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Diese Ubersicht hat das Ziel, den ak-
tuellen Wissensstand zur Begleitme-
dikation und Pharmakoprophylaxe
bei SIT darzustellen und Empfehlun-
gen fiir den klinischen Alltag zu for-
mulieren. Wegen fehlender Daten zur
Begleitmedikation bei sublingualer
Immuntherapie (SLIT) beziehen sich
die dargestellten Sachverhalte im We-
sentlichen auf die subkutane Immun-
therapie (SCIT). Grundsatzlich ist da-
von auszugehen, dass die hier darge-
stellten Ausfiihrungen analog auch
auf die SLIT anzuwenden sind.

Grundsitzlich ist bei der in zeitlichem
Zusammenhang zur allergenspezifischen
Immuntherapie (SIT) angewendeten Me-
dikation zwischen Substanzen zu unter-
scheiden, die vom Patienten unabhingig
von der SIT angewendet werden (Begleit-
medikation), und solchen, die gezielt zur
Vermeidung von unerwiinschten Neben-
wirkungen der SIT verabreicht werden
(Pharmakoprophylaxe). Wahrend bei der
Begleitmedikation stets kritisch zu hin-
terfragen ist, ob ein ungiinstiger Effekt
auf Nebenwirkungen oder Wirksamkeit
der SIT moglich ist, sind fiir zur Pharma-
koprophylaxe verabreichte Arzneistof-
fe Daten zur Wirksambkeit in Bezug auf
Verringerung von Nebenwirkungen zu
fordern. Um eine bessere Vertraglichkeit
einer SIT zu erreichen, ist eine Pharmako-
prophylaxe nur eine von mehreren Vorge-
hensweisen [33].
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Pharmakoprophylaxe
H;-blockierende Antihistaminika

Pravention von

Nebenwirkungen der SIT

In mehreren kontrollierten Studien wur-
de der Effekt einer Pharmakoprophyla-
xe mit H,-blockierenden Antihistamini-
ka bei Einleitung der SIT mit Aeroaller-
genen oder Insektengiften mittels Cluster-
oder Ultra-Rush-Schema untersucht. Ein-
gesetzt wurden verschiedene Substanzen:
das heute in vielen Landern vom Markt
genommene Terfenadin [2, 3, 23, 39], Lo-
ratadin 10 mg [25], Fexofenadin in einer
Dosis von 60 mg [26] oder 180 mg [29]
und Levocetirizin 5 mg [24]. Noch aus-
stehend sind Studien mit neueren Anti-
histaminika, wie z. B. dem Rupatadin, das
neben den H,-Rezeptoren auch PAF-Re-
zeptoren blockiert und dadurch mogli-
cherweise besondere Vorteile in der Pri-
vention von anaphylaktischen Reaktio-
nen hat.

In einer doppelblinden placebokont-
rollierten Studie mit 45 Probanden redu-
zierte eine Praimedikation mit Loratadin
10 mg 2 h vor Injektion eines Birkenpol-
len- bzw. Griserpollendepotextrakts sig-
nifikant die Haufigkeit und Schwere sys-
temischer Reaktionen der SIT mit einem
Cluster-Schema [25]. In der Loratadin-
Gruppe zeigten 33% systemische Reak-
tionen auf die SIT, in der Placebogrup-
pe 79% (p=0,002). Es gab keine Hinweise,
dass Loratadin schwere systemische Reak-

tionen maskiert oder das zeitliche Auftre-
ten verzogert.

Miiller et al. [24] zeigten in einer dop-
pelblinden, placebokontrollierten Studie
an 54 Patienten, dass die Gabe von 5 mg
Levocetirizin in Vergleich zu Placebo
2 Tage vor SCIT mit Bienengift zu einer
signifikanten Reduktion systemischer Re-
aktionen fiithrte. Das Auftreten schwererer
SAR bei kann durch H;,-blockierende An-
tihistaminika aber nicht verhindert wer-
den [4, 29, 34].

In den meisten Studien wurden die
H,-Antihistaminika 1-2 h vor der ers-
ten Injektion verabreicht. Moglicherwei-
se konnte der Effekt verbessert werden,
wenn mit der Antihistaminikaeinnahme
frither, z. B. bereits am Vortag oder ent-
sprechend der Pharmakokinetik einige
Tage vor Hyposensibilisierung, begonnen
werden wiirde.

© Orale H;-Antihistaminika
konnen als Pramedikation
bei SIT empfohlen werden

Neben der Reduktion der Nebenwir-
kungen besteht ein weiterer Vorteil einer
Pharmakoprophylaxe mit einem H,-Anti-
histaminikum darin, dass ein héherer An-
teil der Patienten die angestrebte Erhal-
tungsdosis erreichen konnte [26]. Gera-
de weil es haufig Compliance-Probleme
bei mehrjahriger SIT gibt und die Com-
pliance wesentlich durch das Auftreten
von Nebenwirkungen mitbestimmt wird
[14], konnten H,-blockierende Antihista-
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minika moglicherweise geeignet sein, die
Compliance wesentlich zu verbessern.

Die Zusammenfassung der Studien ist
methodisch zwar nicht unproblematisch,
da als Prdmedikation nicht nur unter-
schiedliche Antihistaminika verwendet
wurden, sondern auch die SIT mit Be-
handlungsextrakten verschiedener Her-
steller und zum Teil mit als besser ver-
traglich geltenden Depotpraparaten oder
hochaufgereinigten Priparaten durchge-
fihrt wurde. Auch die unterschiedlichen
Allergenquellen kénnen Unterschiede in
der Vertraglichkeit bewirken. Trotz die-
ser Ausgangssituation kann jedoch fest-
gehalten werden, dass ausreichend Evi-
denz vorliegt, um orale H,-Antihistami-
nika als Pramedikation bei SIT zu emp-
fehlen: Sowohl bei SIT mit Insektengiften
[4, 29] wie auch Pollenallergenen [14, 27]
fithrt die orale Gabe eines H,-blockieren-
den Antihistaminikums zu einer Reduk-
tion sowohl von ortlichen wie auch leich-
ten, auf die Haut beschréinkten systemi-
schen Nebenwirkungen.

Obwohl bislang keine Daten zur Phar-
makoprophylaxe speziell bei SLIT vorlie-
gen, wird analog auch zur Vermeidung
der anfinglich haufigen unerwiinschten
Lokalreaktionen an der Mundschleim-
haut eine systemische Pramedikation mit
einem Antihistaminikum empfohlen [12].

Effekte auf die Wirksamkeit der SIT
Histamin ist nicht nur der wichtigste Me-
diator allergischer Soforttypreaktionen,
sondern ist auch entscheidend beteiligt
bei der Regulation der Zielzellen der SIT,
den antigenspezifischen und regulatori-
schen T-Zellen. Somit ist denkbar, dass
ein Antihistaminikum wiahrend SIT auch
die Wirksamkeit der SIT beeinflusst.

Im Tierexperiment fiithrte die Gabe
von Clemastin zu einer reduzierten Ef-
fektivitdt einer Bienengift-SIT bei sensi-
bilisierten Mausen [11]. Bei mit Insekten-
gift-SIT behandelten Patienten fand sich
dagegen kein Hinweise fiir eine mogliche
Wirkungsabschwichung durch Levoceti-
rizin, was durch die Ergebnisse einer Bie-
nenstichprovokation belegt wurde [24].
Umgekehrt gab es aber auch keinen Be-
leg fiir eine bessere klinische Wirksamkeit
unter Pramedikation mit einem H,-Anti-
histaminikum, auch wenn einige Unter-
schiede in immunologischen Parametern
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wihrend SIT zu beobachten waren, die so
etwas nahelegen konnten. So fand sich in
der mit Levocetirizin behandelten Grup-
pe ein deutlicherer Anstieg von IL-10, wei-
ter verhinderte das Antihistaminikum die
Abnahme der Histamin-Rezeptor-1/Hist-
amin-Rezeptor-2-Ratio an allergenspezi-
fischen T-Zellen. Die Autoren schlussfol-
gerten, dass Levocetirizin unerwiinsch-
te Nebenwirkungen der Bienengift-SIT
reduziert, ohne die Effektivitit zu beein-
flussen.

Um den Effekt von H,-Antihistami-
nika auf immunologische Modulation
und die klinische Wirksambkeit der SIT zu
untersuchen, sind allerdings noch weitere
Studien erforderlich.

H,-blockierende Antihistaminika
und Kombinationstherapien

Ein giinstiger Effekt einer Pharmakopro-
phylaxe mit H,-Antihistaminika ist nicht
belegt: Die kombinierte Behandlung mit
Terfenadin und Ranitidin reduzierte die
unerwiinschten Nebenwirkungen einer
Hymenopterengift-SIT nicht besser als
Terfenadin allein [3].

Die Pharmakoprophylaxe mit Pred-
nison, H,- und H,-Antihistaminikum
bei Rush-SIT mit Inhalationsallergenen
in einer doppelblinden placebokontrol-
lierten Studie an 22 Kindern reduzierte
die Rate systemischer Reaktionen von 73
auf 27% [27]. In einer anderen Untersu-
chung wurde eine Kombination aus Anti-
histaminika, Kortikosteroiden und Theo-
phyllin [10] bei Hyposensibilisierung mit
einem Pollenextrakt angewendet und
fithrte ebenfalls zu einer signifikanten
Reduktion der systemischen Nebenwir-
kungen gegentiber Placebo. Da allerdings
schon H,-blockierende Antihistaminika
effektiv sind, ist der Vorteil zusitzlicher
Medikamente nicht abschitzbar, syste-
matische Untersuchungen zur Wirkung
unterschiedlicher Kombinationen fehlen.
Derzeit kdnnen H,-blockierende Antihis-
taminika in der Pharmakoprophylaxe bei
SIT nicht empfohlen werden.

Leukotrienrezeptorantagonist
In einer Pilotstudie mit sehr kleiner Fall-

zahl reduzierte die Pharmakoprophylaxe
mit dem Leukotrienrezeptorantagonisten

Montelukast im Vergleich zu Placebo si-
gnifikant verstérkte 6rtliche Reaktionen
bei Hyposensibilisierung mit Insektengif-
ten und wirkte besser als ein H,-blockie-
rendes Antihistaminikum [43]. Ein Unter-
schied hinsichtlich des Juckreizes ergab
sich dagegen nicht. Bisher fehlen aller-
dings weitere Studien, um die Wirkung
von Leukotrienrezeptorantagonisten zur
Verringerung von Nebenwirkungen der
Hyposensibilisierung besser einschéitzen
zu konnen. Aktuell ist die Datenlage nicht
ausreichend, um Montelukast als Pharma-
koprophylaxe bei SIT zu empfehlen

Omalizumab

Der Anti-IgE-Antikérper Omalizumab ist
ein rekombinanter humanisierter mono-
klonaler Anti-IgE-Antikérper, der fir die
Behandlung des perennialen allergischen
Asthma bronchiale zugelassen ist. Die
Pharmakoprophylaxe mit Omalizumab
reduziert Serum-IgE und FceRI-Rezepto-
ren auf dendritischen Zellen, Mastzellen
und Basophilen. Es besteht ein Risiko ana-
phylaktischer Reaktionen auf Omalizu-
mab (0,09-0,2% der Patienten; [6]), das
bei Patienten mit anaphylaktischer Reak-
tionslage besonders zu beachten ist.

In kontrollierten Studien wurde ge-
zeigt, dass Omalizumab Nebenwirkungen
der SIT mit Aeroallergenen reduziert. So
traten nach einer 9-wochigen Vorbehand-
lung mit Omalizumab wihrend einer
Rush-SIT mit einem Ragweed-Pollenex-
trakt signifikant weniger systemische al-
lergische Reaktionen auf [5]. Eine Stu-
die mit 248 trotz Glukokortikoidtherapie
schlecht kontrollierten Patienten mit per-
ennialem Asthma bronchiale zeigte, dass
Omalizumab die Rate systemischer Reak-
tionen bei Cluster-SIT mit Hausstaubmil-
ben- oder Tierepithelienextrakt halbier-
te [21]. Auch kommt es durch die Kombi-
nation einer SIT mit Omalizumab offen-
sichtlich zu einer Verbesserung der Wirk-
sambkeit der SIT. So wurde die Effektivi-
tat von Omalizumab bei moderatem per-
sistierendem, allergischem Asthma und
allergischer Rhinitis in Kombination mit
SIT mit verschiedenen Inhalationsaller-
genen bei Erwachsenen und Kindern gut
belegt [5, 13, 17, 19, 31]. Die zusitzliche Ga-
be von Omalizumab vor und wihrend der
Pollensaison [16, 31] bzw. parallel zur Er-
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haltungstherapie [19] fithrte zu einer ver-
besserten Symptom- und Asthmakont-
rolle von Kindern und Jugendlichen. Ob
die positiven Effekte langfristig bestehen
bleiben, auch wenn Omalizumab abge-
setzt wird, ist bislang nicht untersucht.
Angesichts der hohen Kosten fiir Omal-
izumab und der fehlenden Zulassung fiir
diese Indikation ist aktuell ein Einsatz die-
ses Priparats als Pharmakoprophylaxe bei
SIT mit Aeroallergenen kaum vorstellbar.

© Bei einer lebensbedrohlichen
allergischen Reaktion kann
Omalizumab eingesetzt werden

Bei einer potenziell lebensbedrohlichen
allergischen Reaktionslage ist dies jedoch
anders zu beurteilen. Kasuistisch wurde
bereits gezeigt, dass bei Patienten mit wie-
derholten mittelschweren bis schweren
anaphylaktischen Reaktionen auf eine In-
sektengift-SIT durch eine Vorbehandlung
mit Omalizumab eine Vertraglichkeit der
Behandlung erzielt werden kann [1, 8, 15,
20, 35, 40, 42]. Eine formale Studie wur-
de nicht durchgefiihrt. Wihrend in 3 Fal-
len lediglich eine 1-malige Omalizumab-
Gabe vor der Einleitungstherapie mit In-
sektengift erfolgte, wurde in 2 Fallen 3-
bis 5-mal Omalizumab verabreicht und in
2 Fallen monatlich (iber 7 bzw. 24 Mona-
te) wahrend der Erhaltungstherapie. Nicht
in allen Féllen konnte durch Omalizumab
die Vertraglichkeit einer Insektengift-SIT
erreicht werden [36], und in einigen Fil-
len wurde die SIT nur unter fortwéhren-
der Gabe von Omalizumab weiter vertra-
gen [8, 15].

Wenn bei Patienten mit Insektengift-
allergie aufgrund wiederholter schwerer
Reaktionen die SIT jedoch abgebrochen
wird und in der Folge todliche oder zu Be-
hinderung fithrende Stichreaktionen auf-
treten konnten, ist die Behandlung mit
Omalizumab unter Umstédnden lebensret-
tend und dann medizinisch gerechtfertigt,
wenn nicht anderweitig eine Vertraglich-
keit der SIT herzustellen ist [28, 33]. Da
Omalizumab auch fiir diese Indikation
nicht zugelassen ist, muss der Patient be-
sonders aufgeklart und die Kosteniiber-
nahme durch den zustindigen Kranken-
versicherungstriager vorab beantragt wer-
den. Klinische Studien wiren dringlich
angezeigt.
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Begleitmedikation
Immunsuppressiva

Grundsitzlich wird von einer Begleitme-
dikation mit Immunsuppressiva bei SIT
abgeraten [12], entsprechend ist bei Im-
munsupprimierten die Indikation zur SIT
zuriickhaltend zu stellen.

Publikationen zur Interaktion zwi-
schen SIT und mehreren Immunsuppres-
siva wie Methotrexat, Azathioprin, Ciclo-
sporin A und Mykophenolatmofetil fin-
den sich bei einer aktuellen Literaturre-
cherche allerdings nicht. Auch in Bezug
auf eine regelméfSige Einnahme von Glu-
kokortikosteroiden gibt es keine formalen
Untersuchungen, ob die Effektivitat einer
SIT dadurch beeintrachtigt ist. Auch Glu-
kokortikosteroide konnten theoretisch die
erwiinschten immunologischen Effek-
te der SIT unterdriicken. Kiirzlich wurde
gezeigt, dass die systemische Immunsup-
pression bei Organtransplantierten kei-
nen Einfluss auf die allergenspezifische
Antwort regulatorischer T-Zellen auf-
weist [7]. Dies impliziert, dass die Effekti-
vitét einer SIT durch systemische Immun-
suppressiva moglicherweise nicht negativ
beeintrachtigt wird. Letztlich kann wegen
fehlender klinischer Daten dies weder be-
legt noch ausgeschlossen werden.

Eine Dauerbehandlung mit Immun-
suppressiva deutet immer auf zugrunde
liegende Erkrankungen hin, und es muss
kritisch gefragt werden, ob sich die SIT
nicht méglicherweise auf die Grunder-
krankung ungiinstig auswirkt. Kiirzlich
wurden Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis, Overlap-Syndrom (Lupus erythe-
matodes, rheumatoide Arthritis), Psoria-
sisarthritis oder multipler Sklerose vor-
gestellt, bei denen unter Immunsuppres-
sion mit z. B. Prednisolon, Methotrexat
oder B-Interferon eine Insektengift-SIT
(Einleitung mit Ultra-Rush-Schema, an-
schlieffend mehrjahrige Erhaltungsthe-
rapie) durchgefiihrt wurde. Weder wur-
den systemische Reaktionen bei SIT noch
eine Verschlechterung der Grunderkran-
kung beobachtet und, soweit aufgrund
nur bei einem Teil der Patienten durch-
gefiihrter Stichprovokationen beurteilbar,
gab es auch keinen Hinweis auf eine feh-
lende Wirksamkeit [18].

Bei einigen zugelassenen SIT-Extrak-
ten sind Immunsuppressiva explizit unter
Gegenanzeigen in den Gebrauchs- und
Fachinformationen aufgefiihrt. Bei vie-
len Préparaten sind Autoimmunerkran-
kungen und Immundefekte allgemein als
Gegenanzeigen gelistet. In der aktuellen
S2-Leitlinie werden bei SCIT und SLIT
unter Kontraindikationen schwere Auto-
immunerkrankungen und Immundefi-
zienzien, bei SLIT auch Immunsuppres-
sion aufgefiihrt. In begriindeten Einzelfil-
len kann bei Patienten mit Insektengiftall-
ergie dennoch eine SIT versucht werden.

Biologika

Patienten sind grundsitzlich schlech-
ter fiir eine SIT geeignet, wenn eine ak-
tive Autoimmunerkrankung besteht
oder eine Therapie mit neuen, hinsicht-
lich ihrer Interaktion mit der SIT nicht
charakterisierten Immuntherapien (z. B.
Biologika) erfolgt [28]. In den vergange-
nen Jahren sind zahlreiche monoklona-
le Antikorper zur Therapie unterschied-
licher Erkrankungen zugelassen worden,
die auf unterschiedlichste Weise zum Teil
auch mit Immunzellen interagieren. Es ist
bei mehreren solcher Antikorper vorstell-
bar, dass die Kombination mit einer SIT
zu unerwiinschten Nebenwirkungen und
einer eingeschrankten Wirkung der SIT
fithren konnte. Besonders TNF-Antago-
nisten haben vielfiltige immunmodulie-
rende Wirkungen. Fiir keines dieser Bio-
logika liegen jedoch Erkenntnisse vor, in-
wiefern eine allergenspezifische Immun-
therapie dadurch beeintréchtigt wird.

Wihrend von einer SIT mit Inhala-
tionsallergenen bei Biologika grundsatz-
lich abzuraten ist, kann bei Insektengift-
allergie im Einzelfall eine SIT nach indi-
vidueller Nutzen-Risiko-Abwagung ver-
sucht werden, insbesondere wenn Risiko-
faktoren fiir besonders schwere Reaktio-
nen bestehen [28]. Dennoch ist auch bei
vitaler Indikation eine SIT in Kombina-
tion mit einer Therapie mit Biologika du-
Berst zuriickhalten zu beurteilen.

Schutzimpfungen
Denkbar ist, dass die zusatzliche Aktivie-

rung des Immunsystems durch eine Imp-
fung zu vermehrten Nebenwirkungen
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von Impfung wie auch SIT fiihren kénn-
te und/oder auch die Wirksamkeit beider
Behandlungen negativ beeinflusst werden
konnte. Es sind allerdings hypothetische
Uberlegungen; weder gibt es Fallberichte,
die einen solchen Zusammenhang plau-
sibel machen, noch liegen systematische
Untersuchungen dazu vor.

In einigen Gebrauchs- und Fachinfor-
mationen wird empfohlen, einen Abstand
von mindestens 1 Woche zwischen Imp-
fung und letzter Injektion der SIT ein-
zuhalten. Nach erfolgter Impfung sollte
dann erst frithestens nach 2 Wochen wei-
ter hyposensibilisiert werden. Der Kon-
sens der S2-Leitlinie empfiehlt, zwischen
einer SCIT-Injektion und einer planbaren
Impfung einen mindestens 1-wochentli-
chen Abstand einzuhalten und Impfun-
gen daher in der Erhaltungsphase der
SCIT zwischen 2 in 4-wdchigem Abstand
verabreichten Injektionen der SIT durch-
zufithren. Sofort notwendige Impfungen
(z. B. Tetanus nach Verletzungen) kon-
nen jederzeit erfolgen. Die Fortsetzung
der SCIT erfolgt dann entweder gemafd
den Fach- und Gebrauchsinformationen
oder 2 Wochen nach der Impfung mit der
zuletzt verabreichten Dosis [12].

B-Blocker

Eine Behandlung mit -Blockern (auch
in Augentropfen) ist laut Fachinforma-
tion eine Kontraindikation der SIT un-
abhingig von der Darreichungsform und
Art der Allergene. Diese Empfehlung ba-
siert auf der Hypothese, dass p-Blocker im
Falle einer anaphylaktischen Reaktion zu
einem schwereren klinischen Verlauf fiih-
ren kénnten. Zwar wurden bei anaphylak-
tischen Zwischenféllen im Rahmen von
Rontgenkontrastmitteluntersuchungen
sowohl die Anwendung von B-Blockern
wie auch vorbestehende Herz-/Kreislauf-
erkrankungen als Risikofaktor fiir schwe-
re anaphylaktische Reaktionen gefunden,
wobei beide Risikofaktoren miteinander
assoziiert waren [20]. Belege dafiir, dass
B-Blocker auch bei SIT als Risikofaktor
wirken, gibt es allerdings nicht. Sowohl
die Haufigkeit als auch der Schweregrad
von Nebenwirkungen einer Insektengift-
SIT waren bei Patienten mit kardiovasku-
laren Erkrankungen wihrend Dosisstei-
gerung und Erhaltungstherapie mit oder
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Pharmakoprophylaxe und Begleitmedikation

bei spezifischer Inmuntherapie

Zusammenfassung

In Bezug auf die in zeitlichem Zusammen-
hang zur allergenspezifischen Immunthe-
rapie (SIT) angewendeten Arzneistoffe wird
unterschieden zwischen einer Pharmakopro-
phylaxe, die die Vermeidung oder Abschwa-
chung unerwiinschter lokaler und systemi-
scher Nebenwirkungen der SIT bezweckt,
und zum anderen einer Begleitmedikation,
die zur Behandlung anderer Erkrankungen
angewendet wird. Was eine Pharmakopro-
phylaxe anbetrifft, so kdnnen H;-blockieren-
de Antihistaminika lokale und leichte syste-
mische, nicht jedoch bedeutsame systemi-
sche Nebenwirkungen der SIT reduzieren. Die
Effektivitat der SIT wird durch H;-Antihista-
minika nicht abgeschwacht. Schwerere sys-
temische Nebenwirkungen konnten in ein-
zelnen Fallen durch eine Pharmakoprophy-
laxe mit Omalizumab verhindert werden; ein
Einsatz unter den Modalitdten des Off-La-
bel-Use ist derzeit nur bei Insektengift-SIT
zu rechtfertigen. Eine SIT bei Begleitmedika-
tion mit immunmodulierenden Arzneistof-

fen kann im Einzelfall erwogen werden, wenn
deren Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil
gut bekannt sind und ein negativer Effekt auf
die SIT nicht wahrscheinlich ist. Sehr kritisch
wird dagegen die gleichzeitige Gabe von erst
seit Kurzem zugelassenen Immunsuppressi-
va und Biologika aufgrund der derzeit noch
nicht abschatzbaren immunologischen Ef-
fekte gesehen. Obwohl fiir kardioselektive -
Blocker keine Daten zu unglinstigen Effekten
in Hinblick auf eine SIT vorliegen, missen sie
grundsatzlich aus forensischen Griinden ab-
gesetzt werden. Falls ein Absetzen nicht ver-
tretbar ist und eine Insektengift-SIT dring-
lich indiziert ist, darf diese unter Behandlung
mit -Blockern vorgenommen werden. ACE-
Hemmer sollen bei Patienten mit Insekten-
giftallergie dagegen stets abgesetzt werden.

Schliisselworter

Pharmakoprophylaxe - Begleitmedikation -
Spezifische Immuntherapie -
Hyposensibilisierung - Antihistaminika

Pharmacoprophylaxis and co-medications in

allergen-specificimmunotherapy

Abstract

Drugs that are used in relation to allergen-
specificimmunotherapy (SIT) can be separat-
ed into pharmacoprophylaxis to avoid or de-
crease local and systemic adverse effects of
SIT and in co-medications to treat other dis-
eases. Regarding pharmacoprophylaxis, H1-
antihistamines are able to reduce local and
mild systemic, but not severe systemic side
effects of SIT. H1-antihistamines do not at-
tenuate the efficacy of SIT. Severe systemic
side effects have been blocked in some cas-
es with omalizumab; currently this agent can
be used off-label during venom SIT. With re-
gard to co-medication, the concomitant use
of immunomodulating drugs during SIT must
be individualized, if the effective profile and
side effects of the immunomodulating drug
are well-known and a negative effect on SIT

is not likely. Recently approved immunosup-
pressive drugs and biologics are perceived
critically due to their unpredictable immu-
nologic effects. For forensic reasons cardi-
oselective beta blockers should be discontin-
ued although no data are available demon-
strating adverse effects. If discontinuation is
not justified and venom SIT is indicated, SIT
can be performed while taking beta block-
ers. In contrast, ACE-inhibitors should always
be stopped in patients with insect venom al-

lergy.

Keywords

Pharmacoprophylaxis - Co-medication -
Specificimmunotherapy - Hyposensitization -
Antihistamines
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ohne B-Blocker-Behandlung vergleichbar
héufig [22].

== Wenn ein Umsetzen des
B-Blockers maglich ist, so
soll das vor SIT erfolgen.

Aus forensischen Griinden sollte eine SIT
mit Aeroallergenen unter B-Blocker-B-
ehandlung nicht durchgefiihrt werden. Ist
ein Absetzen des f-Blockers nicht vertret-
bar, so darf eine Insektengift-SIT dennoch
vorgenommen werden, wobei ein kardio-
selektiver Wirkstoff zu empfehlen ist [28].

ACE-Hemmer, Angiotensinre-
zeptorantagonisten (Sartane)

»Angiotensin-converting enzyme*
(ACE)-Hemmer hemmen die Kinina-
se (ACE). Kininase katalysiert unter an-
derem den Abbau des auch bei Anaphy-
laxie freigesetzten Bradykinins. Brady-
kinin fithrt intravasal zu einer NO-Frei-
setzung und damit zu einer Gefifidilata-
tion mit Blutdruckabfall. Interstitiell er-
weitern sich durch die Bradykinin-Wir-
kung die Interzellularverbindungen, wo-
durch die Odembildung begiinstigt wird.
Aufgrund der pharmakologischen Inter-
aktion erscheint es moglich, dass ACE-
Hemmer den Verlauf einer Anaphylaxie
ungiinstig beeinflussen.

© Bei Patienten mit Insektengift-
allergie sollte auf ACE-Hemmer
verzichtet werden

Aufgrund von Einzelfallberichten, in
denen eine schlechtere Vertraglichkeit
einer SIT mit Insektengift unter gleichzei-
tiger Behandlung mit einem ACE-Hem-
mer beobachtet wurde [38], wurde in
deutschsprachigen Landern in die Fach-
information der SIT sowohl fiir Insekten-
gift und teilweise auch Aeroallergene eine
Warnung vor ACE-Hemmern aufgenom-
men. In groferen Studien zeigt sich zwar
kein Hinweis dafiir, dass ACE-Hemmer
das Risiko von Nebenwirkungen einer
Insektengift-SIT erhohen [34, 41]. Da al-
lerdings ACE-Hemmer das Risiko schwe-
rerer Stichreaktionen bei ungeschiitzten
Patienten erh6hen [33], sollte zur Sicher-
heit bei Patienten mit Insektengiftallergie
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grundsatzlich auf ACE-Hemmer verzich-
tet werden.

In einer Untersuchung zur Vertrag-
lichkeit der Insektengift-SIT wurde wih-
rend Einleitung der Therapie zwar bei Pa-
tienten mit Antihypertensivatherapie ein
insgesamt erhohtes Risiko fiir bedeut-
same Nebenwirkungen gefunden [34].
Dieser Effekt lie3 sich jedoch nicht auf
ein bestimmtes Medikament beziehen
und wurde eher als Hinweis auf die Be-
deutung der zugrunde liegenden Herz-/
Kreislauferkrankung interpretiert. Inter-
nistische Erkrankungen sollten vor SIT
moglichst gut medikamentos eingestellt
sein. Eine Alternative fiir ACE-Hemmer
oder B-Blocker wiren z. B. Angiotensin-
rezeptorantagonisten, fiir die aufgrund
ihres Wirkmechanismus kein Risiko bei
Anaphylaxie zu erwarten wire. Formale
Untersuchungen liegen dazu aber nicht
VOr.

Nichtsteroidale Antirheumatika

Azetylsalizylsdure (ASS) ist nicht nur ein
hiufiger Ausléser von Uberempfindlich-
keitsreaktionen, sondern kann auch all-
ergische Reaktionen auf andere Ausloser
triggern. Besonders gut ist dies fiir aller-
gische Reaktionen gegen Nahrungsmit-
tel belegt. Der Mechanismus hierbei geht
moglicherweise tiber eine verbesserte Re-
sorption von Nahrungsmittelallergenen
durch eine ASS-induzierte Schadigung
der Mukosa. Es wurde auch immer wie-
der diskutiert, ob der vermehrte Anfall
von Leukotrienen nach Anwendung von
ASS oder anderen nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) nicht auch zu einer
verbesserten Freisetzung von Mediatoren
aus Mastzellen beitragen konnte [37]. Da-
mit wiirden NSAR auch bei subkutaner
Allergenzufuhr ein Risiko darstellen. Da
es allerdings keine Daten gibt, die diesen
hypothetischen Zusammenhang bestiti-
gen, gibt es kein Evidenz dafiir, die An-
wendung von NSAR bei SIT einzuschran-
ken.

Fazit fiir die Praxis

== Basierend auf den vorhandenen
Daten wird empfohlen, zur Vorbeu-
gung ortlicher oder leichter systemi-
scher allergischer Reaktionen der al-

lergenspezifischen Immuntherapie
(SIT) eine Pharmakoprophylaxe mit
der Standarddosis eines nicht sedie-
renden Hi-Antihistaminikums durch-
zufiihren.

== Bei rezidivierenden anaphylaktischen
Reaktionen im Rahmen der Insekten-
gift-SIT und bei dringlicher Indikation
zur Fortsetzung der Behandlung stellt
Omalizumab eine vielversprechende
Therapieoption im Off-label-Use dar.

== Pra- und Begleitmedikation und ihre
Verdanderungen sind nicht nur bei der
Indikationsstellung, sondern bei jeder
SIT zu erfragen und entsprechend zu
beriicksichtigen.

== Auch wenn konkrete Daten fehlen,
so muss bei Therapie mit Immunsup-
pressiva oder einigen Biologika eine
Wirkungsabschwachung der spezifi-
schen Immuntherapie vermutet wer-
den.

== ACE-Hemmer sollten bei Insektengift-
SIT abgesetzt werden.

== [-Blocker miissen - sofern aufgrund
der Grunderkrankung méoglich — aus
forensischen Griinden abgesetzt wer-
den.

== Kontrollierte Studien sind erforderlich
um die Interaktion von Pharmakopro-
phylaxe oder Begleitmedikation mit
einer SIT besser einschatzen zu kon-
nen.
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