Richtlinien zur Durchfliihrung einer spezifischen Immuntherapie in
der Praxis

Auszug aus ,Leitlinie zur (allergen-) spezifischen Immuntherapie bei IgE-vermittelten
allergischen Erkrankungen” Allergo J Int 2014; 23:282-318

6. Durchfihrung der spezifischen Immuntherapie

Die SIT wird von Arzten durchgefiihrt, welche entweder {iber die Zusatzweiterbildung Allergologie oder iiber
ausreichende entsprechende  Therapieerfahrungen verfiigen und zur Notfallbehandlung unerwiinsch-ter
Arzneimittelwirkungen (anaphylaktischer Schock, schwerer Asthmaanfall u. a.) in der Lage sind [163, 164]. (...)
In der Schweiz kann die SIT auch von Grundversorgern durchgefiihrt werden, sofern zuvor eine allergologische
Abklarung stattgefunden hat. Die Patienten sind vor der Einleitung einer SIT tiber die Durchfithrung, Art und
Dauer der Behandlung, die erwarteten Wirkungen, eventuelle Risiken sowie liber mdgliche Alternativen
aufzuklaren [165]. (...) Schriftliche Informationen (...) iiber die Durchfithrung der SIT und iiber den Umgang mit
moglichen Nebenwirkungen sollten dem Patienten zur Verfigung gestellt werden. Eine ausreichende
Dokumentation der Beratung ist obligat und eine schriftliche Einwilligung des Patienten bzw. der Eltern
empfehlenswert.

Sofern die SIT nach der Indikationsstellung von einem anderen Arzt durch- oder weitergefiihrt wird, ist eine enge
Zusammenarbeit erforderlich, um eine konsequente Umsetzung und risikoarme Durchfithrung der SIT
sicherzustellen. Dies gilt insbesondere fiir das Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW).
Gegebenenfalls ist der Patient an den Arzt zuriick zu iiberweisen, der urspriinglich die Indikation zur SIT gestellt
hat. Hat die Behandlung nach einem bzw. spétestens zwei Jahren keinen erkennbaren Erfolg, sollte sie moglichst
von dem Arzt, der die Indikation gestellt hat, kritisch tiberpriift werden. Gegebenenfalls kann ein Wechsel des
Préaparats bzw. ein Wechsel von einer prasaisonalen zu einer ganzjahrigen Therapie erwogen werden. Auch ein
Therapieabbruch kann eine Option sein. Generell wird die Durchfiihrung sowohl der SCIT als auch der SLIT nur
mit Praparaten empfohlen, fiir welche ein entsprechender Nachweis der klinischen Wirksamkeit aus

entsprechenden Studien vorliegt. (...)

6.1. SCIT mit Inhalationsallergenen
Vor der Injektion wird der Patient nach aktuellen allergischen oder anderen relevanten Symptomen (z. B. Fieber,

anderen Infektzeichen), der Vertraglichkeit der letzten Injektion, durchgemachten Erkrankungen, neuer oder
veranderter Medikamenteneinnahme und Impfungen befragt und das Intervall zur letzten Injektion gepriift [165].
Eine Verwechslung der Allergenpraparate kann z. B. durch lautes Vorlesen von Praparat und Patientennamen im
Beisein des Patienten verhindert werden. Zur Injektion, die eine érztliche Tiétigkeit darstellt, dient eine 1-ml-
Spritze mit Feingraduierung bis zu 0,01 ml mit einer Injektionsnadel (Grofle Nr. 14-18, kurzer Anschliff Nadel
von ausreichender Lange) (evtl kleiner bei kleinen Kindern). Zuniachst erfolgt eine Desinfektion des Hautgebietes,
in welchem die Injektion appliziert wird. Die Injektionen erfolgen streng subkutan in eine abgehobene Hautfalte
nach vorheriger bzw. je nach Injektions-volumen wiederholter Aspiration handbreit iber dem Olekranon an der

Streckseite der Oberarme und werden unter Angabe des Injektionsorts und der Dosis dokumentiert.
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Abb. 1 Injektionstechnik, a richtig, b zu flache und zu oberflachliche Injektion (beginstigt Lokalreaktionen), ¢ adipdser Patient (steilerer
Injektionswinkel erforderlich). (Monatsschr Kinderheilkd 2013 - 161:608-615)

Nach der Injektion muss der Patient mindestens 30 Minuten unter érztlicher Beobachtung bleiben [165]. Schon
in dieser Zeit ist der Patient angehalten, simtliche auf eine allergische Reaktion hinweisende Symptome
unverziiglich dem Personal mitzuteilen. Nach der Wartezeit ist die Injektionsstelle zu kontrollieren. Bei einer
verstirkten Lokalreaktion ist der Durchmesser zu dokumentieren, da unter Umstanden bei der nachsten Injektion
eine Dosisanpassung geméf der jeweiligen Gebrauchs- und Fachinformation des eingesetzten SCIT-Préparats zu
erfolgen hat (s. unten, 8.1.). (...)

Kurz vor und fiir den Rest des Tages nach der Injektion sollten Augmentationsfaktoren fiir allergische Reaktionen
(z. B. korperliche Belastung, Saunabesuche, Alkoholgenuss) gemieden werden. Zwischen einer SCIT-Injektion und
einer planbaren Impfung sollte der Abstand mindestens eine Woche betragen [165]. Impfungen sollten daher in
der Erhaltungsphase der SCIT durchgefithrt und zwischen zwei mit vierwochigem Abstand applizierten
Injektionen gegeben werden. Sofort notwendige Impfungen (z. B. Tetanus nach Verletzungen) konnen jederzeit
erfolgen. Die Fortsetzung der SIT erfolgt dann entweder gemaf$ den Fach- und Gebrauchsinformationen oder zwei
Wochen nach der Impfung mit der zuletzt verabreichten Dosis [167].

Die Therapie wird im Allgemeinen ambulant durchgefiihrt. Bei einer Rush-Aufdosierung oder bei Risiko-
patienten (ausgepragtere Allgemeinreaktionen, relative Kontraindikationen) kann die Einleitung der SCIT unter
stationdren Bedingungen sinnvoll sein.

Die Allergenextrakte zur SCIT werden vorwiegend als Semidepotlosungen angewandt. Die Therapie-abstande
liegen in der Steigerungsphase (haufig Verdoppelung der vorherigen Dosis; beachte Fach- und
Gebrauchsinformationen!) zwischen drei bis sieben Tagen bei wassrigen Losungen und ein bis zwei Wochen bei
Semidepotlosungen. Bei Cluster- oder Rush- Steigerungsschemata werden mehrere Injektionen je Behandlungstag
verabreicht (Ubersichten in [168, 169]). Nach Erreichen der tolerierten Maximaldosis koénnen die
Injektionsabstdnde entsprechend der jeweiligen Fach- und Gebrauchs-information auf vier bis acht Wochen
verldngert werden. Bei saisonalen Aeroallergenen wird die Therapie bis zur Maximaldosis auflerhalb der
Allergensaison eingeleitet und fiir mindestens drei weitere Jahre fortgefithrt [165]. (...) Eine kosaisonal
durchgefiihrte SCIT (Fortfithrung wahrend der Beschwerdesaison) ohne Dosisreduktion ist bei entsprechender
Fach- und Gebrauchsinformation, fehlenden allergischen Symptomen zum Zeitpunkt der Injektion und
sorgfaltiger klinischer Dokumentation mdglich. Aufgrund potenziell abweichender biologischer Aktivitat kann
beim Beginn einer neuen Charge bei entsprechender Fach- und Gebrauchs-information im Rahmen der
Fortsetzungsbehandlung eine Reduktion der vorgesehenen Dosis erforderlich werden. Es gibt allerdings Préparate
verschiedener Hersteller, die diese Reduktion nicht mehr fordern. Bei Uberschreiten des Injektionsabstands wird

die Dosis gemafs Fach- und Gebrauchsinformation reduziert, und zwar umso mehr, je grofler die
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Zeituiberschreitung ist [165]. Die Dauer der SCIT sollte bei Atemwegsallergien mindestens drei Jahre betragen.
(...) Bei Patienten mit allergischem Asthma wird empfohlen, wahrend der Therapiedauer ein ,Peak-Flow"-
Protokoll fithren zu lassen (Erwachsene) und in regelméafligen Intervallen Lungenfunktions-untersuchungen

durchzufiihren

8. Sicherheit, Risikofaktoren und unerwiinschte Wirkungen

Die spezifische Immuntherapie mit SCIT-Praparaten ist bei sachgerechter Applikation, indikations-bezogener
Patientenselektion und Durchfiihrung in einer mit dieser Therapieform erfahrenen Praxis/Klinik sicher und gut
vertraglich [165, 185, 186]. Schwellung und Juckreiz treten sehr héufig auf, sind aber durch lokale
Behandlungsmafinahmen (z. B. Kiihlung oder topische Glukokortikoide) oder systemische Antihistaminika gut
behandelbar. Bei Auftreten gesteigerter Lokalreaktionen (>10cm Durchmesser der Rotung und/oder
Schwellung) an der Injektionsstelle sind fiir die Dosierung der folgenden Injektion die spezifischen Informationen
aus der Hersteller- und Gebrauchsinformation des jeweiligen SCIT-Préparats zu beriicksichtigen. Eine
amerikanische Arbeitsgruppe konnte allerdings in einer retrospektiven Auswertung eigener Patientendaten
zeigen, dass gesteigerte Lokalreaktionen kein erhohtes individuelles Risiko fiir das Auftreten systemischer
Reaktionen bieten [187].

Bei AI(OH)s-haltigen SCIT-Produkten konnen selten, besonders bei unkorrekter intradermaler
Applikationstechnik (siehe Abb. 1), aber auch als Ausdruck einer Al(OH)s;-Kontaktallergie, einer Protein-
kontaktdermatitis oder einer vaskulitischen Reaktion Granulome als Fremdkoérperreaktionen entstehen [188, 189,
190]. In diesen Fallen empfiehlt es sich, die Therapie auf ein nicht Al(OH)s-haltiges Allergenextrakt umzustellen.
Mogliche systemische Risiken durch Aluminium als Adjuvanz werden seit einiger Zeit kritisch diskutiert.
Aufgrund zunehmender Anfragen an das PEI veréffentlichte dieses 2014 eine Sicherheitsbewertung von
Aluminium in Therapieallergenen auf der Homepage (www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-
sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-01-21-sicherheitsbewertung-von-aluminiumin-
therapieallergenen.html). (...) Das PEI kommt zu dem Schluss, dass die derzeit vorliegenden wissenschaftlichen
Daten nicht auf eine Gefahrdung von Kindern oder Erwachsenen durch die SCIT mit aluminiumadjuvantierten
Allergenen schlieflen lassen und dass somit nach derzeitigem Kenntnisstand keine Griinde vorliegen, die Praxis
der Verwendung von zugelassenen Therapieallergenen, die mit Aluminium adjuvantiert sind, zu dndern.
Systemische allergische Reaktionen bei der SCIT kénnen leichte bis schwere Formen von Reaktionen der Haut,
des Gastrointestinaltrakts, der Atemwege oder des Herz-Kreislauf-Systems beinhalten, sind aber selten. In einer
retrospektiven Analyse einer grofien Patientenpopulation (2206 Patienten) und einer hohen Gesamtanzahl von
Injektionen (192.505 Injektionen) iiber einen zehnjahrigen Beobachtungs-zeitraum fanden sich insgesamt 115
systemische Reaktionen (5,2 % der Patienten bzw. 0,06 % aller Injektionen), welche nahezu alle in der 30-
miniitigen Nachbeobachtungsphase auftraten (keine fatalen Reaktionen) [192, Ubersicht in 186], ... [196].
Schwere Reaktionen sind teilweise durch Risikofaktoren erklarbar und meistens durch Umsicht und Prophylaxe
vermeidbar [186, 165, 197]. Tab.11 gibt einen Uberblick iber mégliche Risikofaktoren, die mit dem Auftreten von
systemischen Reaktionen bei der SIT verbunden sein kénnen.

(...) Bei wiederholt auftretenden schweren Reaktionen oder unzureichender Compliance (...) sollte die
Entscheidung iiber die Fortsetzung oder den Abbruch der Therapie von einem Allergologen unter Abwéagung der
Risiken bei Therapiefortsetzung, der Dringlichkeit der Indikation und der Therapie-alternativen getroffen werden
(s. auch oben, 6.). Zu diesem Zweck ist der Patient gegebenenfalls an den Arzt zu iiberweisen, der die Indikation
zur SCIT urspriinglich gestellt hat. Die oben beschriebenen Risikofaktoren sollten ermittelt und in Zukunft im
Zusammenhang mit der SCIT vermieden werden. Im Fall der Fortsetzung der Therapie wird eine Dosisreduktion

entsprechend der Fach- und Gebrauchsinformation des jeweiligen Praparats empfohlen. Bei unerwiinschten
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Begleitreaktionen ist eine Pramedikation mit einem Antihistaminikum méglich, um die Haufigkeit und den
Schweregrad moglicher systemischer Reaktionen zu mindern. Allerdings sind diese trotz dieser Pramedikation

nicht ausgeschlossen [156, 168, 169, 199, 200]. (...)

Tabelle 11

Risikofaktoren flir systemische Reaktionen
wahrend der spezifischen Immuntherapie (SIT)
(modifiziert nach [165, 186, 197, 202])

aktuelle allergische Symptome und potenzielle Allergenbelastung
akute Infekte

Mastzellerkrankungen

Hyperthyreose

instabiles bzw. unzureichend behandeltes Asthma

hoher Sensibilisierungsgrad des Patienten

inaddquate Dosissteigerung wahrend der Einleitungstherapie
Medikamentenanwendung ((3-Blocker)

unangemessene Kreislaufbelastungen, iibermaRiger Alkoholkonsum, starke korperliche
Anstrengung, Sauna (kurz vor und flir den Rest des Tages nach der Injektion sollten
Augmentationsfaktoren gemieden werden)

ungeeignete Injektionstechnik
Uberdosierung des Allergenextrakts

vom Hersteller empfohlene Dosisreduktion bei Wechsel auf neue Packung
(Produktionscharge) tibersehen

9. Notfalltherapie
Systemische Reaktionen nach SIT treten meist innerhalb der ersten 30 Minuten nach Applikation auf. Patienten

miissen bei der SCIT deshalb mindestens 30 Minuten nach Injektion unter Beobachtung in &rztlicher
Verantwortung bleiben und sollen jede auf eine allergische Reaktion verdachtige Symptomatik sofort melden
[165]. Systemische Reaktionen miissen wegen der Gefahr der raschen Verschlimmerung ohne Verzégerung
behandelt werden [207, 208]. Der Umgang mit obligaten Medikamenten und Ausriistungsgegenstianden fiir den
allergologischen Notfall (Tab.14) [207] muss dem beteiligten Personal vertraut sein. Die geeignete Lagerung des
Patienten, Adrenalin i. m. (150 ug fiir Patienten von 15-30 kgKG, 300 pg fiir Patienten mit > 30 kgKG), eine
Infusionstherapie iiber einen grosslumigen intravendsen Zugang und eine Sauerstoff (02)-Gabe gehoren zu den
Erstmassnahmen. Der frithzeitige Einsatz von Adrenalin i.m. zur Akuttherapie einer anaphylaktischen Reaktion
ist sinnvoll, um rasch medikamentése Wirkungen (Kreislaufstabilisierung) zu gewéahrleisten [208]. Aus
praktischen Griinden ist das Vorhalten eines Adrenalin-Autoinjektors zu empfehlen, um unverziglich
therapeutisch intervenieren zu kénnen. Eine regelméflige Schulung in Sofortmafinahmen bei allergischen
Allgemeinreaktionen ist zu empfehlen [207]. Zu den Frithzeichen einer schweren Reaktion zéhlen Brennen und
Jucken von Handflachen und Fuf3sohlen, perianaler oder perigenitaler Juckreiz, Harn- und Stuhldrang,
Niesattacken und generalisierter Pruritus. Weitere Atemwegs- und/oder Kreislaufsymptome konnen rasch
hinzutreten.Die therapeutischen Empfehlungen zur Notfalltherapie der Anaphylaxie beruhen nur begrenzt auf
Daten aus klinischen Studien, sie sind jedoch derzeit weltweit sowie auf europaischer Ebene [209] und auch
national im Einklang beziiglich der Empfehlung einer primaren Anwendung von Adrenalin i. m. [207], die auch
fiir die Akuttherapie des Notfalls im Rahmen einer SIT gilt. Die dargestellten Empfehlungen gelten analog auch
fiir anaphylaktische Reaktionen, welche im Rahmen einer SLIT auftreten.
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| Tabelle 14
Notfallausriistung zur Behandlung anaphylaktischer
Reaktionen (S2-AWMF-LL Registernummer 061-025, 2014 [207])

Stethoskop, Blutdruckmessgerat
Stauschlauch, Spritzen, Venenverwellkaniilen, Infusionshesteck
Sauerstoff mit Maske/Brille
[Gued el-Tu bus]Beatmung sheutel, Absaug vorrlchtung[, Intubation sbesteck]
Adrenalin zur Injektion
H1-Antihistaminika zur intravendsen Injektion
Infusionslésungen (physiologische NaCl-/Elektrolytldsungen, kolloldale Lisungen)
Glukokortikold zur intravendsen Injektion

Bronchodilatator (rasch wirksames f2-Mimetikum zur Inhalation bzw. zur Intravendsen
Injektion)

evtl. automatischer externer Defibrillator
—evth Pulsoximeter
Nadl, Natriumchlorid
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