation ver-
schrieben und eine Managementschu-
lung durchgefiihrt.

Klinische Auswirkungen

Die inhalative Therapie konnte liber einen
Zeitraum von 10 Jahren ohne relevante

Komplikationen durchgefiihrt werden.
Die klinischen Kontrollen erfolgten in
regelmaBigen Absténden alle 3 Monate.
Der klinische Zustand verbesserte sich
kontinuierlich, der Lungenfunktionstrend
war stabil (Abb. 2) — was beim direkten
Vergleich mit Abb. 1 deutlich wird. Zudem
verringerten sich die mikrobiologischen
Konzentrationen von Pseudomonas aeru-
ginosa auf 102 Zellen/ml. Die Zahl der ora-
len und intravendsen Antibiotikagaben
konnte reduziert werden und die Zahl an
Krankenhauseinweisungen wegen pul-
monaler Exazerbationen nahm stetig.

Diskussion

Die Arzneimitteldesensibilisierung ist

ein Verfahren, welches die unmittelbare

Immunantwort auf das Arzneimittel ver-

andert und zu einer voriibergehenden

Toleranz fiihrt [1]. Die genauen Mecha-

nismen, die diese Toleranz ermdglichen,

sind nicht vollstandig geklart. Als magli-
che Mechanismen werden diskutiert:

I die Verédnderung der Expression
von Oberflachenrezeptoren
auf Mastzellen und Basophilen [6, 11],

I die Bildung von IgG-blockierenden
Immunglobulinen [9],

I die Verringerung der zelluldren
Signalilibertragung in Mastzellen und
Basophilen [7, 10] und die

I Produktion von hemmenden FceRl
Rezeptoren [8].

Tabelle 2. Umstellung auf inhalative Therapie
N N N U R

Colomycin Desensibilisierungsverfahren
i.v.-Behandlung
Umstellung auf inhalative Therapie

Langzeit-inhalative Therapie

1Tag kumulative 1.000.000 IE stationar
14 Tage 3x1.000.000 IE/Tag i.V. stationdr
2Tage 2x1.000.0001E/Tag inhalativ stationar
10 Jahre 2x1.000.000 IE/Tag inhalativ ambulant

adaptiert nach Sieber et al. [13]
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Abbildung 1. Klinischer Verlauf vor Desensibilisierung

mit Colomycin.
FEV1-Trend in den Jahren 2006—-2010
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Abbildung 2. Klinischer Verlauf nach Desensibilisierung.

Inhalative Langzeit-Therapie mit Colomycin;
FEV1-Trend in Jahren 2010-2015
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adaptiert nach Sieber et al. [13]

Die Indikationen fiir eine Medikamen-
tendesensibilisierung sind auf jene Félle
beschrankt, in denen keine akzeptablen
Alternativmedikamente verfiigbar sind
und der Nutzen eines solchen Verfah-
rens die potenziellen Schaden (ber-
wiegt. Bisher wurden viele Protokolle mit
unterschiedlichen Eskalationsstufen fiir
verschiedene Antibiotika beschrieben
[2]. Die meisten verdffentlichten Proto-
kolle sind darauf ausgelegt, eine vori-
bergehende Desensibilisierung zu errei-
chen. Bei wiederholtem Therapiebedarf
desselben Medikamentes muss dann
auch die Prozedur wiederholt werden.
Dennoch wurde insbesondere fiir orale
Arzneimittel (Penicillin) die Mdglichkeit
gepriift, den Zustand der der Arzneimit-
teltoleranz nach Arzneimitteldesensibi-
lisierung bei chronischer téaglicher Ver-
abreichung aufrechtzuerhalten [9].

Die vorgestellte CF-Patientin wurde
immer wieder mit oralen und intravend-
sen Pseudomonas-spezifischen Anti-
biotika behandelt. Die klinische Besse-
rung nach den Behandlungsepisoden
wahrte jedoch nur kurzfristig. Zudem
musste die inhalative Therapie durch

die bronchiale Hyperreagibilitat auf
Colomycin beendet werden. Dement-
sprechend wurde bei Verschlechterung
bei Vor-
handensein hoher Pseudomonas-Kon-

des klinischen Zustandes,

zentrationen und bei wiederholter
Resistenz gegen alternative Medika-
mente eine Colomycin-Desensibilisie-
rung durchgefiihrt. Der Versuch einer
Langzeitsuppressionsbehandlung mit
Colomycin ergab sich kurzfristig auf-
grund des guten Ansprechens auf die
kombinierte i.v./inhalative Desensibili-
sierung. Eine i.v. Desensibilisierung mit
Colomycin wurde nur selten beschrie-

ben [5].

Daten zur Desensibilisierung gegeniiber
inhalative Antibiotika sind insgesamt
sparlich. Der erste Nachweis fiir eine
Desensibilisierung mit einem inhalati-
ven Antibiotikum (Tobramycin) wurde
1995 beschrieben [12]. Uber die erste
erfolgreiche Desensibilisierung gegen-
iiber vernebeltem Colomycin wurde
2007 berichtet [3]. Eine Langzeit-Inhala-
tionstherapie mit Colomycin bei IgE-ver-
mittelter Allergie wurde bisher nicht be-
schrieben.

2012 2013

Jahr

2014 2016

adaptiert nach Sieber et al. [13]

Somit berichten wir zum ersten Mal tiber
eine erfolgreiche Aufrechterhaltung ei-
nes Desensibilisierungszustandes ge-
geniiber vernebeltem Colomycin Uber
einen Zeitraum von 10 Jahren [13].

Das Besondere an diesem Fall ist der
eindeutig nachgewiesene IgE-Mecha-
nismus,

die auBergewdhnlich lange

umgesetzte dauerhafte Inhalations-
prozedur und die dadurch erzielte kli-
nische Verbesserung der Patientin. Die
subjektiv wahrgenommene und objektiv
dokumentierte klinische Besserung des
Allgemeinzustandes und damit verbun-
den die Steigerung der Lebensqualitat
waren die wesentliche Antriebsfaktoren
fiir die bemerkenswerte Therapieadha-

renz der Patientin.
Schlussfolgerung

Eine langfristige Arzneimitteldesensi-
bilisierung unter dauerhafter Colomy-
cin-Inhalation iiber 10 Jahre wird an
einer jugendlichen CF-Patientin be-
schrieben. Der Mechanismus der Arz-
neimitteldesensibilisierung bleibt spe-
kulativ. Ein kombiniertes intravenoses



Desensibilisierungsverfahren, gefolgt

von einer inhalativen Langzeiterhal-
tungsbehandlung, erscheint machbar
und kann einen mdoglichen Behand-
lungsansatz darstellen, insbesondere
bei Patientinnen und Patienten mit CF,
die friihzeitig viele Antibiotika-Behand-

lungszyklen bendtigen.

Dr. med. Justyna Sieber,

Dr. med. Sabine Renner,
Prof. Dr. med. Zsolt Szépfalusi

Univ. Klinik fiir Kinder und Jugendheilkunde
Medizinische Universitat Wien
Spitalgasse 23 | 1090 Wien
zsolt.szepfalusi@meduniwien.ac.at

Dr. med. Andrea Lakatos-Krepcik

Klinik Hietzing
Wolkersbergenstrale 1 | 1130 Wien
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Atopische Dermatitis
und Allergen-Immuntherapie

Irena Neustadter, Niirnberg

Ein 7 Jahre altes Madchen leidet seit 3 Jahren an Rhinokonjunktivitis in der Friihbliiher-Saison. Sie hat seit dem S&uglingsalter eine

schwere Atopische Dermatitis (AD), welche auch unter intensiver Basistherapie sowie Einsatz eines topischen Kortikosteroids und

eines Calcineurin-Inhibitors Exazerbationen mit ausgeprédgter Zunahme des Juckreizes im Friihjahr, aber auch in den Sommermonaten

aufweist. In der vergangenen Saison trat noch Husten mit exspiratorischem Giemen auf, weshalb bei allergischem Asthma bronchiale

ein Notfallspray verordnet wurde. Das Mddchen bzw. ihre Eltern méchten eine Behandlungsempfehlung erhalten.

Sensibilisierung
gegen Birke und Graser

Es steht die Behandlung einer allergi-
schen Rhinokonjunktivitis bei mittel- bis
schwerer AD und asthmatischen Sym-
ptomen an. Die Patientin ist gegen das

Majorallergen der Birke und gegen Gra-
serpollen sensibilisiert. Es ergaben sich:
I Birke >100 kU/I (CAP-Klasse 6),
Bet v1 >100 kU/I
I Graser 41 kU/I (CAP-Klasse 4)
I Haselnuss 99 kU/I (CAP-Klasse 5),
Cor al >100 kU/I (CAP-Klasse 6),

Cor a9 4,7 kU/1 (CAP-Klasse 3),
Cor al4 2,3 kU/I (CAP-Klasse 2)

In der Auswertung des in den vorherigen
2 Jahren gefiihrten Beschwerdetage-
buchs zeigt sich eine saisonale Sympto-
matik in der Birkenpollensaison.


mailto:zsolt.szepfalusi%40meduniwien.ac.at?subject=
https://www.uptodate.com/contents/rapid-drug-desensitization-for-immediate-hypersensitivity-reactions#!
https://www.uptodate.com/contents/rapid-drug-desensitization-for-immediate-hypersensitivity-reactions#!
https://www.uptodate.com/contents/rapid-drug-desensitization-for-immediate-hypersensitivity-reactions#!

56 GPA » Sonderheft ,Allergen-Immuntherapie”

Folgende Fragen sind zu beantworten:

1) Kann bei AD eine Allergen-Immun-
therapie (AIT) gegen Pollen erwogen
werden?

2) Wie kann mit Nebenwirkungen der
AIT auf die AD umgegangen werden?

3) Welchen méglichen Benefit hat die
AIT auf die AD?

Ad 1) Die Leitlinie Allergen-lmmunthera-
pie (AIT) empfiehlt bei Ubereinstimmung
der klinischen Symptome mit den Ergeb-
nissen einer IgE-vermittelten Sensibili-
sierung eine AIT. Aufgrund der Schwere
der atopischen Dermatitis ist dies mit
der Bestimmung des spezifischen IgE
(slgE) erfolgt. Der Haut-Pricktest muss
nicht erzwungen werden. Bereits im
Vorfeld wurde die Fiihrung eines Symp-
tomkalenders empfohlen; hierbei zeigten
sich hauptsachlich Beschwerden in den
Monaten Februar bis Anfang April. So-
mit besprachen wir mit der Familie die
Durchfiihrung einer AIT gegen Birken-
pollen. Das Madchen entschloss sich zu
einer subkutanen Therapie (SCIT), da ihr
die sublinguale Therapie (SLIT) mit einer
taglichen Medikamentengabe nicht ge-
fallen hat.

Ad 2) Im Rahmen einer AIT sind Lokalreak-
tionen, aber auch systemische Reaktionen
mit Exazerbation des atopischen Ekzems
moglich. Die Familie wurde bereits im Vor-
feld auf eine intensivierte antiinflamma-
torische Lokaltherapie hingewiesen. Ein
nicht sedierendes Antihistaminikum darf
angewendet werden. Bei Blockierung des
Histaminrezeptors ist die immunologische
Toleranzinduktion nicht beeintrachtigt.

Ad 3) Die AD stellt keine Kontraindikati-
on fiir die Durchfiihrung einer AIT dar [1,
3, 4, 5]. Allerdings liegen aktuell keine
ausreichend kontrollierten, randomisier-
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ten Studien zur AIT als primére Behand-
lungsoption bei AD vor. Entsprechend
der Leitlinienempfehlung kann bei aero-
gen getriggerter und klinisch relevanter
Typ-I-Sensibilisierung bei schwer be-
troffenen Patientinnen und Patienten
eine AIT in Erwagung gezogen werden.
In einer Studie mit Birkenpollen-Extrakt
bei erwachsenen Patientinnen und Pa-
tienten zeigte sich eine Reduktion des
SCORAD, allerdings war eine Placebo-

kontrolle leider nicht vorgesehen [2].

Wir begannen im November mit der SCIT
Birke. Nach der 2. Aufdosierung zeigte
sich eine Exazerbation des atopischen
Ekzems mit generalisiertem Juckreiz.
Unter Gabe eines nicht sedierenden Anti-
histaminikums fiir einige Tage und Inten-
sivierung der Basistherapie und taglicher
Applikation topischer Kortikosteroide
konnte eine Stabilisierung erreicht wer-
den. Das Madchen wollte die Therapie
fortflihren. Die 3. und 4. Gabe wurde
ohne Probleme vertragen. Nach der 5.
Aufdosierung trat eine lokale Quaddel
(Durchmesser 5 cm) auf. Die weitere Auf-
dosierung konnte dann regelrecht durch-
gefiihrt werden. Bereits in der ersten
Birkenpollensaison kann das Madchen
angeben, dass die rhinokonjunktivalen
Beschwerden deutlich weniger sind. Die
aerogene Triggerung des atopischen Ek-

zems ist weiterhin in der Birkenpollensai-
son nachweisbar.

Die einzige kausale Therapie fiir die aller-
gische Rhinokonjunktivitis stellt die AIT
dar. Die aktualisierte Leitlinie empfiehlt
[3]: \Wenn bei einer inhalativen Allergie
eine Indikation zur AIT gestellt worden
ist, soll auch bei Komorbiditdt mit AD
eine AIT durchgefiihrt werden.” Eine ini-
tiale Exazerbation des AE muss entspre-
chend therapiert werden und sollte nicht
zum Abbruch der Therapie fiihren.

Die AIT ist bei begleitender Komorbiditat
einer AD und klinischer relevanter Sensi-
bilisierung gegen Aeroallergene angera-
ten. Eine eindeutige Evidenz fiir die Wirk-
samkeit der AIT auf die AD existiert nicht.
Die Leitlinie Neurodermitis stellt fest,
dass die ,Durchfiihrung der SCIT im Rah-
men der zugelassenen Indikation (Rhini-
tis allergica, allergisches Asthma bronchi-
ale, Insektengiftallergie) bei gleichzeitig
bestehender Neurodermitis” empfohlen
werden kann.

Cnopfsche Kinderklinik
St.-Johannis-Miihlgasse 19
90419 Niirnberg
irena.neustaedter@diakoneo.de
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Allergen-Immuntherapie
bei Kindern unter 5 Jahren

Christian Vogelberg, Dresden

Die meisten Préparate zur sublingualen oder subkutanen Allergen-Immuntherapie (AIT)

sind ab einem Alter von 5 Jahren zugelassen, sodass dementsprechend auch die aktuelle

Leitlinie ein Alter von 25 Jahren als eine der Voraussetzungen zur Durchfiihrung benennt [6].

Auch die Leitlinien der European Academy of Allergy and Clinical Inmunology (EAACI) zur AIT

verweisen darauf, dass die Evidenz fiir eine Effektivitat bei Kindern <5 Jahren begrenzt ist [7].

Sicherheit und Wirksamkeit

Laut EAACI belegen allerdings einige
Studien die Effektivitat und Sicherheit
fur die subkutane AIT (SCIT) und die sub-
linguale AIT (SLIT) auch bei Kindern <5
Jahren; daher miisse die Entscheidung
am einzelnen Fall individuell getroffen
werden. Als Entscheidungskriterien wer-
den Aspekte wie Symptomlast, Exposi-
tionssymptomverhéltnis, Lebensqua-
litatsbeeintrachtigung, Akzeptanz und
Adhiarenz genannt [7].

Studien zur SLIT im Vorschulalter weisen
bei allerdings zum Teil geringen Patien-
tenzahlen auf ein gutes Sicherheitsprofil,
insbesondere aber bei jungen Kleinkin-
dern auch auf eine eher geringe Thera-
pieadhirenz hin [1, 3, 4, 9, 10].

Daten zur SCIT im Kleinkindalter liegen
ebenfalls nur in begrenzter Anzahl vor,
aber auch diese zeigen ein gutes Sicher-
heitsprofil [2, 5, 8, 12].

Belastbare Daten zur klinischen Effektivi-
tat beider Formen der AIT fehlen bislang.

Ziele einer frithen AIT

Vor diesem Hintergrund kdnnten vor
allem theoretische Uberlegungen fir

einen Beginn der AIT bei jiingeren Kin-
dern sprechen. Dazu gehort einerseits
die Zunahme der friihen allergischen
Sensibilisierung auch gegen Aero-
allergene im jungen Kleinkindalter mit
inzwischen friiher einsetzender Ma-
nifestation einer allergischen Rhino-
konjunktivitis oder eines Asthma bron-
chiale [11]. Andererseits gehort dazu
auch die Erkenntnis, dass mit zuneh-
mendem Alter ein ,Molecular Spread-
ing" der allergischen Sensibilisierung
stattfindet, was wiederum mit der kli-
nischen Manifestation der allergischen
Rhinitis bzw. dem Asthma bronchiale
assoziiert ist.

Aus diesem Grund ist es dringend not-
wendig, dass Therapiestudien zur AIT
vermehrt auch im Kleinkindesalter
durchgefiihrt werden, um den potenziel-
len Vorteil einer friihen Therapie fiir das
betroffene Kind zu zeigen und dann nut-

zen zu kénnen.

Prof. Dr. med. Christian Vogelberg

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Klinik und Poliklinik

fiir Kinder- und Jugendmedizin
FetscherstralRe 74 | 01307 Dresden
christian.vogelberg@
uniklinikum-dresden.de
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Vorgehen nach Anaphylaxie unter AIT

Tobias Ankermann, Kiel

Es geht um eine 14-jéhrige Patientin mit einer allergischen Rhinokonjunktivitis wéhrend des Friihbliiherpollenflugs mit Polysensibilisie-

rung (Birke, Gréser Milben). Wahrend der Pollenexposition wird eine nasale Glukokortikoidtherapie durchgefiihrt. Jetzt wurde eine sub-

kutane Allergen-Immuntherapie (subkutane AIT: SCIT) mit einem Birken-Allergoid begonnen. Etwa 20 Minuten nach der ersten Gabe trat

eine anaphylaktische Reaktion mit Gesichtsédem und Bronchospasmus auf (Grad Il nach Ring und Messmer), sodass eine Vorstellung

in der Kinderklinik erfolgte. Nach Therapie mit einem Antihistaminikum und Inhalation mit Salbutamol besserte sich die Symptomatik

rasch, sodass das Méddchen nicht stationdr aufgenommen wurde.

Wiére nun ein erneuter Beginn einer SCIT unter stationdrer Uberwachung sinnvoll? Gibt es Alternativen?

Genauere Beurteilung
der Anaphylaxie

Bei der Patientin ist es ca. 20 Minuten
nach der ersten Injektion eines Allergoids
zu einer kutanen Reaktion (,Angio6dem")
und einer obstruktiven Ventilationssto-
rung (,Bronchospasmus”) gekommen
(Grad Il nach Ring und Messmer). Anga-
ben zu Beteiligung anderer Organsyste-
me (Blutdruck?) liegen nicht vor.

Zunachst ist zu erheben, ob Risiko- und/

oder Augmentationsfaktoren fiir eine ana-

phylaktische Reaktion vorliegen [5, 6, 7]:

I Auftreten von héhergradigen
Anaphylaxien in der Anamnese
der Patientin

I ein Virusinfekt
(»infektallergische Reaktion”)

I Menstruation

I instabile allergische Erkrankung
(Asthma, allergische Rhinitis)

I korperliche Aktivitat (oder Sauna)
nach Injektion

I Medikamenteneinnahme
(NSAR, PPl u.a))

I Alkoholgenuss

I psychogene Faktoren (,Stress")

I eine Mastozytose

I z.B. Aufnahme kreuzreagierender
Nahrungsmittel

Somit sind zunachst eine Anamnese,
eine klinische Untersuchung, eine Lun-
genfunktion mit Belastung und Bron-
chospasmolyse, evtl. eine Messung
des exhalierten Stickstoffmonoxid (NO)
notwendig. Vor erneuter Injektion soll-
ten vermeidbare Augmentationsfakto-
ren ausgeschlossen werden. Auch die
Bestimmung der Serum- bzw. Mastzell-
tryptase ist sinnvoll.

VorsichtsmaBnahmen

Wenn Risiko- und Augmentationsfak-
toren ausgeschlossen werden kénnen
und die Tryptase nicht erhoht gemes-
sen wird, kann eine erneute Injektion
(vormittags!) unter Uberwachungs-
bedingungen erfolgen. Es sollte keine
»Schnellaufdosierung”  durchgefiihrt
und es sollte mit einer niedrigen Dosis
begonnen werden. In jedem Fall ist bei
der Aufdosierung entsprechend dem
in der Fachinformation geschilderten
Vorgehen vorzugehen. Wenn sich im
Vorfeld eine instabile allergische Er-
krankung findet, sollte zunachst 4 Wo-
chen eine Therapie mit Glukokortikoi-
den (inhalativ und/oder nasal topisch),
und erst dann eine erneute Injektion
unter Uberwachungsbedingungen er-

folgen [1].

In Einzelfdllen kann eine SCIT unter
Schutz von Anti-IgE durchgefiihrt wer-
den [2, 3, 4]. Hierbei handelt es sich um
eine Off-label-Behandlung (woriiber auf-
zukldren ist; vgl. Artikel auf S. 47), bei der
die Therapie vorab bei der Krankenkasse
angezeigt werden muss.

Fazit

Zu den Fragen: Ware nun ein erneuter
Beginn einer SCIT unter stationarer Uber-
wachung sinnvoll? Nach Ausschluss von
Risiko- und Augmentationsfaktoren fir
eine anaphylaktische Reaktion ist ein
erneuter Beginn mit niedrigster Dosis
unter Uberwachungsbedingungen sinn-
voll (z.B. Tagesklinik, stationar). Gibt es
Alternativen? Ja, z.B. eine begleitende
Gabe von Anti-IgE (s. oben). Systemati-
sche Untersuchungen zu dem empfohle-
nen Vorgehen liegen nicht vor.

Priv. Doz. Dr. med. habil Tobias Ankermann

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Stadtisches Krankenhaus Kiel gGmbH
Chemnitzstrae 33 | 24116 Kiel
tobias.ankermann@krankenhaus-kiel.de
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Das Leitbild der GPA

Die Gesellschaft fiir Padiatrische Allergo-
logie und Umweltmedizin (GPA) versteht
sich als Interessenvertretung der allergo-
logisch tatigen Kinder- und Jugendarz-
tinnen und -arzte auf Bundesebene in
allen die Klinik und Praxis betreffenden
Angelegenheiten.

Aufgaben

Zu den Aufgaben der Gesellschaft zah-

len:

I Forderung der wissenschaftlichen
Allergologie, u.a. auch durch die Ver-
gabe des Forderpreises Padiatrische
Allergologie und der Lucie Adelsberger
Medaille. Die zehn wissenschaftlichen
Arbeitsgruppen (WAGs) der GPA koor-
dinieren die Forschungsaktivitaten in
ihren jeweiligen Bereichen,

I jahrliche Durchfiihrung der wissen-
schaftlichen Tagung ,Deutscher Aller-
giekongress” (gemeinsam mit dem
Arzteverband Deutscher Allergologen
(AeDA) und der Deutschen Gesell-
schaft fiir Allergologie und Klinische
Immunologie (DGAKI),

I Forderung der Qualitatssicherung im
Bereich der padiatrischen Allergologie
und Umweltmedizin,

I Herausgabedervierteljahrlich erschei-
nenden elektronischen Zeitschrift ,Pa-
diatrische Allergologie in Klinik und
Praxis“ und des monatlichen eNews-
letters der GPA,

I Forderung der Fort- und Weiterbildung
allergologisch und pneumologisch
interessierter Kinder- und Jugend-
arztinnen und -adrzte im Rahmen der
regionalen Tagungen,

I Koordination der umfangreichen Fort-
bildungsangebote der vier regionalen
padiatrisch-allergologischen Arbeits-
gemeinschaften, die unter dem Dach
der GPA zusammengeschlossen sind,

I Zusammenarbeit mit anderen Orga-

nisationen in den Bereichen Aller-
gologie, Kinder- und Jugendheilkunde,
Padiatrische Pneumologie, Patienten-

schulung und Umweltmedizin.
Die Preise der GPA

Forderpreis

Padiatrische Allergologie
(Forschungspreis)

Die GPA vergibt jahrlich den Forder-
preis Padiatrische Allergologie an
Einzelpersonen oder Gruppen, die sich
in herausragender Weise um die Ver-
besserung der Situation allergiekranker
Kinder bemiihen. Der Preis, der zusam-
men mit dem Nestlé Nutrition Institute
gestiftet wird, besteht aus einer finan-
ziellen Zuwendung von bis zu 10.000
Euro, die der weiteren finanziellen Si-
cherung des gewiirdigten Projekts die-
nen soll.

Lucie

Adelsberger \
Medaille \
Erstmalig ver-

lieh die GPA

im Jahr 2015

die Lucie Adels-
Medaille fir
Leistungen in wissenschaftlicher, arzt-

berger hervorragende
licher und gesellschaftlicher Hinsicht
auf dem Gebiet der padiatrischen Aller-
gologie. Den wissenschaftlichen und
beruflichen Zielen der Namensgeberin
des Lucie Adelsberger Preises entspre-
chend soll dieser Preis besonders die
Kolleginnen und Kollegen ehren, die
sich um Forschung und Lehre, den Wis-
senstransfer von der Klinik in die Praxis
und die Verbesserung der Situation al-
lergiekranker Kinder und Jugendlicher
verdient gemacht haben.

GPA-Welle

Mit dem Ehrenpreis der GPA, der
,GPA-Welle“, wird das Lebenswerk von
Menschen gewiirdigt, die mit ihrem En-
gagement fur die padiatrische Allergolo-
gie viele Menschen durch ihre Tatigkeit
in der GPA bewegt haben. ,Die Welle"
symbolisiert die Wirkung eines Men-
schen auf andere Menschen mit dem
Bild eines Steins, der — ins Wasser ge-
fallen — kreisférmige Wellen auslést und
damit seine Umgebung in Bewegung
bringt.

Eine Mitgliedschaft

in der GPA und

den regionalen Arbeits-
gemeinschaften lohnt sich

In der Regel werden Sie der regionalen
Arbeitsgemeinschaft beitreten, die in
lhrer Region aktiv ist. Damit haben Sie
kurze Wege zu den Jahressymposien
und regionalen Fortbildungsveranstal-
tungen. Als Mitglied einer regionalen Ar-
beitsgemeinschaft sind Sie automatisch
auch Mitglied im Dachverband GPA.

Im Mitgliedsbeitrag sind das Jahres-
abonnementdes eJournals,Padiatrische
Allergologie in Klinik und Praxis” und des
monatlichen eNewsletters enthalten.
Fiir Mitglieder einer regionalen Arbeits-
gemeinschaft gelten auBerdem ermaRig-
te Teilnahmegebiihren bei Tagungen der
jeweiligen Arbeitsgemeinschaft und der

GPA.

Seit April 2021 ist die GPA ,Member
Society” der Europdischen Akademie
fiir Allergologie und Klinische Immuno-
logie (EAACI). Hiermit sind ein niedrige-
rer Mitgliedsbeitrag fiir GPA-Mitglieder
sowie reduzierte Kongressgebiihren bei
Tagungen der EAACI verbunden.



Die GPA-Website
www.gpau.de

Ein wichtiges Ziel der GPA ist es, der Ge-
sellschaft fur Padiatrische Allergologie
und Umweltmedizin ein unverwechsel-
bares Erscheinungsbild in der Offentlich-
keit zu verschaffen.

Bei der Uberarbeitung der Internetsei-
te wurde aber nicht nur das Webdesign
zeitgemal gestaltet, sondern auch die
Struktur der Website komplett neu ge-
gliedert.

Die GPA-Internetseite ldsst sich intuitiv
bedienen. Die unterschiedlichen Interes-
sengruppen werden {iber Untermendis,
wie z.B. PRAXIS INFO, PATIENTEN INFO,
PRESSE INFO oder MFA INFO ohne Um-
wege und langes Suchen direkt auf die
jeweils relevanten Inhalte der Webseite

GPA » Sonderheft ,Allergen-lmmuntherapie” » In eigener Sache

navigiert. Alternativ bzw. erganzend bie-
tet die Seite iiber Meniis wie DIE GESELL-
SCHAFT, MEDIATHEK, SERVICE eine in-
haltsorientierte Navigation an. Dariiber

Der eNewsletter — Wichtige Informationen im Monatstakt

[m+f=a[®] Der eNewsletter erscheint re-
:‘ﬂ;". -E gelmaBig einmal im Monat
[=] 1 und versorgt die Mitglieder
mit wichtigen Informationen in der Zeit
zwischen den Erscheinungsterminen der
GPA-Zeitschrift. Der eNewsletter berich-

tet Uber interessante wissenschaftliche

Publikationen, aktuelle Entwicklungen
und Stromungen aus dem Bereich der Pa-
diatrischen Allergologie und Umweltmedi-
zin, Uber Veranstaltungen der GPA sowie
der regionalen Arbeitsgemeinschaften
und vermittelt wichtige Informationen fiir

die Mitglieder der Gesellschaft.

Kurz, kompakt und immer aktuell: die GPA bei Twitter

Yx|[m] Noch kompakter geht es

[=

i, & im GPA-Account bei Twitter
E]E =4 zu. Twitter ist ein Echtzeit-
Mediendienst im Internet, iber den Infor-
mationen, Stellungnahmen oder Meinun-
gen im Telegrammstil mit nur 140 Zeichen
verbreitet werden. Twitter wird von Privat-
personen, kleinen und groBen nationalen
und internationalen Firmen, in der Politik

sowie einer Vielzahl von Organisationen
zur Kommunikation in Kurzform genutzt.
Mittlerweile haben sich auch Patienten-
organisationen und internationale medizi-
nische Fachgesellschaften fest bei Twitter
etabliert. Prominente Beispiele sind etwa
die European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) oder die
European Respiratory Society (ERS).
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hinaus werden Seiten mit umfangreichem
Inhalt, wie z.B. TERMINE, durch aufklap-
pende Untermeniis libersichtlicher darge-
stellt.

Der eNewsletter ist ausschlieRlich Mit-
gliedern der GPA vorbehalten und infor-
miert mit kurzen Anlesern, die tiber Links
zu ausfiihrlichen Informationen im Inter-
net fiihren.

Die GPA verbreitet u.a. durch Netzrecher-
chen gewonnene Informationen (ber
wichtige Entwicklungen in der péadia-
trischen und allgemeinen Allergologie.
Spater soll Twitter komplett in die Kom-
munikation der Gesellschaft eingebun-
den werden. Schon heute werden die
Tweets Uber einen Twitter-Feed auf der

Startseite der GPA-Webseite gespiegelt.


http://www.gpau.de
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Seit 2015 erschienene Sonderhefte der GPA

«o—a  Praxisratgeber Allergie

September 2021

N -
e MAEREO Anaphylaxie

September 2020

Nahrungsmittelallergie

September 2019

& - - -
; wsoen==  Allergiepravention

September 2018

. w22 Allergie und Impfen
P

Oktober 2015

Diagnostik in Zeiten
von COVID-19

(in Kooperation mit der GPP)
Februar 2021

(nur als Online-Version)

Diagnostik

in der Padiatrischen
Pneumologie
(in Kooperation mit der GPP)

Februar 2020

N - = - =
maEROO Personalisierte Medizin
(in Kooperation mit der GPP)

Marz 2019

Neurodermitis

Oktober 2017

Alle Sonderhefte

finden Sie als Download
auf der Website
www.gpau.de/mediathek/
die-zeitschrift/sonderhefte/
Gedruckte Exemplare erhalten Sie auBerdem
iiber die Geschaftsstelle.

I
[=]}


http://www.gpau.de/mediathek/die-zeitschrift/sonderhefte/
http://www.gpau.de/mediathek/die-zeitschrift/sonderhefte/







