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Praktische Aspekte der subkutanen

Immuntherapie

Wer, wann, womit, wie lange?
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Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Freiburg

Schliisselworter
Subkutane spezifische Immuntherapie, aller-
gische Rhinitis, Asthma bronchiale

Zusammenfassung

Die spezifische Immuntherapie ist die einzige
kausale Therapieoption in der Behandlung al-
lergischer Erkrankungen. Da die meisten aller-
gischen Erkrankungen wie Nahrungsmittel-
allergien, atopische Dermatitis, Asthma bron-
chiale und allergische Rhinokonjunktivitis ih-
ren Anfang in den ersten Lebensjahren neh-
men, liegt es nahe, in diesem Zeitraum eine
spezifische, gegen die allergische Komponen-
te gerichtete Therapie zu beginnen. Studien
aus den letzten Jahren weisen darauf hin,
dass durch eine subkutane Immuntherapie
(SCIT) die Ausbreitung neuer Sensibilisierun-
gen (das ,Spreiten”) eingeschrankt werden
kann. Auch das spatere Auftreten eines Asth-
ma bronchiale bei Kindern mit allergischer
Rhinokonjunktivitis (der sog. ,Etagenwech-
sel”) kann durch eine friihzeitige SCIT signifi-
kant reduziert werden. In diesem Ubersichts-
artikel werden die Indikation zur subkutanen
Immuntherapie (wer und wann?) und die
praktischen Aspekte der Durchfiihrung (wo-
mit? wie lange?) auf dem Hintergrund aktuel-
ler Daten dargestellt.
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Die Indikation zur spezifischen Immunthe-
rapie bei allergischer Rhinitis (AR) ist im Kin-
des- und Jugendalter vergleichbar mit der des
Erwachsenenalters (1). Sie ist dann gegeben,
wenn der Nachweis erbracht wurde, dass
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Summary

Specific immunotherapy is the only causal
treatment option for allergic diseases. Allergic
complaints i. e. food allergy, atopic dermatitis,
bronchial asthma and allergic rhinitis start
during the first years in childhood. Therefore it
is reasonable to initiate a specific treatment
early in life. Clinical trials showed that specific
subcutaneous immunotherapy is able to pre-
vent the development of new sensitizations
and the progression from allergic rhinitis to
bronchial asthma in children. We discuss here
the indication and practical aspects for spe-
cific subcutaneous immunotherapy consider-
ing recently published data and targeting the
following aspects: Who should be treated?
When should we start to treat? And how long
should we treat children with SCIT?

Subcutaneous immunotherapy — practical aspects
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- eine allergische Sensibilisierung gegen ein

Auflenluftallergen  besteht  (positiver
Haut-Prick-Test und/oder positives spezi-
fisches IgE > Klasse 2),

« eine klinische Relevanz dieser Sensibilisie-
rung besteht (Anamnese, Beschwerdeta-
gebuch, ggf. Provokation),

- die Beschwerden iiber mindestens zwei
Jahre beobachtet wurden,

- die Exposition nicht vermeidbar ist und

- eine positive Nutzen-Risiko-Kosten-Ab-
wigung vorgenommen wurde.

Weiterhin wird gefordert, dass ein standardi-
sierter bzw. qualitativ hochwertiger Allergen-
extrakt verfiigbar ist und ein Wirksambkeits-
nachweis der geplanten SCIT fiir die jeweilige
Indikation erbracht wurde.

Der klinische Effekt einer SCIT in der
Therapie der AR zur Reduktion von Sympto-
men und Medikamentenverbrauch ist bei be-
stehender Indikation unbestritten (1). Be-
sonders geeignet zur SCIT sind Pollen- und
Hausstaubmilbenextrakte. Ganzjahrige und
saisonale Allergene diirfen jedoch nicht ge-
mischt werden. Tierallergene und Schimmel-
pilze (Alternaria alternata) werden zuriick-
haltend in der SCIT eingesetzt (»>Abb. 1).

Wer? — Indikation zur SCIT
bei Kindern mit Asthma
bronchiale

Die Empfehlungen zur subkutanen SCIT bei
Asthma bronchiale stiitzen sich mafigeblich auf
eine mehrfach aktualisierte Cochrane-Analyse
mit 75 kontrollierten Studien (2): Durch die
SCIT konnten Asthmasymptome, Medika-
mentenverbrauch sowie die unspezifische und
besonders die spezifische Hyperreagibilitit sig-
nifikant gegentiber Placebo reduziert werden.
Besonders Kinder mit wenigen Sensibilisierun-
gen und einem klaren Bezug (Anamnese) zwi-
schen Asthmabeschwerden und Allergenkon-
takt profitieren von einer SCIT.

Ein schweres Asthma bronchiale, bei dem
keine Symptomkontrolle erreicht wird, stellt
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Allergen- | Pharmako- | Hyposensi-
meidung | therapie bilisierung
Pollen + ++
Tiere ++ +
Hausstaubmilbe ++ ++ ++
Schimmelpilze ++ +
Insekten +/- ++
Abb. 1 Dargestellt sind die Therapiesaulen (Allergenmeidung, Pharmakotherapie und Hyposensibi-

lisierung) im Hinblick auf ihre Effektivitat im Behandlungskonzept allergischer Erkrankungen (+ = gu-
te Effektivitat, ++ = sehr gute Effektivitét, - = schlechte/fehlende Effektivitét).

eine relative Kontraindikation dar. Die Ne-
benwirkungsrate der SCIT ist bei Einsatz von
perennialen Allergenen und bestehendem
Asthma bronchiale erhoht. Vor der Injektion
ist neben einer korperlichen Untersuchung
unter Umstdnden eine Peak-Flow-Messung
bzw. eine Spirometrie mit Fluss-Volumen-
Kurve erforderlich.

Wann? - Beginn der SCIT

Wie oben dargestellt, wird fiir die Indikation
zu einer spezifischen Immuntherapie gefor-
dert, dass die Beschwerden iiber mindestens
zwei Jahre beobachtet wurden. Ist die Indika-
tion gestellt, so sollte vor allem aufgrund der
sekundirpriaventiven Effekte, die fir die
SCIT beschrieben sind, die Therapie ohne
zeitliche Verzogerung begonnen werden.
Hierfiir sprechen folgende Punkte:

« Arbeiten aus den letzten Jahren geben
Hinweise darauf, dass durch eine SCIT die
Ausbreitung neuer Sensibilisierungen
(das ,Spreiten) eingeschrinkt werden
kann (3-6).

- Moglicherweise kann auch das spitere
Auftreten eines Asthma bronchiale bei
Kindern mit allergischer Rhinokonjunkti-
vitis (der sog. ,Etagenwechsel“) durch ei-
ne frithzeitige SCIT reduziert werden. So
zeigt die PAT-Studie, dass auch nach 5 Jah-
ren — also 2 Jahre nach Absetzen der
SCIT - dieser Effekt in gleichem Mafle
nachweisbar war (7, 8).

Eine untere Altersgrenze zum Einsatz der
SCIT lasst sich nicht generell festlegen. Die
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Indikation bei einer potenziell lebensbedroh-
lichen Insektengiftallergie wird altersunab-
hingig gestellt. Fiir Inhalationsallergien
gilt — mehr aus psychologischen als aus im-
munologischen Griinden —, dass Kinder ab
dem Schulalter eine SCIT besser tolerieren.

Womit? — unterschiedliche
Praparate, unterschiedliche
Applikationen

SCIT oder SLIT

Derzeit stehen unter dem Gesichtspunkt der
Applikation zwei Hauptformen fiir eine Hy-
posensibilisierungstherapie zur Verfiigung:
die subkutane Immuntherapie (SCIT) und,
als lokale Anwendungsform, die sublinguale
Immuntherapie (SLIT). Weitere Moglichkei-
ten der lokalen Applikation sind die nasale,
orale oder bronchiale Immuntherapie, die
aber in der klinischen Routineanwendung fiir
die Behandlung von Inhalationsallergien der-
zeit keine Rolle spielen.

In den vergangenen 12 Monaten sind 2
Kklinische Studien zur sublingualen Immun-
therapie mit Griasertabletten bei Kindern ab-
geschlossen und publiziert worden. Nach die-
sen Daten lisst sich festhalten, dass es im Ver-
gleich zur untersuchten Placebo-Gruppe bei
Kindern mit einer allergischen Rhinokon-
junktivitis zu einem signifikanten Riickgang
von Symptomen und Medikamentenver-
brauch wahrend der Graserpollenzeit gekom-
men ist (9, 10). Bislang sind lediglich Effekte
tiber eine Griserpollensaison dokumentiert.

Oppupd®

Daten zur Verbesserung der Lebensqualitit
liegen im Kindesalter fiir diese Therapieform
noch nicht vor. Offen ist derzeit auch, inwie-
weit sich lokale Nebenwirkungen, die ins-
besondere zu Beginn der Therapie auftreten,
negativ auf die langfristige Therapiecompli-
ance auswirken werden. Zum jetzigen Zeit-
punkt ist daran festzuhalten, dass die sublin-
guale Immuntherapie unverindert keine
Standardtherapie im Kindesalter darstellt.

Adjuvantien und Allergoide

Die fiir die SCIT verwendeten Allergenpra-
parate werden verschiedenen physikalischen
und chemischen Modifikationen unterwor-
fen, um die Wirksambkeit zu steigern und die
Vertriglichkeit zu verbessern.

Um Préparate mit einer langsamen Abga-
be des Antigens an das umliegende Gewebe
zu erreichen, erfolgen physikalische Modifi-
kationen, z. B. mit Aluminiumhydroxid, Cal-
ciumphosphat oder Tyrosin (»Abb. 2). Da-
durch wird ein Depoteffekt erreicht und
gleichzeitig kann die Rate an Nebenwirkun-
gen reduziert werden.

Mit Monophosphoryl-Lipid A (MPL)
steht ein Lipid-A-Derivat aus dem Lipo-
polysacharid der Zellwand von Salmonella
minnesota als Adjuvans zur Verfiigung. MPL
stimuliert antigenprasentierende Zellen und
fithrt zu einer vermehrten Freisetzung der
TH1-Zytokine IFNy, IL-1, IL-12 und TNF-o
(11). Neben In-vitro-Effekten konnte die Si-
cherheit und Wirksamkeit einer SCIT mit
Pollenallergoiden und MPL als Adjuvans de-
monstriert werden (12).

Durch chemische Modifikationen — z. B. ei-
ne Polymerisierung mit Polyethylenglykol oder
eine Behandlung mittels Formaldehyd oder
Glutaralaldehyd — entstehen die so genannten
Allergoide. Bei ihnen sind die allergenspezi-
fischen B-Zell-Epitope so verindert bzw. zer-
stort, dass sie keine oder nur noch geringe Men-
gen von IgE binden koénnen (13). Dadurch wer-
den die Nebenwirkungen, insbesondere die
anaphylaktischen Reaktionen, deutlich redu-
ziert. Die T-Zellepitope, die fiir die Induktion
der Toleranz essenziell sind, bleiben dabei erhal-
ten. Fiir diese Praparate ist neben den Daten
tiber die Sicherheit auch der Nachweis tiber die
Klinische Effektivitit in den entsprechenden Pa-
tientenkollektiven mit den jeweils verwendeten
spezifischen Priparaten erforderlich.
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Bislang gibt es kaum Daten, die einen Ver-
gleich unterschiedlicher Allergenextrakte im
Hinblick auf deren Wirksamkeit erlauben.
Ein Vergleich zwischen einzelnen publizier-
ten Daten wird durch unterschiedliche Studi-
endesigns, unterschiedliche Applikations-
schemata und unterschiedliche Klinische
Endpunkte erschwert. Daher wird in diesem
Artikel auf entsprechende Vergleiche einzel-
ner Praparate bewusst verzichtet. Allerdings
ist fiir die Zukunft zu fordern, dass entspre-
chende Klinische Studien durchgefthrt wer-
den sollten, die es in der Praxis erlauben, eine
Entscheidung zugunsten einzelner Therapie-
formen (SCIT versus SLT; natives Allergenex-
trakt versus Allergoid; Vergleich unterschied-
licher Adjuvantien) zu treffen.

Wie lange? — verschiedene
Dosierungsschemata
der SCIT

Dauer

Die Therapie wird in der Regel fiir mindes-
tens 3-5 Jahre durchgefithrt. Bei manchen
Patienten mit einer Insektengiftallergie ist so-
gar eine lebenslange Therapie notwendig.
Nihere Informationen sind in der entspre-
chenden Leitlinie aufgefithrt (1).

Prinzipiell sind eine perenniale und eine
prisaisonale SIT zu unterscheiden. Bei der
letzteren erfolgt nur fiir wenige Wochen vor
der entsprechenden Pollenflugsaison eine
SCIT. Da der Therapieerfolg v. a. von der ver-
abreichten Gesamtdosis abhidngt, wird von ei-
ner geringeren Wirkung dieser Therapieform
ausgegangen. Andererseits stellt sie eine mog-
liche Alternative bei Beginn kurz vor der Pol-
lensaison oder geringer Compliance dar.

Aufdosierung

In Abhiingigkeit vom Hersteller und dem ein-
gesetzten Praparat werden verschiedene App-
likationsschemata verwendet. Die folgende
Ubersicht kann nur die Grundziige dieser
Schemata vorstellen (P-Abb. 3). Geringe Ab-
weichungen zwischen den Préparaten sind
iiblich. Vor Beginn einer SCIT muss daher
unbedingt die genaue Anleitung des jeweili-
gen Priparats beachtet werden.

© Schattauer 2009

Natives Allergen

Physikalische Kopplung:
Aluminiumhydroxyd
Tyrosin
Adjuvantien:
Monophosphoryl-Lipid A

A ] P et =

Chemische Modifikation
(Formaldehyd, Glutaraldehyd)

Allergoid

Abb. 2 Vom nativen Allergen zu den unterschiedlichen Allergenextrakten (modifiziert nach [18])

Konventionelles (verkiirztes) Standardschema

4 (3) Monate

Cluster-Schema: An 1 Tag/Woche mehrere Injektionen

Rush-Schema: Dosis mehrfach taglich gesteigert

5 Tage

|
=
m
Ultra-Rush-Schema: Dosis mehrfach téglich gesteigert

Abb. 3 Unterschiedliche Aufdosierungsschemata der SCIT bis zur Erhaltungstherapie (modifiziert

nach [18])

Konventionelles Standardschema

Bei der konventionellen SCIT wird die Aller-
genmenge iiber einen Zeitraum von 4 Mona-
ten mit einmal wochentlichen Injektionen
gesteigert. Nach Erreichen der Maximaldosis
erfolgt iiblicherweise nur noch einmal mo-
natlich eine Injektion. Wihrend der jeweili-
gen Pollenflugzeit wird die Dosis meist redu-
ziert und nach Abschluss des Pollenflugs wie-
der entsprechend gesteigert. Der Beginn der
SCIT sollte mindestens 4 Monate vor der Pol-
lenflugsaison sein.

Verkiirztes Standardschema

Die Maximaldosis wird durch eine schnellere
Steigerung bereits innerhalb von 3 Monaten
erreicht, entsprechend kann auch noch spi-
testens 3 Monate vor der Pollenflugzeit mit
der SCIT begonnen werden.

Cluster-Schema

Bei der Aufdosierung nach dem Cluster-
Schema (Cluster = Biindel, Traube,
Schwarm) erfolgen an einem Tag der Woche
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mehrere Injektionen mit einem zeitlichen
Abstand von mindestens 30 min. Dadurch
wird die Maximaldosis je nach Praparat be-
reits nach 1-6 Wochen erreicht. Die Neben-
wirkungsrate ist hierbei nicht erhoht (14).

Rush-Schema

Bei der Insektengiftallergie wird neben dem
konventionellen Standardschema vor allem
die so genannte Rush-Therapie eingesetzt
(15). Dabei wird die Dosis mehrfach tiglich
gesteigert, die Maximaldosis wird innerhalb
von 5 Tagen erreicht.

Ultra-Rush-Schema

Hier wird die Maximaldosis z. B. bei Insek-
tengiftallergie durch 4-6 tigliche Injektionen
in 2-3 Tagen erreicht (16, 17). Wie die Rush-
Therapie kann diese schnelle Aufsittigung
nur unter stationiren Bedingungen erfolgen.
Bei allen Formen erfolgt nach der Aufsitti-
gung die einmal monatliche Injektion, z. B.
von 100 pg Insektengift.

Erhaltungstherapie

Nach der Aufdosierungsphase erfolgen die
weiteren Injektionen je nach Praparat im Ab-
stand von 4-6 Wochen. Wird der empfohlene
Abstand zwischen den Injektionen iiber-
schritten, so muss die Dosis gemaf Fach- und
Gebrauchsinformation reduziert werden.
Nach jeder Injektion ist eine Beobachtungs-
zeit von 30 Minuten in der drztlichen Praxis
bzw. in der Klinik einzuhalten. Bei Patienten,
die eine SCIT aufgrund eines allergischen
Asthma bronchiale erhalten, wird empfohlen,
vor und 30 min nach jeder Injektion den
Peak-Flow-Wert zu messen und in regel-
mifligen Intervallen die Lungenfunktion zu
tberpriifen.
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Fazit fiir die Praxis

Da die spezifische Immuntherapie die einzige
kausale Therapieoption in der Behandlung
allergischer Erkrankungen darstellt, ist die-
ses Behandlungskonzept eine der wichtigs-
ten Saulen im Management von Kindern mit
allergischer Rhinitis (AR) und Asthma bron-
chiale. Der klinische Effekt einer subkutanen
Immuntherapie (SCIT) in der Behandlung der
AR zur Reduktion von Symptomen und Medi-
kamentenverbrauch ist bei bestehender Indi-
kation unbestritten. Auch in der Behandlung
von Patienten mit leichtem bis mittelschwe-
rem Asthma konnte die SCIT Symptome, Me-
dikamentenverbrauch sowie die bronchiale
Hyperreagibilitat signifikant gegentiber Pla-
cebo reduzieren. Besonders geeignet zur
SCIT sind Pollen- und Hausstaubmilben-
extrakte. Auch wenn es erste ermutigende Er-
gebnisse zur Wirksamkeit der SLIT gibt, ist die
subkutane Applikationsform derzeit ohne
Zweifel die Standardtherapie im Kindesalter.
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