Spezifische Immuntherapie bei allergischem Asthma
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Specific Inmunotherapy in Allergic Asthma

Zusammenfassung

Asthma ist eine chronisch-entziindliche Atemwegserkrankung;
in der Pathogenese spielen T-Lymphozyten mit einem verstark-
ten TH2-Zytokinprofil wie bei der allergischen Rhinokonjunkti-
vitis eine besondere Rolle. Die Asthmatherapie umfasst die Kom-
ponenten Allergenkarenz, Pharmakotherapie, spezifische Im-
muntherapie und Patientenschulung. Die spezifische Immunthe-
rapie (SIT) vermag das zugunsten der TH2-Zellen verschobene
Gleichgewicht zwischen TH1- und TH2-Zellen zu normalisieren.
Bei Patienten mit einem nachgewiesenen IgE-vermittelten Asth-
ma und einer klinisch aktuellen Sensibilisierung gegen Allerge-
ne, die bei einer Exposition erneut Symptome auslésen bzw. im
Zweifelsfall zu einer positiven nasalen oder inhalativen Allergen-
provokation fiihren, sollte die SIT moglichst friihzeitig eingelei-
tet werden. Randomisierte kontrollierte Studien bei Patienten
mit allergischem Asthma durch Pollen, Hausstaubmilben bzw.
Katzen- und Hundeallergen haben die Wirksamkeit der SIT bei
der Reduzierung der spezifischen und unspezifischen bronchia-
len Hyperreaktivitdt, asthmatischer Symptome und notwendi-
gen Medikation belegt (Evidence 1a, Empfehlungsstdrke A). Vor
Beginn einer Immuntherapie miissen die Auswahlkriterien ver-
antwortungsvoll gepriift werden, um das Risiko von uner-
wiinschten Nebenwirkungen zu reduzieren. Die Immuntherapie
sollte durch einen allergologisch versierten Pneumologen bei Pa-
tienten mit mildem Asthma eingeleitet werden.

Institutsangaben

Abstract

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways consi-
dered as the result of a deregulated immune response, with a pi-
votal role played the TH2 cytokine phenotype. The treatment of
allergic asthma is based on allergen avoidance, pharmacothera-
py, allergen-specific immunotherapy, and patient education.
Specific immunotherapy is able to normalize the upraised TH2
cytokine phenotype and indicated for patients who have de-
monstrable evidence of IgE-mediated clinically relevant sensiti-
sation to pollens, house-dust mites and cat or dog allergens. The
exposure to the allergens must be related to the appearance of
symptoms. Randomised controlled trials in asthma have found
that immunotherapy was effective (evidence 1a, strength of re-
commendation A) in reducing specific and non-specific bronchi-
al hyperreactivity, asthmatic symptoms, and medication require-
ments. Patient selection is important and efficacy must be bal-
anced against the risk of side effects. Immunotherapy should be
used by pneumologists with a training in allergology in patients
with mild asthma.
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Einleitung

Asthma ist eine chronisch entziindliche Erkrankung der Atem-
wege, beeinflusst durch genetische Faktoren [1] und Umweltein-
fliisse; besonders das allergische Asthma hat eine starke Korrela-
tion zur Atopie und erworbenen Sensibilisierungen [2 - 4].

In der Immunpathologie des Asthmas spielen T-Lymphozyten mit
dem TH2-Zytokinprofil neben Eosinophilen und Mastzellen nach
heutiger Kenntnis eine besonders wichtige Rolle bei der Entwick-
lung der bronchialen Hyperreaktivitat [4,5]. Damit werden in die
Pathogenese des allergischen Asthmas die gleichen Zellpopula-
tionen eingeschlossen wie bei der allergischen Rhinokonjunktivi-
tis. In den letzten Jahren wurde deutlich, dass beide Erkrankun-
gen offenbar unterschiedliche Manifestationen einer allergi-
schen Grunderkrankung sind [6]. Die Weltgesundheitsorganisa-
tion spricht deshalb in ihrer ,Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma (ARIA)" Initiative von ,,One airway, one disease” [7].

Sowohl fiir die Rhinokonjunktivitis als auch fiir das allergische
Asthma stehen als therapeutische Optionen Allergenkarenz,
Pharmakotherapie, Immuntherapie und Patientenschulung zur
Verfiigung.

Eine umfassende Allergenkarenz ist im Fall einer Hausstaubmil-
ben- bzw. Pollensensibilisierung in vielen Fillen nicht ausrei-
chend mdglich. Die Pharmakotherapie ist bei richtiger Anwen-
dung sehr erfolgreich, den natiirlichen Verlauf der Erkrankungen
kann sie aber offenbar nicht beeinflussen. Die spezifische Im-
muntherapie (SIT) ist fiir die allergische Rhinokonjunktivitis
durch Pollen und Hausstaubmilben seit langem etabliert und
die prospektive ,Preventive Allergy Treatment (PAT) Study*
konnte belegen, dass nach einer zweijdhrigen SIT bei Kindern
(7-13 Jahre) mit Heuschnupfen Asthma signifikant seltener auf-
getreten war, als in der Plazebogruppe [8].

Die Fortschritte vor allem bei der Identifizierung der relevanten
Allergene und der Herstellung besser standardisierter Allergen-
praparate fiihrten zu einer geringeren Nebenwirkungsrate bei
den behandelten Patienten [9].

Die SIT ist fiir die allergische Rhinokonjunktivitis durch Pollen,
Milben und teilweise Tierhaare etabliert; dieses kann fiir die Im-
muntherapie beim allergischen Asthma noch nicht festgestellt
werden, obwohl die Effektivitit der SIT in den letzten Jahren
durch eine Vielzahl randomisierter, plazebokontrollierter Studi-
en belegt wurde [10].

Nachfolgend sollen Daten zusammengefasst werden, die bei der
Entscheidung zu einer SIT beim allergischen Asthma zu erwagen
sind.

SIT beeinflusst das TH2-Zytokinprofil

T-Helfer-Zellen (TH-Zelle) konnen auf zweierlei Weise auf ein Al-
lergen reagieren, das ihr durch eine Antigen prasentierende Zelle
in Gegenwart kostimulierender Faktoren wie CD28 angeboten
wird. Beim Vorliegen geringer Konzentrationen von Interleukin
12 (IL-12) oder y-Interferon entwickeln sich aktivierte T-Zellen

zu TH1-Zellen und koénnen iiber das von ihnen gebildete IL-2
B-Lymphozyten nach Antigenkontakt zur Bildung von IgM- und
IgG-Antikdrpern stimulieren. Durch freigesetztes y-Interferon
werden Makrophagen stimuliert, die zu einer Eliminierung des
Antigens ohne Rekrutierung eosinophiler Granulozyten und
ohne Gewebeentziindung fiihren.

Im Gegensatz dazu ist das Zytokinmuster von TH2-Zellen cha-
rakterisiert durch Interleukin 3, 4 und 5 sowie verschiedene
Wachstumsfaktoren. Insbesondere das IL-3 fiihrt zu einer An-
sammlung und Aktivierung von Mastzellen, IL-4 stimuliert
B-Zellen zur Synthese und Freisetzung von IgE und IL-5 aktiviert
Eosinophile. In dieser Weise ist das Zytokinmuster der TH2-Zelle
geeignet, allergische Sofort- und Spdtreaktionen nach Antigen-
kontakt auszulésen und damit eine bronchiale Hpyerreaktivitat
zu induzieren oder zu verstarken [11,12].

In der bronchoalveoldren Lavage und Bronchialbiopsien von Pa-
tienten mit allergischem Asthma war die Anzahl von Zellen, die
mRNA fiir IL-4 und IL-5 und den Granulozyten-Makrophagen ko-
loniestimulierenden Faktor enthielten, signifikant erhéht, nicht
aber die Zahl der y-Interferon mRNA-positiven Zellen [13]. Ein
bevorzugtes TH2-Zytokinprofil und eine verstdrkte IgE-Synthese
wurde auch in der Bronchialschleimhaut von Patienten mit Asth-
ma und in der Nasenschleimhaut von Patienten mit allergischer
Rhinitis nach Allergenprovokationen festgestellt [14].

Die dem Asthma und der allergischen Rhinitis zugrunde liegende
Ursache fiir ein bevorzugtes TH2-Zytokinprofil ist bisher nicht si-
cher gekldrt. Ein Ungleichgewicht in der Produktion der beiden
immunregulatorischen Zytokine IL-12 und IL-13 kénnte mogli-
cherweise in der TH2-polarisierten Immunantwort auf inhalierte
Allergene von Bedeutung sein [15].

Insbesondere epidemiologische Untersuchungen haben Faktoren
beschrieben, die offenbar entweder einen TH1- oder den
TH2-Phdnotyp begiinstigen [16] (Abb.1).

Die spezifische Immuntherapie ist in der Lage, bei der Anwen-
dung gentigend hoher Allergenkonzentrationen die Immunant-
wort auf der Ebene der TH-Zellen zu normalisieren (Abb. 2).
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Abb.1 Ubersicht zu TH1- bzw. TH2-begiinstigenden Faktoren. Mod.
nach W. W. Busse 2001 [16].
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Wesentliche Erkenntnisse iiber die Immunmodulation im Sinne
eines TH-switchs, d.h. die Verschiebung des Verhdltnisses TH2
zu TH1 in Richtung TH1-Antwort, wurden bei Patienten mit al-
lergischen Atemwegserkrankungen am National Heart on Lung
Institute in London anhand von Biopsien mit dem Nachweis ent-
sprechender Zytokinmuster gewonnen [17].

Ferner konnte in Studien gezeigt werden, dass die SIT eine immu-
nologische Toleranz induziert [18]. Wichtigster bislang identifi-
zierter Mediator ist dabei IL-10.

Auch bei der Immuntherapie des allergischen Asthmas konnte
belegt werden, dass ein Switch von der TH2 zur TH1-Antwort
moglich ist. Wie bei der Rhinokonjunktivitis kommt es bei sol-
chen Patienten zur Induktion von TH-Zellen, die durch die Bil-
dung des Zytokins IL-10 eine méglicherweise jahrelange oder so-
gar lebenslange Toleranz des Korpers gegeniiber inhalierten Al-
lergenen bewirken kénnen [19].

Verminderung der bronchialen Hyperreaktivitat

Ein wesentliches Ziel bei der Anwendung der spezifischen Im-
muntherapie ist die Reduzierung der allergenspezifischen bron-
chialen Hyperreaktivitdt (BHR). In mehreren kontrollierten Stu-
dien konnte dieser Effekt belegt werden.

In einer randomisierten, plazebokontrollierten Studie an 27 Pa-
tienten (7 bis 16 Jahre), die an einem allergischen Asthma durch
Hunde- und/oder Katzenhaar litten, wurde vor Therapiebeginn
und nach neun Monaten Verum bzw. Plazebo die spezifische
bronchiale Hyperreagibilitat gepriift. Es ergab sich eine signifi-
kante Reduzierung der spezifischen BHR (p < 0,02, die tolierte Al-
lergendosis stieg im Durchschnitt um den Faktor 5), wédhrend
sich in der plazebotherapierten Kontrollgruppe keine Anderung
der spezifischen BHR ergab [20].

Der positive Effekt einer SIT auf die allergenspezifische BHR kann
durch eine lingere Therapiedauer noch gesteigert werden. So
wurde in einer randomisierten, plazebokontrollierten Doppel-
blindstudie an 32 Patienten (9 bis 47 Jahre) mit einem allergi-
schen Asthma durch Hunde- und Katzenhaar nach 12 Monaten
eine signifikante Abnahme der spezifischen BHR bei fast allen
(94%) der Katzenhaar- und rund 70% der Hundehaarallergiker
festgestellt. Aus ethischen Griinden wurde die Studie dann im
zweiten und dritten Jahr offen fortgesetzt. Die jeweils niedrigste
Allergenkonzentration, die noch einen Abfall des Peakflows um
mindestens 20% ausloste, lag im zweiten und dritten Jahr jeweils
hoher als im ersten Jahr der Immuntherapie [21], (Abb. 3).

Die signifikante Reduzierung der unspezifischen bronchialen
Hyperreagibilitdt wurde in einer randomisierten kontrollierten
Studie an 44 Patienten (22 bis 64 Jahre) mit schwerem Heu-
schnupfen und saisonalen Asthmasymptomen (bei 36 der 44),
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Abb.3 Bronchiale Provokation mit Katzenhaarallergenen vor Thera-
piebeginn und nach 1, 2 und 3 Jahren SIT. Angegeben ist jeweils die
niedrigste Allergenkonzentration, die noch einen Abfall des Peakflows
(,Peak expiratory flow rate“) auslost (PC20). Nach G. Hedlin 1991 [21].
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Abb. 4 Einfluss der SIT auf die unspezifische bronchiale Hpyerreaktivi-
tat. Methacholintest auRerhalb der Saison (Winter 1995/96) sowie
wéhrend der Pollenflugsaison (Sommer 1996 und Sommer 1998).
Nach S. Walker 2001 [22].

bei modifizierten Clusterinjektionen und anschlieRender Erhal-
tungsdosis iiber zwei Jahre iiberzeugend dargestellt (Abb.4)
[22].

Im Methacholintest wurde vor der SIT eine deutliche Zunahme
der unspezifischen BHR wdhrend der Pollenflugsaison 1996 im
Vergleich zu den Testergebnissen im Winter 1996 festgestellt.
Nach Abschluss der SIT blieb die Methacholin PC20 in der Ve-
rumgruppe wdhrend der Pollensaison 1998 (mit gleicher Pollen-
belastung wie 1996) im Normbereich; in der Plazebogruppe war
die BHR deutlich verstarkt (anndhernd dreifache Verdopplung).

Auch bei Patienten mit asthmatischen Symptomen durch Haus-
staubmilbenallergie konnte die Reduzierung der unspezifischen
BHR dargestellt werden. 30 Patienten (20 bis 46 Jahre) mit aller-
gischer Rhinitis und/oder allergischem Asthma durch Haus-
staubmilbenallergen zeigten im Methacholintest eine signifikant
erhohte Toleranz bereits nach 12 Monaten SIT (p <0,005) im Ge-
gensatz zu den plazebotherapierten Patienten. Die Fortsetzung
der SIT iiber 18 Monate ergab nach dieser Zeit eine weitere Redu-
zierung der BHR [23].

Stabilisierung der Lungenfunktion

In die kontrollierten Studien zur Immuntherapie wurden nur
Patienten mit leichtem bzw. mildem Asthma eingeschlossen.
Sie standen unter einer angemessenen medikamentdsen Thera-
pie und hatten daher bei Studienbeginn eine in Bezug auf Alter,
Geschlecht und GréfSe normale Lungenfunktion. In der Meta-
analyse von Abramson [10] zeigte daher eine von fiinf ausge-
wdhlten Studien keine Verbesserung in der Lungenfunktion,
wdhrend die iibrigen vier eine geringfiigig aber gerade noch sta-
tistisch signifikante Verbesserung der FEV; in der Verumgruppe
zeigten.

Wichtiger erscheint im Bezug auf die Lungenfunktion unter einer
Immuntherapie, dass die therapierten Probanden bei einem er-

neuten Kontakt mit dem klinisch aktuellen Allergen vor einer
akuten Verschlechterung ihrer Lungenfunktion geschiitzt sind.
Dies konnte demonstriert werden bei Patienten mit Katzenhaar-
asthma im Rahmen einer kontrollierten Doppelblindstudie, bei
denen der Abfall des Peakflows nach einer lebensnahen Expositi-
on mit Katzenhaar durch den Besuch einer Wohnung, in der seit
acht Jahren drei Katzen lebten, bei den therapierten Probanden
im Gegensatz zu den plazebobehandelten verhindert wurde [24].

Auch bei 23 Hausstaubmilbenallergikern (18-64 Jahre) mit
leichtem bis mittelschwerem Asthma, positivem Hauttest und
bronchialer Provokation durch Hausstaubmilben konnte eine
signifikante Verbesserung der FEV; bei gleichzeitiger Reduktion
inhalativer Steroide sowie nicht vermeidbarer weiterer Milben-
allergenexposition im Vergleich zu den plazebobehandelten Pro-
banden demonstriert werden [25].

Reduzierung der Symptome durch SIT

Die Auswirkungen einer spezifischen Immuntherapie sind insbe-
sondere bei Patienten mit allergischem Asthma durch Pollen
wdhrend der Pollenflugsaison zu beobachten. So ergab die be-
reits genannte Studie von Walker [22] eine drastische Reduzie-
rung der Asthmasymptome (Atemnot, Husten, Giemen und Tho-
raxenge) um 90% wdhrend der Pollenflugsaison im Vergleich
zum Ausgangsjahr bei einem gleichzeitigen Riickgang des Medi-
kamentenverbrauchs. Es bestand ein signifikanter Unterschied
in der Symptomreduzierung im Vergleich zu der Plazebobehand-
lung (p<0,05). Die 44 Pollenallergiker (22 bis 64 Jahre) zeigten
auch einen signifikanten Riickgang der rhinitischen und kon-
junktivalen Symptome um rund 50% gegeniiber den Ausgangs-
werten, wdhrend sich unter Plazebo nur ein leichter, nicht signi-
fikanter Riickgang der Symptome um 15% zeigte. Die parallele
Reduzierung asthmatischer sowie rhinokonjunktivaler Sympto-
me belegt, dass mit der spezifischen Immuntherapie mit Pollen-
allergenen eine gleichgerichtete kausale Therapie von Rhinokon-
junktivitis und allergischem Asthma moglich ist.

Auch Patienten mit leichtem bis mittelschwerem Asthma durch
Hausstaubmilbenallergen profitieren durch eine Reduzierung
der Asthmasymptome, wie es in der genannten kontrollierten
Studie an Hausstaubmilbenallergikern anhand der mittleren wo-
chentlichen Symptomscores vor und nach Behandlung mit Ver-
um oder Plazebo demonstriert werden konnte. In der Verum-
gruppe betrug der Riickgang der Symptomscores 57% (p <0,01),
wdhrend in der Plazebogruppe die Asthmasymptome bei /5 der
Probanden gleich blieben oder sich verstarkten [25].

Die spezifische Immuntherapie mit Katzenhaarextrakt ist in
Deutschland noch wenig verbreitet, obwohl in skandinavischen
Lindern die Wirksamkeit der SIT demonstriert werden konnte.
In einer randomisierten, kontrollierten Studie an 28 Katzenhaar-
allergikern (19 bis 50 Jahre) mit Rhinokonjunktivitis und mildem
Asthma, die einen Bronchospasmus bei Katzenkontakt aufwie-
sen, konnte bereits nach einer dreimonatigen Therapie die Wirk-
samkeit demonstriert werden: Anhand der Symptome Husten,
Engegefiihl und Giemen sowie rhinokonjunktivaler Symptome
wurde in der Verumgruppe eine schnelle und klinisch relevante
Symptomreduktion bei der Allergenexposition (p <0,001) im Ge-
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gensatz zur Plazebogruppe mit nahezu unverdndert hohen
Symptomscores belegt [24].

Da Katzenhaarallergene ubiquitdr verbreitet sind und damit eine
wirksame Allergenkarenz praktisch nicht moglich ist, bietet die
spezifische Immuntherapie insbesondere bei erkrankten Nicht-
katzenhaltern eine erwdgenswerte therapeutische Option.

Reduzierte Medikation durch SIT

Der Verbrauch von kurzwirksamen inhalativen Betamimetika
war bei Hausstaubmilbenallergikern nach einer 12-monatigen
Behandlung um 46 % gegeniiber der Medikation bei Beginn der
SIT reduziert (p <0,05), wdhrend in der Plazebogruppe keine Re-
duzierung der Betamimetika festgestellt werden konnte [25].
Ahnliches gilt fiir die Einsparméglichkeiten von inhalativen Ste-
roiden. In der gleichen kontrollierten Studie konnte die Dosis in-
halativer Steroide nach 12 Monaten im Vergleich zur Ausgangs-
dosis um 38% reduziert werden (p < 0,05), wahrend in der Plaze-
bogruppe eine nicht signifikante héhere Dosis an Steroiden gege-
ben werden musste.

Fiir Patienten mit einem milden allergischen Asthma durch Gra-
serpollen, die in der Regel nur wéahrend der Pollenflugsaison Be-
tamimetika und/oder inhalative Steroide benutzen miissen, be-
deutet die spezifische Immuntherapie, dass sie hdufig wahrend
der Pollenflugsaison kaum noch Medikamente einnehmen miis-
sen (p<0,01), wie dies an einer Studie von 28 Graserpollenaller-
gikern gezeigt wurde. Im dritten Behandlungsjahr bestand ein
deutlicher Unterschied gegeniiber dem Medikamentenver-
brauch der Verumpatienten (Abb. 5) [26].
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Abb.5 Verbrauch an DNCG, oralen Antihistaminika, inhalativen Sym-
pathomimetika und Steroiden wahrend der Pollenflugsaison im dritten
Behandlungsjahr. Nach Dolz 1996 [26].

Die Senkung des Medikamentenbedarfs ist besonders deutlich
bei Patienten mit der Kombination einer allergischen Rhinokon-
junktivitis und mildem Asthma durch Grdserpollen, deren Be-
schwerden vor einer spezifischen Immuntherapie medikamen-
tos nur unvollkommen kontrolliert werden konnten. Bei 44 Pa-
tienten (22 bis 64 Jahre) konnte dargestellt werden, dass der Ver-
brauch an Antiallergika um 80% reduziert wurde, was einen
hoch signifikanten Unterschied (p = 0,007) zur Plazebogruppe
bedeutete [22].

Verbesserte Lebensqualitit

Die allgemeine und krankheitsspezifische Lebensqualitdt von
Asthmatikern ist entsprechend dem Schweregrad ihrer Erkran-
kung eingeschrdankt. Wihrend beim Asthmaschweregrad 1 bei
der Lebensqualitatseinschdtzung fast so gute Werte wie in der ge-
sunden Normalbevolkerung erreicht werden, sind Patienten in
der Stufe 3 starker durch die Erkrankung belastet, als andere Pa-
tienten mit ebenfalls schwerwiegenden chronischen Erkrankun-
gen. Dies ergab eine Studie, bei der nach dem Zufallsprinzip aus-
gewdhlte, erwachsene Asthmapatienten in 23 pneumologischen
deutschen Facharztpraxen gebeten wurden, sowohl den Frage-
bogen zur Lebensqualitdt bei Asthma (FLA) sowie den Euro Qol-
Fragebogen auszufiillen. Der negative Einfluss des Asthma-
schweregrades auf die Lebensqualitdt wurde dabei deutlich [27].

Zum Einfluss der SIT auf die Lebensqualitdt bei Patienten mit al-
lergischer Rhinokonjunktivitis durch Grdser- und Roggenpollen
liegen Ergebnisse aus einer Studie mit {iber eintausend Patienten
vor [28]. Bei der Anwendung der SIT bei Asthmatikern wurde von
diesen in mehreren Studien in der so genannten Globalbeurtei-
lung zum Behandlungserfolg der SIT eine gute und sehr gute Wir-
kung attestiert, so z.B. in der kontrollierten Studie an Hausstaub-
milbenallergikern mit leichtem bis mittelschwerem Asthma,
wadhrend in der Plazebogruppe kein Patient das Urteil gut oder
sehr gut abgab [25].

In der Studie von Walker [22] an Pollenallergikern kam vor und
nach der Anwendung von Verum oder Plazebo im SIT ein krank-
heitsspezifischer standardisierter Fragebogen zur Anwendung.
Die Patienten, die zum iiberwiegenden Teil begleitende Asthma-
beschwerden vor Anwendung der SIT hatten, machten in der
Verumgruppe signifikant bessere Angaben zur Lebensqualitdt
(p = 0,02) im Vergleich zur Plazebogruppe. Bei fiinf der sieben
einzelnen Bereiche des Fragebogens wurden statistisch signifi-
kante Unterschiede beobachtet (Abb. 6).

Einfluss einer SIT vs. Plazebo auf die Lebensqualitat
0,3

Schlaf o—| & o ns
Allgemeine Beschwerden % p<0,05
Praktische Probleme Ii@ ns
Nasensymptome L p=0,01
Augensymptome 0—1-3—0 p=0,008
Aktivitaten 0 p=0,03
Emotionale Befindlichkeit s p<0,06
Gesamtergebnis % p=0,02

-2 -1 0 1 2
Plazebo besser SIT besser

Abb.6 Verbesserung von Lebensqualitétsdomdnen bei Pollenallergi-
kern (Medianwerte und Konfidenzbereiche) nach einer SIT im Vergleich
zu Plazebo. Nach Walker 2001 [22].

Bergmann K-Ch. Spezifische Immuntherapie bei ... Pneumologie 2003; 57: 84-90

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Vertraglichkeit der SIT

Die Vertraglichkeit der spezifischen Immuntherapie konnte in

den letzten 10 Jahren nachweislich verbessert werden. Eine Ana-

lyse der dem Paul-Ehrlich-Institut in der Zeit von 1991 bis 2000

aus Deutschland gemeldeten Verdachtsfdlle von unerwiinschten

Arzneimittelnebenwirkungen (UAW) bei Durchfiihrung der SIT

zeigte, dass sich bei getrennter Betrachtung der zwei Fiinfjahres-

zeitrdume 1991 - 1995 bzw. 1996 - 2000 die Zahl der Meldungen

im zweiten Berichtszeitraum um 25% reduzierte [9]. Zur relativ

guten Vertrdglichkeit tragen bei:

- die Herstellung besser standardisierter Allergenprdparate zur
subkutanen Injektion,

- die vom Paul-Ehrlich-Institut zum 1. 1. 1996 angeordnete Auf-
nahme eines ,Warnhinweises* in die Gebrauchs- und Fachin-
formation der Allergenextrakte zur subkutanen Injektion
(,Hyposensibilisierungsimpfstoffe zur Injektion diirfen nur
durch allergologisch weitergebildete bzw. erfahrene Arzte
verschrieben und angewendet werden*),

- die von den Fachgesellschaften seit etwa 1995 verstdrkt
durchgefiihrten Fort- und WeiterbildungsmaRnahmen.

Wihrend in absoluten Zahlen ein Riickgang der UAW-Meldun-
gen festgestellt wurde, stieg gleichzeitig der Anteil von Meldun-
gen iiber schwerwiegende UAW; eine bessere Gewichtung der
Nebenwirkungen durch die allergologisch titigen Arzte kénnte

Tab.1 Uberlegungen vor Einleitung einer SIT beim Asthma. In An-
lehnung an WHO-Positionspapier [30]

1. Es liegt ein IgE-vermitteltes Asthma vor:
- positiver Hauttest und/oder spezifische IgE-Antikérper im Serum

2. Die Sensibilisierung ist klinisch aktuell:
- Exposition mit Allergen l6st Symptome aus
- im Zweifel positive nasale bzw. inhalative Allergenprovokation

3. Sind andere Trigger wesentlich bei Symptomauslsung?

4. Schwere und Dauer von Symptomen und Lungenfunktionsstérung
- flihren Symptome zum Leidensdruck?

objektive Parameter: Schulfehlzeiten, kein Sport, Arbeitsunfdhigkeit

- Lungenfunktionsdaten zeigen wiederholt eine leichte bis mittlere Atem-
wegsobstruktion

- Peakflow-Werte aufgezeichnet, stabile Werte

5. Wirksamkeit der bisherigen Therapie
- Antwort auf KarenzmaBnahmen
- Antwort auf Pharmakotherapie

6. Kontraindikationen:
- Asthmaschweregrad drei und vier*.
- unspezifische bronchiale Hyperreaktivitdt hoch. Nichtimmunologische
Faktoren wesentlich (Mischform des Asthmas, infektgetriggert)
- Patient/in nicht von Therapie (iberzeugt
7. Sozialmedizinische Faktoren:
- Beruf des Patienten (Zeit fiir regelmdRige Vorstellungen)
- eingeschrdnkte Lebensqualitdt trotz bisheriger Therapie
- Therapiekosten

8. Objektiver Beweis fiir Wirksamkeit der SIT fiir den infrage kommenden
Patienten liegt durch kontrollierte Studien vor?

9. Liegt ein standardisierter Allergenextrakt mit hoher Qualitdt vor?

10. Ist in der eigenen Praxis/Klinik der allergologisch-pneumologische Sach-
verstand zur Durchfiihrung der SIT gegeben?

* Schweregradeinschdtzung entsprechend den gegenwartigen nationalen
Empfehlungen [29].
Die Feststellung der BHR mittels inhalativem Methacholin- oder Histamin-
test vor Einleitung der SIT ist unerldsslich.
Methacholin-PC 20: Mindestens 2 mg/ml vertrdglich [22]

der Grund fiir diese relative Verschiebung sein. Von 238 Patien-
ten mit einer UAW zwischen 1995 bis 2000 lag bei 79 Patienten
ein leichtes bis mittelschweres Asthma vor, bei zwei Patienten
ein schweres Asthma.

Zusammengefasst sollte die SIT beim allergischen Asthma friih-
zeitig bei den Schweregraden 1 und 2 eingeleitet werden, nicht
bei instabilen oder h6heren Asthmaschweregraden in der Klassi-
fizierung der zur Zeit giiltigen Therapieempfehlungen [29]. Der
FEV,;-Wert sollte unter der addquaten Pharmakotherapie bei
mindestens 70% des Sollwertes liegen, bevor eine SIT eingeleitet
wird. Weitere Uberlegungen zur Indikation sind in der Tab.1 zu-
sammengefasst.

Die WHO fordert zu Recht, dass die SIT nur von Arzten mit aller-
gologischer Erfahrung durchgefiihrt wird, insbesondere bei der
Indikationsstellung, der Auswahl und Zusammenstellung der Al-
lergenextrakte und bei der Durchfithrung der Therapie [30]. Die
praktische Durchfiihrung der SIT ist in dieser Zeitschrift [31] und
in den Empfehlungen des Arzteverbandes Deutscher Allergolo-
gen in Abstimmung mit der Deutschen Gesellschaft fiir Allergo-
logie und klinische Immunologie kiirzlich detailliert beschrieben
worden [32].

Viele Pneumologen in Deutschland besitzen eine allergologische
Ausbilung. Es ist deshalb zu hoffen, dass zukiinftig mehr Patien-
ten mit einem beginnenden allergischen Asthma eine SIT erhal-
ten.
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