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Die aktuelle SIT-Leitlinie

Neue Standards fur die Immuntherapie

Im Allergo Journal ist kirzlich die neue S2k-Leitlinie zur spezifischen
Immuntherapie (SIT) erschienen [Pfaar O et al. Allergo J Int 2014;23:
282-319]. Was ist neu? Was wird empfohlen? Die Leitlinienautoren
Prof. Dr. Oliver Pfaar und PD Dr. Jorg Kleine-Tebbe geben Auskunft.

.Im Namen aller 27 Autoren und der
14 beteiligten Fachgesellschaften und
Berufsverbdnde kénnen wir versichern,
dass sich derzeit weltweit in der Literatur
keine vergleichbare Leitlinie findet.”

PD Dr. Jorg Kleine-Tebbe (links)
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? Wie hat sich seit der letzten SIT-Leit-
linie die Studienlandschaft gedndert?
Pfaar: Im Rahmen der Therapie-Allergen-
verordnung, TAV, sind seit 2009 einige Stu-
dien veroffentlicht worden, die nach den
modernen Standards der Europdischen
Arzneimittelkommission ,European Medi-
cines Agency”, EMA, durchgefiihrt worden
sind. AuBerdem sind deren Ergebnisse in
wissenschaftlichen Publikationen nach den
strengen CONSORT-Vorgaben dargestellt
worden.

Kleine-Tebbe: Erganzen liele sich, dass ei-
nige Hersteller auch unabhangig von der
TAV hochwertige Studien mit grof3en Fall-
zahlen vorgelegt haben. Sie kénnen als
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Messlatte fur zuklnftige Untersuchungen
von Allergenpraparaten zur SIT dienen.
Durch die seit einigen Jahren in Kraft getre-
tenen Guidelines der EMA sind die Rahmen-
bedingungen zur Entwicklung neuer Aller-
genprodukte und zur klinischen Dokumen-
tation ihrer Wirksamkeit und Sicherheit
besser abgesteckt. Die S2k-Leitlinie vermit-
telt das und noch viel mehr: SchlieBlich
gelten die europdischen regulatorischen
Neuerungen, Allergenprdparate konse-
quent als Arzneimittel zu definieren, als
Motor der aktuellen Entwicklungen zur SIT.

? Wofiir liegt eine gute Evidenz vor?
Pfaar: In der Literatur findet sich viel Evi-
denz zur praparatespezifischen Wirksam-
keit und Sicherheit fur beide Applikations-
formen der SIT. Allerdings liegen zur Frage
der Langzeitwirksamkeit und der sekundar-
praventiven Effekte der SIT noch zu wenige
Studienergebnisse vor. Gerade die Vorbeu-
gung der Asthmaentwicklung und weniger
Neusensibilisierungen sind ja wichtige
Griinde, warum wir die SIT unseren Patien-
ten empfehlen. Entsprechende Untersu-
chungen brauchen Zeit: Drei Jahre konse-
quente Therapie und dann wenigsten zwei
Jahre zur Nachbeobachtung - das sind
echte Herausforderungen fur die Allergen-
hersteller, die Studienzentren und die Aus-
dauer der Probanden. Auch zur abschlieBen-
den Beurteilung von relativen und absoluten
Kontraindikationen bei der SIT brauchen wir
einfach noch mehr Daten. Dazu werden si-
cher zukinftige Studien mit groBeren Fall-
zahlen beitragen.

? Wie wird die aktuelle Studienlage in
der Leitlinie dargestellt?

Pfaar: Zum einen wird in Kapitel 4 systema-
tisch auf die Wirksamkeit der subkutanen

Immuntherapie, kurz SCIT, und der sublin-
gualen Immunterapie, kurz SLIT, eingegan-
gen - der Erfolg der SIT wird abhdngig von
der allergischen Erkrankung, der Applika-
tionsform und jeweiligen Allergenquelle
differenziert dargestellt. Zum anderen
wurden eine Reihe von Online-Ubersichts-
tabellen ergénzt, die Einzelprdparate nach
folgenden Kriterien listen: 1. Wirksamkeit
nach Qualitétskriterien, die nach den Vorga-
ben der World Allergy Organization, kurz
WAOQ, modifiziert sind, 2. Zulassungsstatus
in Deutschland und 3. Nennung der ber{ick-
sichtigten Studien mit zusatzlichen Erldute-
rungen, beispielsweise zur Auswertung,
und 4. Genehmigungsstatus zur Durchfiih-
rung von klinischen Studien (Auszug aus
der europaischen Datenbank www.clinical-
trials.eu). Diese Tabellen werden zukiinftig
vom Autorenteam halbjahrlich aktualisiert,
da sich die Evidenz der SIT durch die klini-
sche Entwicklung im Rahmen der TAV kon-
tinuierlich und dynamisch weiterentwickelt.
Zu finden sind samtliche Tabellen Uber
entsprechende Links unter: www.dgaki.de/
leitlinien/s2k-leitlinie-sit.

Kleine-Tebbe: Als ausschlieBliche Entschei-
dungsgrundlage zur Verordnungs- oder
Erstattungsfahigkeit sind die Tabellen aller-
dings nicht geeignet, da die Zulassungs-
kriterien der Behérden im Detail anders
ausfallen und die meisten SIT-Praparate sich
bereits im klinischen Entwicklungsprozess
im Rahmen der TAV befinden. Es wird daher
sicher interessant, die jeweils aktualisierten
Informationen in dieser Tabelle in den
nachsten Jahren zu verfolgen.

Pfaar: Die Autoren der SIT-Leitlinie sind
davon Uberzeugt, dass diese Transparenz
zur Beurteilung von verschiedenen SIT-
Praparaten im Zeitalter der evidenzbasier-
ten Medizin angemessen ist und letzten
Endes unseren allergischen Patienten zu-
gutekommt. Eine bessere Dokumentation
der klinischen Wirksamkeit wird die SIT als
besonderes Behandlungsprinzip der Aller-
gologie starken. Nur so kdnnen wir zukiinf-
tig auch andere Fachgruppen und kritische
Stimmen von ihrem Nutzen tberzeugen.
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? Finden sich in der Leitlinie auch prak-
tische Empfehlungen?
Kleine-Tebbe: Selbstverstandlich war den
Leitlinienautoren die praktische Anwendbar-
keit besonders wichtig! Das beginnt schon
bei der Diagnostik! Die 6sterreichischen
Kollegen haben zu Recht die Rolle der mole-
kularen Allergologie in der neuen Leitlinie
betont: Bei multiplen Pollensensibilisierun-
gen z.B.im Hauttest kdnnen die Reaktionen
auf IgE gegen Panallergene - Profilin und/
oder Polcalcin - beruhen, die in allen Pollen
enthalten sind. Dadurch geht die analytische
Spezifitat der Pollenextrakte verloren. Baum-,
Graser- und Krauterpollen-Sensibilisierun-
gen lassen sich dann mit Extrakten im Haut-
oder IgE-Test nicht mehr differenzieren. Hier
hilft die Bestimmung des spezifischen IgE
gegen genuine, charakteristische Majoraller-
gene weiter: Bet v 1 als Sensibilisierungsmar-
ker fur die typischen Friihbliher, Ole e 1 fiir
die Esche, Phl p 1 und Phl p 5 fiir die Graser,
Artv 1 fur Beifu und Amb a 1 fir Ambrosia.
Zugegeben, Sensibilisierungen gegen Profi-
lin betreffen nur 10-15% und gegen Polcal-
cin nur 5% der Pollenallergiker. Haufig han-
delt es sich um primare Graserpollenallergi-
ker, deren IgE-Repertoire sich mittlerweile
auf die Panallergene ausgedehnt hat. Hier
sollte der Allergologe nicht gleich das Hand-
tuch werfen, wenn der Patient auf sémtliche
Pollenextrakte reagiert — eine differenzierte
Diagnostik macht in Einzelfdllen wirklich
Sinn. Leider haben noch viele Arzte Beriih-
rungsangste vor der molekularen Allergolo-
gie und orientieren sich ausschlieflich an der
Klinik des Patienten bei der Extraktauswahl
-vom Vorgehen letztlich auch nicht verkehrt.
Pfaar: Die Durchfiihrung der SIT wird im
Kapitel 6 sehr ausfuhrlich behandelt. Hier
finden sich konkrete, alltagstaugliche Emp-
fehlungen. Dazu gehdéren auch die Thera-
pieinformationsblatter, die mit der Hilfe von
Fachanwalten formuliert worden sind und
als Downloads tber die DGAKI- oder AWMF-
Websites (www.awmf.org/leitlinien/detail/
11/061-004.html) erhdltlich sind. Meiner
Meinung nach sind zudem das Kapitel 8 zur
Sicherheit, den Risikofaktoren und uner-
wiinschten Wirkungen und Kapitel 9 zur
Notfalltherapie von auf3erordentlicher Be-
deutung fur die tagliche Praxis der SIT. Hier
werden viele Situationen aus der Routine
aufgegriffen und Empfehlungen klar formu-
liert: Ob das den Umgang mit Begleiter-
krankungen, Impfungen, unerwiinschten
Lokalreaktionen oder selteneren systemi-
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schen Reaktionen betrifft, die Leitlinie lie-
fert Antworten auf viele praktische Fragen.
Kleine-Tebbe: Zusatzlich verfiigen wir seit
letztem Jahr Uber eine aktualisierte Leitlinie
zur Anaphylaxie, die ausfuhrlich das Vorge-
hen bei systemischen Reaktionen illustriert.
An dieser hat sich die SIT-Leitlinie selbstver-
standlich orientiert, aber die spezifischen
Besonderheiten im Rahmen der SIT beson-
ders pointiert.

Pfaar: Neu ist Gbrigens die Gradeinteilung
von systemischen Reaktionen nach Injektio-
nen zur SCIT und - extrem selten - nach
Anwendung der SLIT. Diese kiirzlich von der
WAO mit dem Ziel einer internationalen
Harmonisierung vorgeschlagene Klassifika-
tion wird auch in der SIT-Leitlinie als Stan-
dard empfohlen und die Dokumentation
von unerwiinschten Reaktionen zukiinftig
besser vergleichbar machen.
Kleine-Tebbe: Daher auch unsere Empfeh-
lung: Benutzen Sie unbedingt diese Eintei-
lung, um unerwinschte generalisierte Re-
aktionen zu klassifizieren! Eine dhnliche
Einteilung gibt es auch fir gesteigerte Lo-
kalreaktionen im Rahmen der SLIT. Auch
hier stammt das Original von der WAO.

? Wierestriktiv wird in der Leitlinie eine
SIT trotz Kontraindikationen bewertet?
Pfaar: In Kapitel 5 werden die Indikation zur
SIT sowie die Kontraindikationen ausfiihr-
lich beschrieben. Allerdings kann im be-
griindeten Einzelfall trotz relativer Kontra-
indikationen eine SIT infrage kommen - hier
ist allerdings gut aufzukldren und individu-
ell zu dokumentieren. Fir das Kapitel 5.2.,
SIT trotz Kontraindikationen, wurde die
aktuelle Literatur sorgfaltig gesichtet, um
fur bestimmte Bedingungen oder Erkran-
kungen Empfehlungen vorzulegen. So ist
eine SIT bei einer medikamentds gut einge-
stellten Hashimoto-Thyreoiditis denkbar.
Auch die rheumatoide Arthritis, der Diabe-
tes mellitus Typ 1 und die autoentzindli-
chen Darmerkrankungen wie Colitis ulcero-
sa und Morbus Crohn fallen nicht unter die
Kontraindikationen. Dies gilt auch fur eine
unter erfolgreicher antiretroviraler Therapie
gut kontrollierten und stabilen HIV-Infektion
mit negativer HIV-Replikation und norm-
wertigen CD4-Zahlen. Auf der Grundlage
der aktuellen Literatur sehen wir keinen
Grund, diesen Patienten die SIT vorzuent-
halten.

Kleine-Tebbe: Das unkontrollierte Asthma
gilt - gemal der GINA-Klassifikation von

2007 - als Kontraindikation. Trostpflaster flr
Pneumologen, die auch teilkontrollierte
Asthmapatienten hyposensibilisieren wol-
len: Im Einzelfall kann sich ja der behandeln-
de Arzt nach sorgfédltigem Abwdgen von
Nutzen und Risiken Gber eine Kontraindika-
tion hinwegsetzen - sie gelten definitions-
gemal als relativ. Auf jeden Fall sollten die
Fachinformationen zum vorgesehenen
Praparat beriicksichtigt werden. Sie wiegen
im Zweifelsfall mehr als eine Kann-Empfeh-
lung der Leitlinie!

? Welchen Stellenwert wird die neue Leit-
linie national und international haben?
Pfaar: Im Namen aller 27 Autoren und der
14 beteiligten Fachgesellschaften und Be-
rufsverbande kdnnen wir versichern, dass
sich derzeit weltweit in der Literatur keine
vergleichbare Leitlinie findet. Nirgendwo
werden die unterschiedlichen Aspekte der
SIT so detailliert beschrieben und zusatzlich
wichtige Hinweise fiir die tagliche prakti-
sche Anwendung der SIT gegeben. So hat
diese Leitlinie schon jetzt einen besonderen
Stellenwert fiir unser Fach, das deutsch-6s-
terreichisch-schweizerische Gemeinschafts-
werk setzt einen neuen, eigenen Bench-
mark.

Kleine-Tebbe: Die Leitlinie ist lbrigens
zeitgleich in deutscher und englischer
Sprache erschienen, daher wird sie auch
international mehr Beachtung als friher
finden (kostenloser Download unter: http://
link.springer.com/article/10.1007/540629-
014-0032-2).

Pfaar: Seit der Online-Publikation ist die
Leitlinie viermal hdufiger heruntergeladen
worden als der zweitplatzierte Artikel des
Allergo Journal International auf springer-
link. Darliber hinaus wurde die Leitlinie im
ersten Quartal 2015 zunehmend in der in-
ternationalen Literatur zitiert. Auch als
Vorsitzender der Immunotherapy-Interest
Group des Europdischen Allergologenver-
bandes EAACI kann ich jetzt schon sagen,
dass die Resonanz anderer internationaler
SIT-Experten auf unsere Arbeit iberein-
stimmend sehr positiv ist. Das wird die
Verbreitung der aktualisierten SIT-Leitlinie
zusatzlich erleichtern, denn jetzt ist ihre
erfolgreiche Implementierung im deutsch-
sprachigen Raum wichtig.

! Vielen Dank fiir das Gesprdch.

Das Interview fiihrte Sebastian Lux.
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