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Abstract 1

Spezifische Hyposensibilisierung mit Allergenextrakten bei extrinsischem

Asthma bronchiale und Insektengiftallergie

Gernreich C (Hannover)

A Abstract

Hintergrund: Ein Zuwachs an Allergien und Asthmaerkrankten deutet sich seit eini-

gen Jahren weltweit an. Asthma bronchiale führt zu individueller, familiärer und ge-

sellschaftlicher Belastung, die mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung gra-

vierender wird. Die Vermeidung des Allergens und die spezifische Hyposensibilisie-

rung (Synonym: Spezifische Immuntherapie, SIT) sind ursächliche Therapieansätze

bei extrinsischem (Synonym: allergischem) Asthma bronchiale. Ebenso werden In-

sektengiftallergiker mit akuten lebensbedrohlichen Reaktionen nach Insektenstichen

mit der SIT behandelt. Das Wirkprinzip der SIT ist die Induktion einer Toleranz des

Organismus, indem dem Körper in steigenden Mengen und Konzentrationen das Al-

lergen in Form von stark verdünnten Extrakten unter die Haut injiziert wird. Zur Be-

gründung eines sinnvollen Einsatzes der Technologie gilt es erstens den Nachweis

der Effektivität zu prüfen sowie zweitens die Population und Konditionen zur Anwen-

dung der SIT zu definieren.

Fragestellung: Das Thema der SIT wurde gewählt, da Kontroversen über Wirksam-

keit, Anwendung und Sicherheit der Technologie (im Gegensatz zur medikamentö-

sen Therapie) seit Jahrzehnten existieren. Durch die steigende Krankheitslast sowie

durch Aufkommen neuer Wege der SIT wird die Diskussion aktuell gefördert.

Zielpopulation, Ergebnisparameter, Methodik: Zielpopulation sind Patienten mit

allergischem Asthma bronchiale (1), dessen Auslöser Pollen, Hausstaubmilben,

Tierhaare oder Schimmel sind oder Patienten mit einer Allergie auf Wespen- bzw.

Bienengift (2). Primäre Ergebnisparameter für die Zielpopulation 1 sind: Symp-

tomlinderung, Reduktion der Medikation, Reduktion der bronchialen (spezifischen

und unspezifischen) Hyperreagibilität und die an klinischen Parametern meßbare

Lungenfunktion. Für die Zielpopulation 2 sind dagegen das Auftreten von thera-

pieassoziierten systemischen Reaktionen sowie die deutliche Reduktion oder das

Ausbleiben einer systemischen Reaktion nach Reexposition die relevanten Ergeb-

niskriterien. Nicht betrachtet wurden Zielpopulationen mit Allergien auf Latex, Beruf-

sallergene, Salicylsäure, Lebensmittelallergene oder Hausstaubextrakt. 

Informationsgrundlage bilden Publikationen, die aus folgenden Datenbanken rekru-

tiert wurden: NEED, DARE, HSTAT, GBV, HTA, HealthSTAR, QUACKWATCH,

TRIP, MEDLINE, SOMED, THE COCHRANE LIBRARY und OPAC. Die Fachzeit-

schrift Critical Care Medicine wurden von Januar 1996 bis August 1998 per Hand
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durchsucht sowie die Publikationslisten verschiedener Institutionen und Fachgesell-

schaften gesichtet. Die Publikationen mußten vordefinierte Einschlußkriterien erfül-

len und wurden auf methodische Qualität anhand von Checklisten überprüft. 

Es konnten zwei systematische Reviews sowie eine Primärstudie zur SIT bei Asthma

bronchiale zur Beantwortung der Forschungsfragen herangezogen werden. Da zur

SIT bei Insektengiftallergie keine Übersichtsarbeit publiziert ist, wurde auf die syste-

matische Beurteilung von 22 Primärstudien zurückgegriffen. Die Informationssynthe-

se erfolgte qualitativ beschreibend und in tabellarischer Darstellung.

Ergebnisse: Die Wirksamkeit der spezifischen Hyposensibilisierung mit ausgewähl-

ten Allergenextrakten läßt sich bei allergischem Asthma bronchiale sowie der Insek-

tengiftallergie bei einem (nach Lebensalter und Sensibilisierungsspektrum) selektier-

ten Patientengut in kontrollierten und randomisierten Studien hinsichtlich der oben

genannten Outcomeparameter nachweisen.

Schlußfolgerungen:

" Es gilt eine hochselektierte Population, die mit Hilfe von Indikations- und Kontrain-

dikationslisten identifiziert werden kann, zu behandeln.

" Die risikobehaftete, kosten- und zeitintensive spezifische Hyposensibilisierung

stellt primär keine Substitutionstherapie zur medikamentösen Behandlung des

Asthma bronchiale dar, sondern nimmt den Stellenwert einer kausal angreifen-

den, komplementären Therapie auf dritter Ebene ein.

" Besonders bei jüngeren Patienten (eingegrenzt auf das 5. bis 50. Lebensjahr) mit

allergischem Asthma bronchiale und Sensibilisierung auf Milben oder Pollen ist

der Einsatz dieser Technologie bezogen auf die Ergebnisparameter Verminde-

rung der allergischen Symptomatik, Abnahme des Medikamentenverbrauches und

Reduzierung der bronchialen Hyperreagibilität nützlich.

" Bei einer Insektengiftallergie kann bei Kindern aufgrund einer hohen Spontanhei-

lungsrate eher auf eine SIT verzichtet werden. Dagegen ist bei Erwachsenen

(auch über 50 Jahre) mit schweren allgemeinen Reaktionen nach einem Bienen-

oder Wespenstich die Therapie indiziert.

" Weiterer Forschungsbedarf kann im Bereich der ökonomischen Relevanz, der Le-

bensqualität und der optimalen Therapiedauer gefordert werden.

Abschließende Beurteilung: Da eine gesundheitliche Wirksamkeit der spezifischen

Immuntherapie bei Asthma bronchiale und Insektengiftallergie bei korrekter Indikati-

onsstellung und Allergenauswahl belegt ist, hat dieses Therapieverfahren für einen

selektierten Patientenpool seine Berechtigung.
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B Executive Summary

Hintergrund: Weltweit deutet sich ein Zuwachs an Allergien und Asthma bronchiale

an. So wird die Prävalenz des Asthma bronchiale international mit ca. 5 % der Be-

völkerung angegeben. Asthma bronchiale führt zu individueller, familiärer und ge-

sellschaftlicher Belastung, die mit zunehmendem Schweregrad gravierender wird.

Die Ätiologie des Asthma bronchiale ist komplex, allergische Auslöser haben jedoch

- je nach betrachteter Altersgruppe von 15 % bis zu 70 % der Patienten - eine we-

sentliche Bedeutung. Unbehandelt verschlechtert sich ein Asthma bronchiale im

Laufe der Zeit (zunehmende Destruktion des Lungengewebes) und resultiert in ei-

nem chronischen, irreversiblen Erkrankungsstadium.

Dementsprechend kommt der frühzeitigen, effektiven symptomatischen (d.h. medika-

mentösen) und (wenn möglich) ursächlichen Therapie ein hoher Stellenwert zu. In

der Behandlung des allergischen Asthma bronchiale steht neben der Vermeidung

der allergieauslösenden Substanzen (Allergenkarenz) als ursächliche Therapie die

spezifische Hyposensibilisierung (Synonym: spezifische Immuntherapie, SIT) zur

Verfügung. Das Wirkprinzip der SIT ist die Induktion einer Toleranz des Organismus

gegenüber der allergieauslösenden Substanz. Dem Körper wird dabei in steigenden

Mengen und Konzentrationen das Allergen in Form von stark verdünnten Extrakten

unter die Haut injiziert. Die SIT wird dabei in der Therapie des allergischen Asthma

bronchiale vor allem bei den (auch unter sozioökonomischen Aspekten relevanten)

folgenden aerogenen- und Innenraumallergenen angewendet: Pollen, Hausstaubmil-

ben, Schimmel und Tierhaare.

Darüber hinaus wird die SIT bei einer Allergie auf Toxine von (für Deutschland rele-

vante) Wespen und Bienen angewendet. Eine solche Allergie ist eher selten (Präva-

lenz 0,15 % bis 1,8 %) und führt in der Regel nicht zu einer chronischen, allergi-

schen Asthmaerkrankung, sie geht aber im Falle eines Insektenstiches mit akut le-

bensbedrohlichen Symptomen (allergischer Schock) einher, an denen in Deutsch-

land jährlich etwa 10 Personen versterben. Da der Therapieansatz und das Wirk-

prinzip der SIT bei Insektengiftallergie und allergischem Asthma bronchiale prinzipi-

ell vergleichbar sind, wurde die spezifische Hyposensibilisierung bei Insektengiftal-

lergie in den Report eingeschlossen.

Fragestellung: Das Thema der spezifischen Immuntherapie (SIT) wurde im Rahmen

des Projektes des Bundesgesundheitsministeriums gewählt, da Kontroversen über

Wirksamkeit, Anwendung und Sicherheit der Technologie (im Gegensatz zur medi-

kamentösen Therapie) seit Jahrzehnten existieren. Durch die steigende Krankheits-

last sowie durch Aufkommen neuer Wege der spezifischen Immuntherapie wird die

Diskussion aktuell gefördert. Zur Begründung eines sinnvollen Einsatzes der Tech-
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nologie gilt es erstens den Nachweis der Effektivität zu prüfen sowie zweitens die

Population und Konditionen zur Anwendung der SIT zu definieren. Effektivität, Indi-

kationen und Risikopotential der SIT werden aus der Perspektive von Patient, Be-

handler, Versicherer und Gesellschaft dargestellt und abgewogen. Folgende konkre-

te Fragestellungen sollen beantwortet werden:

" Läßt sich anhand von kontrollierten Studien die Wirksamkeit (Efficacy) der spezi-

fischen Immuntherapie belegen? 

• Für welche Personengruppen?

• Mit welcher Zielsetzung?

• Sind relevante Nebenwirkungen in kontrollierten Studien nachgewiesen wor-

den?

" Welche Standards sind zur Anwendung der spezifischen Hyposensibilisierung

vorhanden oder gilt es zu implementieren?

" Wie könnte ein Entscheidungspfad für oder gegen eine spezifische Immun-

therapie für den Einzelfall aussehen?

" Kann weiterer Forschungsbedarf identifiziert werden, insbesondere im Hinblick

auf die Bewertung der Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen und die Effizienz

der Intervention?

Zielpopulation, Ergebnisparameter, Methodik: Zielpopulation sind Patienten mit

allergischem Asthma bronchiale (1), dessen Auslöser die genannten aerogenen-

oder Innenraumallergene sind oder Patienten mit einer Allergie auf Wespen- bzw.

Bienengift (2). Primäre Ergebnisparameter für die Zielpopulation 1 sind: Symptom-

linderung, Reduktion der Medikation, Reduktion der bronchialen (spezifischen und

unspezifischen) Hyperreagibilität und die an klinischen Parametern meßbare Lun-

genfunktion. Für die Zielpopulation 2 sind dagegen das Auftreten von therapie-

assoziierten systemischen Reaktionen sowie die deutliche Reduktion oder das Aus-

bleiben einer systemischen Reaktion nach Reexposition (Bienen- oder Wespen-

stich) die relevanten Ergebniskriterien. Nicht betrachtet wurden Zielpopulationen mit

Allergien auf Latex, Berufsallergene, Salicylsäure, Lebensmittelallergene oder Haus-

staubextrakt1.

Informationsgrundlage bilden Publikationen, die aus folgenden Datenbanken rekru-

tiert wurden: NEED, DARE, HSTAT, GBV, HTA, HealthSTAR, QUACKWATCH,

TRIP, MEDLINE, SOMED, THE COCHRANE LIBRARY und OPAC. Die Fachzeit-

1 Es wurde nachgewiesen, daß nicht das Extrakt aus gesammeltem Hausstaub, sondern Milben und
deren Kot allergische Reaktionen hervorrufen.
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schrift Critical Care Medicine wurden von Januar 1996 bis August 1998 per Hand

durchsucht sowie die Publikationslisten verschiedener Institutionen und Fachgesell-

schaften gesichtet. Die Publikationen mußten vordefinierte Einschlußkriterien erfül-

len und wurden auf methodische Qualität anhand von Checklisten überprüft.

Es konnten zwei systematische Reviews sowie eine in diesen Reviews nicht berück-

sichtige Primärstudie zur SIT bei Asthma bronchiale zur Beantwortung der For-

schungsfragen herangezogen werden. Da zur SIT bei Insektengiftallergie keine

Übersichtsarbeit publiziert ist, wurde auf die systematische Beurteilung von 22 Pri-

märstudien zurückgegriffen. Die Informationssynthese erfolgte qualitativ beschrei-

bend und in tabellarischer Darstellung.

Ergebnisse: Die Wirksamkeit der spezifischen Hyposensibilisierung mit ausgewähl-

ten Allergenextrakten ist bei allergischem Asthma bronchiale und der Insektengiftal-

lergie in kontrollierten und randomisierten Studien hinsichtlich einer (nach Lebensal-

ter und Sensibilisierungsspektrum) selektierten Population nachgewiesen. Die Effi-

cacy ist für die Outcomeparameter Symptomverschlechterung, Medikamentenver-

brauch, spezifische und unspezifische BHR signifikant nachgewiesen und als Odds

Ratios von 0,13 (95%CI 0,05 - 0,34) bis 0,28 (95%CI 0,19 - 0,42) quantifiziert wor-

den1.

Ebenso läßt sich eine positive klinische Wirksamkeit der spezifischen Hyposensibili-

sierung bei Insektengiftallergie in randomisiert und kontrolliert geführten Studien be-

legen. Als Erfolg wird der Anteil an mit Insektengiftextrakt hyposensibilisierten Pati-

enten verstanden, der nach erneutem Stichereignis deutlich geringer bzw. gar nicht

mehr reagiert. Die Erfolgspotentiale der SIT bei Insektengiftallergie wurden in den

eingeschlossenen Primärstudien mit mindestens 74 %, mehrheitlich zwischen 90 %

bis 100 % beziffert.

Als unerwünschte Wirkungen sind sowohl bei der spezifischen Hyposensibilisierung

von Asthmatikern als auch besonders von Insektengiftallergikern behandelbare loka-

le Nebenwirkungen sowie gefürchtete systemische Reaktionen (bis zum schweren

Schock) nach Allergenapplikation bekannt. Das Nebenwirkungspotential wurde bei

der Insektengiftallergie (und nicht bei Asthma bronchiale) als Ergebnis betrachtet.

Mit lokalen Reaktionen, die teilweise sehr stark ausfallen, muß während der Initial-

phase der Behandlung bis zu 100 % gerechnet werden. Systemische Reaktionen

1 Das Odds Ratio beschreibt das Verhältnis der Chance eines Patienten aus der experimentellen
Gruppe und der Chance eines Patienten aus der Kontrollgruppe ein Ereignis zu erleiden. Dieses
Chancenverhältnis kann Werte zwischen 0 und unendlich annehmen. Ein Odds Ratio von 1 be-
deutet, daß zwischen den Vergleichsgruppen kein Unterschied besteht. Das gleiche gilt, wenn das
Konfidenzintervall die 1 einschließt.
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treten während einer SIT zu 7 % bis 41 % der Fälle auf. Die unerwünschten Reaktio-

nen sind bei Einhaltung von Sicherheitsvorkehrungen kontrollierbar.

Die Schätzungen von krankheits- und therapieassoziierten Kostenfaktoren der SIT

sind bzgl. Asthma bronchiale zu heterogen und bzgl. der Insektengiftallergie mangel-

haft publiziert, um eine gute Genauigkeit und Zuverlässigkeit von Aussagen zur öko-

nomischen Relevanz gewährleisten zu können.

Schlußfolgerungen:

" Es gilt eine hochselektierte Population, die mit Hilfe von Indikations- und Kontra-

indikationslisten identifiziert werden kann, zu behandeln.

" Die risikobehaftete, kosten- und zeitintensive spezifische Hyposensibilisierung

stellt primär keine Substitutionstherapie zur medikamentösen Behandlung des

Asthma bronchiale dar, sondern nimmt den Stellenwert einer kausal angreifen-

den, komplementären Therapie auf dritter Ebene ein.

" Besonders bei jüngeren Patienten (eingegrenzt auf das 5. bis 50. Lebensjahr) mit

allergischem Asthma bronchiale und Sensibilisierung auf Milben oder Pollen ist

der Einsatz dieser Technologie bezogen auf die Ergebnisparameter Verminde-

rung der allergischen Symptomatik, Abnahme des Medikamentenverbrauches und

Reduzierung der bronchialen Hyperreagibilität nützlich.

" Bei einer Insektengiftallergie kann bei Kindern aufgrund einer hohen Spontan-

heilungsrate eher auf eine SIT verzichtet werden. Dagegen ist bei Erwachsenen

(auch über 50 Jahre) mit schweren allgemeinen Reaktionen nach einem Bienen-

oder Wespenstich die Therapie indiziert.

" Weiterer Forschungsbedarf kann im Bereich der ökonomischen Relevanz, der Le-

bensqualität und der optimalen Therapiedauer gefordert werden.

Abschließende Beurteilung: Da eine gesundheitliche Wirksamkeit der spezifischen

Immuntherapie bei Asthma bronchiale und Insektengiftallergie bei korrekter Indika-

tionsstellung und Allergenauswahl belegt ist, hat dieses Therapieverfahren seine

Berechtigung. Die spezifische Hyposensibilisierung bei allergischem Asthma bron-

chiale kann unter Beachtung von Patientenselektion, Therapieansätzen der ersten

Stufe (Karenz) und individueller Konstellation des einzelnen Behandlungsfalles bei

einer hochselektierten Patientengruppe als medizinisch indiziert angesehen werden.

Bei der seltener auftretenden Insektengiftallergie mit schweren Verläufen kann die

spezifische Immuntherapie insbesondere bei Erwachsenen als Therapie der Wahl

befürwortet werden. Dieses geschieht im optimalen Fall ebenfalls unter Abwägung

von Indikationen und Kontraindikationen und ausführlicher Aufklärung des Patien-

ten.
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C Hauptdokument

C.1 Policy Question

Die krankheitsbedingte Beeinträchtigung von Asthmatikern und ihren Angehörigen

ist hoch, die volkswirtschaftlichen Konsequenzen sind durch Verlust an Produktivität

und Lebensqualität, durch Todesfälle und anfallende Kosten der Gesundheitsver-

sorgung beachtenswert [Lemanske, 1998; Sullivan et al., 1996]. Asthma bronchiale

führt als chronische Erkrankung zu Beeinträchtigungen und Fehlzeiten in der Schule

und im Beruf [Probst, 1997; Clark & Rees, 1997; Kay & Lessof, 1992; Clark & Rees,

1998; Eggleston & Szefler, 1995]. 1992 betrug die Belastung der Volkswirtschaft in

Deutschland durch Asthma ca. 5,1 Milliarden DM, so berichtete Volmer [1994]. Diese

Größe ist vergleichbar mit den Kosten, die durch rheumatische Erkrankungen ent-

stehen [Volmer, 1994].

Die Analyse deutscher und internationaler Literatur zeigt, daß die Prävalenz von

Asthma in entwickelten Ländern circa 5 % der erwachsenen Bevölkerung umfaßt

[Reinhardt, 1996; Clark & Rees, 1997; Wang, 1990]. Die Zahlen weisen darauf hin,

daß die Asthmaprävalenz in den letzten Dekaden zugenommen hat [Reinhardt,

1996]. Fortgeschrittenes Bronchialasthma ist eine häufige Ursache für Arbeits-, Er-

werbs- und Berufsunfähigkeit [Clark & Rees, 1997]. Mit zunehmendem Schweregrad

der Erkrankung wird die individuelle und gesellschaftliche Belastung größer. Bei

steigender Prävalenz dieser chronischen Erkrankung ist eine ebenso steigende An-

zahl an Personen, die für die Technologie in Frage kommen, zu erwarten. Steigt die

Häufigkeit der Anwendung so steigen die Kosten, sofern sie nicht durch Nutzen (z.B.

weniger Fehltage) und Einsparpotentiale (z.B. geringere Beträge für die Dauermedi-

kation) ausgeglichen werden.

Vorab kann gesagt werden, daß die potentielle Effektivität der spezifischen Hypo-

sensibilisierung bei Asthma bronchiale mehr in der Reduktion der Morbidität als der

Mortalität, in der Reduktion von Fehlzeiten in der Schule oder am Arbeitsplatz und in

der Verbesserung der Lebensqualität liegen kann. Eine berechtigte Hoffnung wäre,

die Progredienz der Erkrankung durch präventivmedizinische Ansätze aufzuhalten.

Doch vor der Betrachtung der SIT als therapeutische und präventivmedizinische In-

tervention sollte der stichhaltige Beweis einer Wirksamkeit vorhanden sein, was es

in diesem Report zu prüfen gilt.

Ein weiterer Aspekt der Policy Question ist die zu beobachtende Diffusion der aller-

gologischen Diagnostik und Hyposensibilisierungsbehandlung in verschiedenen

Fachbereichen in Deutschland. So rangierten 1991 und 1992 der Prick-Test1 als Teil
1 Ein Hauttest auf Allergien.
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der allergologischen Diagnostik und die Hyposensibilisierungsbehandlung in der

ambulanten Versorgung in Deutschland unter den 50 umsatzstärksten Leistungen

nach dem Einheitlichen Bewertungsmaßstab (EBM) bei Hautärzten, Hals-Nasen-Oh-

ren Ärzten und Kinderärzten [Klose, 1993; Brenner et al., 1994]. Damit kann diese

Technologie als häufig in der Anwendung bezeichnet werden.

Eine Evaluation der spezifischen Hyposensibilisierung als medizinische Technologie

interessiert, da Kontroversen über Anwendung der Technologie hinsichtlich Effekte

und Sicherheit seit Jahrzehnten existieren und durch die steigende Allergie bedingte

Krankheitslast sowie durch Aufkommen neuerer Wege der spezifischen Immunthera-

pie bei gleichzeitig sozioökonomisch restriktiven Rahmenbedingungen diese Diskus-

sion aktuell geschürt wird.



Hintergrund/Einführung 9

C.2 Hintergrund/Einführung

In der folgenden Einführung wird zunächst ein Überblick über die Zielkonditionen

Asthma bronchiale allergicum und Insektengiftallergie gegeben. Anschließend wer-

den einige Grundlagen zur Immunologie dargestellt, die zum Verständnis über die

Technologie, also die spezifische Hyposensibilisierung mit Allergenextrakten, not-

wendig sind. Kontraindikationen werden im Abschnitt C.2.3 Beschreibung der Inter-

vention berücksichtigt.

C.2.1 Beschreibung der Zielkondition

Allergie, Atopie und Anaphylaxie

Eine Allergie ist eine inadäquate, gesteigerte Reaktion des Immunsystems auf eine

als fremd erkannte Substanz [Kay & Lessof, 1992; Zenner, 1993]. Dieser Bezeich-

nung läßt sich eine Vielfalt an Erkrankungen zuordnen, bei denen eine allergische

Reaktionskette an verschiedenen Organen zu einer pathologischen temporären oder

dauerhaften Veränderung führt [Klein, 1993]. Allergische Erkrankungen treten bei

bis zu 15 % der Population auf und sind damit häufig. Sie manifestieren sich z.B. in

Form von Dermatitis, Ekzem, Konjunktivitis, Rhinitis oder allergischem Asthma bron-

chiale, um die häufigsten Ausprägungsformen zu nennen1 [Kay & Lessof, 1992].

Eine Atopie ist definiert als eine familiär auftretende Überempfindlichkeit von Haut

und Schleimhäuten gegen Umweltstoffe, assoziiert mit erhöhter IgE-Bildung

und/oder veränderter pharmakologischer Reaktivität [Ring, 1991, Seite 27]. Mit dem

vom Kliniker angewandten Begriff der Atopie wird also eine Anzahl häufig familiär

vorkommender allergischer Krankheiten wie Pollinosis1 (Heuschnupfen), Asthma

bronchiale und Neurodermitis zusammengefaßt [Wüthrich, 1990]. In industrialisier-

ten Ländern sind ungefähr ein Drittel der Bevölkerung Atopiker [Blaser & Simon,

1994].

Eine Anaphylaxie1 (synonym: anaphylaktischer Schock) ist die Maximalvariante einer

allergischen Sofortreaktion, die den ganzen Organismus erfaßt. Sie kann durch ver-

schiedenste Auslösefaktoren bedingt (z.B. Arzneimittel, Nahrungsmittel, Aeroallerge-

ne oder Kälte) und über verschiedene Immunmechanismen gesteuert sein [Ring,

1991, ab Seite 104].

Von klinischer Relevanz sind Organwechsel bei Allergien, bzw. sogenannte Etagen-

wechsel oder Asthmatisierung der allergischen Rhinitis [Leonhardt & Molitor, 1992].

Aus Studien ist bekannt, daß ca. 43 % der Patienten mit allergischer Rhinitis (Heu-

1 Vgl. Glossar, Seite 91-93
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schnupfen) nach rund 8 Jahren ein allergisches Asthma bronchiale entwickeln

[Schulenburg, 1998; Büchner & Siepe, 1995]. Hier besteht die Hoffnung, daß eine

spezifische Immuntherapie die Progression von allergischen Erkrankungen hem-

mend beeinflußt [Malling, 1994].

Die Entwicklung einer Allergie und die allergische Potenz des Organismus leitet sich

aus vielen, zum Teil nicht genau bekannten und erforschten Zusammenhängen ab.

Neben genetischer Disposition, Umwelteinflüssen und Wohnraumbedingungen

scheint auch das Lebensalter und der damit verbundene fließende Wechsel der indi-

viduellen immunologischen Reagibilität eine Rolle zu spielen [Klimek et al., 1998,

Kapitel 2; Jarisch & Hemmer, 1996; Al-Raey et al., 1992]. Insbesondere eine kom-

plexe genetische Konstellation wird verstärkt diskutiert [Von Mutius & Nicolai, 1996;

Sandford et al., 1996], die die Varianz der Asthmaprävalenz in unterschiedlichen

Ländern besser erklären könnte als die Pathophysiologie der Umgebung [ECRHSG,

1997; Harris et al., 1997].

Allergische Faktoren erweisen sich im kindlichen Alter bedeutender als im erwach-

senen Lebensalter [Kay & Lessof, 1992]. Eine Ausnahme bietet hier lediglich die In-

sektengiftallergie, die bei Erwachsenen ebenso bedeutsam ist wie bei Kindern.

Klassifikationen von Immunreaktionen

Immunreaktionen lassen sich unterschiedlich klassifizieren, wobei jedes Eintei-

lungsprinzip eine grobe Vereinfachung der komplexen und teilweise lückenhaft be-

kannten Schritte darstellt. Zur Verständigung sind drei simplifizierte Modelle als Ba-

sis bekannt [Zenner, 1993].

1. Das Immunsystem hat zwei Möglichkeiten, auf körperfremde Stoffe, sogenannte

Allergene, zu reagieren. Ein Reaktionsschema ist über das Blutplasma an Antikör-

per gekoppelt (humorale Reaktion). Der zweite Reaktionsweg ist über Zellen ver-

mittelt (zelluläre Immunreaktion) und von T-Lymphozyten1 abhängig [Reinhardt,

1996].

2. Nach dem zeitlichen, klinischen Verlauf können allergische Früh- oder Sofortreak-

tionen und Spät- oder verzögerte Reaktionen beobachtet werden. Das Maximum

der ersten Verlaufsform ist innerhalb von Sekunden bis zu 20 Minuten erreicht. Ei-

ne Spätreaktion äußert sich dagegen nach 6-8 Stunden und eine verzögerte Re-

aktion erst nach 24 bis zu 72 Stunden [Zenner, 1993].

3. Große Aufmerksamkeit hat die immer noch aktuell angewandte Einteilung der all-

ergischen Reaktionen in vier Grundtypen nach Coombs und Gell gefunden [Zen-

ner, 1993, Klimek et al., 1998, Kapitel 2]. Dabei basieren Typ I bis III auf Immun-
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globulin1 gekoppelte Reaktionen. In neuerer Zeit sind noch zwei zusätzliche Ty-

pen V und VI vorgeschlagen worden [Ring, 1991, Seite 16; Klein & Aigner, 1993].

a) Typ I-Reaktion bezeichnet eine IgE getriggerte atopische allergische Antwort, an

die zumeist gedacht wird, wenn von einer Allergie vom Soforttyp gesprochen wird

(Anaphylaxie, anaphylaktische Reaktion). Beispielhaft ist diese Reaktion bei Heu-

schnupfen, allergischem Asthma bronchiale, Dermatitis oder anaphylaktischem

Schock wiederzufinden [Kay & Lessof, 1992].

b) Die Typ II-Kategorie ist im Gegensatz zu Typ I nicht IgE abhängig, sondern ent-

wickelt sich über eine zellgebundene Aktivierung. Sie stellt eine zytotoxische1 Re-

aktion dar, bei der sich IgG- oder IgM-Antikörper an die Zelloberfläche binden und

schließlich eine Zytolyse resultiert. Klinische Ausprägungen sind z.B. eine Kon-

taktdermatitis, die sogenannte Farmerlunge oder eine hämolytische1 Anämie [Kay

& Lessof, 1992].

c) Typ III-Reaktion: Da sich hierbei Komplexe aus spezifischen Antikörpern (IgM

oder IgG) und frei zirkulierenden Antigenen bilden, heißt dieser Typ auch Immun-

komplexreaktion. Die Komplexe lagern sich an Gefäßwände und führen über wei-

tere immunologische Schritte zu einer Entzündung [Zenner, 1993].

d) Typ IV-Reaktion: Hierbei handelt es sich um eine zellvermittelte Immunreaktion

vom verzögerten Typ, die über spezifisch sensibilisierte T-Lymphozyten ausgelöst

wird. Diese Antwort ist zum Beispiel als Tuberkulin-Reaktion klinisch als verzöger-

te Antwort nach 24 bis 48 Stunden sichtbar [Kay & Lessof, 1992]. Dem Allergolo-

gen ist diese Reaktion klinisch als Kontaktallergie z.B. durch Metall in Mode-

schmuck bekannt [Meschede, 1989].

e) Typ V-Reaktion: Dieser Typ wurde neu vorgeschlagen für die granulomatösen

Reaktionen wie sie z.B. lokal nach Injektionen zu sehen sind [Ring, 1991, Seite

16].

f) Typ VI-Reaktion: Hiermit wird eine spezifisch pathogene Antikörper-Wirkung be-

schrieben. Eine „stimulierende“ (oder „neutralisierende“) Überempfindlichkeit äu-

ßert sich z.B. in Autoimmunerkrankungen (Myasthenia gravis, Autoimmunthyreoi-

ditis) [Ring, 1991].

Irrtümlicherweise wurden früher verzögerte Reaktionen generell als Ausdruck einer

Typ-III-Allergie angesehen, während heute bekannt ist, daß auch eine Typ-I-Reakti-

on verzögert in Erscheinung treten kann. Das falsche Konzept führte dazu, daß die

Patienten mit einer verzögerten Typ-I-Allergie als Typ-III-Reaktion bezeichnet und

1 Vgl. Glossar, Seite 91-93
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von einer Hyposensibilisierung ausgeschlossen wurden [Dorsch, 1990], da das Ver-

ständnis der allergenspezifischen Hyposensibilisierung auf der Theorie der Typ-I-

Reaktion basiert.

Von diesen immunologisch nachweisbaren Reaktionen müssen nicht-immunologi-

sche Erkrankungen oder sogenannte Pseudo-Allergien abgegrenzt werden. Es fin-

den hier ebenso wie bei einer Allergie biochemische Pathomechanismen statt. Aller-

dings geht initial nicht einer der typischen immunologischen Prozesse voraus, son-

dern ein Agens (z.B. eine Arzneimittel) hat zu einer biochemischen Antwort geführt,

die scheinbar wie eine Allergie imponiert.

Taxonomie von aerogenen Allergenen und Insektengift

Aus didaktischen Gründen wird zwischen ubiquitär (quasi öffentlich) und lokalisiert

(individuell) vorkommenden Allergenen unterschieden [Schultze-Werninghaus,

1993]. Zu den lokalisierten oder auch privaten Allergenen zählen solche, die in In-

nenraumbereichen wie Wohnung, Arbeitsplatz, Hobbyraum, Schulklasse und Kinder-

garten aufzufinden sind [Schultze-Werninghaus, 1993].

In der folgenden Tabelle ist die Segmentierung der Allergene, die Gegenstand die-

ses Berichtes sind, zur Übersicht dargestellt.

Tabelle 1: Spezifikation von aerogenen Allergenen und Insektengift

Aerogene Allergene Insektengift

Perennial 0

0

Innenraum

ubiquitär

0

0

0

Hausstaubmilbe (HDM)
• Dermatophagoides pteronyssinus

(Dpt bzw. Der pI und Der pII)
• Dermatophagoides farinae (Df

oder Der f I abgekürzt)
Tierhaare
• Hund
• Katze

Pilzsporen

Saisonal 0

0

ubiquitär

Innenraum

0

0

Pollen
• Gräser
• Bäume
• Getreide

Schimmelpilze
• Cladosporium
• Alternaria
• Aspergillus u.a.

0

0

Perennial möglich,
aber saisonal gehäuft

Toxin der Honigbiene
• Apis mellifera

Toxin der Wespe
• Vespula vulgaris
• Vespula germani-

ca

Nach Sichtung der Literatur ist festzustellen, daß sogenannte Inhalations- oder Ae-

roallergene und hierunter insbesondere Innenraumallergene das größte Problem in

der Ätiologie von allergischem Asthma bronchiale darstellen.
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Asthma bronchiale

Im internationalen Konsensus Bericht von 1993 wird folgende Definition von Asthma

bronchiale gegeben [National Institutes of Health, 1993]:

Das Asthma ist eine chronisch-entzündliche Erkrankung der Atemwege, in der zahlrei-

che Zellen - einschließlich Mastzellen1 und eosinophile Granulozyten - eine Rolle spie-

len. Bei prädisponierten Personen führt diese Entzündung zu Symptomen, die in der

Regel mit einer verbreiteten, aber variablen Verengung der Atemwege einhergehen.

Die Atemwegsobstruktion1 ist häufig reversibel, entweder spontan oder nach Behand-

lung, und verursacht die damit verknüpfte Zunahme der Empfindlichkeit der Atemwege

gegenüber einer Vielzahl von Stimuli.

Das Spektrum der Schweregrade des Asthma bronchiale reicht von gelegentlichen

leichten Symptomen bis zu ständiger Atemnot bei geringer körperlicher Anstren-

gung. Die Krankheit verläuft chronisch mit mehr oder weniger auftretenden passage-

ren Verschlechterungen des Zustandes des Patienten durch eine anfallsweise auf-

tretende, selten auch konstante Atemwegsobstruktion [Reinhardt, 1996]. Eine Be-

handlung ist meist lebenslang erforderlich [Wettengel & Volmer, 1994].

Die Inzidenz variiert von 0,5 % bis zu 10,5 % je nach Land und Erhebungs-

instrument, weltweit liegt sie im Mittel bei 5 % [Reinhardt, 1996; Clark & Rees, 1997;

Wang, 1990; ECRSG, 1997; Gergen & Weiss, 1995]. Dieses bedeutet, daß etwa

vier Millionen Menschen in Deutschland an Asthma bronchiale mit unterschiedlichem

Schweregrad erkrankt sind [Urbanek, 1990; Volmer, 1994]. Die Prävalenz ist im Kin-

desalter höher (10 % bis zu 20 %), da Neuerkrankungen aber auch Remissionen bis

zum 10. Lebensjahr häufig sind [Clark & Rees, 1997; Urbanek, 1990; Strachan et al.,

1996]. Asthma bronchiale ist die häufigste chronische Erkrankung im Kindesalter

[Dorsch, 1990]. Im Adoleszentenalter fällt die Häufigkeit aus ungeklärter Ursache

[Von Mutius, 1996b], jenseits des 40. Lebensjahres steigt sie wieder an [Clark &

Rees, 1997; Urbanek, 1990; Strachan et al., 1996].

Bedenklich ist die zu beobachtende Zunahme der Asthmaprävalenz weltweit [Nin-

an & Russel, 1992; Eggleston & Szefler, 1995; Gergen & Weiss, 1995; Woolcock &

Peat, 1997] bzw. die Beobachtung vorangeschrittener Asthmastadien [Erzen et al.,

1995], wodurch in Zukunft mit zunehmender Krankheitslast zu rechnen ist.

Die Ursache für den Anstieg ist unklar. Die Zahlen könnten sich durch eine verbes-

serte Diagnostik, verstärkte Definitionsbemühungen und/oder eine gesteigerte Auf-

merksam der behandelnden Ärzte erhöht haben [Eggleston & Szefler, 1995; Gergen

& Weiss, 1995]. Möglicherweise gibt es Zusammenhänge mit urbanisationsbeding-

1 Vgl. Glossar, Seite 91-93
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ten Veränderungen wie Umweltbelastungen oder Wohnraumveränderungen [Eggle-

ston & Szefler, 1995; Gergen & Weiss, 1995; Woolcock & Peat, 1997; Wichmann,

1996]. Eine verbesserte Isolierung und verringerte Ventilation in Wohnungen führen

zu einem wärmeren und feuchten Klima, in dem Hausstaubmilben als Lieferant des

Allergens von größter Bedeutung gut existieren können [Stephenson, 1991;

Woolcock, 1991]. Die in Innenräumen verbrachte Zeit, die Raumtemperatur sowie

die Ausstattung mit Teppichböden und damit die Exposition mit Allergenen hat in

den letzten Dekaden zugenommen. Diese Veränderungen haben wahrscheinlich

ebenso ihren Beitrag zur steigenden Prävalenz von Sensibilisierungen geleistet wie

ein moderner Lebensstil (Nikotinabusus, erhöhte Verkehrsdichte) [Platts-Mills et al.,

1996; Platts-Mills, 1994; Gergen & Weiss, 1995; Leupold, 1993; Wichmann, 1996a;

Nilsson, 1994; Carlsen, 1994; Halken, 1994; Duhme et al., 1998].

Es ist wohl davon auszugehen, daß nicht ein alleiniger Faktor für die in den 70er

Jahren begonnene Zunahme der Morbidität und Mortalität an Asthma bronchiale

sondern eine Kombination von Umständen verantwortlich ist [Woolcock & Peat,

1997; Woolcock, 1991]. Aus vergleichenden Daten, die nach der Vereinigung von

Ost- und West-Deutschland gegenübergestellt wurden, konnte abgeleitet werden,

daß mit einem höheren Lebensstandard auch eine höhere Sensibilisierungsrate ein-

hergeht [Leupold, 1993; Duhme et al., 1998]. In Canada konnte kein Zusammen-

hang zwischen der Einkommensgrenze und der Asthmaprävalenz gefunden werden.

Vermutet wurde allerdings eine Zunahme schwerer Asthmastadien bei geringerem

Einkommen [Erzen et al., 1997].

Die Entwicklung von Asthma bronchiale ist vereinfacht gesehen auf die Koinzidenz

zweier entscheidender Faktoren zurückzuführen, nämlich auf eine bronchiale Hyper-

reaktivität als Prädisposition und einen hinzutretenden bronchialen Entzündungspro-

zeß [Clark & Rees, 1997; Probst, 1997]. Zum Beispiel induziert die Hausstaubmilbe

als perenniales Allergen eine langanhaltende Entzündungsreaktion, welches in einer

unspezifischen bronchialen Hyperreaktivität, die für Asthma typisch ist, resultiert

[Bousquet & Michel, 1992]. Eine bronchiale Inflammation und Hyperreaktivität ist da-

gegen bei pollenallergischen Patienten (saisonale Allergene) nur vorübergehend

vorhanden [Bousquet & Michel, 1992]. Der zugrundeliegende Mechanismus der

asthmatischen Reaktion ist nicht der auslösende Reiz (wie z.B. ein Allergen), son-

dern die bronchiale Hyperreagibilität, die eine Reaktion zustande kommen läßt

[Probst, 1997].

Die Allergenexposition ist ein wichtiger Faktor unter vielen bei einem multifaktoriel-

len und komplexen Geschehen. Sowohl allergische Faktoren als auch nicht allergi-

sche, unspezifische Triggerfaktoren wie z.B. virale Infektionen, psychischer Streß
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oder körperliche Aktivität spielen eine Rolle [Reinhardt, 1996; Kay & Lessof, 1992;

Meschede, 1989]. An der Pathogenese des Asthma bronchiale sind verschiedene

Prozesse, Zellsysteme und körpereigene Substanzen beteiligt: Mediatoren, Muskel-

zellen, Immun- und Entzündungsreaktionen. Auf diesen pathogenetischen Ebenen

bieten sich Angriffsmöglichkeiten für therapeutische Konzepte an (vgl. Tabelle 3,

Seite 17) [Nolte, 1998].

Eine Gliederung der verschiedenen Formen von Asthma bronchiale erfolgt zumeist

nach pathogenetischen Überlegungen.

Tabelle 2: Formen von Asthma bronchiale [modifiziert nach Ring, 1991]

Bezeichnung Kommentar

Extrinsisch Allergisch, Ig-E-vermittelt

Intrinsisch Unbekannte Ätiologie auch endogen, nicht atopisch oder
kryptogen genannt

Physikalisch-irritativ, chemisch-toxisch

Sonderformen Infekt-induziert, psychogen, pharmakologisch (z.B. durch
Azetylsalizylsäure oder ß-Blocker), Anstrengungs-induziert

Mischformen

Im kindlichen Alter handelt es sich zu 60-70 % um ein allergisches Asthma bronchia-

le [Meschede, 1989]. Erwachsene haben in der Regel ein endogenes (bzw. intrinsi-

sches oder nicht atopisches) Asthma bronchiale [Clark & Rees, 1997; Kay & Lessof,

1992]. Hier ist die Chance, einen exogenen Auslösefaktor zu identifizieren, geringer

(rund 15 % der Fälle) und nicht immer ist es möglich, auszusagen, welcher Anteil

der Asthma-Symptomatik einem spezifischen Allergen zuzuordnen ist [Kay & Lessof,

1992; Leonhard & Molitor, 1998].

Die ätiologische Abklärung des Krankheitsbildes Asthma bronchiale ist zur Therapie-

planung wichtig [Negrini, 1993]. Eine spezifische Immuntherapie ist nur bei exogen

allergischer Genese und bei eindeutigem Zusammenhang zwischen Erkrankung und

nachgewiesener Sensibilisierung sinnvoll [Herberhold, 1994]. Dieser Nachweis kann

durch Anamnese und verschiedene Testverfahren erfolgen (vgl. C.2.2 Nachweis der

Sensibilisierung bei allergischem Asthma bronchiale, Seite 22).

Todesfälle an Asthma bronchiale haben in einigen Ländern absolut zugenommen,

insgesamt sind sie allerdings selten [Niggemann, 1991]. Die Mortalitätsrate verschie-

dener westlicher Länder liegt zwischen 0,001 % und 0,007 % [Niggemann, 1991]

bzw. 0,2 Fälle auf 100 000 Kinder [Eggleston & Szefler, 1995]. Die Ursachen für die

steigende Letalität ist noch unklar. Diskutiert werden unter anderem veränderte Da-

tenerfassung in der Mortalitätsstatistik und Änderung der Therapiegewohnheiten

[Schultze-Werninghaus, 1990].
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Hierbei sind Nebenwirkungen einer Mehrfachtherapie ebenso erwogen worden wie

eine häufig zu späte Steroidtherapie infolge zu großen Vertrauens in moderne Bron-

chodilatatoren [Schultze-Werninghaus, 1990]. Am ehesten ist eine Untertherapie (ia-

trogen oder patientenverschuldet), nicht eine Übertherapie als eine von ineinander-

greifenden Ursachen für die Mortalitätszunahme anzunehmen [Niggemann, 1991].

Es ist nicht auszuschließen, daß eine defensive (und unzureichende) medikamentö-

se Therapie auf die Furcht vor Nebenwirkungen zurückzuführen ist. Denn in den

80er Jahren traten Vermutungen gegenüber ß-Agonisten (Isoprenalin, Fenoterol)

auf, vermehrte Todesfälle bei Asthmapatienten zu provozieren [Crane et al., 1989;

Pearce et al., 1995]. Die Diskussion um die Anwendung und Gefahr von ß-Agonisten

bei kardial vorbelasteten Patienten ist bis heute nicht mit einem eindeutigem Ergeb-

nis beendet worden [Ukena & Sybrecht, 1989; Lehmke & Thimme, 1993; Ukena &

Sybrecht 1993; Suissa et al., 1996].

Epidemische Anstiege der Asthma-Mortalität konnten in England und Wales, Austra-

lien und Neuseeland in den 60er Jahren beobachtet werden. In den USA und

Deutschland blieben diese Epidemien aus [Pearce et al., 1995]. Die Ursachen hier-

für können ebenso komplex und vielfältig sein wie die Ätiologie des Asthma bron-

chiale selbst.

Schweregrade und therapeutisches Management bei Asthma bronchiale

Die Deutsche Atemwegsliga und das National Heart, Lung and Blood Institute

(NHLBI) differenziert zwischen vier Stufen des Schweregrades eines Asthma bron-

chiale [Nolte, 1998; Probst, 1997], die an der Symptomatik und meßbaren Lungen-

funktionsparametern (FEV1, PEF) orientiert sind (vgl. Abbildung 1, Seite 18).

Ziel einer Therapie beim Asthma bronchiale ist vor allem die Minderung der Krank-

heitslast, indem die Lungenfunktion normalisiert wird, der Patient von den Sympto-

men befreit und ein Asthmaanfall verhindert wird [Haugaard, 1991; Wettengel et al.,

1998]. Grundsätzlich können kausale Therapieansätze wie die Allergenkarenz und

die spezifische Hyposensibilisierung von der symptomatischen Behandlung mit Arz-

neimitteln oder Physiotherapie unterschieden werden. Das hierarchische Behand-

lungskonzept sollte immer mit einer Allergenkarenz beginnen, selbst wenn diese le-

diglich als Teilkarenz realisierbar sein sollte [Eggleston & Szefler, 1995; Bousquet &

Michel, 1995; Albegger, 1990; Müllner & Dahinden, 1992]. Die nächste Stufe des

therapeutischen Managements in Form von Medikamenten zeigt einen sehr guten

symptomatischen Effekt, verändert aber nicht die hyperreagible Ausgangslage

[Probst, 1997]. Unter Einhaltung der Allergenkarenz und zusätzlicher symptomati-

scher Therapie wird auf der dritten Stufe der Therapieordnung eine spezifische Hy-

posensibilisierung empfohlen [Urbanek, 1990].
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Die neueren Erkenntnisse über die Pathophysiologie des Asthma bronchiale haben

zu einer Neuorientierung der medikamentösen Therapie geführt. So gelten heute,

neben der Atemwegsobstruktion, vor allem verzögerte Entzündungsvorgänge und

Hyperreagibilität als wichtige Ansatzpunkte der Therapie [Schultze-Werninghaus,

1990].

Tabelle 3: Angriffspunkte für eine Therapie beim Asthma bronchiale [vereinfacht nach Nolte, 1998]

Pathogenetische Ebene Auswahl an Angriffsmöglichkeit durch

Entzündungsreaktion Anti-Interleukin-5, Antikörper

Mediatorebene Glukokortikoide, Cromoglycinsäure, Nedocromil, Lipoxygenasehemmer

Muskelzelle Beta-Adrenergika/Anticholinergika, Theophyllin, Calciumkanalblocker

Immunreaktion Karenz, Allergene, Hyposensibilisierung, Interferon

Der Anstieg der Asthmaprävalenz ermunterte zu Bemühungen, einen Konsens be-

züglich des Asthma-Managements zu schaffen [Eggleston & Szefler, 1995]. In den

letzten Jahren sind deshalb weltweit eine Reihe von Position Papers, Guidelines und

Konsensuspapieren zur Asthmatherapie erschienen [Deutsche Atemwegsliga, 1994;

Lemanske, 1998; National Institutes of Health, 1993; US Department of Health and

Human Services, 1998; Wettengel et al., 1998]. Eine Vereinheitlichung ist damit

nicht erreicht worden, da die Schweregradeinteilung an der das Therapiespektrum

orientiert wird, national unterschiedlich gehandhabt wird [Nolte, 1998].

Die Guidelines betonen die Wichtigkeit einer frühen Diagnose des Asthma bronchia-

le, einer Identifikation von potentiellen Triggern, sowie die Notwendigkeit eines indi-

viduell orientierten Behandlungskonzeptes und der Patientenschulung [Eggleston &

Szefler, 1995]. Gemeinsam ist allen medikamentösen Therapieempfehlungen das

Prinzip eines Stufenprogramms. Die Behandlung wird dabei grundsätzlich auf derje-

nigen Stufe eingesetzt, die dem augenblicklichen Schweregrad des Krankheitsbildes

entspricht [Nolte, 1998]. In den angelsächsischen Stufenplänen wird das Konzept

der Reliever (Bronchodilatatoren) und Controller (Entzündungshemmer) verfolgt,

dem sich die Deutsche Atemwegsliga nicht angeschlossen hat, weil einige An-

tiasthmatika sowohl Controller- wie Reliever-Funktionen haben [Nolte, 1998]. Eine

Einteilung in Basistherapie (oder Dauermedikation) und Akuttherapie (oder Bedarfs-

medikation) ist hier gebräuchlicher [Wettengel et al., 1998; Schultze-Werninghaus,

1990]. Therapieziel ist neben Besserung der Symptome und Beschwerdefreiheit

[Schultze-Werninghaus, 1990] die Unterdrückung einer Entzündungsreaktion, um ei-

ne irreversible Atemwegsobstruktion zu verhindern [Ukena & Sybrecht, 1989].
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Nach Art einer Verkehrsampel können per morgens und abends selbst gemessenen

Peak-Flow-Werten drei farbige Bereiche unterschieden und als Therapiebasis ver-

wendet werden. In der grünen Zone ist die Erkrankung gut kontrolliert, bei gelb gilt

erhöhte Aufmerksamkeit und rot signalisiert eine medikamentöse Alarmbereit-

schaft [Nolte, 1998, Seite 162].

intermittierend persistierend

Tag-Symptome:
T 2mal / Woche

Nacht Symptome
T 2mal / Monat

Tag- Symptome:
 < 1mal / Woche

Nacht Symptome:
> 2mal / Monat

Tag Symptome: täglich

Nacht Symptome:
> 1mal / Woche

Symptome:
Tag: ständig
Nacht: häufig

• Plus: Orale Glucocorti-
coide

• Inhalative Glucocorti-
coide mittlerer Dosis

• Inhalative Glucocorti-
coide hoher Dosis

• Inhalative Glucocorti-
coide niedriger Dosis

• langwirksame Beta2

-Sympathomimetika
• langwirksame Beta2

-Sympathomimetika

Keine medika-
mentöse Therapie

• Alternativ: DNCG, Ne-
docromil

• Theophyllin • Theophyllin

Bedarfsmedikation (Reliever): kurzwirkende inhalative ß-Agonisten (Beta2-Sympathomimeti-
ka)

Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3 Stufe 4

PEF > 80 %, grün PEF 60-80 %, gelb PEF < 60 %, rot

Abbildung 1: Klassifikation der Schweregrade und medikamentöse Stufen-Langzeitthera-

pie des Asthma bronchiale für Patienten über 14 Jahre [modifiziert aus Wettengel et al., 1998 und

Bousquet et al., 1994a]

Das Therapieregime für Kinder ist prinzipiell gleich aufgebaut, die Dosierungen sind

allerdings entsprechend angepaßt [Wettengel et al., 1998]. Die Behandlung eines

akuten Asthmaanfalles wird in diesem Bericht nicht detailliert beschrieben, da ein

Vergleich der Therapie des akuten Asthmaanfalles mit der langfristigen Immunthera-

pie nicht sinnvoll ist. Es gilt dabei, daß die Wahl der Medikamente sich an Stufe 4

des Stufenplanes orientiert [Wettengel et al., 1998]. Zu den einzelnen Medikamen-

tengruppen werden kurze Erläuterungen gegeben [Wettengel et al., 1998].

Inhalierbare Glucocorticoide: Diese Substanzen sind für die Langzeitbehandlung von

überragender Bedeutung. Sie werden zwei- bis viermal täglich vor dem Essen inha-

liert. Im empfohlenen Dosisbereich haben sie wenige Nebenwirkungen.

DNCG, Nedocromil: haben antiinflammatorische Wirkungen, die den niedrig dosier-

ten inhalativen Glucocorticoiden vergleichbar sind. Sie sind weitgehend frei von un-

erwünschten Wirkungen.
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Inhalative, lang wirksame Beta2-Sympathomimetika: Eine lange Wirkdauer von acht

bis zwölf Stunden bietet den Vorteil, daß nächtliche Episoden oder morgendliche

Atemnot verhindert werden.

Theophyllin: Es werden in der Dauertherapie ausschließlich Zubereitungen mit ver-

zögerter Wirkstofffreisetzung (Retardpräparate) eingesetzt, um eine Serumkonzen-

tration zu erreichen, die eine antiobstruktive Therapie gewährleistet.

Orale Gabe von Glucocorticoiden: Bei der Mehrzahl der Patienten ist eine Erhal-

tungsdosis von 2,5 mg bis 10 mg Prednisolonäquivalent/Tag ausreichend. Bei An-

wendung bis zu 20 mg sollte auf die gleichzeitige Applikation topischer1 Gluco-

corticoide nicht verzichtet werden. Die unerwünschten Wirkungen können je nach

Dosierung von oralen Glucocorticoiden vielfältig sein, so daß Empfehlungen zur

Osteoporoseprophylaxe und Diabeteskontrolle zu beachten sind.

Die für Deutschland gültigen Empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga wurden in

den letzten Jahren an verschiedenen Stellen veröffentlicht [Deutsche Atemwegsliga,

1994a; Deutsche Atemwegsliga, 1994b; Wettengel et al., 1998]. Sie beruhen auf ei-

ner Übersetzung einer Konsensuskonferenz mit einigen Experten (11 bis 20 Auto-

ren), die vom National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) der USA eingeladen

worden waren. Eine Interpretation der Evidenz dieser konsensual entwickelten Emp-

fehlungen ist jedoch nicht möglich, da Ausführungen über das methodische Vorge-

hen sowohl in den englischsprachigen Publikationen als auch in den deutschen

Übersetzungen fehlen. In einer systematischen Untersuchung von 13 Leitlinien über

Asthma bronchiale aus Deutschland, Großbritannien, Kanada, der Schweiz und den

USA konnten lediglich zwei Leitlinien aus Großbritannien ohne Einschränkungen als

valide eingestuft und als positive Beispiele für Evidenz-basierte Leitlinien angese-

hen werden [Bassler et al., 1998].

Insektengiftallergie

Durch einen Insektenstich gelangen toxische Substanzen in die Haut und den Orga-

nismus, die in der Regel eine Lokalreaktion wie schmerzhafte Rötung, Quaddel-

oder Ödembildung bewirken und zumeist ungefährlich sind, sofern sie nicht durch ei-

ne ungünstige Lokalisation im Bereich des Halses oder Oropharynx2 zur Verlegung

der oberen Atemwege führen [Forck, 1985; Przybilla, 1993]. Medizinisch ungleich

bedeutsamer sind die häufig dramatisch verlaufenden allergischen Allgemeinreaktio-

nen nach einem Insektenstich [Przybilla, 1993]. Diese systemischen Reaktionen sind

in den meisten Fällen vom Soforttyp, d.h. durch IgE-Antikörper vermittelt [Müller,

1994b]. Nach den verfügbaren statistischen Daten sind pro Jahr für die westlichen

1 örtlich, äußerlich
2 Mund-Rachen
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Länder Deutschlands durchschnittlich 10 Todesfälle als Folge von systemischen

Überempfindlichkeitsreaktionen auf Insektenstiche dokumentiert.

In Deutschland stammen die drei wichtigsten Insektengifte von Bienen (Apis mellife-

ra oder Honigbiene), Wespen (Vespula vulgaris und germanica) und Hornissen

(Vespa crabro), wobei letztere wegen des nur seltenen Vorkommens von unterge-

ordneter Bedeutung sind [Forck, 1985; Przybilla, 1993; Müller, 1994b]. Diese ge-

nannten Insekten gehören zur Ordnung der Hymenopteren [Przybilla, 1993]. In den

USA sind außerdem sogenannte Yellow Jacket (eine Wespenart) und stechende

Ameisen Auslöser von systemischen Reaktionen. Eine Häufung der Stichereignisse

in den Monaten Juli bis September erklärt sich aus dem Flugverhalten der Insek-

ten [Bresser et al., 1995]. Die Zusammensetzung der Hymenopterengifte aus bioge-

nen Aminen, Peptiden und Proteinen führt zu zytotoxischen1 und neurotoxischen1 Ef-

fekten.

Durch Hymenopterenstiche ausgelöste örtliche Reaktionen werden von 2 % bis

19%, systemische Überempfindlichkeitsreaktionen von 0,2 % bis 5 % der Bevölke-

rung in Europa und den USA angegeben [Müller & Mosbech, 1993; Charpin, 1992].

Die epidemiologischen Daten variieren je nach angewandter Diagnostik und bevor-

zugtem Erhebungsinstrument. Realistischer erscheinen Schätzungen, die nicht nur

auf einem Fragebogen sondern auch auf medizinischen Untersuchungen (Haut- und

Bluttests) beruhen. Diese Schätzungen belaufen sich auf 0,15 % bis 1,8 % der Be-

völkerung, die mit systemischer Reaktion nach einem Hymenopterenstich reagierten

[Charpin, 1992]. Somit ist diese Allergie als eher selten zu bezeichnen.

Je älter der Patient, desto schwerwiegender waren die Reaktionen bei Stichprovoka-

tion unter klinischen Bedingungen in einer Studie [van der Linden et al., 1994]. Es ist

nach einer stattgehabten anaphylaktischen Reaktion nach einem Insektenstich eine

spontane Restitution möglich, die eine verringerte oder auch ausbleibende syste-

mische Antwort bei erneutem Stich bedingt. Diese Spontanheilung ist besonders bei

Kindern, aber auch bei Erwachsenen beobachtet worden [Reismann, 1992; van der

Linden et al., 1994].

1 Vgl. Glossar, Seite 91-93
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Schweregrade und Management bei Insektengiftallergie

Es bewährt sich, die Schweregrade von anaphylaktischen Reaktionen zu bewerten.

Häufig werden die Skalensysteme nach Mueller oder Ring (un)modifiziert genutzt

[Przybilla, 1993; Ring, 1991, Seite 106; Mueller, 1966].

Tabelle 4: Klassifizierung allergischer Reaktion bei Insektengiftallergie [Przybilla, 1993; Ring, 1991,

Seite 106; Mueller, 1966]

Grad Symptomatik
Medikamentöse Therapie
anaphylaktischer Reaktionen
[Klein & Aigner, 1993]

0 Starke Lokalreaktion, über 10 cm, länger als 24 Stunden • Kühlmanschette, topische
Kortikosteroide [Fuchs, 1991]

I Hautsymptome: Juckreiz, Urtikaria1, Flush

II
Hautsymptome und
Übelkeit, Dyspnoe,
Tachykardie, Hypotension, Arrhythmie

• Antihistaminika langsam
intravenös

• Prednisolon intravenös
• zusätzliche symptomatische

Therapie

III

Hautsymptome und
Erbrechen, Durchfall, Schwindel, Larynxödem2, Broncho-
spasmus, Zyanose1, Schock, Schwäche, Benommenheit,
Todesangst

IV

Hautsymptome und
Erbrechen, Durchfall, Atemstillstand, Blutdruckabfall,
Kollaps, Bewußtlosigkeit, Inkontinenz, Herz-/Kreislauf-
stillstand

• Adrenalin (Mittel der Wahl)
1:1000; subkutan, durch
Inhalation oder intravenös

• H2-Blocker (Antihistaminika)
• Sicherung der Vitalfunktio-

nen
• zusätzliche symptomatische

Therapie

Reaktionen von Grad 0 bis I nach einem Stich können als noch normal eingestuft

werden [Kalveram et al., 1992]. Bedrohlich wird eine Reaktion ab Stufe II, weil die

kardiopulmonale Versorgung beeinflußt wird. Der Einsatz von Adrenalin ist bei

anaphylaktischer Symptomatik der Grade III und IV in jedem Fall gerechtfertigt

[Bresser et al., 1995; Müller et al., 1991]. In einer Untersuchung von 18 194 Notarzt-

protokollen des Jahres 1992 im Bereich München zeigte sich jedoch bei der Diagno-

se einer anaphylaktischen Reaktion durch einen Insektenstich ein zurückhaltender

Einsatz von Adrenalin durch die Notärzte [Bresser et al., 1995].

Es sollte unabhängig von weiterer Diagnostik oder Hyposensibilisierungsbehandlung

sofort eine sogenannte Notfallapotheke aus Adrenalin (als Spray), Steroiden und

Antihistaminikum (als Spray oder in trinkbarer Form) verordnet und die Handhabung

erklärt werden [Bresser et al., 1995; Müller, 1994b; Bousquet et al., 1987b].

1 Vgl. Glossar, Seite 91-93
2 Kehlkopfschwellung
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C.2.2 Beschreibung der Technologie

Spezifische Hyposensibilisierung

Synonyme für diese Technologie entstammen dem angloamerikanischen Vokabular

und heißen Immun- oder Immunotherapie. Grundsätzlich handelt es sich um eine er-

gänzende Therapie, die die anderen Therapieformen des Asthma bronchiale (medi-

kamentös, physikalisch) nicht sofort substituieren kann.

Bei der Hyposensibilisierungsbehandlung werden stark verdünnte Allergenextrak-

te (Vakzine) bzw. Insektengift in unterschwelliger, langsam steigender Konzentration

bis zu einer maximal tolerablen Dosis durch subkutane Injektionen in den Organis-

mus gebracht [Ruppert, 1985; Baumer et al., 1988; Kay & Lessof, 1992; Bousquet et

al., 1998; Müller, 1994b]. Durch diese sukzessive „Impfung“ wird die Allergie nicht

eliminiert. Aber der Patient entwickelt eine klinische Toleranz im Sinne einer Unter-

empfindlichkeit [Wahn, 1991], so daß es zu deutlicher Besserung der Beschwerden

kommen kann [Albegger, 1990]. Erstmals wurde dieses Behandlungskonzept vor 88

Jahren empfohlen [Noon, 1911; Freeman, 1911]. Zwar waren die immunologischen

Erkenntnisse weniger differenziert als heute, dennoch wurden bereits damals Potenz

aber auch verbundene Gefahren mit der Verabreichung von Allergenextrakten po-

stuliert [Cohen & Evans, 1991].

Nachweis der Sensibilisierung bei allergischem Asthma bronchiale

Vor Beginn jeder spezifischen Immuntherapie ist eine aktuelle Sensibilisierung nach-

zuweisen, das auslösende Agens zu identifizieren und in Relation zu den Sympto-

men stichhaltig zu belegen [Douglas et al., 1997].

Anamnese: Die erste Säule der Diagnostik ist die Anamnese bezüglich Familien-

anamnese, Krankheitsverlauf, Symptome, Allergenbelastung durch Umgebungsfak-

toren (Beruf, Freizeit) und bezüglich geübter Allergenkarenz [Wettengel & Volmer,

1994; Urbanek, 1990]. Die Diagnose einer allergischen Krankheit besteht zur Hälfte

bis zu drei Viertel aus der Anamnese [Meschede, 1989]. Daran schließen sich der

klinische Befund und In-vivo- und In-vitro-Testverfahren1 an.

Hauttests: Es besteht eine enge Beziehung zwischen der Empfindlichkeit im Haut-

test und der Überempfindlichkeit der Atemwege [Probst, 1997]. Deshalb ist eine Dia-

gnostik einer Typ I-Allergie mit sehr guter Aussagefähigkeit durch Hauttestungen

möglich (Pricktest, Scratch-Reibtest und Intrakutantest)2. Der Test wird durchgeführt,

indem nach Auftragen eines Allergentropfens die Haut mit einer Prick-Nadel kurz an-

1 Vgl. Glossar, Seite 91-93
2 Typ IV-Allergien werden mit einem Epikutantest diagnostiziert [Jarisch, 1990a; Klimek et al., 1998,

Kapitel 5].
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gehoben wird [Jarisch, 1990a]. Die Größe der durch die Fremdsubstanz ausgelösten

Quaddel und der umgebenden Rötung wird gemessen und hinsichtlich ihrer Ausprä-

gung mit einer negativen Referenz (Lösungsmittel- oder Kochsalzquaddel) und posi-

tiven Referenz (Histaminquaddel) verglichen [Urbanek, 1990]. Als Testsubstanz wer-

den wäßrige Allergenlösungen verschiedener Verdünnungsstufen eingesetzt. Durch

eine Titrationsreihe an Verdünnungsstufen kann der Sensibilisierungsgrad des Pati-

enten beurteilt werden, um darüber die erste zu applizierende Allergendosis abzulei-

ten. Dieses Vorgehen wird besonders bei Insektengiftallergiker bevorzugt.

Der Nachweis erfolgt in der Regel an der Volarseite1 am Unterarm (gute Zugänglich-

keit, Reproduzierbarkeit, Vergleichbarkeit), alternativ aber auch auf dem großflächi-

gen Rücken [Klimek et al., 1998, Kapitel 5]. Die Sofortreaktionen können nach 20

Minuten abgelesen werden und müssen immer schriftlich, zumeist in einem Testpro-

tokoll, festgehalten werden [Klimek et al., 1998, Kapitel 5]. Diese Prick-Tests sind

schnell durchzuführen, einfach und billig [Kay & Lessof, 1992; Canadian Paediatric

Society, 1990]. Die Bewertung ist meist eindeutig [Jarisch, 1990a]. Betont werden

muß dabei, daß nicht alle Patienten mit einer im Hauttest nachgewiesenen Allergie

zwangsläufig an einer allergischen Erkrankung bzw. an einem Asthma bronchiale

leiden [Probst, 1997; Kay & Lessof, 1992]. Ein Hauttest ist ein wichtiger Bestandteil

eines diagnostischen, hierarchisch abgestuften Paketes aus differenzierter Anamne-

se, körperlicher Untersuchung und anderen funktionellen Parametern.

Blutuntersuchungen: Sollte die Durchführung eines Prick-Tests problematisch sein,

z.B. bei bestehenden Hautaffektionen, bei Kindern oder bei verfälschenden Effekten

von zuvor eingenommenen Medikamenten (z.B. Cortison, Antihistaminika, Cromo-

glycinsäure [Meschede, 1989; Nolte, 1998, Seite 112]) können relativ kosten-

intensive serologische Bestimmungen erfolgen [Kay & Lessof, 1992; Lockey et al.,

1992]. Hier stehen In-vitro-Laboratoriumsuntersuchungen zur Verfügung, mit deren

Hilfe das Gesamt-IgE, spezifisches IgE (Radioallergosorbenttest, RAST) oder Ent-

zündungsmarker wie eosinophile oder basophile Leukozyten bestimmt werden kön-

nen [Jarisch, 1990a; Wahn, 1991; Wettengel & Volmer, 1994]. Das Ergebnis von ei-

nem Prick-Test mit einem Allergenkonzentrat und einer RAST-Untersuchung sind

annähernd gleich bezüglich der Sensitivität [Nelson et al., 1993; Lockey et al., 1992].

Die in-vitro-Untersuchung auf IgE ist zwar spezifischer in der Diagnostik, allerdings

aber auch teurer. Eine kritische Beurteilung der Ergebnisse ist erforderlich, denn die

alleinige Anwesenheit von Antikörpern im Serum läßt noch keine Aussage über das

Vorhandensein einer klinisch manifesten Erkrankung zu. Auf die überragende Be-

deutung der Anamnese sei nochmals hingewiesen [Aberer et al.,1993].

1 Innenseite
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Spezifische IgG-Antikörper können als Zeichen einer Schutzentwicklung zur Ver-

laufskontrolle gemessen werden, allerdings existieren kaum Studien, die bisher

überzeugend eine zuverlässige Korrelation zwischen IgG-oder IgE-Titer und Outco-

me zeigten [Urbanek, 1990; Wheeler, 1997; Negrini, 1993; Müller, 1994a; Birkner,

1993; Bonifazi, 1994; Urbanek et al., 1991]. Die fortlaufende Bestimmung von spezi-

fischen IgE- oder IgG-Antikörpern lohnt sich nur bei der Insektengiftallergie, da ein

Titeranstieg hier als Ausdruck einer protektiven Wirkung der spezifischen Hyposen-

sibilisierung interpretiert wird [Urbanek, 1990; Ebner et al., 1989; Negrini, 1993; Gol-

den et al., 1992].

Weitere In-vitro-Verfahren, wie z.B. ein Basophilen-Degranulationstest oder eine In-

vitro-Histaminfreisetzung (Histamine-Release-Test, HRT) sind in ihrer Aussagekraft

beschränkt und nur an Spezialinstituten durchführbar [Klein & Aigner, 1993].

Provokationstestungen: Im Schema der Allergiediagnostik sind die Lungenfunkti-

onsprüfung und Provokationsproben (nasal, konjunktival, bronchial, intestinal) ent-

halten [Jarisch, 1990a; Wahn, 1991; Wettengel & Volmer, 1994]. Sie sind besonders

hilfreich, wenn anamnestische Angaben mit den Ergebnissen im Hauttest nicht über-

einstimmen [Urbanek, 1990] oder wenn bei perennialen Allergien (Pilzsporen, Mil-

ben) das klinisch relevante Allergen identifiziert werden soll [Müller, 1994a; Klein-

Tebbe & Kunkel, 1991]. Die Dokumentation der Lungenfunktion bei Asthmatikern

sollte schon deshalb erfolgen, weil die Indikation für eine spezifische Immuntherapie

unter anderem auf die aktuelle Funktion des Organs Lunge gestützt wird [Zenner,

1993]. Zwei übliche Funktionsparameter sind das forcierte Exspirationsvolumen in

der ersten Sekunde (FEV1) und der maximale exspiratorische Fluß (Peak Exspirato-

ry Flow, PEF) [Lemanske, 1998; Nolte, 1998]. Provokationstestungen sind nützlich,

da die organische Reaktion auf das gezielt applizierte Allergen kontrolliert beobach-

tet werden kann. So kann differenziert werden, ob ein spezifisches Agens oder un-

spezifische Faktoren die hauptsächlichen Auslöser für die asthmatischen Beschwer-

den sind, was besonders bei ganzjährigen Allergien wichtig ist.

Umgebungsuntersuchungen: Hierunter sind z.B. Analysen von Staubproben oder

Pilzkulturen, sowie die Verwendung von Sporenfallen in der Patientenwohnung und

auch Karenzmaßnahmen zu verstehen [Wettengel & Volmer, 1994; Popp, 1993]. Be-

sonders bei Verdacht auf eine Schimmelpilzallergie empfiehlt sich eine Umgebungs-

untersuchung, da die im Handel erhältlichen Test- und Therapie-Lösungen von

Schimmelpilzallergenen keineswegs dem vielfältigen Allergenspektrum im häus-

lichen Bereich entsprechen [Popp, 1993].

Eine nachgewiesene Sensibilisierung auf sogenannte Inhalations- oder Aeroallerge-

ne stellt aber keinesfalls eine sofortige Indikation zur spezifischen Immuntherapie
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dar [Urbanek, 1990]. Die allergologische Diagnose und die Indikationsstellung zur

SIT ist dementsprechend eine Synopsis aus Anamnese, Testergebnis und verschie-

denen Parametern, die einen möglichen Erfolg der spezifischen Hyposensibilisie-

rung wahrscheinlicher machen (siehe Kapitel C.2.3 Indikationen und Kontraindikatio-

nen bei allergischem Asthma bronchiale, Seite 49). Letztendlich sollte durch Testver-

fahren ein Verdacht auf eine Allergie bestätigt und nicht primär geäußert werden.

Auf die Sensitivität, Spezifität und Validität der einzelnen Testverfahren kann hier

nicht eingegangen werden. Sicherlich gibt es Diskussionsbedarf. Eine Evaluation

der diagnostischen Methoden in der Allergologie ist jedoch nicht Gegenstand dieses

Reportes. Der Goldstandard der allergologischen Diagnostik bei inhalativen Allerge-

nen sieht eine Anamnese gekoppelt an einen Prick-Test und einen serologischen

Nachweis von IgE Antikörpern vor, um eine Diagnose vernünftig begründen zu kön-

nen [Müller, 1994a; Wüthrich, 1993; Patterson et al.,1995]. An dieser Stelle wird die

Einhaltung des Goldstandards vor Indizieren einer spezifischen Immuntherapie als

geschehen vorausgesetzt.

Nachweis der Sensibilisierung bei Insektengiftallergie

Die Diagnostik ist bei Insektengiftallergien ebenso hierarchisch wie bei Asthma bron-

chiale. Drei Kriterien sind besonders wichtig [Forck, 1985].

1. Anamnese

2. Hauttest

3. Radio-Allergo-Sorbens-Test (RAST).

Eine positive Anamnese liegt im Sinne einer systemischen Reaktion nur dann vor,

wenn allergische Allgemeinsymptome beobachtet werden konnten (vgl. Tabelle 4,

Seite 21) [Forck, 1985]. Da die Erkennung des krankheitsverursachenden Insektes

vom Patienten nicht immer zuverlässig ist, sollte die Diagnose auf weitere (objekti-

vierbare) Parameter gestützt werden [Bousquet et al., 1987b], die eine IgE-gesteuer-

te Reaktion bestätigen. Der Nachweis einer IgE-Reaktion erfolgt quali- und quantita-

tiv durch einen Hauttest und serologisch durch Bestimmung der spezifischen Im-

mungloblinE-Antikörper gegen entsprechend verdächtige Insektengifte [van Halteren

et al., 1997; Müller et al., 1992].

Eine Hauttestung wird als Prick- und Intrakutan-Verfahren mit einer Verdünnungs-

reihe durchgeführt [Forck, 1985; Abkiewicz et al., 1979]. An der Quaddelbildung läßt

sich der Sensibilisierungsgrad des Patienten und die Anfangskonzentration bei der

durchzuführenden Hyposensibilisierungsbehandlung bestimmen [Forck, 1985]. Ein

Ergebnis wird als positiv definiert, wenn die Quaddel nach 15 Minuten einen Durch-

messer von 5 mm übersteigt und mit einem Erythem von mindestens 10 mm assozi-
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iert ist [Abkiewicz et al., 1979; Goldberg, 1997]. Üblich ist (ebenso wie bei Aeroaller-

genen) eine semiquantitative Erfassung des Testergebnisses auf einem Protokoll im

Vergleich zu einer Histamin- und Kochsalz-Quaddel mit Hilfe einer Bewertungsskala

von 0 (negativ) bis +++ (dreifach positiv).

Mit dem RAST-Test können im Blut zirkulierende spezifische IgE-Antikörper nach-

gewiesen werden, wobei eine gute Korrelation mit der Empfindlichkeitsaussage in ei-

nem positiven Hauttest besteht [Forck, 1985; Bathe, 1995]. Einen prognostischen

Aussagewert besitzen die Ergebnisse von Haut- und RAST-Test jedoch nicht [Przy-

billa, 1992]. Ein negatives Ergebnis in beiden Verfahren bedeutet jedoch selbst bei

schwerer systemischer Reaktion nach einem Insektenstich eine Entscheidung gegen

die spezifische Immuntherapie [Bousquet et al., 1987b], da die Wirkung auch toxisch

oder vegetativ (und nicht allergisch) bedingt sein kann.

Eine Sensibilisierung gegen Insektengift sowie der Erfolg einer spezifischen Im-

muntherapie kann durch eine natürliche Provokation (Insektenstich) unter besonde-

ren medizinischen Vorsichtsmaßnahmen, nachgewiesen werden [Debelic, 1993].

Doch nicht überall findet diese Methode Anerkennung (vgl. Ausführung dazu im Ab-

schnitt C.2.2 Dauer der Behandlung, Seite 33).

Pathophysiologische Überlegungen zur Wirkungsweise der spezifischen Hyposensi-

bilisierung

Lange Zeit wurde dem Auftreten spezifischer IgG-Antikörper bei gleichzeitigem Ab-

fall der spezifischen IgE-Antikörper eine kausale Bedeutung zugeordnet. Die Bildung

dieser sogenannten blockierenden Antikörper der Subklasse IgG4 verhindert die

schädliche Reaktion zwischen Antigen und IgE-Antikörpern [Reinhardt, 1996; Ja-

risch & Hemmer, 1996; Patterson, 1998; Albegger, 1990].

Weiterhin wird erklärt, daß eine Zunahme der in der Schleimhaut ansässigen spezifi-

schen sekretorischen IgA das Eindringen von Antigenen in die Epithelien von Nase

und Bronchien verhindert [Clark & Rees, 1997; Ruppert, 1985; Wahn, 1991]. Die Er-

klärungsmodelle über die Wirkungsweise umfassen weitere Hypothesen, die in der

folgenden Tabelle 5 dargestellt sind.

Einige Autoren nehmen inzwischen wieder Abstand von der bisher überzeugendsten

Erklärung der blockierenden Antikörper [Ebner et al., 1989; Müller, 1994a]. Neuere

Publikationen schlagen vor, daß die spezifische Immuntherapie die zelluläre Im-

munantwort modifiziere [Norman, 1993].

Beim Allergiker sind sogenannte T-Helfer-2-Zellen (TH2), welche über

Interleukin-(IL)-4 die B-Zellen zur IgE-Produktion stimulieren, vermehrt [Müller,

1994a; Heusser & Brinkmann, 1994]. Dagegen sind T-Helfer-1-Zellen (TH1) durch
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die Sekretion von Zytokine wie Interleukin-2-(IL-2) und Interferon gamma (IFN) cha-

rakterisiert [Müller, 1994a; Heusser & Brinkmann, 1994]. Es wird vermutet, daß ein

sogenannter switch von TH2- zu TH1-Lymphozyten möglicherweise bewirke, daß ei-

ne höhere IL-2- und IFN-Konzentration und als Konsequenz daraus eine verringerte

IgE Produktion resultiere [Durham et al., 1991]. Da IgE eine Schlüsselfunktion bei

Typ I-Allergien einnimmt, kann über seine Reduktion eine klinische Verbesserung

erhofft werden. Andere Autoren postulieren, daß die spezifische Immuntherapie we-

niger auf die IgE-Synthese und die Sofortreaktion als vielmehr auf die Spätphase

der allergischen Entzündung wirke [Pienkowski et al., 1985; van Bever et al., 1988].

Tabelle 5: Pathophysiologische Überlegungen zur Wirkungsweise der spezifischen Hyposensibili-

sierung

Erklärungsmodell Literatur

Bildung blockierender Antikörper der Subklasse
IgG4

Wang et al., 1992; Reinhardt, 1996; Jarisch &
Hemmer, 1996; Patterson, 1998; Albegger,
1990; Schoenwetter, 1996

Initialer Anstieg und konsekutive Suppression der
spezifischen IgE-Antikörper

Clark & Rees, 1997; Ruppert, 1985; TSANZ,
1997; Lockey, 1990; Creticos, 1995

Zunahme der sekretorischen IgA Clark & Rees, 1997; Ruppert, 1985; Wahn,
1991; Creticos, 1995

Verminderte Reaktivität von sensibilisierten basophi-
len Leukozyten im Blut

Clark & Rees, 1997; Wahn, 1991; Creticos,
1995

Abnahme der antigeninduzierten T-Lymphozyten-
Antwort

Wahn, 1991; Creticos 1995

Switch von Th2- zu Th1-Lymphozyten Durham et al., 1991; Bousquet & Michel, 1992

Eine endgütige Vorstellung vom Wirkungsmechanismus der spezifischen Hyposensi-

bilisierung existiert noch nicht [Müller, 1994a]. Pathophysiologische Überlegungen

und Theorien werden weiterhin Gegenstand der Forschung bleiben.

Allergenextrakte: Charakterisierung, Standardisierung und Zusammensetzung

In der galenischen Aufbereitungsform sind verschiedene Typen von modifizierten Al-

lergenextrakten im Gebrauch. In der Reihenfolge der Entwicklungsstufen sind es

• wäßrige Allergenextrakte

• Semi-Depot-Extrakte mit Adsorption an Aluminiumsalze

• Depot-Extrakte mit Glutaraldehyd behandelt und Tyrosinzusatz als Depoteffekt

• Allergoide als modifizierte Allergene nach Formaldehydbehandlung

• wäßrige Extrakte oder Depotextrakte mit nachfolgender Gefriertrocknung (Lyo-

philisierung).

Die Freisetzung in den Organismus ist nach Injektion bei den wäßrigen Extrakten

schneller, das Risiko einer allergischen Reaktion auf die Vakzine deshalb höher als
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bei Depot-Extrakten, die durch die Adsorption z.B. an Aluminiumhydroxyd oder Tyro-

sin verzögert resorbiert werden. Diese polymerisierten und somit hochmolekularen

Präparationen sind sicherer und ebenso wirksam wie die wäßrigen, niedermolekula-

ren Lösungen [Bousquet et al., 1991]. Aluminium-präzipitierte Semi-Depot-Extrakte

bieten gegenüber der wäßrigen Form nicht nur Vorteile in der besseren Verträglich-

keit sondern auch in den zu wählenden Verabreichungsintervallen, die verlängert

werden können. Dadurch sinkt die Anzahl von Injektionen [Kersten et al.,1977;

Fuchs, 1988; Gronemeyer, 1968; Fuchs, 1991].

Durch ein zusätzliches Verfahren kann die Allergenität1 der applizierten Stoffe modi-

fiziert und das Anaphylaxie-Risiko um ein weiteres gemindert werden, ohne daß die

Immunogenität2 verloren geht [Müller, 1994a]. Diese Allergenabkömmlinge werden

Allergoide genannt und beruhen auf eine Vorbehandlung des Extraktes mit Alde-

hyden, Harnstoff oder Polymeren [Wahn, 1991; Reinhardt, 1996; Baumer et al.,

1988; Dreborg & Akerblom, 1990; Douglas et al., 1997; Albegger, 1990].

Da nur ein Teil der Allergenfraktionen mit den IgE-Antikörpern einzelner Patienten

reagiert, unterscheidet man Haupt- bzw. Majorallergene sowie Intermediär- und

Minorallergene. Ein Hauptallergen liegt vor, wenn mindestens 50% einer ausge-

wählten Patientengruppe IgE-Antikörper als Reaktion auf dieses Allergen gebildet

haben (Minorallergen entsprechend unter 10% der Probanden) [Urbanek, 1990; Kli-

mek et al., 1998, Kapitel 11].

Industriell hergestellte Allergenvakzine zur spezifischen Hyposensibilisierung sind

nach dem Gewicht/Volumen-Verhältnis standardisiert [Wüthrich, 1993; Schoenwet-

ter, 1996]. Dennoch ist zu beachten, daß bei diesen biologischen Stoffen Schwan-

kungen der Allergenität möglich sind [Ruppert, 1985; Baumer et al., 1988; Schoen-

wetter, 1996].

Die Einheiten, die zur Standardisierung von Allergenextrakten angegeben werden,

sind je nach Firma verschieden, so daß die Verwirrung groß ist [Wüthrich, 1993].

Keines der Systeme, Extrakte zu benennen, hat universelle Akzeptanz gefunden, da

jedes seine Limitation hat [Dolen, 1995].

1 Die Fähigkeit, eine IgE-vermittelte allergische Reaktion auszulösen [Müller, 1994a].
2 Die Fähigkeit, das Immunsystem zur Protektion zu stimulieren [Müller, 1994a].
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Tabelle 6: Einheiten zur Standardisierung von Allergenextrakten [Ring, 1991; Wüthrich, 1993]

Einheit Definition

Noon-Einheit Extrakt aus 1 µg Allergen = 1 NE

Gewicht/Volumen-Einheit Menge allergenes Ausgangsmaterial/Volumen der Extraktions-
flüssigkeit (z.B. 1:1000)

Protein-Nitrogen-Einheit (PNU) Eiweiß-Stickstoff-Einheit
1 µg Proteinstickstoff = 1 PNU
Hier werden jedoch nicht nur allergene Proteine, sondern auch
andere Komponenten mit standardisiert

Histamin-Äquivalent-Prick (HEP) Extrakt-Konzentration, die bei atopischen Kontrollpersonen die
gleiche Reaktionsstärke im Pricktest hervorruft wie Histamin-
HCl (1 mg/ml)
1 HEP = 1000 BU/ml

Biologische Einheit (BE) oder (BU) 1 HEP = 1000 BE/ml
Nach NIBSC (National Institute for Biological Standards and
Control): Ein Allergenextrakt ohne irritierende Substanzen be-
sitzt die Aktivität 10 BE/ml, wenn es bei der Pricktestung bei
mindestens 30 allergischen Patienten eine mittlere Quaddelgrö-
ße von 75mm2 erzeugt.

SARAH-Einheit Skin Activity Reference Allergen/Histamine
1 SARAH entspricht der Gewichtsmenge des Allergens (in 1 ml
Coca-Lösung), die beim Patienten die gleiche Hautreaktion er-
zeugt wie eine Histaminlösung aus 10 mg/ml

I.S.R. Index Stallergènes de Réactivité
Hier muß das Allergenextrakt (wie eine 5%ige Codein-Phos-
phat-Lösung) eine mittlere Quaddelgröße von 22 mm2 oder ei-
nen Durchmesser von 5,2 mm erzeugen

Die Extrakte sollen möglichst wenig niedermolekulare Irritanzien enthalten und von

Charge zu Charge gering variieren [Wahn, 1991; Baumer et al., 1988]. Lagerung

und Alter der Vakzine sind inkonstante Faktoren (Aufbewahrung im Kühlschrank bei

+4 bis 8°C und Verfallsdatum beachten!) [Wüthrich, 1993; Klein-Tebbe & Kunkel,

1991; Schoenwetter, 1996]. Mehrfach wird in der Literatur auf die Beachtung der

vom Paul-Ehrlich Institut publizierten Standards der International Union of Immuno-

gical Societies (IUIS) hingewiesen [Malling, 1994; Bousquet et al., 1998; Albegger,

1990; Norman, 1994].

Mischungen von Allergenextrakten sind nur bei verwandten Allergenen erlaubt, z.B.

Gräser und Roggen, dagegen nicht Pollen und Hausstaubmilbe oder Tierhaare.

Grundsätzlich ist die Mischung von perennialen und saisonalen Allergenen kontra-

indiziert [Müller, 1994a; Fuchs, 1991]. Eine simultane Impfung von z.B. Hausstaub-

milben und Gräserpollen müßte dann mit getrennten Injektionslösungen und Appli-

kationsstellen alternierend, d.h. wöchentlich und später monatlich abwechselnd

stattfinden [Fuchs, 1991].
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Zusammenfassend sind folgende Minimalanforderungen an Allergenextrakte zu stel-

len, damit sie klinisch anwendbar sind: sie müssen spezifisch, möglichst rein, kon-

stant in der Zusammensetzung und steril konserviert sein [Ruppert, 1985]. Es ist gut

möglich, daß eine weitere Optimierung der Allergenextrakte die Ergebnisse der spe-

zifischen Hyposensibilisierung verbessern kann [Clark & Rees, 1997; Wheeler,

1997]. Unter diesem Aspekt wird argumentiert, daß ein ausbleibender Effekt der

spezifischen Immuntherapie von früheren Studien möglicherweise auf den damali-

gen niedrigpotenten Status der Allergenvakzine zurückzuführen sei [Malling, 1994].

Eine Hyposensibilisierungsbehandlung bei Insektengiftallergie erfolgt seit Anfang

der 80er Jahre mit dem Gift der krankheitsverursachenden Spezies. Fast 50 Jahre

lang wurden Insektengiftallergiker mit Ganzkörperextrakten (statt mit dem Gift) be-

handelt bis eine entscheidende Korrektur durch den Nachweis gelang, daß die The-

rapie mit Ganzkörperextrakten lediglich mit den Effekten eines Placebo vergleichbar

ist [Hunt et al., 1978a; Hunt et al., 1978b; Müller et al., 1979; Bousquet et al.,

1987b]. Als Erhaltungsdosis werden 100 µg Toxin, also die doppelte Insektengift-

menge eines Stichereignisses, angestrebt [Müller & Mosbech, 1993; Forck, 1985;

Bousquet et al., 1987b]. In einigen schweren Fällen wird diese Dosis auf 200 µg er-

höht, um eine verbesserte Toleranz zu erreichen [Przybilla, 1993; Bousquet et al.,

1987b]. Die reinen Gifte werden heute in lyophilisierter (wäßriger) Form angeboten

und können für verschiedene Hyposensibilisierungsschemata genutzt werden

[Forck, 1985]. Die Kopplung an Adjuvantien, z.B. Aluminiumhydroxid, ist ebenfalls

(wie bei aerogenen Allergenextrakten) möglich [Cahen & Wüthrich, 1997].

Schemata der spezifischen Hyposensibilisierung

Die spezifische Immuntherapie kann bei ganzjährig im Umfeld des Patienten auftre-

tenden Allergenen zu jeder Jahreszeit beginnen und konstant über mehrere Jahre

unterhalten werden. Bei saisonalen Allergenbelastungen (Pollen, Gräser) gibt es

entweder die Möglichkeit jährlich ausschließlich vor der Saison eine kurzweilige

Therapie durchzuführen oder ebenso perennial zu hyposensibilisieren, wobei dann

in der Pollenflugzeit die injizierte Dosis um die Hälfte reduziert wird [Ruppert, 1985;

Urbanek, 1990]. Ein ganzjähriges Vorgehen ist damit zu begründen, daß die kumula-

tive Allergendosis, die für die Wirksamkeit der spezifischen Hyposensibilisierung

von Bedeutung ist, schneller und ggf. höher verabreicht werden kann [Wahn, 1991].

Die Extrakte werden von den Herstellern in drei Konzentrationslösungen produziert.

Als Erstinjektionsdosis wird 0,1 ml oder 0,05 ml einer hochverdünnten Allergen-

lösung (1:10 000 bis 1:1 Mio) gewählt [Patterson, 1998]. Bei stark sensibilisierten

Personen kann die Behandlung mit einer vorangehenden „Null-Lösung“ eingeleitet

werden [Reinhardt, 1996]. Ziel ist eine Enddosis von 0,5 bis 1,0 ml des Extraktes mit
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der höchsten tolerablen Konzentration (möglichst 1:100) als Erhaltungsdosis zu er-

reichen [Patterson, 1998; Albegger, 1990].

Die spezifische Immuntherapie ist in Deutschland eine ärztliche Aufgabe und nicht

durch medizinische Hilfskräfte in der Praxis auszuführen [Ruppert, 1985; Reinhardt,

1996; Klein-Tebbe & Kunkel, 1991; Meschede, 1989]. In den USA darf befugtes me-

dizinischen Personal die Injektion ausführen, sofern der verantwortliche Arzt in

räumlicher Nähe anwesend ist [Patterson, 1998].

Vor jeder Injektion muß eine Zwischenanamnese erhoben werden, um die Konzen-

tration der bevorstehenden Injektion zu bestimmen [Klein-Tebbe & Kunkel, 1991;

Meschede, 1989]. Die Injektionen werden streng subkutan z.B. mit einer graduierten

1 ml-Spritze an der Streckseite des Oberarmes (10 cm handbreit) oberhalb der El-

lenbogengelenke appliziert. Durch mehrfache Aspiration muß gewährleistet werden,

daß kein Extrakt in die Blutbahn gelangt [Ruppert, 1985; Albegger, 1990; Müller,

1994a; Wüthrich, 1993; Klein-Tebbe & Kunkel, 1991; Fuchs, 1988; Fuchs, 1991].

Danach verbleibt der Patient mindestens 30 Minuten unter Überwachung im Warte-

raum [Müller, 1994a; Wüthrich, 1993; Ohman, 1992]. Körperliche Anstrengungen

(Sport, Sauna) sind an diesem Tag zu vermeiden [Albegger, 1990; Meschede,

1989].

Die Injektionsintervalle betragen in der Anfangsbehandlung ein bis zwei Wochen bis

zur individuell tolerablen Höchstkonzentration. Dann erfolgt in der Phase der Fort-

setzungsbehandlung die subkutane Applikation der Höchst-/Erhaltungsdosis in drei-

bis vierwöchigen Abständen [Reinhardt, 1996; Baumer et al., 1988]. Bei regulär

möglicher Steigerung der Dosis umfaßt sowohl bei saisonalen als auch ganzjährigen

Allergenen die Initialphase drei bis vier Monate und die Erhaltungstherapie bei glei-

cher Dosis zwei bis vier Jahre [Urbanek, 1990]. Das Ziel ist eine Dosissteigerung um

das 1000- bis 10 000fache der Initialdosis, wobei die individuelle Verträglichkeit die

Steigerung der Dosierung diktiert (und nicht ein Standardschema) [Fuchs, 1991].

Dieses Therapieregime muß teilweise aus vielerlei Gründen modifiziert werden. Der

Behandler sollte sehr gut in der Dosisanpassung geschult sein und wissen, wann es

vom Grundschema abzuweichen gilt. Vor jeder erneuten Injektion ist eine sorgfältige

Zwischenanamnese mit Fragen nach Verträglichkeit der letzten Applikation, inter-

kurrente Erkrankungen, zwischenzeitliche Impfungen, Asthmabeschwerden und Ein-

nahme von Medikamenten durchzuführen [Müller, 1994a]. Zudem ist es sinnvoll, daß

der Patient vor der Injektion seine aktuelle Lungenfunktion durch Selbstmessung am

Peak-flow-Meter mißt [Bousquet & Michel, 1994a]. Eine deutliche Reaktion nach der

letzten Applikation (Quaddeldurchmesser über 3 cm), ein akuter Infekt, ein verlän-

gertes Intervall oder der Beginn einer neuen Charge gleicher oder höherer Konzen-



32 Hintergrund/Einführung

tration (aber mit bisher geringerem Aktivitätsverlust als im verbrauchten Extrakt)

oder belastender Pollenflug zur Blütezeit sind einige der Gründe, die eine Dosisre-

duktion mit anschließender kurzfristiger erneuter Steigerung der Applikationsdosis

erfordern [Albegger, 1990; Metzger, 1990; Klein-Tebbe & Kunkel, 1991; Schoenwet-

ter, 1996; Fuchs, 1991; Ohman, 1992]. Bei Anbruch eines frischen Extraktfläsch-

chens sowie in der Blütezeit ist es z.B. erforderlich, die Dosis um 40 bis 60 % ge-

genüber der letzten Applikation zu reduzieren [Schoenwetter, 1996; Fuchs, 1991].

Die Fortsetzungslösung muß rechtzeitig (einige Wochen zuvor) bestellt werden, da-

mit keine Therapieunterbrechung entsteht [Wüthrich, 1993].

Neben dem geschilderten klassischen Grundschema mit einer einmaligen Allergen-

applikation pro Woche von Beginn an (Standardhyposensibilisierung, konventionel-

les Schema) sind auch schnellere Impfschemata bekannt, die hauptsächlich zur spe-

zifischen Hyposensibilisierung bei Insektengiftallergien Anwendung finden aber

auch in den letzten Jahren bei der spezifischen Immuntherapie mit aerogenen Aller-

genen eingesetzt wurden [DesRoches et al., 1997; Dolz et al., 1996]. Dabei unter-

scheiden sich die Protokolle im wesentlichen durch die Zeitdauer bis zum Erreichen

der gewünschten Erhaltungsdosis von 100 µg Insektengift [Müller, 1994b].

Konventionelle, klassische Kurzzeit-Therapie [Rueff & Przybilla, 1996; Bousquet et

al., 1987b]: In wöchentlichem Abstand wird mit steigender Konzentration eine Dosis

parenteral verabreicht. Diese kurzfristige Stoßtherapie endet im optimalen Fall nach

spätestens zwei bis vier Monaten.

Cluster-Regime [Wahn, 1991; Baumer et al., 1988; Rueff & Przybilla, 1996]: Hier er-

folgen 2-4 Injektionen am erstenTag mit einer Wiederholung alle 1-4 Wochen.

Schnell-, Rush oder Ultrarush-Hyposensibilisierung [Wahn, 1991; Ruppert, 1985;

Reinhardt, 1996; Jarisch & Hemmer, 1996; Rueff & Przybilla, 1996; Müller et al.,

1979]: Dabei wird durch tägliche Gabe von circa 4-5 Injektionen wäßrigen Extraktes

binnen 2 bis 10 Tage unter stationären Bedingungen die Höchstdosis erreicht. Eine

Erhaltungstherapie kann dann ambulant in verlängerten Intervallen erfolgen.

Die Einleitungsphase bei Wespen- und Bienengiftallergie erfolgt heute zumeist in

der Form der Rush-Hyposensibilisierung [Fuchs, 1991]. Dieses Prinzip ist gegen-

über dem konventionellen und dem Cluster-Regime vorteilhaft, da in kürzerer Zeit

ein Impfschutz erreicht werden kann. Die Einleitung der Behandlung mit Insektengif-

ten ist in speziellen Zentren zu empfehlen [Fuchs, 1988]. Bei guter Verträglichkeit

der Dosis von 100 µg Gift kann die Behandlung z.B. durch den Hausarzt ambulant

weitergeführt werden [Müller, 1994a; Müller, 1994b]. Eine regelmäßige Vorstellung

beim Allergologen ist jedoch sinnvoll und dringend anzuraten, unter anderem, weil
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eine verbesserte Compliance in der allergologischen gegenüber der hausärztlichen

Praxis gezeigt werden konnte [Walter, 1995].

Dauer der Behandlung

Die Stärke der gewünschten Immunisierung und somit das Ausmaß des Nutzens,

der durch die Therapie erreicht wird, hängt von der individuell tolerierten und kumu-

lativ verabreichten Allergendosis ab [Wahn, 1991; Baumer et al., 1988; Dreborg &

Akerblom, 1990]. Auf diesem Grundsatz basiert die zumeist geäußerte Empfehlung

zur Therapiedauer von insgesamt drei bis vier Jahren [Baumer et al., 1988; Kay &

Lessof, 1992; Iamandescu, 1991; Bousquet & Michel, 1995; Müller, 1994a]. Gele-

gentlich finden sich Stimmen aus Österreich, die eine Therapiedauer von zwei Jah-

ren als ausreichend betrachten [Urbanek, 1990; Jarisch & Hemmer, 1996; Jarisch,

1990b] oder solche, die eine fünfjährige Therapie fordern [Maruo et al., 1990]. Eine

Behandlung über mehr als fünf Jahre hinaus scheint keine weitere Steigerung der

positiven Effekte zu ermöglichen [Maruo et al., 1990]. Einige Arbeitsgruppen emp-

fehlen, die spezifische Hyposensibilisierung erst zu beenden, wenn der Patient ein

bis zwei Jahre lang unter der Therapie eine deutliche Symptomverbesserung oder

Beschwerdefreiheit erfahren hat [Evans, 1992].

An jedem Punkt gilt es eine Gratwanderung zwischen Risiko und Effekt zu gehen.

Mit höheren Dosierungen ist eine ebenso steigende Komplikationswahrscheinlichkeit

zu bedenken. Andererseits könnte bei zu geringen Mengen an applizierten Allerge-

nen der therapeutische Effekt unbemerkbar sein. Zugleich bedeutet eine mehrjähri-

ge bzw. saisonal rekurrierende Therapie ein konstantes Engagement auf Patienten-

und Behandlerseite.

Nach einem (halben) Jahr sollte im Gespräch mit dem Patienten der bisherige The-

rapieeffekt diskutiert und bei fehlender Besserung eine Weiterführung bzw. ein Ab-

bruch der Behandlung ernsthaft überdacht werden [Jarisch & Hemmer, 1996; Metz-

ger, 1990; Schoenwetter, 1996; Fuchs, 1991]. Es gibt Fälle mit starken Begleitreak-

tionen, in denen die gewünschte Konzentration nicht erreicht werden kann und die

Dauertherapie mit einer (zu) geringen Konzentration fortgesetzt oder gänzlich abge-

brochen werden muß.

Während einer Schwangerschaft, so gilt einheitlich die Empfehlung, sollte eine spe-

zifische Immuntherapie nicht begonnen werden [Malling, 1994; Metzger, 1990; Mül-

ler, 1994a; Evans, 1992]. Tritt eine Schwangerschaft nach Beginn einer spezifischen

Hyposensibilisierung ein, so sind die Diskussionen um eine Therapiefortsetzung in

der Literatur kontrovers. Einerseits wird gemahnt, die Immuntherapie sofort zu been-

den, da die Risiken für das ungeborene Leben im Falle einer schweren Allgemeinre-

aktion nicht abzusehen sind. Andere Autoren argumentieren, daß der Gewinn der
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spezifischen Immuntherapie während der Schwangerschaft überwiege, da die poten-

tielle Vermeidung von schweren asthmatischen Komplikationen und damit einherge-

hender Hypoxie1 sowie eine möglicherweise geringere Asthmamedikation unter SIT

im Vordergrund stehe [Metzger, 1990; Clark & Rees, 1998; Albegger, 1990]. Eine

bisher verträgliche Erhaltungstherapie könnte bei eingetretener Schwangerschaft

nach Einverständniserklärung der Patientin mit halbierter Dosis fortgesetzt werden,

um zumindest das Anaphylaxierisiko zu minimieren [Metzger, 1990]. In dem Bereich

der spezifischen Immuntherapie bei Schwangeren besteht noch deutlicher For-

schungsbedarf [Metzger, 1990].

Kommt es einige Jahre nach einer SIT bei einem Patienten zu einem sogenannten

Rückfall bzw. zur Verstärkung der allergischen Beschwerden, so könnte eine kurz-

zeitige Boosterung mit wenigen Injektionen (ähnlich den üblichen Impfungen bei In-

fektionskrankheiten) das immunologische Gedächtnis auffrischen. Eine österreichi-

sche Arbeitsgruppe schlägt dieses Vorgehen bei Pollenallergikern nach eigenen er-

folgreichen Versuchen vor [Ebner et al., 1994]. Auch bei Insektengiftallergikern wer-

den Boosterinjektion nach Abschluß einer mehrjährigen Therapie diskutiert. Verbind-

liche Aussagen existieren hierzu jedoch nicht [Fuchs, 1991].

Die Therapieprotokolle bei Insektengiftallergie sind wie oben beschrieben in der

Steigerungsphase unterschiedlich gestaltet. Aus sozioökonomischen Gründen wer-

den zunehmend die kurzzeitigen Schemata mit zwei bis drei Tagen stationären Auf-

enthaltes bevorzugt. Sehr kontrovers werden die Outcomeparameter diskutiert, an

denen die erfolgreiche Beendigung der Hyposensibilisierung bei Insektengiftallergi-

kern fixiert werden kann. Eine Provokation durch einen (akzidentiellen) Feldstich

oder durch einen geplanten Insektenstich unter klinischen Bedingungen wird ge-

wünscht [Müller, 1994b]. Wenn der Patient miterlebt, daß nach einer Hyposensibili-

sierung der Körper deutlich geringer oder gar nicht allergisch reagiert, sei dem Pati-

enten die größte Last, nämlich die Angst vor dem nächsten Stich, genommen. Geg-

ner der Provokationsprobe argumentieren, daß die Gefahr einer Resensibilisierung

durch diesen Kontakt im Vordergrund stünde. Das Argument, die erhöhte Ausschüt-

tung von endogenen Katecholaminen bei einer geplanten Stichprovokation (und ent-

sprechend angespannter Erwartungshaltung des Patienten) könnte des Ergebnis

verfälschen, wurde in einer Studie widerlegt [Hauk et al., 1995].

Eine Therapiekontrolle bzw. ein Immunschutz ist weiterhin serologisch durch den

Nachweis von spezifischen IgG möglich [Bousquet et al., 1987a]. Doch die pragmati-

sche Theorie über Korrelation von Therapieerfolg und serologischem Titer wird nicht

von allen Autoren unterstützt [van der Linden et al., 1994]. Zusammenfassend kann

1 Sauerstoffmangel in den Geweben
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gesagt werden, daß die Handhabung der Erfolgskontrolle derzeit noch uneinheitlich

ist.

Die notwendige Behandlungsdauer für die spezifische Immuntherapie bei Insekten-

giftallergie ist ebenso wie bei Asthma bronchiale unbekannt [Przybilla, 1993] und

deshalb mit einer großen Spannweite angegeben. Die Empfehlungen rangieren von

2-3 Jahre [Forck, 1985; van Halteren et al., 1997] bis zu 3-5 Jahre Behandlung [Lok-

key, 1990; Golden et al., 1996]. Einige Behandler beenden die Therapie, wenn Haut-

test und IgE-Titer negativ ausfallen [Lockey, 1990]. Andere Empfehlungen weisen

darauf hin, daß ein gänzliches Verschwinden der meßbaren Reaktion an Haut und

der spezifischen Antikörper im Blut nicht immer zu beobachten sei, selbst wenn bei

einem erneuten Stich die klinische Schockreaktion ausbleibt und das Therapieziel

erreicht ist.

Risiken und Nebenwirkungen der spezifischen Hyposensibilisierung bei allergischem

Asthma bronchiale

Jeder Patient sollte vor Beginn der Behandlung über die Dauer der Behandlung und

insbesondere über die Risiken informiert werden [Bousquet & Michel, 1995]. Eine

vorzugsweise mündliche und schriftliche Einwilligung des Patienten über Prinzip,

Wirksamkeit und Risiken dieser Behandlung ist angezeigt [Müller, 1994a; Wüthrich,

1993].

Unspezifische Nebenwirkungen können Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Übelkeit

oder Schwindel sein [Reinhardt, 1996; Albegger, 1990]. Lokalreaktionen sind bei bis

zu 25 % der Patienten in Form einer Rötung, Schwellung, Infektion oder von Granu-

lomen (subkutane Knötchen) an den Injektionsstellen möglich. [Ruppert, 1985; Rein-

hardt, 1996; Baumer et al., 1988; Douglas et al., 1997; Albegger, 1990].

Spezifische allergische Nebenwirkungen können ebenfalls lokalisiert oder syste-

misch in Erscheinung treten. Eine übersteigerte Lokalreaktion kann während der

Hauttestung und nach der subkutanen Applikation des Therapiextraktes als fort-

schreitendes Erythem, Quaddel oder Schwellung mit einem Durchmesser über 4 cm

sichtbar werden. Allgemeinreaktionen äußern sich in milder Form als Konjunktivitis,

Rhinitis, Übelkeit oder Juckreiz [Urbanek, 1990]. Manifestationen starker systemi-

scher Nebenwirkungen können z.B. als Asthmaanfall oder als intestinale Symptoma-

tik identifiziert werden [Reinhardt, 1996].

Am meisten wird die Eskalation der Allgemeinreaktion bis zum anaphylaktischen

Schockgeschehen mit Atem- und Kreislaufstillstand gefürchtet [Ruppert, 1985; Bau-

mer et al., 1988; Urbanek, 1990]. Alarmsymptome sind Juckreiz an Handflächen und

Fußsohlen [Klein & Aigner, 1993; Fuchs, 1991], starker Blutdruckabfall und Benom-

menheit [Albegger, 1990]. Der Schock kann aus Lokal- oder Allgemeinsymptomen
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hervorgehen, sie können aber auch fehlen. Anaphylaktische Reaktionen bzw. allge-

meine Nebenwirkungen sind bei Asthmaerkrankten während der spezifischen Hypo-

sensibilisierung eher zu erwarten als bei Patienten mit allergischer Rhinitis [Albeg-

ger, 1990; Hejjaoui et al., 1992].

Bei einer Anaphylaxie ist Adrenalin das Mittel der Wahl [Albegger, 1990; Metzger,

1990]. Bei Schwangeren gilt dieses eingeschränkt, da Adrenalin zu uterinen Kon-

traktionen und Verminderung der Durchblutung führen kann [Metzger, 1990].

Tödliche Zwischenfälle, die im Zusammenhang mit einer spezifischen Hyposensibili-

sierung vorgekommen sind, wurden beschrieben [Urbanek, 1990: 1 auf 750 000 In-

jektionen; Bousquet & Michel, 1994a]. Zwischen 1981 und 1988 waren dem Paul-

Ehrlich-Institut in einem Spontanerfassungssystem 22 Todesfälle in Deutschland ge-

meldet worden, die im Zusammenhang mit einer Allergenapplikation standen. Dabei

waren in rund 70 % der nachvollziehbaren Settings ein Therapiefehler des Arztes

oder eine mangelnde Anweisung des Patienten mitursächlich für den tödlichen Ver-

lauf [Siefert, 1990; Zylka-Menhorn, 1995].

Die Angaben über Häufigkeiten von systemischen Reaktionen variieren stark von

0,4% bis 10 % [Jarisch, 1990b; Douglas et al., 1997; Zychowicz et al., 1990; Matloff

et al., 1993; Ragusa et al., 1997], wobei zumeist exakte Definitionen, was unter einer

systemischen Reaktion subsummiert wurde, fehlen. Eine Anaphylaxie tritt bei erfah-

renen Therapeuten in etwa zu 1 % aller Injektionen auf, zumeist jedoch in Form ei-

ner milden Urtikaria (Quaddelbildung) [Wahn, 1991; Ragusa et al., 1997]. Teilweise

wird die Nebenwirkungsrate pro 100 Injektionen ermittelt, so daß Angaben von 0,06

% bis 2,6 % systemischer Reaktionen resultieren [Ragusa et al., 1997; Adkinson et

al., 1997; Frew, 1993]. Das letale Risiko wird in den USA als ein Todesfall auf 1 bis

3 Millionen Injektionen kalkuliert [Reid et al.,1993]. Durch letztere Berechnungsform

als Ratio wird das steigende absolute Risikopotential bei geforderter mehrjähriger

Therapiedauer und kumulativer Injektionsfrequenz offensichtlicher.

Die typische allergische IgE-vermittelte Reaktion der Atemwege und der Haut zeigt

einen zweiphasigen Verlauf, eine Früh- und eine Spätreaktion [Probst, 1997]. 10 bis

30 Minuten nach Allergenprovokation setzt die Frühreaktion ein. Daher rührt die

Empfehlung, Patienten nach Allergeninjektion 30 (bis 60) Minuten in der Praxis zu

überwachen [Ruppert, 1985; Reinhardt, 1996; TSANZ, 1997; Douglas et al., 1997;

Dreborg & Akerblom, 1990]. Hier besteht Konsens im europäischen und amerikani-

schen Bereich mit Ausnahme des Committee on Safety of Medicine in the UK, die

1986 basierend auf retrospektiven Daten eine Beobachtungszeit von zwei Stunden

nach Applikation forderten [Dreborg & Akerblom, 1990; Kay & Lessof, 1992; CSM,

1986] und aufgrund der Nebenwirkungen die Empfehlung für eine spezifische Im-
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muntherapie stark einschränkten. Diese Forderung änderte sich als offensichtlich

wurde, daß bedrohliche Effekte innerhalb der ersten 30 bis 60 Minuten deutlich wer-

den [Schoenwetter, 1996; Stewart & Lockey, 1992; Hejjaoui et al., 1990; Stevens,

1998]. Daraufhin wurde 1993 von der British Society for Allergy and Clinical Immuno-

logy Working Party eine Wartezeit von 60 Minuten für adäquat konstatiert [Frew,

1993]. In Deutschland und den USA gilt eine Beobachtungsphase von 30 Minuten

als Standard. Die sogenannte Spätreaktion erreicht ihren Höhepunkt nach 4-6 Stun-

den, so daß ein Patient prinzipiell darauf aufmerksam gemacht werden muß, daß

auch später (nach einem Allergietest oder einer Injektion) mit allergischen Reaktio-

nen zu rechnen ist [Klein & Aigner, 1993].

Die präventive Verabreichung von Antihistaminika oder Cortisonpräparaten ernied-

rigt die Komplikationsrate und die Ausprägung der Nebenwirkungen [Jarisch & Hem-

mer, 1996; Ebner et al., 1989; Hejjaoui 1990], allerdings ist zu bedenken, daß eine

frühe unerwünschte Reaktion verdeckt wird, und dadurch mögliche anaphylaktische

Symptome in ein späteres Intervall verlagert werden können (wenn der Patient die

Praxis bereits verlassen hat). Außerdem könnte das Risiko einer Dosissteigerung

bei der nächsten Applikation unterschätzt werden [Greenberger, 1994].

Da die Nebenwirkungen lediglich durch ein Spontanerfassungssystem in Deutsch-

land registriert werden, sind eindeutige Aussagen über die Häufigkeit einer bestimm-

ten Nebenwirkung nicht möglich [Zylka-Menhorn, 1995]. Ein Zusammenhang zwi-

schen iatrogenen Komplikationen und Weiterbildung wurde dokumentiert [Zylka-

Menhorn, 1995; Bousquet et al., 1998]. Daher wird gefordert, daß lediglich qualifi-

zierte Mediziner diese Therapieform anwenden dürfen [Zylka-Menhorn, 1995; Bous-

quet et al., 1998; Sullivan et al., 1998].

Risiken und Nebenwirkungen der spezifischen Hyposensibilisierung bei Insekten-

giftallergie

Das hauptsächliche Risiko der spezifischen Immuntherapie bei Insektengiftallergie,

welches dem Therapieerfolg gegenübersteht, ist eine allergische Reaktion durch die

Applikation der Toxinmenge. Die Häufigkeit von Zwischenfällen während der initial

stationären Behandlungsprotokolle ist ein hauptsächliches Kriterium, welches in

Chancen- und Risiko-Betrachtungen einfließt. Denn bei 40-85 % der Patienten ist

während der initialen Dosissteigerung bis zum Erreichen der Erhaltungsdosis mit sy-

stemischen anaphylaktischen Reaktionen zu rechnen [Przybilla, 1993; Rueff & Przy-

billa, 1996]. Lokale Reaktionen treten sehr häufig häufig bzw. fast bei jedem Patien-

ten auf [Mosbech et al, 1986; Wüthrich et al., 1993; Treudler et al., 1997].

Die Erfolgsrate hängt bei der spezifischen Immuntherapie mit Hymenopterengift

auch von der erreichten Erhaltungsdosis (von üblicherweise 100 µg) ab. Eine Pro-
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tektion kann jedoch eventuell nicht erreicht werden, weil rekurrierende schwere aller-

gische Nebenwirkungen einen Abbruch der Therapie erzwangen [Bousquet et al.,

1987b; Müller, 1994a].

Unter der Prämedikation mit einem Antihistaminikum können zumindest lokale Reak-

tionen unter der spezifischen Hyposensibilisierungsbehandlung bei Insektengiftaller-

gikern deutlich gemindert werden [Bathe, 1995; Brockow et al., 1997], während der

Einfluß auf respiratorische und kardiovaskuläre Manifestationen einer Allgemeinre-

aktion gering scheint [Berchtold et al., 1992].

Outcomeparameter bei Asthma bronchiale

In der Literatur wird einheitlich betont, daß der Erfolg der spezifischen Hyposensibili-

sierung vorrangig anhand von klinischen Verlaufsparametern (Peak Expiratory Flow,

Spirometrie1) und subjektiven Angaben des Patienten (Symptome) beurteilt werden

kann [Wahn, 1991; Reinhardt, 1996; Baumer et al., 1988; Negrini, 1993; Matthys et

al., 1993; Fuchs, 1991].

Die quantitative Erfassung einer Sensibilisierungsabnahme durch einen Prick-Test

oder durch serologische Untersuchungen (Reduktion des IgE-Titer-) haben nur eine

begrenzte Aussagefähigkeit. Auch inhalative oder nasale Provokationstestungen

werden eingesetzt, um einen Therapieerfolg zu objektivieren. Aber einen Test, der

mit der klinischen Besserung absolut korreliert, gibt es nicht. Bei Asthmatikern kann

man in einem bestimmten Rahmen auch die Lungenfunktionsprüfung mit zur Erfolgs-

beurteilung heranziehen [Wahn, 1991; Ruppert, 1985]. Die zuverlässigste Korrelati-

on mit der klinischen Efficacy bietet die Beurteilung der beiden Zielgrößen Sympto-

me und Medikamentenkonsum, die zum Beispiel in einem Patiententagebuch regel-

mäßig dokumentiert werden [Negrini, 1993; Albegger, 1990; Müller, 1994a]. In die-

sem Symptom-Tagebuch können Medikamentenverbrauch, Selbstmessung der Lun-

genfunktion (Peak Expiratory Flow, PEF), Krankenstand, Arztbesuche und eventuell

Krankenhaustage notiert werden [Debelic, 1993].

Die zu betrachtenden Outcomeparameter bei Asthma bronchiale allergicum sind ent-

sprechend der Empfehlungen der Literatur ausgewählt worden [Schultze-Werning-

haus, 1991; Negrini, 1993; Abramson et al., 1998]:

" Verminderung der allergischen Symptomatik

" Abnahme des Medikamentenverbrauches

" Veränderung der (spezifischen und unspezifischen) bronchialen Hyperreagibilität

und/oder

1 Vgl. Glossar, Seite 91-93
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" der Lungenfunktion.

Weitere anzustrebende Therapieziele sind Besserung der Lebensqualität und das

Erleben eines körperlich aktiven Lebensstils [Leupold et al., 1990], die jedoch bisher

nicht begleitend in Studien zur SIT erfaßt wurden. Abschließend muß betont werden,

daß ein zuverlässiger prädiktiver Faktor für den Erfolg der Therapie nicht existiert

[Schultze-Werninghaus, 1991; Wahn, 1991; Müllner & Dahinden, 1992].

Outcomeparameter bei Insektengiftallergien

Die Wirksamkeit der spezifischen Immuntherapie mit Insektengiften kann an der

ausbleibenden oder abgeschwächten allergischen Reaktion bei einem erneuten

Stich beurteilt werden. Durch eine Provokation mit einem lebenden, krankheitsur-

sächlichen Insekt kann unter klinischen Bedingungen die Reexposition beobachtet

werden [Przybilla, 1993; Fuchs, 1988; van Halteren et al., 1997]. Die Stichprovokati-

on sollte 6-12 Monate nach Erreichen der Erhaltungsdosis stattfinden und nicht frü-

her. Denn aus der Initialphase der SIT mit Insektengiften resultiert aus der Verabrei-

chung von hohen kumulativen Dosen eine Refraktärzeit, die ein falsch negatives Er-

gebnis bedingen könnte [Przybilla, 1993]. Ebenso sollten Stichprovokationen nicht

längerfristig nach Abschluß der Behandlung routinemäßig erfolgen, da das Risiko ei-

ner Resensibilisierung besteht [Przybilla, 1993]. Einige Arbeitsgruppen lehnen aus

diesem Grund die Stichprovokation ab. Das Outcome wird dann retrospektiv erfaßt,

wenn in den Folgejahren ein Feldstich stattgefunden hat. Das größte Problem bei ei-

nem zufälligen Stich im freien Feld ist jedoch die Unsicherheit, ob der Patient tat-

sächlich von dem Insekt gestochen wurde, mit deren Gift zuvor behandelt worden

war [Schuberth et al.,1983]. Führt ein Hymenopterenstich nach einer SIT wiederum

zu schweren systemischen Reaktionen, so ist eine erneute spezifische Hyposensibi-

lisierung erforderlich [Przybilla, 1993].

Die Minderung der Sensibilisierung kann ohne Stichereignis an einer Kontrolle der

Hauttitrationsreihe und an Ergebnissen von In-vitro-Untersuchungen (IgE, IgG) ge-

messen werden [Forck, 1985; van Halteren et al., 1997]. Da jedoch geringe IgG-Titer

bei klinisch geschützten Patienten und umgekehrt hohe IgG-Werte bei klinischen

Therapieversagern gemessen wurden, werden serologisch meßbare Outcomepara-

meter nicht immer als zuverlässige Methode der Erfolgskontrolle empfohlen [Birn-

baum et al., 1993]. Zumindest scheint jedoch eine Korrelation der Immunglobulin-

Spiegel bei spezifischer Immuntherapie mit Insektengiften deutlicher vorhanden als

bei aerogenen Allergenen.

In diesem Report sind zwei Outcomeparameter bei der Behandlung mit Insektengif-

ten gewählt worden:
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" Häufigkeit von systemischen Reaktionen während der Behandlung zur Erfassung

des Nebenwirkungspotentials

" Häufigkeit von systemischen Reaktionen bei erneutem Stichereignis (Provoka-

tions- oder Feldstich) zur Erfassung des Erfolgspotentials.

Placeboeffekte

Regelmäßige Arzt-Patienten-Kontakte begleitet von Injektionen eines Placebos kön-

nen zur Symptomverbesserung bei allergischen Menschen führen. Es muß damit ge-

rechnet werden, daß der Anteil an Placeboeffekt etwa 30 % betragen kann [Fuchs,

1991]. Um einen Placeboeffekt ausschließen zu können, werden Ergebnisse aus

kontrollierten Studien in Betracht gezogen [Kay & Lessof, 1992], die vorzugsweise

doppelt blind durchgeführt wurden.

Aspekte der Compliance

Die Efficacy einer Therapie wird üblicherweise unter kontrollierten Forschungsvorga-

ben mit hoher Compliance der Probanden bestimmt [Sullivan et al., 1996]. Um diese

Erfolgsrate auf die alltägliche Anwendung übertragen zu können (Effectiveness1), ist

eine ebenso hohe Motivation und Kooperation zwingende Voraussetzung, um eine

spezifische Immuntherapie überhaupt im Einzelfall in Erwägung zu ziehen [Bousquet

& Michel, 1995; Bousquet & Michel, 1994b].

Bei der medikamentösen Asthmatherapie ist die Compliance ein viel diskutiertes

Thema. Ein wichtiger Punkt ist, daß ein durch Antiasthmatika angestrebter präventi-

ver Effekt eine regelmäßige Anwendung der Medikation - auch im symptomfreien In-

tervall - erfordert [Malling, 1994]. Die Erfahrung zeigt, daß die Einnahme präventiv

wirkender antientzündlicher Medikamente mit dem Abklingen der Symptome zurück-

geht [Schulenburg et al., 1996]. Eine schlechte Compliance von Asthmapatienten

wird als eine der hauptsächlichen Ursachen im Anstieg der Morbidität und Mortalität

angeklagt [Malling, 1994; Niggemann, 1991].

Zur Kooperation der Patienten bei der spezifischen Hyposensibilisierung liegen ein-

zelne Untersuchungen vor. Die Non-Compliance ist bei Patienten, die ihre Injektio-

nen nicht in medizinischen Einrichtungen mit allergologischem Schwerpunkt bekom-

men, deutlich höher [Tinkelman et al., 1995; Walter, 1995]. Mangelnde Kooperation

der Patienten konnte in einer Untersuchung in insgesamt 17 % der Fälle berichtet

werden. Erklärt wird diese Beobachtung damit, daß in allergologisch trainierten Zen-

tren oder Praxen die Therapiebegleitung durch Ärzte und Personal intensiver und

motivationsförderlicher praktiziert wird [Tinkelmann et al., 1995].

1 Effectiveness: Wirksamkeit eines Wirkstoffes, einer Technik, einer Dienstleistung unter Alltagsbe-
dingungen (und nicht unter Idealbedingungen wie z.B. in randomisierten Doppelblindstudien)
[Schwartz, 1998, Seite 578]
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Therapieabbrüche sind zum großen Anteil durch Unbequemlichkeiten bedingt [Wal-

ter, 1995; Craig et al., 1995]. Darunter können u.a. Fahrtwege oder Wartezeiten

subsumiert werden. Ein Fahrtweg zu einem entfernt gelegenen Zentrum ist daher als

hinderlicher anzusehen als der zu einer allergologisch spezialisierten Praxis in der

Umgebung. Die Hälfte der Patienten stoppt die Hyposensibilisierungsbehandlung im

ersten Jahr [Cohn & Pizzi, 1993]. Eine Verbesserung der Compliance kann in erster

Linie im Rahmen eines vertrauensvollen und partnerschaftlichen Arzt-Patienten-Ver-

hältnisses erreicht werden [Niggemann & Wahn, 1996].

Da die Gefahr eines Therapieabbruches zum Ablauf des ersten Behandlungsjahres

am höchsten ist [Cohn & Pizzi, 1993], wären Instrumente zu diskutieren, die den Pa-

tienten stärker in den Behandlungsprozeß einbinden. Vorstellungen zur Verbesse-

rung der Compliance sind z.B. ein Bonus- oder Malussystem oder eine Beteiligung

an den Kosten, die nach einer Latenz oder bei ärztlich begründetem Therapieende

zurückerstattet würden, wie es aus der kieferorthopädischen Behandlung in

Deutschland bekannt ist [Walter, 1995].

Neue Ideen, die Kooperation des Patienten bei der Allergenkarenz mit Hilfsmitteln

(z.B. Computer assistiert) zu fördern, werden geprüft [Huss et al., 1991]. Oftmals

kann die Umsetzung der sehr sinnvollen aber auch kostenintensiven Maßnahmen

zur Umfeldsanierung (Bodenbeläge, Matratzenüberzüge, etc.) an den begrenzten fi-

nanziellen (persönlichen) Mitteln der Patienten oder betroffenen Familien scheitern.

Es ist sehr wichtig, dem Patienten zu verdeutlichen, daß er unter der Therapie keine

sofortigen Effekte erwarten kann und eine Allergenkarenz sich durch die SIT keines-

falls erübrigt, um nicht falsche Erwartungen hervorzurufen [Evans, 1992]. In die

Überlegungen zur Indikation sind daher die Bereitschaft und der Wunsch des Pati-

enten unbedingt mit einzubeziehen [Fuchs, 1991]. Im besonderen empfiehlt sich bei

der langjährigen Therapieform der spezifischen Hyposensibilisierung eine enge Zu-

sammenarbeit zwischen Patient, Hausarzt und allergologisch geschultem Speziali-

sten [Müller, 1994a; Wüthrich, 1993b; Bousquet & Michel, 1994a].

Häufigste Fehler in der Anwendung der spezifischen Immuntherapie

Ein Versagen der Therapie kann in der falschen Auswahl von Produkten/Extrakten

für den Patienten begründet sein [Wheeler, 1997; Albegger, 1990; Meschede, 1989;

Müllner & Dahinden, 1992; Bousquet & Michel, 1994a]. Ein gutes Beispiel ist hierfür

der überholte Gebrauch von Hausstaubextrakt statt von Hausstaubmilbenextrakt, da

vor Jahrzehnten festgestellt wurde, daß die Milben und die Allergene in deren Kot

die Auslöser der vermeintlichen Hausstauballergie sind [Voorhorst, 1964]. Allergene,

die zur spezifischen Immuntherapie mangels Effektivität ohne Zweifel als obsolet

gelten, sind vom Position Paper der WHO und in vielen anderen Publikationen be-
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nannt: Hausstaub, Nahrungsmittel und für die alltägliche Anwendung auch Schim-

melpilze [Bousquet et al., 1998].

Behandlungsfehler können mannigfaltig entsprechend der Komplexität des Behand-

lungsverfahrens sein: Gabe zu hoher Allergendosen, fehlerhafte Dosissteigerung

und unbedachtes Behandlungstempo [Meschede, 1989; Fuchs, 1988], eine zu kurze

Nachbeobachtungszeit von unter 30 Minuten oder eine unsachgemäße Behandlung

eines Schocks [Albegger, 1990]. Um Verwechslungen von Fläschchen verschie-

dener Patienten zu vermeiden, kann die Markierung durch Fotos an den einzelnen

Flaschen und eine getrennte Lagerung von Produkten mit geringer und hoher Dosie-

rung empfohlen werden. Dosierungsfehler scheinen der größte Risikofaktor zu sein,

denn diese waren nach einem Bericht in 73 % der letal endenden Reaktionen ur-

sächlich [Reid et al.,1993].

Eine fehlerhafte Dosissteigerung kann nicht nur ärztlich sondern auch vom Patienten

verschuldet sein. Patienten vergessen gelegentlich die bereits einige Wochen zu-

rückliegende Unverträglichkeitsreaktion nach der letzten Injektion, so daß eine An-

passung der Dosis nicht beachtet werden kann. Hier kann vorgebeugt werden, in-

dem jeder Patient nach der 30-minütigen Wartezeit post injectionem zumindest beim

medizinischen Personal sein Befinden reportiert und ggf. die Größe der sichtbaren

lokalen Reaktion Maß genommen und dokumentiert wird.

Ein Therapieversagen kann auch durch eine primär fehlerhafte Diagnose, mangels

Umfeldsanierung/Allergenkarenz oder durch neu auftretende Sensibilisierungen be-

dingt sein [Metzger, 1990; Schoenwetter, 1996]. Allergeninjektionen sollten deshalb

an eine enge Nachsorge und intensive Aufklärung geknüpft sein [Metzger, 1990].

Länderspezifische Unterschiede

Die geographischen Varianzen der Asthmaprävalenz weltweit fallen erheblich aus,

wie eine internationale Studie mit Einschluß von 460 000 Kindern im Alter von 13-14

Jahren aus 56 Ländern zeigen konnte [ISAAC, 1998; Von Mutius, 1996a]. Die höch-

sten Prävalenzen konnten in Großbritannien, Neuseeland und Australien mit rund

35% beschrieben werden. Um den Faktor 20 geringer (1,6 %) waren die Erkran-

kungsraten in Indonesien und einigen osteuropäischen Ländern. Deutschland ran-

giert mit rund 14 % im Bereich des Medians [ISAAC, 1998]. Verschiedene Erklä-

rungsversuche existieren hierzu, die Vorstellungen müssen jedoch durch weitere

Forschungsergebnisse bestätigt werden.

Da es Todesfälle in der Anwendung der spezifischen Hyposensibilisierung gegeben

hat, ist in Großbritannien infolge verschärfter Sicherheitsbestimmungen die Behand-

lung in die Klinik verlagert worden [Schultze-Werninghaus, 1991; Klein-Tebbe &

Kunkel, 1991]. Englische Autoren erklärten 1996 die spezifische Immuntherapie bei



Hintergrund/Einführung 43

Asthma bronchiale für nicht gerechtfertigt [Douglas et al., 1997; Barnes, 1996a]. Ins-

gesamt ist die Position zur SIT in Großbritannien und in nordischen Ländern zurück-

haltend, dagegen findet sich in anderen europäischen Ländern und in den USA eine

beträchtliche Akzeptanz [Bousquet & Michel, 1994a]. Während verschiedene Leitlini-

en in Europa und USA vergleichbaren Inhaltes publiziert wurden, wird das Thema

der spezifischen Immuntherapie in britischen und canadischen Leitlinien nicht aufge-

griffen [Bassler, 1998].

Mit dieser restriktiven Position gehen auch Überlegungen einher, lediglich von natio-

nalen Autoritäten registrierte Produkte in den Umlauf zu bringen, um die Anwendung

von variablen Mixturen zu unterbinden. Dieses diene nicht nur der Qualitätskontrolle

sondern der Sammlung klinischer Daten, die über die Distribution dieser Produkte

verfolgt werden könnten [Wheeler, 1997]. Da die spezifische Hyposensibilisierung

weiterhin kontrovers in Großbritannien debattiert wird, bleibt dort die Anwendung

dieser Behandlungsform spezialisierten Zentren vorbehalten [Kay & Lessof, 1992].

Ein englischer Autor bemerkte, daß die spezifische Immuntherapie insbesondere in

solchen Ländern propagiert werde, in denen die Behandlung an private Praxen ge-

koppelt sei. Die SIT könne in diesen Praxen als eine notwendige Einkommensquelle

genutzt werden [Barnes, 1996b]. In Deutschland wird die spezifische Hyposensibili-

sierung durch Hausärzte, Fachärzte sowie von Kliniken und somit ubiquitär angebo-

ten. Aufgrund der Unsicherheiten, mit denen die spezifische Hyposensibilisierung

bei Asthmaerkrankten behaftet ist, resultierte die British Society for Allergy and Clini-

cal Immunology (BSACI), daß die SIT bei Asthma bronchiale vorerst als experimen-

telle Behandlungform betrachtet werden soll [BSACI, 1993].

Geringfügige länderspezifische Unterschiede finden sich im Protokoll der spezifi-

schen Immuntherapie wieder. Zum Beispiel wird in Österreich eine Prämedikation

mit einem Antihistaminikum eine Stunde vor der subkutanen Injektionen als Conditio

sine qua non zur Risikoreduktion gefordert und durchgeführt [Jarisch & Hemmer,

1996; Ebner et al., 1989]. In Deutschland wird diese Vorsichtsmaßnahme optional

diskutiert [Forck, 1985; Przybilla, 1993; Fuchs, 1988].

In den USA sind allergische Reaktionen auf eine Ameisenart fire ant (Südstaaten)

und ein Zusammenhang von Asthma bronchiale und Kakerlaken von epidemiologi-

scher Relevanz [Przybilla, 1993; Wichmann, 1996a]. Für Deutschland sind diese

Auslöser ohne Bedeutung.

Zusammenfassend läßt sich die spezifische Immuntherapie als eine weltweit glei-

chermaßen viel diskutierte medizinische Technologie für Kinder und Erwachsene

beschreiben, die unter der steigenden Krankheitslast durch Allergien und Asthma

bronchiale aktuell eine Renaissance erlebt.
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Kostenaspekte bei der spezifischen Immuntherapie des allergischen Asthma bron-

chiale

Asthma bronchiale ist eine chronische Erkrankung, die für Patienten, das medizini-

sche Versorgungssystem und die Volkswirtschaft in Deutschland eine erhebliche

Last bedeutet [Wettengel & Volmer, 1994].

Die Kosten umfassen im einzelnen [Büchner & Siepe, 1995; Barnes et al., 1996;

Wettengel & Volmer, 1994, Seite 41]:

" Direkte Kosten: Arzneimittel, ärztliche Leistungen, Labor, Krankenhausaufent-

halte, Kuren

" Indirekte Kosten: Arbeitsunfähigkeit, verminderte Leistungsfähigkeit am Arbeits-

platz oder in der Schule, Invalidität, Zeitaufwand von betreuenden Personen, vor-

zeitige Berentung und vorzeitiger Tod.

Die direkten Kosten können exakter eingeschätzt werden als die indirekten [Barnes

et al., 1996]. In den unterschiedlichen Gesundheitssystemen variiert das Verhältnis

von direkten zu indirekten Kosten [Barnes et al., 1996].

Die Ausgaben für die Versorgung von Asthmakranken in der Notfallambulanz und im

stationären Bereich scheinen in den USA ein vordringlicher Kostenfaktor zu sein als

in Deutschland [Weiss et al., 1992; Barnes et al., 1996; Smith et al. 1997]. In den

Vereinigten Staaten flossen 51 % der Ausgaben zur Asthmatherapie in diese beiden

Versorgungsstrukturen (Bezugsjahr 1990), während in Deutschland deutlich weni-

ger, nämlich 32 % der gesamten Asthmatherapie-Kosten für Krankenhausaufwen-

dungen (13 %) und ärztliche Leistungen (19 %) im Jahr 1990 bezahlt wurden [Sulli-

van et al., 1998; Westley et al., 1997; Büchner & Siepe, 1995].

In einer amerikanischen Publikation wurde in einer Übersicht von fünf Studien die

durchschnittlichen absoluten Jahreskosten pro Asthmapatienten für verschiedene

Nationen aus aggregierten Sekundärdaten in US Dollar berechnet [Weiss & Sulli-

van, 1994].
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Tabelle 7: Krankheitskosten für Asthma bronchiale im internationalen Vergleich [Weiss & Sullivan,

1994].

Nation, Jahr Prävalenz# (%) Kosten/Asthmatiker* Kosten/Kopf§

Australien, 1991 8,5 326 $ 27,70 $

Australien, New South
Wales, 1998 6,0

513 $ 30,81 $

Großbritannien, 1988 6,0 522 $ 31,26 $

Schweden, 1975 3,0 1 315 $ 40,50 $

Vereinigte Staaten, 1990 4,0 640 $ 25,70 $

# Asthmaprävalenz im Jahr 1990

* Durchschnittliche Krankheitskosten pro Asthmapatient und Jahr in US Dollar (1991)

§ Durchschnittliche Krankheitskosten pro Kopf der Population (von 1990) umgerechnet in US Dollar (1991)

Die Kosten für Patienten mit Asthma bronchiale variieren zwischen den Ländern

[Weiss & Sullivan, 1994]. Die Variabilität könnte nicht nur durch die Differenz der

Prävalenzen oder der Bezugsjahre sondern auch durch unterschiedliche Gesund-

heitssysteme, verschiedene Definitionen und Schweregradeinteilungen des Asthma

bronchiale, benutzte Datenquellen, methodische Ansätze oder tatsächliche Kosten-

differenzen verursacht sein.

Auch Studien zu Krankheitskosten von Asthma bronchiale, die aus dem selben Ge-

sundheitssystem und aus gleichen Preisstrukturen abgeleitet sind, unterscheiden

sich in den absoluten Ergebnissen, wie die folgende tabellarische Übersicht von Ko-

stenstudien aus Deutschland darstellt.

Tabelle 8: Krankheitskosten für Asthmaerkrankte in Deutschland

Publikation Datenquellen Bezugs-
jahr

Krankheitskosten pro Patient/Jahr

Wettengel & Volmer,
1994, Kapitel II: 35-72

Sekundär- und
Primärdaten

1992 1.280,-- DM

Büchner & Siepe, 1995 Sekundärdaten 1990 1.643,-- DM

Schulenburg et al., 1996 Primärdaten 1994 Schweregrad
0
I
II

III

Erwachsene
3 366,-- DM
3 339,-- DM
5 260,-- DM

12 016,-- DM

    Kinder

2 595,-- DM
3 225,-- DM
4 811,-- DM

Die zuletzt genannte Arbeitsgruppe berechnete in Abhängigkeit vom Schweregrad

der Erkrankung und basierend auf Primärdaten deutlich höhere Beiträge als die an-

deren Autoren. Die Schweregradeinteilung wurde entsprechend der Klassifizierung

der Deutschen Atemwegsliga vorgenommen, wobei die Stufen von 0 bis III der oben

genannten Graduierung von Stufe 1 bis 4 entspricht (vgl. Abbildung 1, Seite 18). Die
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Differenzen der berechneten Krankheitskosten könnte u.a. durch die unterschiedli-

che methodische Vorgehensweise der drei Arbeitsgruppen bedingt sein.

Insgesamt sind Datenlage und krankheitsorientierte Statistiken zu heterogen und

mangelhaft, um eine gute Genauigkeit und Zuverlässigkeit von Aussagen und Rück-

schlüssen gewährleisten zu können [Büchner & Siepe, 1995]. Eine Interpretation der

Kosten sollte deshalb vorsichtig und unter differenzierter Betrachtung der Daten-

quellen vorgenommen werden.

Die Kalkulation einer Kostenersparnis durch eine spezifische Immuntherapie erfor-

dert mittel- und langfristige ökonomische Bewertungen [Negro Álvarez, 1997], da die

therapeutischen Vorteile der Therapie der SIT erst nach korrekter, mehrjähriger

Durchführung erwartet werden können. Kurzfristige Betrachtungsweisen sind daher

bei Kosten-Nutzen-Berechnungen wenig sinnvoll [Schultze-Werninghaus, 1991;

Büchner & Siepe, 1995].

Experten der USA resümierten, daß eine Kostenlimitation für die Behandlung von

Asthmatikern in ihrem Land über zwei Interventionen erreicht werden könnte. Die

Aufwendung finanzieller Mittel und das Outcome kann optimiert werden, wenn in ei-

nem frühzeitigen Erkrankungsstadium erstens der Kontakt mit einem Spezialisten

und zweitens eine spezifische Immuntherapie angestrebt werden [Sullivan et al.,

1998; Westley et al., 1997]. Die Versorgung der mäßig und schwer erkrankten Asth-

matiker durch allergologische Spezialisten (statt durch einen general physician) führ-

te nachweislich zu einem besseren Outcome, einer geringeren Zahl an stationären

Einweisungen und folglich zu einer Kostenersparnis.

Mögliche Einsparpotentiale lassen sich durch eine bessere Kontrolle des Erkran-

kungsverlaufes von Asthmatikern [Barnes et al., 1996], die Vermeidung von stationä-

ren Aufnahmen und einen Rückgang des Medikamentenverbrauches ableiten. Die

Kosten für eine Aufnahme im Krankenhaus deckt zum Beispiel den Preis für eine

dreijährige Behandlung mit inhalativen Steroiden [Blainey et al., 1991].

Die zweite in Tabelle 8 genannte Arbeitsgruppe schlußfolgerte ein Einsparpotential

von 9500,- DM pro Asthmapatient in zehn Jahren bei Nutzung der spezifischen Im-

muntherapie [Büchner & Siepe, 1995]. Kritisch zu bemerken ist allerdings die hypo-

thetische Annahme der Autoren, daß die Wirksamkeit der spezifischen Hyposensibi-

lisierung sieben Jahre nach Beendigung der Behandlung mit ungeschwächter Po-

tenz bestünde. Dieses ist wissenschaftlich nicht belegt und Rückfälle sind nach eini-

gen Jahren denkbar. Somit würde das Einsparpotential überschätzt. Weiterhin ist

anzumerken, daß ausschließlich dreijährig behandelte Fälle zugrunde gelegt wur-

den, so daß bis zu einem Therapieabbruch entstandene Kosten, denen kein Outco-

me gegenübersteht, nicht kalkuliert wurden.
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Zu unterstützen ist die Argumentation, daß eine Simplifizierung durch eine aus-

schließliche Preisargumentation anderen Aspekten wie Verbesserung der körperli-

chen Aktivität und Gewinn an Lebensqualität nicht gerecht wird [Büchner & Siepe,

1995; Sullivan et al., 1996]. Die isolierte Betrachtung der direkten Kosten wäre aus

gesellschaftlicher Perspektive unzureichend, denn während bei leichten Erkan-

kungsfällen die Kosten hauptsächlich durch die medizinische Betreuung entstehen,

die überwiegend von der gesetzlichen Krankenversicherung getragen werden, ist

davon auszugehen, daß bei höherem Schweregrad des Asthma bronchiale vor allem

indirekte Kosten (z.B. durch Fehltage) von Arbeitgebern und Volkswirtschaft zu tra-

gen sind [Volmer, 1994].

Die Kostenanteile verteilen sich je nach Schweregrad des Asthma bronchiale asym-

metrisch. Wenige Asthmapatienten sind schwer erkrankt (circa 10 %). Diese Patien-

tengruppe bedingt 50 % des finanziellen Aufwandes der Versorgung von Asthmaer-

krankten, während die größere Patientengruppe mit leichtem Asthma bronchiale

(70%) lediglich 20 % der Gesamtkosten für Asthma verursacht [Sullivan et al., 1996].

Daraus ergibt sich, daß eine Intervention für Patienten, auf die der geringste Kosten-

anteil entfällt, weniger Effekte auf die Gesamtkosten haben wird als eine Maßnah-

me, die einer kleineren aber kostenintensiven Gruppe effektiv zugeführt werden

könnte. Aber gerade für diese schwererkrankten und kostenintensiven Asthmapati-

enten ist die spezifische Immuntherapie nicht geeignet, wie später noch erklärt wird.

Andererseits bietet die spezifische Hyposensibilisierung eine Technologie, die theo-

retisch für die größere Gruppe der leicht Erkrankten anwendbar wäre. Damit stiegen

auch die Aufwendungen für diese bisher weniger kostenintensiven Patienten. Doch

diese Investition wäre langfristig sinnvoll, wenn, wie erhofft, die spezifische Im-

muntherapie eine Progredienz zu schweren Erkrankungsstadien verhindern könnte.

Sinnvoll wäre zukünftig die Planung einer die spezifische Immuntherapie begleiten-

de Kostenevaluation, sei es im Rahmen einer methodisch fundierten Studie oder in

der alltäglichen Routinanwendung. Dabei ist zu empfehlen, Kosten der Non-Compli-

ance und vorzeitigen Therapieabbrüche einzubeziehen, um Sparpotentiale nicht zu

überschätzen.

Kostenaspekte bei der spezifischen Immuntherapie von Insektengiftallergien

Zur SIT bei Insektengift fanden sich keine Kostenanalysen. Der Marktpreis für ein In-

jektionsfläschchen liegt je nach Hersteller und Konzentration zwischen rund 200,-

bis 500,- DM [Rote Liste, 1997] und bewegt sich in einer ähnlichen Preisspannweite

wie diejenige für Extrakte aus aerogenen Allergenen.
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Perspektive

Die Effektivität der SIT wird entscheidend von der Qualität der Allergenextrakte be-

einflußt. Dementsprechend resultieren viele Anstrengungen zur Weiterentwicklung

und Verbesserung der Allergenvakzine, z.B. in Form von neuen galenischen Zusam-

mensetzungen. Es besteht die berechtigte Hoffnung, daß in Zukunft durch weitere

Fortschritte in der Qualität, Reinheit und Standardisierung der Allergene sowie der

Produktion reiner Allergene mit gentechnologischen Verfahren möglicherweise bes-

sere klinische Erfolge bewirkt werden können [Bonifazi, 1994; Wheeler, 1997; Ja-

risch & Hemmer, 1996; Blaser & Simon 1994].

Die gentechnologische Herstellung von Zytokinen [Müllner & Dahinden, 1992] er-

laubt die Hoffnung, daß in Zukunft Allergien immunmodulatorisch behandelt werden

können. Die bisher praktizierte Gabe von Zytokinen wurde den Regulationsvor-

gängen im Immunsystem (die im Detail noch nicht bekannt sind) nicht gerecht [Müll-

ner & Dahinden, 1992].

Das Konzept einer Leukotrien-Rezeptorblockade [Rasmussen et al., 1992; Knorr et

al., 1998; Oosaki et al., 1997] bzw. einer Leukotrien-Biosynthesehemmung durch

oral oder inhalativ einzunehmende Präparate befindet sich in der klinischen Prüfung

und bedarf noch der weiteren Forschung, bevor ein Stellenwert in der Asthmathera-

pie definiert werden kann [Griese & Reinhardt, 1996].

Eine spezifische Hemmung der IgE-Produktion bzw. eine bevorzugte Induktion von

TH1- statt von TH2-Zellen (vgl. C.2.2 Pathophysiologische Überlegungen zur Wir-

kungsweise der spezifischen Hyposensibilisierung, Seite 26) bilden attraktive An-

griffspunkte für zukünftige Medikamente [Heusser & Brinkmann, 1994].

Ein intensives Augenmerk wird derzeit und zukünftig unverändert auf alternative Ap-

plikationsformen der spezifischen Immuntherapie gelegt. Insbesondere der sub-

linguale Weg wird diskutiert, nachdem die Erfolge mit einer oralen Aufnahme

schlecht waren, und die orale Hyposensibilisierung folglich abzulehnen ist [Klein-

Tebbe & Kunkel, 1991].
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Es existieren einige Plazebo-kontrollierte Studien zur sublingualen Immuntherapie

bei Rhinitis allergica und Asthma bronchiale, die eine gute Verträglichkeit der Be-

handlung bescheinigten [Wahn, 1998]. Eine gründliche Evaluation des therapeuti-

schen Effektes steht noch aus [Björksten, 1994; Wahn, 1998] und könnte bei einer

geplanten Aktualisierung dieses Reports berücksichtigt werden.
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C.2.3 Beschreibung der Intervention

Indikations- und Kontraindikationsstellungen zur spezifischen Hyposensibilisierung

bei allergischem Asthma bronchiale

Eine Aussicht auf Erfolg besteht nur bei solchen Patienten, bei denen ein Allergen

die wesentliche Asthmaursache ist. Einige enttäuschende Ergebnisse nach spezifi-

scher Hyposensibilisierung sind wahrscheinlich auf die ungeeignete Patientenselek-

tion zurückzuführen [Clark & Rees, 1998]. Bei der Mehrzahl der Asthmatiker spielen

jedoch zahlreiche Auslösefaktoren eine Rolle, und die Eliminierung eines spezifi-

schen Faktors ändert unter Umständen wenig, wenn unspezifische Reize die bron-

chiale Hyperreaktivität weiterhin schüren [Clark & Rees, 1997; Negrini, 1993]. Eine

Allergenkarenz ist daher vorab ernsthaft durchzuführen, um den tatsächlichen Ein-

fluß des spezifischen Triggerfaktors beurteilen zu können.

Weiterhin ist durch einen medikamentösen Behandlungsversuch zu dokumentieren,

ob die Beschwerden reversibel sind. Spricht der Patient nicht auf eine medikamen-

töse Intervention an, so ist ein Effekt durch eine spezifische Hyposensibilisierung

unwahrscheinlich [Malling, 1994]. In einem fortgeschrittenem Asthmastadium ist eine

manifeste Veränderung und Zerstörung im Organ Lunge eingetreten, so daß eine or-

ganische Regression oder eine Verbesserung der Funktionsfähigkeit durch die spe-

zifische Immuntherapie nicht mehr zu erwarten sind [Malling, 1994].

Der Erfolg der Behandlung mit einer Allergenvakzine hängt von einer gezielten und

kritisch überdachten Indikationsstellung und einer ordnungsgemäßen Durchführung

ab [Ebner et al., 1989; Malling, 1994]. Patienten, die für dieses Therapieverfahren

nicht geeignet sind, gilt es zu identifizieren. Absolute Kontraindikationen für eine SIT

sind schwerwiegende Erkrankungen1, Begleiterkrankungen mit infauster Prognose

und eine Lebenserwartung unter fünf weiteren Jahren [Fuchs, 1988; Schoenwetter,

1996]. Patienten, die nicht fähig sind, mögliche allergische Symptome nach Injektio-

nen zuverlässig zu beobachten oder anzugeben (z.B. bei psychischer Störung), sind

von der spezifischen Hyposensibilisierung auszuschließen [Schoenwetter, 1996].

Beim Asthma bronchiale dürfen zu Beginn der Therapie keine irreversiblen Lungen-

schäden vorliegen und deshalb muß die Erstsekundenkapazität (FEV1) unter sym-

ptomatischer Therapie mindestens 70 % des Solls betragen [Müller, 1994a; Albeg-

ger, 1990].

1 Wie Tuberkulose, Leber- und Nierenkrankheiten, Kollagenosen und Krankheiten des rheumati-
schen Formenkreises, Enzephalitis, Thyreoiditis [Fuchs, 1988]
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Bei Begleiterkrankungen, die den Einsatz von Adrenalin unmöglich machen (z.B.

schwere arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, ß-Blocker-Therapie) ist von

einer spezifischen Immuntherapie abzuraten [Müller, 1994a].

Tabelle 9: Absolute Kontraindikationen für eine spezifische Hyposensibilisierung

Absolute Kontraindikationen

• Tuberkulose, Immunsuppressions-Krankheiten, AIDS [Reinhardt, 1996; Albegger, 1990; Wüth-
rich, 1993; Schoenwetter, 1996]

• Maligne Erkrankungen [Reinhardt, 1996; Malling, 1994; Albegger, 1990; Müller, 1994a]
• Chronische Entzündungen [Reinhardt, 1996]
• Psychische Störungen [Reinhardt, 1996; Müller, 1994a]
• Geringe Compliance des Patienten [Reinhardt, 1996; Malling, 1994; Müller, 1994a; Schoenwet-

ter, 1996; Fuchs, 1991]
• Ständige (systemische) Steroidbedürftigkeit [Herberhold, 1994; Albegger, 1990]
• FEV1 < 70 % [Malling, 1994; Müller, 1994a; Bousquet & Michel, 1994a]
• Multiple Allergien [Frew, 1993]

Das Lebensalter ist per se kein Hinderungsgrund, eine spezifische Hyposensibilisie-

rung einzuleiten. Die Empfehlung, die Behandlung möglichst auf Patienten mit dem

Lebensalter von fünf bis zu 50 Jahren zu beschränken, ist medizinisch begründet.

Allergische Allgemeinreaktionen finden bei Kindern unter fünf Jahren wahrscheinli-

cher statt und sind schwieriger zu behandeln [Hejjaoui, 1990]. Ähnliches gilt für Er-

wachsene, bei denen Begleiterkrankungen (z.B. Koronare Herzkrankheit oder Hy-

pertonie) die Behandlung einer anaphylaktischen Reaktion erschweren und das Ri-

sikopotential der SIT für Ältere erhöht [Albegger, 1990]. Außerdem zeigten Untersu-

chungen, die die Abhängigkeit des Hyposensibilisierungsergebnisses vom Lebens-

alter prüften, daß die Erfolgsquote mit steigendem Alter (in den Dezennien nach

dem 30. Lebensjahr) deutlich abfallen [Schulz, 1991; Bousquet et al., 1991]. In der

folgenden Tabelle sind patientenindividuelle Faktoren gesammelt und aufgelistet,

die in der gesichteten Literatur als relative Kontraindikationen für eine spezifische

Immuntherapie benannt wurden.

Tabelle 10: Relative Kontraindikationen für eine spezifische Hyposensibilisierung

Relative Kontraindikationen

• Schwangerschaft [Reinhardt, 1996; Albegger, 1990; Frew, 1993; Müller, 1994a]
• Kinder < 5 Jahre [Malling, 1994; Frew, 1993; Fuchs, 1991; Albegger, 1990]
• Erwachsene > 50 Jahre [Albegger, 1990; Fuchs, 1991]
• Chronische Entzündungen [Reinhardt, 1996]
• ß-Blocker Behandlung (auch Augentropfen) [Reinhardt, 1996; Malling, 1994; Bousquet & Michel,

1994a; Bousquet & Michel, 1992; Fuchs, 1991]
• Koronare Herzkrankheiten [Malling, 1994]
• Schwere atopische Dermatitis [Albegger, 1990; Frew, 1993]
• Zerebrale Krampfleiden [Albegger, 1990]
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Eine spezifische Hyposensibilisierung darf während der Schwangerschaft nicht be-

gonnen werden [Müller, 1994a; Reinhardt, 1996; Albegger, 1990; Frew, 1993]. Eine

gutvertragene laufende SIT kann im Einverständnis mit der Patientin weitergeführt

werden (vgl. ausführliche Darstellung in C.2.2 Dauer der Behandlung, Seite 33).

Indikations- und Kontraindikationsstellungen zur spezifischen Hyposensibilisierung

bei Insektengiftallergie

Die spezifische Hyposensibilisierung ist dann indiziert, wenn bei einem sensi-

bilisierten Patienten eine systemische Reaktion eingetreten ist, die über eine gene-

ralisierte Hautreaktion (Urtikaria) hinausgeht [Müller & Mosbech, 1993] und eine

Sensibilisierung in diagnostischen Tests bestätigt wurde [Bousquet et al., 1987b]. In

die Indikationsstellung sollten Expositionsrisiko und Alter einfließen. Es gibt z.B. ge-

fährdete Berufsgruppen, die einem höheren Stichrisiko unterliegen, wie Bäcker,

Metzger oder Waldarbeiter. Auch die Fähigkeit zur Selbsthilfe ist ein Kriterium. Je

weniger eine Person körperlich oder geistig in der Lage ist, im Fall eines Stiches die

Notfallmedikamente anzuwenden, um so großzügiger ist die Indikation zu stellen.

Bei Kindern wird die Indikation generell deutlich zurückhaltender gehandhabt als bei

Erwachsenen, da in der Kindheit die Wiederholung einer anaphylaktischen Reaktion

nach einem erneuten Stich weniger wahrscheinlich ist [Bousquet et al., 1987b; Reis-

man, 1992]. Die Rate einer spontanen Hyposensibilisierung konnte in einer Über-

sicht von zehn Studien aus den Jahren 1979 bis 1986 mit 20 % bis 84 % der Patien-

ten mit stattgehabten systemischer Reaktion und nachgewiesenen spezifischen IgE-

Antikörpern angegeben werden [Bousquet et al., 1987b]. Trotz Spontanheilung ver-

bleibt ein Risiko von rund 50 % für einen unbehandelten Erwachsenen wiederholt

eine Anaphylaxie nach einem Insektengift zu erleiden [Golden et al., 1996]. Der

selbstlimitierende Prozeß ist offensichtlich bei leichteren Fällen wahrscheinlicher als

bei schweren, bei Kindern häufiger als bei Erwachsenen [Bousquet et al., 1987b;

Reisman, 1992]. Daher rührt der Schluß, daß Patienten mit leichten und moderaten

Allgemeinreaktionen nach Insektenstichen einer spezifischen Immuntherapie nicht

bedürfen [Reisman, 1992].

Es gibt verschiedene Bemühungen Score-Systeme zur Indikation der Giftimmun-

therapie klinisch anwendbar zu gestalten. Diese basieren auf den wichtigsten Säu-

len der Diagnostik (Anamnese, Hauttest, IgE) [Skandra, 1994; Wüthrich, 1992].

Doch die geringe prognostische Relevanz und damit unbefriedigende Zuverlässig-

keit dieser Scores wurde demonstriert [Przybilla et al., 1992], so daß die Punkte-

schemata Gegenstand heftiger Diskussion bleiben [Skandra, 1994].

Die Empfehlungen zur Behandlung einer Schwangeren entsprechen den Vorgaben

bei aerogenen Allergenen. Dementsprechend sollte bei vorhandener Schwanger-
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schaft ein Therapiebeginn verschoben werden. Eine Fortsetzung der laufenden spe-

zifischen Hyposensibilisierung wird unterschiedlich nach sorgfältiger Bewertung von

Expositionsrisiko und zu erwartender Wirksamkeit entschieden [Bousquet et al.,

1987b; Frew, 1993]. Sofern die bisherige Therapie gut vertragen wurde, kann mit ei-

ner evtl. reduzierten Allergenkonzentration fortgesetzt werden [Bousquet et al.,

1987b].

Die Kontraindikationen der spezifischen Hyposensibilisierung bei Hymenopterenal-

lergie entsprechen denjenigen der spezifischen Immuntherapie überhaupt [Skandra,

1994].

Präventive Ansätze

Als Primärprävention kann die Vermeidung einer Sensibilisierung aufgefaßt werden.

Man vermutet, daß Faktoren wie Rauchen, Infekte und Ernährung eine Rolle dabei

spielen [Von Mutius, 1996b].

Eine klassische Maßnahme der Sekundärprävention ist die Allergenkarenz, die auf

individueller Ebene (Umfeldsanierung) und in öffentlichen Bereichen (Kindergarten,

Schule, Arbeitsplatz, öffentliche Gebäude) durchzuführen ist [Klimek et al.; 1998,

Kapitel 9]. Da die Hausstaubmilbe als isoliertes Allergen von größter ursächlicher

Bedeutung für die Sensibilisierung und die Ätiologie des Asthma bronchiale allergi-

cum ist [Tovey, 1992], könnte eine reduzierte Exposition gegenüber diesem Allergen

einen deutlichen Einfluß aus bevölkerungsmedizinischer Sicht nehmen [Peat et al.,

1996, Kuehr et al., 1995; Stephenson, 1991]. Eine umfassende Intervention müßte

deshalb auch eine Ausbildung von Architekten und Verantwortlichen im Bauwesen

nach sich ziehen [Stephenson, 1991].

Bei Monoallergien und vermeidbaren (lokalisierten) Allergenen ist die Karenz als

Maßnahme suffizienter erreichbar als bei ubiquitär vorkommenden Allergenen oder

Polyallergien [Klimek et al., 1998, Kapitel 9; Schultze-Werninghaus 1993]. Die Aller-

genkarenz muß jedoch intensiv durchgeführt werden und Verbesserung können sich

erst nach Monaten zeigen [Galant, 1990].

Die spezifische Hyposensibilisierung kann als eine sekundärpräventive Methode be-

trachtet werden, da postuliert wird, daß die SIT die Entstehung irreversibler Spät-

schäden verhindern kann [Müller, 1994a]. Eine Progredienz des allergischen Asth-

ma bronchiale kann somit verhindert oder zumindest verzögert werden. Dieser se-

kundärpräventive Effekt der SIT ist Gegenstand der aktuellen Forschung [Jacobsen

et al., 1997]. Möglicherweise schützt die SIT auch vor der Entwicklung weiterer Aller-

gien (Ausweitung des Allergenspektrums) [Lowenstein, 1991; Bousquet & Michel,

1994a].
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Die subkutane spezifische Hyposensibilisierung kann auch als langzeitige Asthma-

prophylaxe bei Patienten mit allergischer Rhinitis bereits im Kindesalter eingesetzt

werden [Wüthrich, 1993b]. Dieser Aspekt ist von Interesse, da man davon ausgeht,

daß rund ein Drittel der Heuschnupfenpatienten im Laufe der Jahre ein Polle-

nasthma entwickeln werden [Fuchs, 1988; Toccacelli et al.,1981; Müllner & Dahin-

den, 1992; Fuchs, 1991].

Allgemeinpräventive Maßnahmen (Verzicht auf Tierhaltung, geeignete Berufswahl)

und symptomatische Therapie sollten simultan ausgeschöpft werden [Wüthrich,

1993b]. Ebenso sollten Irritantien durch Rauchen und Passivrauchen vermieden

werden, da sie die Asthmasymptome verstärken [CPS, 1986].

Die Häufigkeit von Bienen- und Wespenstichen hängt vor allem von der Exposition

ab [Przybilla, 1992]. Ein sicherer Schutz vor Insektenstichen durch Repellentien ist

nicht möglich [Przybilla, 1993]. Über die Effektivität einer Expositionsprophylaxe ist

der Patient ausdrücklich zu informieren, ein Merkblatt ist auszuhändigen [Müller et

al., 1991] und ein Vermerk ist im Allergiepaß vorzunehmen.

Alternative Heilverfahren

Der Bereich der Allergologie scheint ein besonders attraktiver Bereich für unortho-

doxe Behandlungsverfahren zu sein [Royal College of Physicians Committee, 1992].

Patienten, die eine alternative Therapieform suchen, sind oft unzufrieden mit den

konventionellen Methoden oder fühlen sich von einem schulmedizinisch betreuten

Arzt nicht verstanden und akzeptiert [Royal College of Physicians Committee, 1992].

Es existiert eine große Spannweite an alternativen Vorgehensweisen. Die Homöo-

pathie wird zum Beispiel für die verschiedensten organischen Ausprägungsformen

einer Allergie nachgefragt. Eine Zusammenstellung von über 100 publizierten Stu-

dien zur homöopathischen Medizin [Kleijnen et al., 1991] zeigte die methodischen

Schwächen fast aller Publikationen auf. Viele Studien waren lediglich Fallserien,

wenige waren adäquat kontrolliert im Design und in einer einzigen Placebo-kontrol-

lierten Studie konnte festgestellt werden, daß ein 1060 fache Dilution eines Gräser-

pollenextraktes wirksam war. Da Akupunktur und Homöopathie bislang den Nach-

weis, bei allergischen Erkrankungen effektiv zu helfen, schuldig geblieben sind, muß

ein starker Grund vorliegen, wenn die Anwendung trotzdem immer wieder versucht

wird [Jarisch, 1990b].
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Aspekte der Lebensqualität bei Asthma bronchiale

Unter Lebensqualität wird gegenwärtig ein psychologisches mehrdimensionales

Konstrukt verstanden, das das psychische Befinden, die körperlich Verfassung, die

sozialen Beziehungen und die funktionale Kompetenz aus der Sicht der Befragten

umfaßt [Bullinger, 1996].

Seit den 70er Jahren werden Instrumente zur Erhebung der Lebensqualität entwik-

kelt und seit Beginn der 90er Jahre stehen validierte generische und indikationsspe-

zifische Instrumente auch für Patienten mit Asthma bronchiale zur Verfügung [u.a.

Hyland et al., 1991; Juniper et al., 1992; Mühlig et al., 1998; Volmer, 1994; Guyatt et

al., 1987].

Dabei zeigt sich, daß die (in den jeweiligen Instrumenten erhobenen) verschiedenen

Dimensionen der Lebensqualität in der Regel mit dem klinischen Schweregrad des

Asthma bronchiale negativ korrelieren: d.h. je ausgeprägter die Erkrankung, desto

schlechter wird die Lebensqualität von den Patienten eingeschätzt. Weniger ausge-

prägt sind dagegen die Beziehungen zwischen rein physiologischen Parametern

(z.B. FEV1, bronchiale Hyperreagibilität) und verschiedenen Dimensionen der Le-

bensqualität [Volmer, 1994; Wettengel & Volmer, 1994, Seite 84; Bousquet et al.,

1994b].

Die Lebensqualität bei allergischem Asthma bronchiale vor, während und nach einer

SIT ist zwar ein relevanter Ergebnis- bzw. Outcomeparameter, allerdings liegen un-

seres Wissens gegenwärtig keine Studien (oder Übersichtsarbeiten) vor, die diesen

Aspekt ausdrücklich thematisieren. Als Anhaltspunkt kann die patientenseitige Ein-

schätzung der asthmaspezifischen Symptome als indikationsspezifischer Aspekt des

physischen Befindens und damit einer Dimension der Lebensqualität interpretiert

werden.

Im Zusammenhang mit der Insektengiftallergie wird die Lebensqualität wenig thema-

tisiert, der entscheidende Outcomeparameter ist hier vor allem die Verhinderung der

potentiell lebensbedrohlichen, allergischen Reaktion nach einem Insektenstich. Da

die Insektengiftallergie zudem keine anderen Symptome oder Erkrankungen hervor-

ruft, ist ohne auslösendes Stichereignis keine durch die Allergie bedingte Einschrän-

kung der Lebensqualität zu erwarten. Daher wurde bei der Bewertung der Wirksam-

keit der SIT bei Insektengiftallergien auf eine dezidierte Betrachtung der Lebensqua-

lität verzichtet.
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C.3 Forschungsfragen

Folgende konkrete Fragestellungen sollten im Rahmen dieses Berichtes beantwortet

werden.

" Läßt sich anhand von kontrollierten Studien die Wirksamkeit (Efficacy) der spezifi-

schen Immuntherapie belegen? 

• Für welche Personengruppen?

• Mit welcher Zielsetzung?

• Sind relevante Nebenwirkungen in kontrollierten Studien nachgewiesen wor-

den?

" Welche Standards sind zur Anwendung der spezifischen Hyposensibilisierung

vorhanden oder gilt es zu implementieren?

" Wie könnte ein Entscheidungspfad für oder gegen eine spezifische Immun-

therapie für den Einzelfall aussehen?

" Kann weiterer Forschungsbedarf identifiziert werden, insbesondere im Hinblick

auf die Bewertung der Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen und die Effizienz

der Intervention?
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C.4 Methodik

C.4.1 Zielpopulation und Ergebnisparameter

Zielsetzung dieses Berichtes ist die Evaluation des Behandlungskonzeptes mit par-

enteral applizierten Allergenextrakten (spezifische Immuntherapie). Der Stellenwert

der spezifischen Hyposensibilisierung bei Asthma bronchiale soll aus gesellschaft-

licher und individueller Sicht erörtert werden. Hierzu wird eine aktuelle australische

Übersichtsarbeit zugrunde gelegt, die um randomisierte klinische deutsch- oder eng-

lischsprachige Studien ergänzt wird. Die Übertragbarkeit der Aussagen von gefun-

denen Reviews und Studien, sowie nationale Besonderheiten bezüglich der Techno-

logie werden diskutiert.

Spezifikation des Themas

Für die Hyposensibilisierungsbehandlung bieten sich jene Allergene an, die ubiqui-

tär, unvermeidbar oder aus dem Patientenumfeld nicht eliminierbar sind (Umweltal-

lergene) [Baumer et al., 1988; Dorsch, 1990] oder deren Kontakt nicht abschätzbar

und akut lebensbedrohlich ist (Insektengifte). Die häufigsten Allergene, die den

größten Einfluß auf Public Health Ebene nehmen, sind aerogene und Innenraum-An-

tigene, die eine allergische Reaktion vom Typ I in variabler Ausprägung bewirken

können. Es wurde dementsprechend das Thema auf diese relevanten Allergene fo-

kussiert: Pollen, Hausstaubmilben, Schimmel und Tierhaare. Ergänzt wurde dieses

Spektrum um die SIT bei Allergie auf Toxine von (für Deutschland relevante) Wes-

pen und Bienen. Diese Sensibilisierung führt nicht zu einer chronischen Asthmaer-

krankung, aber zu einer lebensbedrohlichen akuten Situation im Falle eines Insek-

tenstiches (allergischer Schock), an der im westlichen Deutschland jährlich 10 Pati-

enten versterben [Przybilla, 1993]. Da der Therapieansatz und das Wirkprinzip der

SIT bei Insektengiftallergie und allergischem Asthma bronchiale prinzipiell vergleich-

bar sind, wurde die spezifische Hyposensibilisierung bei Insektengiftallergien in den

Report eingeschlossen.

In diesen Komplex wurden folgende allergieauslösende Substanzen nicht einge-

schlossen: Latex, Berufsallergene, Salicylsäure, Lebensmittelallergene, Vorratsmil-

ben und ebenso Hausstaubextrakt, welches inzwischen als obsolet gilt1 [Bousquet &

Michel, 1994a; Reinhardt, 1996; Klein-Tebbe & Kunkel, 1991; Bousquet & Michel,

1992].

1 Es wurde nachgewiesen, daß nicht das Extrakt aus gesammeltem Hausstaub, sondern Milben und
deren Kot allergische Reaktionen hervorrufen.
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Rund 5 % der Asthmaprävalenz ist auf ein Berufsasthma zurückzuführen [Clark &

Rees, 1997; Clark & Rees, 1998]. Eine permanente und zumeist am Arbeitsplatz

auch konzentrierte Allergenexposition stellt ein Gesundheitsrisiko dar, welches die

Fortsetzung der beruflichen Tätigkeit am bestehenden Arbeitsplatz zumeist nicht er-

möglicht. Eine Umschulung oder zumindest ein Arbeitsplatzwechsel erscheint hier

sinnvoller als jede andere Langzeittherapie oder als eine spezifische Hyposensibili-

sierung. Nach der Berufskrankheitsverordnung ist diese Form des Asthma bronchia-

le unter der Nummer 4301 entschädigungsfähig. Als Voraussetzung wird die Unter-

lassung aller Tätigkeiten, die für die Entstehung ursächlich waren, gefordert [Rup-

pert, 1985]. Es wird sich letztendlich um Einzelfälle handeln, in denen ein Arbeits-

platzwechsel und die Meidung des Krankheitsauslösers unmöglich sein wird und in

denen eine spezifische Hyposensibilisierung bei beruflicher Allergenexposition sinn-

voll wäre. Aus diesem Grund wurde auf eine Integration der Thematik Spezifische

Hyposensibilisierung bei Asthma bronchiale durch berufliche Allergene verzichtet.

In neueren Studien wird ein sogenannte Enzym-potenzierte-Desensibilisierung

(EDP) getestet. Die zugeführte Mixtur besteht aus inhalativen Allergenen in niedriger

Dosierung und ß-Glukuronidase. Hierbei werden die Injektionen intrakutan (nicht

subkutan) und deutlich seltener als bei der üblichen SIT verabreicht. Die Impfung er-

folgt z.B. als eine einmalige prophylaktische Immuntherapie pro Jahr wenige Wo-

chen vor der Pollensaison [Caramia et al., 1996; Ippoliti et al., 1997; Astarita et al.,

1996]. Ein anderes Regime der EDP sieht eine Applikation z.B. am ersten Tag, nach

acht Wochen und ein drittes Mal nach weiteren drei Monaten vor [Cantani et al.,

1996]. Diese Form der Enzym-potenzierte-Desensibilisierung ist nicht in diesem Re-

port betrachtet worden, da erstens diese Behandlungsform noch als experimentell zu

bezeichnen ist, und zweitens dieser Bericht an Übersichtlichkeit und Struktur verlie-

ren würde, wenn alle weniger praktizierten Varianten der klassischen subkutanen In-

jektionstherapie diskutiert würden.

Klinisch einer Allergie benachbart aber doch strikt zu trennen ist die (nasale und

bronchiale) Überempfindlichkeit gegenüber nichtsteroidalen Antiphlogistika, auch

Analgetikaintoleranz oder Analgetikaasthma genannt. Es handelt sich nicht um einen

allergischen Prozeß im Sinne einer IgE-vermittelten Reaktion, auch wenn diese

Überempfindlichkeit mit 5-20 % aller Asthmapatienten koinzidiert [Probst, 1997]. Die

hier mögliche Therapie der oralen Desaktivierung ist deutlich von der parenteralen

spezifischen Hyposensibilisierung mit Allergenextrakten abzugrenzen und wird in

diesem Bericht nicht berücksichtigt.

An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, daß die Begrifflichkeit systema-

tische Desensibilisierung in der Verhaltensmedizin bei Asthma bronchiale benutzt
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wird. Es handelt sich dabei um ein Vorgehen der Verhaltenstherapie, bei dem der

Patient schrittweise mit angstauslösenden Situationen konfrontiert wird (z.B. einem

drohendem Asthmaanfall). In Kombination mit Entspannungstechniken erlernt der

Patient eine Bewältigungsstrategie zur Panikreduktion bei zukünftigen Asthma-Attak-

ken [Reinhardt, 1996; Petermann, 1997].

Damit keine Mißverständnisse aufkommen, sollte lediglich das Prefix Hypo- statt De

- bei der Therapie mit Allergenextrakten benutzt werden, zumal es den immuno-

logischen Prozessen gerechter wird, denn die allergische Aktivität des Patienten

wird bezüglich des Allergens sehr wahrscheinlich reduziert und nicht komplett elimi-

niert (mit Ausnahme der Insektengiftallergie).

C.4.2 Datenquellen und Recherchen

Informationsgrundlage bildeten Publikationen, die aus folgenden elektronisch ver-

fügbaren Datenbanken zum genannten Datum rekrutiert wurden

" MEDLINE (National Library of Medicine, USA, Silverplatter), 30.07.98 und

08.09.1998 mit Aktualisierung am 10.11.1998

" SOMED (Sozialmedizinische Literaturdatenbank), 15.09.1998

" NEED (NHS Economic Evaluation Database, NHS Centre for Reviews and Disse-

mination), 09.09.1998

" DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness, NHS Centre for Re-

views and Dissemination), 09.09.1998

" HTA (Health Technology Assessment Database, NHS Centre for Reviews and

Dissemination), 09.09.1998

" THE COCHRANE LIBRARY, Version 3/1998

" GBV (Gemeinsamer Bibliothekenverbund), 14.09.1998

" OPAC (Online Catalogue), 07.09.1998

" HEALTHSTAR (National Library of Medicine), 07.09.1998

" QUACKWATCH (Your Guide to Health Fraud, Quackery, and Intelligent Decisi-

ons), 08.09.1998

" HSTAT (National Library of Medicine), 07.09.1998

" Publikationslisten von HTA-Organisationen via Internet, 15.09.1998

" TRIP (Turning Research into Practice), 29.09.1998.



60 Methodik

Die Fachzeitschrift Respiratory and Critical Care Medicine wurde von Januar 1996

bis August 1998 per Hand auf entsprechende Veröffentlichungen durchsucht, da sie

nicht in der List of Journals Indexed In Index Medicus 1997 enthalten ist. Zudem wur-

de mit verschiedenen Institutionen und Fachgesellschaften Kontakt aufgenommen,

um Leitlinien zum Therapieregime sowie unveröffentlichtes Material zu erhalten. Die

Literaturlisten der vorhandenen Publikationen wurden zusätzlich auf relevante Quel-

len gesichtet.

Dabei konnten insbesondere aus den Literaturlisten der Publikationen zum Thema

Insektengiftallergie viele Quellen entdeckt werden, die in der bisherigen Recherche

nicht miterfaßt worden waren.

Diese Beobachtung veranlaßte zu einer erneuten, erweiterten und erfolgreichen Re-

cherche in Medline Online (www.healthy.net/library/search/medline.htm) und Pub-

Med (www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed, Abfrage vom 26.10.1998) mit den Schlagwor-

ten Hymenopter* und Insect Venom.

Die Publikationen mußten vordefinierte Einschlußkriterien erfüllen, die anhand von

Checklisten überprüft wurden. Die Informationssynthese erfolgt qualitativ beschrei-

bend und in tabellarischer Darstellung.

C.4.3 Bewertung der Informationen, Datenextraktion

Um bei dem umfassenden Thema Asthma bronchiale eine sinnvolle Eingrenzung der

Publikationen und zugleich den Einschluß aller relevanten Veröffentlichungen zu ge-

währleisten, wurde eine prinzipielle Suchstrategie für die Medline Recherche entwik-

kelt, die entsprechend der Struktur der verschiedenen Datenbanken modifiziert wer-

den mußte (vgl. Anhang 1, ab Seite 121).

Die Medline Recherche wurde in zwei Ebenen gegliedert. Auf der ersten Stufe konn-

ten 1 995 Publikationen als Basis gefunden werden. Hieraus wurden Übersichtsarti-

kel sowie Publikationen extrahiert bzw. bestellt, aus deren Titel eine mögliche Infor-

mationsquelle zum Report-Thema im weiten Sinne erkennbar war.

Auf der zweiten Ebene wurde durch eine spezifizierende Suchstrategie, die aus-

schließlich HTA-relevante Schlagworte einbezog, die umfassende Basis von 1 995

Publikationen auf 449 Titel reduziert. Aus der Synopsis von Titel, Abstract und Do-

kumentationstypus wurde die weitere Relevanz der Quellen beurteilt. Fallstudien

und Ergebnisse, die auf Tierversuchen basieren, waren primär über die Suchstrate-

gie ausgeschlossen worden. Im nächsten Schritt konnten von den 449 Publikationen
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anhand einer hierarchischen Auswahlstrategie 60 % der Studien ausgeschlossen

werden.

Tabelle 11: Hierarchische Auswahlstrategie am Beispiel der Medline Recherche

Ausschlußkriterium Anzahl von n = 449

Rhinitis, Dermatitis, Aspirinintoleranz, Berufsasthma, Belastungsasthma,
Nahrungsmittelallergie, sonstige Allergien, themenferne Aspekte 100

Orale (7), sublinguale (8), inhalative (1), topische (1) Applikationsformen 17

Medikamentöse Therapie von Asthma bronchiale (nicht SIT) 101

Sprache (5x italienisch, 8x russisch, 8x spanisch, 4x französisch, 5x japa-
nisch, 12x polnisch, 1x chinesisch, 2x norwegisch, 2x dänisch, 1x schwedisch) 50

Summe ausgeschlossener Publikationen 268

Summe berücksichtigter Publikationen 181 (40 %)

Somit verblieb per aufgezeigter systematischer Medline Recherche ein Pool von 181

Publikationen mit Bedeutung für diesen HTA-Report. Darin sind 18 Publikationen

enthalten, die bereits in einem ausführlichen Review [Abramson et al., 1998] syste-

matisch und nach definierten Kriterien evaluiert worden waren und deshalb nicht er-

neut beurteilt wurden.

Die Ergebnisse weiterer durchsuchter Datenbanken (z.B DARE oder HSTAT) sind

zumeist geringer im Umfang. Die Suchstrategien sind weniger differenziert und hie-

rarchisch strukturiert durchführbar, so daß die Spezifität dementsprechend gering

und die Redundanz teilweise hoch war. Die Voraussetzungen für eine ergiebige Re-

cherche waren allerdings gegeben. Für alle Veröffentlichungen, die in anderen Da-

tenbanken als der Medline gefunden wurden, galten ebenso die in Tabelle 11 ge-

nannten Ausschlußkriterien.

Alle aus den verschiedenen Datenquellen extrahierten Publikationen wurden in die

elektronische Datenbankverarbeitung LIDOS 4.1. für Windows eingegeben und ver-

waltet. Veröffentlichungen, die aus dem Literaturanhang vorhandener Artikel rekru-

tiert waren, wurden manuell in LIDOS eingegeben bzw. deren bibliographische An-

gaben und Abstracts im Internet über PubMed aufgerufen, kopiert und importiert. Es

resultierte eine gleichmäßig dokumentierte Literatursammlung von 885 Dokumenten.

Die weitere Auswahl der erarbeiteten Datenbasis wurde an folgenden Kriterien ent-

wickelt:

" Die Publikationen sollten bereits Informationssynthesen enthalten, d.h. es sollte

sich um einen Review oder eine Meta-Analyse handeln.

" Guidelines, Positionspapiere oder Konsensusberichte konnten in die Evaluation

einbezogen werden, sofern der Prozeß der Ergebnissynthese transparent darge-

stellt war und diese Publikation von gesellschaftlicher Relevanz schien.
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" Eine Primärstudie wurden in Betracht gezogen, sofern es sich um eine deutsch-

oder englischsprachige Studie zur spezifischen Hyposensibilisierung bei Asthma

bronchiale handelte, die in internationalen Übersichtsarbeiten nicht eingeschlos-

sen war, oder sofern das Studienprotokoll eine spezifische Hyposensibilisierung

bei Insektengiftallergie vorsah. Da zur spezifischen Immuntherapie bei Insekten-

giftallergie keine Übersichtsarbeit publiziert ist, mußte auf ein Verfahren der sy-

stematischen Beurteilung von 22 Primärstudien mit daraus abgeleiteter Informati-

onssynthese zurückgegriffen werden.

Die Mindestanforderung an die Qualität von Primärstudien wurde mit Hilfe einer in

der Arbeitsgruppe erarbeiteten Checkliste geprüft (vgl. beispielhafte Darstellung im

Anhang 3, ab Seite 135). Die zu erfüllenden Anforderungen lauten:

1. Ausschließlich randomisierte und kontrollierte Protokolle werden eingeschlossen.

Dabei wird der Einsatz verschiedener Allergenextrakte (z.B. Gräserpollen oder

Birkenpollen) im behandelten Kollektiv nicht als Kontrollgruppe anerkannt. Da es

nicht sinnvoll ist, bei nachgewiesener Pollenallergie z.B. mit Milbenextrakt zu be-

handeln, muß dem Studiendesign die medizinische Notwendigkeit zugestanden

werden, das Allergenextrakt je nach Sensibilisierungnachweis auszuwählen. Als

Kontrollinstrument wird z.B. eine sogenannte Null-Version (keine Behandlung), ei-

ne rein medikamentöse, konservative Therapie oder im besten Fall ein Placeboer-

satz akzeptiert. Ein Studiendesign kann nicht als kontrolliert bezeichnet werden,

wenn zwei verschiedene galenische Aufbereitungen eines identischen Allergens

verglichen wurden, da der Vergleich verschiedener Galenik keine Aussagen über

die grundsätzliche Wirksamkeit zuläßt. Dieses stringente Konzept ist aufgrund der

ausreichenden Anzahl an Publikationen zum Thema Asthma bronchiale gut ver-

tretbar. Nach Sichtung der Literatur zur Insektengiftallergie wurde zumindest für

diese Thematik vom Konzept abgewichen, da die Daten auf der Basis der Evi-

denzstufe II überwiegen, so daß eine Interpretation auch der nicht randomisierten

Studien vorgenommen wurde.

2. Das Minimum an Kollektivgröße bemißt 20 mit Verum behandelte Patienten, die

das Studienprotokoll beendeten. Je größer die Stichprobe, desto kleiner ist das

Konfidenzintervall und desto eher kann der Einfluß von zufälligen Fehlern vermin-

dert werden. Die Möglichkeit, zuverlässige Empfehlungen von den Ergebnissen

abzuleiten, ist deshalb verbessert [Guyatt et al., 1995; Lühmann, 1998; Slavin,

1995]. Dementsprechend wurden Fallberichte und kleine Fallserien ausgeschlos-

sen.
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Die Bewertungen von Einzelstudien wurden nach einer hierarchy of evidence, die in

der folgenden Tabelle wiedergegeben ist, vorgenommen.

Tabelle 12: Graduierung der Evidenz [USPSTF, 1996]

Hierarchy of Evidence

Grad Studiendesign

I Ergebnisse aus mindestens einer methodisch einwandfreien, randomisierten kontrollier-
ten Studie

II-1 Ergebnisse aus mindestens einer methodisch einwandfreien kontrollierten Studie ohne
Randomisierung

II-2 Ergebnisse aus methodisch einwandfreien Kohorten-, bzw. Fall-Kontrollstudien, nach
Möglichkeit multizentrisch

II-3 Ergebnisse aus mehreren Fallserien, aber auch Ergebnisse aus unkontrollierten Studien
mit dramatischen Ergebnissen

III Expertenurteile auf dem Boden klinischer Erfahrung, deskriptive Studien, Fallberichte
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C.5 Ergebnisse

C.5.1 Beschreibung der berücksichtigten Publikationen und qualitative Infor-

mationssynthese

Trotz der Fülle an entdeckten Publikationen, konnten nur wenige systematische Ar-

beiten isoliert werden. Regelmäßig wird der aktuelle Stand der spezifischen Im-

muntherapie bei Asthma bronchiale und bei Rhinitis allergica in Übersichtstexten

qualitativ diskutiert [z.B. Haugaard et al., 1991; Dreborg & Akerblom, 1990; Ohman,

1992; Bousquet & Michel, 1994a; Bousquet & Michel, 1995]. Diese Arbeiten be-

schränken sich allerdings auf eine narrative Informationsvermittlung, ergänzt um zu-

meist sehr nützliche tabellarische Darstellungen, aber sie entbehren die Transpa-

renz einer systematischen Vorgehensweise (z.B. bzgl. der Auswahl und Auswertung

von Literatur). Einige dieser Veröffentlichungen sind unter dem Schlagwort Review1

zu finden, allerdings erfüllen nur zwei Übersichtsarbeiten die Kriterien einer transpa-

renten und systematischen Auswertung von Studien. Insgesamt wurden folgende

Publikationen zum Thema berücksichtigt:

" zwei systematische Reviews/Meta-Analysen

" eine Primärstudie zur spezifischen Hyposensibilisierung bei Asthma bronchiale

" 22 Primärstudien zur spezifischen Hyposensibilisierung bei Insektengiftallergie.

Im folgenden werden (getrennt nach Publikationstyp) die Veröffentlichungen, die die

Einschlußkriterien erfüllen, nach folgenden Gesichtspunkten dokumentiert:

a. Dokumenttyp und Bezugsrahmen

b. Konkrete Fragestellung

c. Methodik

d. Ergebnisse und Schlußfolgerung

e. Abschließende Beurteilung.

1 In der Datenbank Medline werden Publikationen unter dem Dokumenttyp review - academic kata-
logisiert, sofern sie einen großes Literaturverzeichnis aufweisen. Die Definition eines Reviews er-
fordert jedoch für ein Health Technology Assessment Informationssynthesen, die erstens systema-
tisch und zweitens nachvollziehbar erarbeitet wurden.
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Systematischer Review und Meta-Analyse
Abramson MJ, Puy RM, Weiner JM: Is allergen immunotherapy effective in asth-
ma? A meta-analysis of randomized controlled trials. American Journal of Re-
spiratory Critical Care Medicine, 1995, 151: 969-74 und

Abramson MJ, Puy RM, Weiner JM: Allergen specific immunotherapy for asth-
ma. The Cochrane Library 1998, Issue 3, 1-30, Oxford, Update Software 

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Bei diesen beiden australischen Publikationen handelt es sich um systematische

Reviews der selben Arbeitsgruppe. Die letzte Publikation von 1998 stellt eine Erwei-

terung und Aktualisierung der Veröffentlichung von 1995 dar.

Die SIT zur Behandlung von Asthma bronchiale wird unter den Aspekten der Wirk-

samkeit und der Risiken unverändert kontrovers diskutiert. Eine Fülle von randomi-

sierten, kontrollierten Studien, die seit 1954 zu diesem Thema verfügbar ist, wurde

bereits 1995 von Abramson et al. in einem systematischen Review ausgewertet und

eine Wirksamkeit der SIT daraus abgeleitet. Bezugnehmend auf die schnelle Ent-

wicklung im Bereich der Allergologie und Immuntherapie, hielten die Autoren eine

Aktualisierung und Ergänzung des ersten Reports von 1995 für sinnvoll. Zugleich

wird damit eine fundierte Übersicht geschaffen, die eine Basis für eine Evaluation

neuerer klinischer Applikationsformen der Immuntherapie (oral, sublingual und inha-

lativ) bietet.

b) Konkrete Fragestellung

Die Arbeit der drei Autoren verfolgt zwei Zielsetzungen:

1. alle publizierten randomisierten und kontrollierten Studien bezüglich der spezifi-

schen Immuntherapie bei Asthma bronchiale zu identifizieren und diese nach ih-

rer methodischen Qualität zu selektieren und

2. die Efficacy der SIT bezüglich der Endpunkte Asthmasymptome, erforderliche Me-

dikation, Lungenfunktion, unspezifische und allergenspezifische bronchiale Hy-

perreaktivität zu beurteilen.

Die konkrete Fragestellung ist, ob und in welchem Ausmaß die spezifische Im-

muntherapie bei Asthma bronchiale bezüglich fünf gewählter Outcomeparameter

wirksam ist.

c) Methodik

Die Literaturrecherche, die Ein- und Ausschlußkriterien, das Reviewverfahren und

die statistische Datenanalyse sind transparent aufgezeigt. Aus der Asthma Daten-

bank der Cochrane Airways Group (London) wurden mit den Schlagworten Immu-
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notherap* oder Hyposensiti* oder Desensiti* 660 Quellen ausfindig gemacht. Die Da-

tenbanken Medline, Embase und Cinahl wurden bis 1997 unter den Schlüsselworten

Asthma und Wheez* durchsucht und die Recherche per Handsuche ergänzt.

Ausschließlich randomisierte kontrollierte Studien (RCT) mit dem Fokus Asthma

bronchiale wurden eingeschlossen. Doppelt-blinde Studien wurden bevorzugt, aber

einfach verblindete Protokolle und offene Studien wurden ebenso zum Einschluß in

die Übersichtsarbeit erwogen. Eine minimale Größe der Patientenkollektive definier-

ten die Autoren nicht. Dementsprechend sind einige Studien mit kleinen Patienten-

zahlen (z.B. 15 oder 19 Probanden) [Machiels et al., 1990; VanBever & Stevens,

1990], die sich bei der Subgruppenanalyse weiterhin verringern, eingeschlossen. In

den 54 Primärstudien umfaßt das Studienkollektiv in einer Studie 215 Asthmatiker

und in lediglich drei Studien über 100 Asthmapatienten. Der Median der Kollektiv-

größe beträgt 38 Patienten mit Asthma bronchiale.

Der Einschluß der Publikationen wurde von drei Reviewern nach Einsehen des me-

thodischen Teils jeder Studie durch einfache Mehrheit beschlossen. Die Studien in

der engeren Wahl wurden von je zwei Personen des Teams beurteilt. Die Artikel, die

nach diesem Verfahren ausgeschlossen waren, listeten die Autoren am Ende des

Reviews inklusive der Ausschlußbegründung auf.

Die SIT wurde hier wie international üblich als subkutane Applikation von Allergen-

extrakten definiert. Die Autoren beschränkten sich dabei auf Extrakte von Haus-

staubmilben, Pollen, Tierhaare und Schimmel, jeweils auf der Basis von Allergoiden

oder auch Antigen-Antikörper-Komplexen. Als Endpunkt wurde gefordert, daß zu-

mindest einer der fünf folgenden Outcomeparameter beschrieben sein mußte: Asth-

masymptome, erforderliche Asthmamedikation, Lungenfunktion, unspezifische oder

allergenspezifische bronchiale Hyperreagibilität (BHR). Die fünf verschiedenen Er-

gebniskriterien wurden einerseits stetig und andererseits kategorial erfaßt. Die exak-

ten Dimensionen dieser Parameter bzw. das Vorgehen zur Bildung von Kategorien

aus den Meßeinheiten wurde jedoch nicht von den Autoren dargestellt.

Die kategorialen Outcomeparameter wurden analysiert und als Odds Ratios1 mit

95%igem Konfidenzintervall berechnet. Stetige Variablen wurden durch die Berech-

nung von gewichteten und standardisierten Mittelwertdifferenzen (WMD und SMD)

verglichen. Zusätzlich wurden die Studien auf Heterogenität geprüft.

1 Das Odds Ratio beschreibt das Verhältnis der Chance eines Patienten aus der experimentellen
Gruppe und der Chance eines Patienten aus der Kontrollgruppe ein Ereignis zu erleiden. Dieses
Chancenverhältnis kann Werte zwischen 0 und unendlich annehmen. Ein Odds Ratio von 1 be-
deutet, daß zwischen den Vergleichsgruppen kein Unterschied besteht. Das gleiche gilt, sofern
das Konfidenzintervall die 1 einschließt.
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d) Ergebnisse und Schlußfolgerungen

Die Literaturbasis dieses Reviews umfaßt die Zeitspanne von 1954 (erste Veröffent-

lichung einer randomisierten kontrollierten Studie zu diesem Thema) bis 1997. Ins-

gesamt konnten 54 Studien integriert und 91 verworfen werden. Die von der Arbeits-

gruppe genutzten Studien und deren Charakteristika sind übersichtlich in tabellari-

scher Form abgebildet. In annähernd der Hälfte der eingeschlossenen Studien wur-

den die beiden führenden Allergieauslöser Milben (25) oder Pollen (13) als Aller-

genextrakt für die SIT klinisch untersucht.

Aus 30 der 54 von den Autoren eingeschlossenen Studien konnte das Lebensalter

der Populationen als Spannweite abgelesen werden. In neun der 30 Studien mit ver-

wertbaren Altersangaben wurden nur Kinder und Jugendliche (zumeist ab 5) bis zu

maximal 20 Jahren eingeschlossen und in weiteren 12 Studien lag das Lebensalter

der Patienten zwischen dem 11. und 50. Lebensjahr. Lediglich in einer Studie von

1988 waren (im Gegensatz zu allen anderen Primärstudien) auch besonders junge

und ältere Asthmatiker (3 bis 72 Jahre) in das Behandlungsprotokoll mit Hausstaub-

milbenextrakt eingeschlossen. Insgesamt sind Kinder und jugendliche Patienten

häufiger in den Wirksamkeitsstudien integriert als ältere Personen (über 50 Jahre)

mit Asthma bronchiale. Die Populationen der 54 beurteilten Primärstudien umfaßten

sowohl Asthmatiker mit saisonalen als auch perennialen Allergien. Eine Differenzie-

rung in mono- und polysensibilisierte Patienten ist in der Ergebnisdarstellung nicht

vorgenommen worden.

Die Odds Ratios (OR) und Konfidenzintervalle (CI) sind im Bericht als Fließtextfor-

mat und graphisch als Metaanalyse beschrieben. Entsprechend der jeweils in den

Primärstudien verglichenen Kollektiven gruppierten die Autoren die Ergebnisse in

vier Gegenüberstellungen:

• SIT versus Placebo

• SIT versus eine Antigen- inaktive Kontrolle

• Hausstaub(milben) versus Placebo

• SIT versus unbehandelte Kontrolle.

Innerhalb dieser vier Subgruppen wurden die fünf Outcomeparameter jeweils als

Odds Ratio (OR) und gewichtete Mittelwertdifferenzen (WMD) inklusive 95%igem

Konfidenzintervall bewertet und in einer Abbildung mit logarithmischer Skala als Me-

taanalyse aufgezeigt (vgl. Abbildung 2, Seite 130). Dabei bewegen sich die Ergeb-

nisse der WMD dicht um den Nullwert herum. Da Mittelwerte jedoch grundsätzlich

empfindlich gegenüber sogenannte Ausreißer (vereinzelt extreme Werte) sind und

dieser Effekt besonders bei kleinen Subgruppen zu tragen kommt, ist eine Interpre-
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tation der (konservativen) kategorialen Auswertung in Form von Odds Ratios ange-

bracht und vorzuziehen. Die ORs verdeutlichen im Vergleich der Outcomeparameter

von Patientengruppen, die mit SIT oder Placebo behandelt wurden, deutliche und

signifikante Differenzen. Dieser Effekt bestätigt sich nicht in allen vier betrachteten

Subgruppen. Da aber der Vergleich der Verum-Therapie mit einer Placebo-Behand-

lung als methodisch zuverlässig zu betrachten ist, können die aus der ersten Sub-

gruppe berechneten Signifikanzen als robust angenommen werden.

Patienten, die mit einer spezifischen Immuntherapie behandelt wurden, berichteten

seltener von einer Symptomverschlechterung als Placebo behandelte Personen (OR

0,27; 95%CI 0,21 bis 0,35). Ebenso war die Anwendung von Asthmamedikamenten

bei mit Verum behandelten Patienten seltener notwendig (OR 0,28; 95%CI 0,19 bis

0,42). Die bronchiale Hyperreagibilität konnte nach SIT bei nicht spezifischer Provo-

kation (OR 0,13; 95%CI 0,05 bis 0,34), deutlich stärker jedoch bei spezifischer Pro-

vokation verringert werden (OR 0,28; 95%CI 0,19 bis 0,41). Allein bezüglich der

Lungenfunktion zeigte sich keine Konsistenz im Effekt, was auch in der methodi-

schen Heterogenität der Studienprotokolle begründet sein kann. Denn die Funkti-

onsparameter FEV1 und PEFR wurden nicht in allen Studien gemessen und teilwei-

se wurde eine grobe, qualitative Skalierung in den Primärstudien gewählt, die eine

differenzierte Auswertung durch die Reviewer nicht mehr zuverlässig erlaubte.

Zusammenfassend kann der spezifischen Immuntherapie bei Asthma bronchiale ein

signifikant reduzierender Effekt auf die Asthmasymptomatik, die erforderliche Medi-

kation und die spezifische bronchiale Hyperreagibilität zugesprochen werden. Des-

halb beurteilen die Autoren diese Therapieform bei unvermeidbaren Allergenen im

Resümee als klinisch wirksam. Daran binden sie allerdings ein strukturiertes Mana-

gement von einer klaren Indikationsstellung über die Patientenaufklärung bis zur Re-

animationsbereitschaft bei Zwischenfällen.

Die Autoren decken Forschungslücken auf und formulieren Forderungen an die me-

thodische Qualität zukünftiger Studienprotokolle. Auch Forschungsansätze, die eine

Evaluation der spezifischen Immuntherapie im Vergleich mit anderen Formen der

Asthmatherapie erlauben, werden benannt.

e) Abschließende Beurteilung

Im Gegensatz zu dem 1995 von der gleichen Arbeitsgruppe veröffentlichen Review

mit Einschluß von 20 Studien [Abramson et al., 1995] ist die aktualisierte Literatur-

recherche und Aufbereitung der Daten umfassender. Tatsächlich war 1995 von eu-

ropäischen Spezialisten eine lückenhafte Datenbasis bzgl. der Studien kritisiert wor-

den [Bousquet et al., 1995]. Diese fehlenden Studien und weitere sind nun in der ak-

tuelleren Version von 1998 enthalten.
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Das methodische Vorgehen ist transparent und valide. Während 1995 dokumentiert

wurde, daß ausschließlich englischsprachige Studien interessierten, finden sich un-

ter den eingeschlossenen Studien 1998 auch solche, die ausschließlich in euro-

päischer Sprache veröffentlicht sind [Baur 1989; Vooren 1969; Sabbah et al., 1991].

Da eine minimale Größe der Patientenkollektive nicht als Einschlußkriterium defi-

niert wurde, waren Studien mit kleinen Kollektiven nicht ausgeschlossen. Ob der

Faktor der Patientenzahlen bei der Gewichtung der Mittelwerte von den drei australi-

schen Autoren einen Einfluß nahm, ist nicht bekannt. Es wäre zukünftig zu fordern,

daß bei einem häufigen Krankheitsbild (wie dem Asthma bronchiale) und einer zu-

gleich ubiquitär angebotenen Therapie größere Studienkollektive beobachtet werden

sollten, denn der Einfluß von Fehlern und Zufall ist um so wahrscheinlicher je gerin-

ger der Stichprobenumfang bemessen ist [Lühmann, 1998; Guyatt et al., 1995; Sla-

vin, 1995].

Es handelt sich um einen klar strukturierten, systematischen Bericht auf hohem wis-

senschaftlichen Niveau. Dieser Report ist der zur Zeit umfassendste Bericht, der

dem aktuellen Wissensstand zur subkutanen Injektionstherapie bei Asthma bron-

chiale entspricht. Die Version von 1995 ist häufig in der Literaturliste von Publikatio-

nen verschiedener Evidenzstufen zu finden, u.a. auch im Position Paper der WHO

von 1998, und Experten in Deutschland referieren aus dem aktualisierten Report von

1998 (Notiz aus schriftlicher Korrespondenz).

Es ist davon auszugehen, daß die in dieser Übersichtsarbeit dargestellten Ergebnis-

se auf Deutschland übertragbar sind. Beachtenswert ist allerdings, daß die nachge-

wiesene Wirksamkeit lediglich ihre Gültigkeit behält, sofern die Charakteristika der

Populationen und der Bedingungen der Primärstudien ebenso auf die zu behandeln-

den Patienten in der Praxis übertragen werden. Dieses gilt besonders für das Le-

bensalter (junge Patienten), die Allergenauswahl (Milben und Pollen) und auch für

die korrekte Diagnostik, die der strengen Indikationsstellung vorausgehen muß.
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Primärstudien zur spezifischen Hyposensibilisierung bei Asthma bronchiale,
die nicht in den Übersichtsarbeiten von Abramson et al. enthalten waren

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Hier wurde besonders auf alle bisher veröffentlichten Studien aus dem deutschspra-

chigen Raum sowie auf solche englischsprachigen Publikationen geachtet, die auf

1997 und 1998 datiert und nicht in der Übersichtsarbeit enthalten waren. Es fanden

sich insgesamt 29 Studien mit Betrachtung entsprechender Outcomeparameter, wo-

bei 28 nicht die vordefinierten Einschlußkriterien bezüglich des Studiendesigns er-

füllen konnten.

b) Konkrete Fragestellung

Da inzwischen viele Studien zur klinischen Wirksamkeit in den letzten Dekaden

durchgeführt wurden, orientieren sich Fragestellungen der neueren Studien an Mög-

lichkeiten, die Wirksamkeit durch Variablen verändern bzw. verbessern zu können.

Deshalb stehen Vergleiche der Wirksamkeit von verschiedenen galenischen Aufbe-

reitungsformen [z.B. Boye et al.,1990; Echechipia et al., 1995], von veränderten Do-

sierungsprotokollen [z.B. Paranos & Petrovic, 1997] und in einer Studie auch die Ge-

genüberstellung der SIT mit der konventionellen, medikamentösen Asthmatherapie

[Shaikh, 1997] im Mittelpunkt jüngster klinischer Studien.

c) Methodik

Der größte Anteil (28) der gefunden Primärstudien zur spezifischen Hyposensibili-

sierung bei Asthma bronchiale fiel durch das strenge Raster. Meistens war die gerin-

ge Fallzahl eine entscheidende Schwachstelle der Studien gewesen. Obwohl der

Maßstab mit 20 Verum-behandelten Asthmapatienten unter dem Hintergrund, daß

diese Therapieform weit verbreitet ist, nicht sehr hoch angesetzt war, mußten 13

Studien aus diesem Grund ausgeschlossen werden. In weiteren 10 Publikationen

war keine randomisierte Gruppenzuteilung kenntlich gemacht und vier Studien wur-

den herausgenommen, da zwischen Asthmaerkrankten und Rhinitispatienten nicht

diffenziert wurde. Nach dem Prinzip, daß eine Bewertung der Technologie nach be-

ster vorhandener Evidenz erfolgen soll, geht lediglich ein randomisiert und kontrol-

liert gestaltetes Studienprotokoll in die Auswertung ein.
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Tabelle 13: Charakteristika der eingeschlossenen Primärstudie zur spezifischen Hyposensibilisie-

rung bei Asthma bronchiale

Quelle Methodik Inter
vention

Aus-
wahlkri-
terien

n Alter
(J.)

Outcome Ergebnisse Schlußfolge-
rung

Shaikh,
1997,
Indien

Nicht ver-
blindet,
r, k

HDM (Dfa):
SIT versus
Budenosid
(medikamen-
töse Thera-
pie) über 12
Mo, danach
12 Mo Beob-
achtung 

Perenniale
Allergie;
nur Asthma
bronchiale,
keine
Rhinitis

51 Pat.:
28 SIT,
23 Bu-
denosid

22 bis
36

Symptomscore
(analog visuell),
FEV1

Symptomscore
und FEV1

Gruppe Budeno-
sid im 3. Monat
signifikant besser
als SIT, ab 14.
Monat vice versa
(p< 0,05)

Eine Kombination
aus inhalativen
Steroiden und
spezifischer Im-
muntherapie ist
effektiver als eine
der beiden Be-
handlungsarten
allein.

HDM Hausstaubmilbe ns nicht signifikant
J. Jahre Pat. Patienten
k kontrolliert r randomisiert
Mo Monate SIT Spezifische Immuntherapie

Die ausgeschlossenen Primärstudien zur spezifischen Hyposensibilisierung bei

Asthma bronchiale sind auf Seite 79-80 in Tabelle 15 aufgelistet.

d) Ergebnisse und Schlußfolgerung

In der eingeschlossenen Studie wurde eine medizinische Wirksamkeit weder Place-

bo-kontrolliert noch im Vergleich zu einer unbehandelten Gruppe untersucht. Statt-

dessen wurde die spezifische Immuntherapie einer konventionellen Therapieform

mit inhalativen Steroiden gegenübergestellt [Shaikh, 1997].

e) Abschließende Beurteilung

Interessant und zukunftsweisend ist das Prinzip, die Allergenextraktbehandlung und

eine Form der medikamentösen Standardtherapie in einem Studiendesign zu verei-

nen. Die oft postulierte komplementäre Funktion von spezifischer Immuntherapie

und inhalativen Steroiden wird hier wissenschaftlich belegt.

Primärstudien zur spezifischen Hyposensibilisierung bei Insektengiftallergie,
1978 bis 1997

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Es konnten insgesamt 22 Primärstudien zur SIT mit Insektengiftextrakten gefunden

werden, die als Outcome mögliche systemische Reaktionen während der Therapie

(Nebenwirkungspotential) oder bei Provokation im freien Feld bzw. unter klinischen

Bedingungen (Erfolgspotential) untersuchten. Vier dieser Studien waren in Deutsch-

land durchgeführt worden [Fender & Veltmann, 1983; Kalveram et al., 1992; Przybil-

la et al., 1987; Treudler et al., 1997].
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b) Konkrete Fragestellung1

Einheitlich wurden systemische Reaktionen betrachtet, entweder während der The-

rapie und/oder bei Reexposition.

c) Methodik

Der größere Anteil (16) der Publikationen beschreibt Beobachtungsstudien oder Er-

fahrungsberichte. Nach dem Prinzip, daß eine Bewertung der Technologie nach be-

ster vorhandener Evidenz erfolgen soll, werden die sechs randomisiert und kontrol-

liert gestalteten Studienprotokolle priorisiert (vgl. Tabelle 18a, Seite 131). Die klini-

schen Beobachtungsstudien, die vor allem zur Bewertung von therapiebedingten ge-

fährlichen Nebenwirkungen nützlich sind, sollen die Diskussion um diese Therapie-

form ergänzen und nicht komplett ausgeschlossen werden. Diese Studien mit einem

methodisch geringeren level of evidence können insofern ihren Beitrag leisten, als

deskriptiv erfaßte Risikopotentiale in die Indikationsstellung stark einfließen müssen.

Denn nicht vertretbare Risiken könnten dazu führen, daß der Einsatz einer wirksa-

men Therapie berechtigterweise eingeschränkt werden muß. Diese der Evidenzstufe

II entsprechenden Studien sind getrennt in Tabelle 18b (Seite 130-132) dargestellt.

Lediglich in zwei Studien der sechs randomisierten Protokolle war die Durchführung

doppelt verblindet. Eine Randomisierung wurde in zwei amerikanischen Studien mit

Kindern nur teilweise (40 % bei Schuberth et al., 1983 sowie 50 % bei Valentine et

al., 1990) durchgeführt. Den Eltern wurde die Möglichkeit gelassen, sich bewußt für

oder gegen eine Therapie ihres Kindes zu entscheiden oder einer Randomisierung

zuzustimmen, so daß ihnen die Entscheidung abgenommen wurde. Die Kontrollgrup-

pen wurden nicht behandelt, was durch eine häufig bei Kindern zu erwartende spon-

tane Remission ethisch ohne Zweifel vertretbar ist. Dieses gilt insbesondere, da Kin-

der mit schweren, lebensbedrohlichen Reaktionen nach Insektenstichen komplett

vom Studienprotokoll ausgeschlossen und sofort einer spezifischen Immuntherapie

unterzogen wurden. Nur die Kinder, deren allergische Reaktionen auf die Haut be-

grenzt waren, wurden in die Studien aufgenommen, um bei diesen weniger schwer-

wiegenden Fällen die Wirksamkeit der Intervention protokolliert untersuchen zu kön-

nen.

Hervorzuheben ist, daß in der Hälfte der Beobachtungsstudien die Anzahl der Pro-

banden mit über 100 Personen befriedigend groß ist.

1 Häufig wurden parallel zusätzliche Zielgrößen in den Primärstudien eingeschlossen, vor allem
Veränderungen von serologischen Werten (z.B. spezifische IgE-Antikörper). Diese Parameter sind
als Outcome zur Beurteilung der Wirksamkeit der SIT für diesen Report ohne Relevanz, zur Voll-
ständigkeit sind sie jedoch in Tabelle 18a und 18b unter der Spalte Outcomes mit aufgeführt.
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d) Ergebnisse und Schlußfolgerung

Vorab kann darauf hingewiesen werden, daß die in allen 22 Studien beschriebenen

unerwünschten Symptome während der Therapie immer medikamentös bewältigt

wurden. Es verstarb kein Patient.

Evidenzstufe I: Eine Behandlung mit Insektengift ist derjenigen mit Ganzkörperex-

trakten überlegen. Dementsprechend wurden seit Anfang der 80er Jahre die Produk-

te zur spezifischen Hyposensibilisierung bei Insektengiftallergie umgestellt. In vielen

Studien werden (sehr) häufig lokale Nebenwirkungen während der Injektionsbehand-

lung beschrieben (31 % bis zu 100 %) [Mosbech et al., 1986; Fender & Veltman,

1983; Treudler et al., 1997; Wüthrich et al., 1993].

Die Ergebnisse zur Frequenz von systemischen Nebenwirkungen während der SIT

sind heterogen von 8 % bis zu 50 % der Fälle. Die Variabilität könnte durch die

Fallzahlen erklärt werden. Denn von diesen sechs randomisiert und kontrolliert

durchgeführten Studien zur Insektengiftallergie sind lediglich in den drei Primärstu-

dien mit den kleinsten Kollektiven (24 bis 34 Patienten) Ergebnisse zu therapieasso-

ziierten systemischen Reaktionen erfaßt worden (vgl. Tabelle 18a, Seite 131). Die

anderen drei Studien untersuchten ausschließlich die klinischen Erfolgspotentiale

(gemessen am Anteil systemischer Reaktionen nach Stichprovokation). Weiterhin

kann vermutet werden, daß die Heterogenität der Ergebnisse zum Nebenwirkungs-

potential auf die Differenzen bzgl. gewähltem Hyposensibilisierungsregimen, erziel-

ter Enddosis und benutzter Extraktzusammensetzung zurückzuführen ist.

Dagegen sind die klinischen Erfolgsraten in allen sechs randomisiert, kontrolliert

durchgeführten Primärstudien wenig variabel und als gut bis sehr gut zu bezeichnen.

Als Erfolg wird in der Literatur und in diesem Report der Anteil an mit Insektengift-

extrakten hyposensibilisierten Patienten verstanden, der nach einem erneuten Stich-

ereignis im Felde oder unter klinischer Kontrolle deutlich abgeschwächt (um minde-

stens eine Stufe nach Mueller, vgl. Tabelle 4, Seite 21) oder gar nicht reagierte. In

fünf dieser sechs Studien der Evidenzstufe I bemaß sich die Erfolgsrate auf 90 % bis

zu 100 %. Dieses trifft sowohl für Kinder zu, die im Alter ab zwei Jahre in Studien

aufgenommen wurden [Valentine et al., 1990] als auch für Erwachsene, die bis 79

Jahre alt waren [Mosbech et al., 1986]. Eine Progression des Schweregrades im

Verhältnis zum Vorereignis war weder bei unbehandelten noch bei behandelten

kindlichen Patienten beobachtet worden. Die spontane Tolenzentwicklung ist beson-

ders bei Kindern mit begrenzten Allgemeinreaktionen nach Insektenstich groß

[Schuberth et al., 1983; Valentine et al., 1990].

Evidenzstufe II: (vgl. Tabelle 18b, ab Seite 132): Auch aus diesen insgesamt 16 kli-

nischen Beobachtungsstudien gingen sehr heterogene Ergebnisse zum Nebenwir-
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kungspotential der spezifischen Immuntherapie hervor. Die Angaben über eine Ma-

nifestation einer systemischen Reaktion streuen von 2 % bis zu 100 %. Letzterer

Wert beruht allerdings auf die äußerst kleine Subgruppe von sieben Patienten

[Bousquet et al, 1987a] und scheint deshalb nicht zuverlässig zu sein. Mit systemi-

schen Reaktionen muß bei der Behandlung mit Bienengiftextrakten (aus ungeklär-

tem Grund) häufiger als bei Wespengiftextrakten gerechnet werden [Müller et al.,

1992].

Im Gegensatz zu den randomisierten Studien sind die Fallzahlen in den Beobach-

tungsstudien größer. In drei Publikation waren jeweils über 200 Patienten mit Insek-

tengiftextrakten behandelt und die Verläufe ausgewertet worden [Birnbaum et al.,

1993; Müller et al., 1992; Przybilla et al, 1987]. Aus diesen Studien mit großen Popu-

lationen lassen sich Nebenwirkungsraten während der SIT von 7 % bis zu 41 % ab-

lesen. Individuelle Risiken wie höheres Alter, Polysensibilisierung oder sehr hohe

Spiegel spezifischer IgE-Antikörper sind dabei als prädisponierende Faktoren betont

worden [van Halteren et al., 1997; Golden et al., 1992, Treudler et al., 1997].

Der zweite entscheidende Outcomparameter ist auch hier wiederum die Ausprägung

einer allergischen Reaktion bei erneutem Stichereignis, sei es unter klinischen Kon-

ditionen oder zufällig im freien Feld. Aus allen 13 Beobachtungsstudien, die als End-

punkt die Symptome unter erneuter Stichprovokation untersuchten, können Erfolgs-

raten von mindesten 90 % (bis zu 100 %) berechnet werden. Für vereinzelte Patien-

tengruppen ist die klinische Erfolgsquote lediglich 74 % bis 77 % [Golden et al.,

1992; Müller et al., 1992]. Dieses betrifft Patienten, die weniger als vier Jahre hypo-

sensibilisiert worden waren oder Bienengiftallergiker, die aus ungeklärten Gründen

eine stärkere Reaktionslage bzw. eine geringere Erfolgsquote als andere Insekten-

giftallergiker haben [Müller & Mosbech, 1993; Müller, 1997, Müller et al., 1992]..

e) Abschließende Beurteilung

Da die Indikation zur Hyposensibilisierung durch den potentiell lebensbedrohlichen

Kontakt mit einem Insekt gestützt wird, ist es verständlich, daß wenige Studien auf

einem randomisierten, kontrollierten Protokoll beruhen. Dieses könnte auch histo-

risch begründet sein, da bereits einige Dekaden mit vermeintlich wirksamen Ganz-

körperextrakten behandelt wurde. Seit 1978 eine überzeugende Placebo kontrollier-

te und randomisierte Studie diesen Irrtum aufklärte [Hunt et al., 1978b], wird den Pa-

tienten - mit Ausnahme von Kindern, wie oben beschrieben - die Therapieform mit

Giftextrakten in klinischen Studien nicht mehr durch Placeboersatz vorenthalten.

Stattdessen fokussieren die Untersuchungen der letzten Jahre auf die Verbesserung

der Wirksamkeit durch Modifikation der Dosissteigerung (Birnbaum et al., 1993], der

galenischen Aufbereitungsform der Extrakte [Mosbech et al., 1986; Müller et al.,
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1985; Müller et al., 1987] oder durch Applikation von nebenwirkungsreduzierenden

Substanzen während der spezifischen Immuntherapie [Bousquet et al., 1987a].

Die Wirksamkeit der SIT bei Insektengiftallergie ist wissenschaftlich auf der Evidenz-

basis I und II belegt. Die Erfolgsquoten (Efficacy) sind mit mindestens 74 %, mehr-

heitlich1 mit 90% bis zu 100 % benannt. Dieses hohe Erfolgspotential ist sicherlich in

der ausgeprägten Selektion der Patienten begründet, die in fast allen Primärstudien

durch die diagnostische Kombination von Anamnese, Hauttest und serologischem

Nachweis von spezifischem IgE- Antikörpern gewährleistet war.

Zu bedenken ist, daß die Erfolgsquote in einigen Primärstudien überschätzt wird, da

solche Patienten, die bereits äußerst starke Nebenwirkungen während der Stei-

gerungsphase aufwiesen, nicht einer geplanten Stichprovokation unterzogen wur-

den. Mögliche Therapieversager sind somit bereits selektiert. Andererseits bestäti-

gen sich die hohen Erfolgsquoten von über 90 % bei isolierter Betrachtung von drei

Primärstudien, in denen ausnahmslos alle hyposensibilisierten Patienten einer Re-

exposition ausgesetzt worden waren [Müller et al., 1992; Reismann & Livingston,

1992; van Halteren et al., 1997]

Trotz der Heterogenität der Studienprotokolle der beschriebenen Publikationen zur

spezifischen Immuntherapie bei Insektengiftallergie lassen sich Schlußfolgerungen

ableiten, da wir zwei Endpunkte (systemische Reaktion unter Therapie und nach

Stichprovokation) betrachten, von denen jeweils mindestens einer in den Studien er-

hoben wurde. Deutlich läßt sich aus der vorliegenden Literatur ableiten, daß bei Kin-

dern mit moderaten systemischen Reaktionen nach Insektenstich keine spezifische

Immuntherapie, sondern Abwarten (mit Unterrichtung von Vermeidungsstrategien)

die Therapie der Wahl ist. Im Gegensatz zur spezifischen Hyposensibilisierung bei

aerogenen Allergenen ist auch (oder gerade) bei älteren Menschen mit kardiovasku-

lären Beschwerden eine spezifische Immuntherapie mit Insektengiftextrakten indi-

ziert.

Die Initialbehandlung nach dem Schnellhyposensibilisierungsschema sollte weiter-

hin wenige Tage stationär erfolgen, auch wenn eine amerikanische Studie propa-

giert [Bernstein, 1994], daß diese Therapieform sicher in einer ambulanten Umge-

bung verabreicht werden kann. Diese Aussage ist auf Deutschland nicht in der Form

übertragbar, da ambulante Praxen nicht direkt - wie in den USA oft üblich - räumlich

und organisatorisch an die stationäre Versorgung gekoppelt sind. Vertretbar wäre für

Deutschland je nach Schema der Hyposensibilisierung eine tagesstationäre Behand-

lung bis zur Erhaltungsdosis. Sofern jedoch verschiedenartig schnelle Dosissteige-

1 In 18 von den 19 Primärstudien, die eine allergische Reaktion nach Reexposition als Ergebnispa-
rameter betrachteten



76 Ergebnisse

rungen mit kumulierenden Effekten eingesetzt werden, die alle ein nicht zu vernach-

lässigenden Risiko einer akuten vitalen Gefährdung bis zur Notwendigkeit von Re-

animationsmaßnahmen in sich birgen, ist eine Verlagerung der Initialtherapie aus

strukturellen Gründen und im Interesse der Patienten nicht vertretbar. Die deutlich

risikoärmere Erhaltungstherapie bei erreichter Enddosis ist wie bisher im ambulan-

ten Bereich durchführbar.

Die spezifische Immuntherapie bei Insektengiftallergikern ist zusammenfassend eine

effektive Behandlungsform für Kinder und Erwachsene mit hohen Erfolgsquoten, so-

fern eine bedachte Indikation/Selektion und Sicherheitsvorkehrungen eingehalten

werden.

C.5.2 Nicht berücksichtigte Publikationen

Nicht berücksichtigte Übersichtsarbeiten zur spezifischen Hyposensibilisierung bei

Asthma bronchiale

Ein bedeutender Schritt zur Optimierung der Therapie von Asthmaerkrankten wird

durch die Festlegung von einheitlichen Behandlungsempfehlungen zum Manage-

ment getan. Zur Behandlung von Asthma bronchiale liegen im deutschsprachigen

Raum seit einigen Jahren ausformulierte Behandlungsleitlinien vor [Mall et al.,

1997]. International konnten von uns vielfältige Publikationen als Konsensusbericht,

Position Paper oder Guidelines auch ausfindig gemacht werden [Deutsche Atem-

wegsliga, 1994a; Deutsche Atemwegsliga, 1994b; Lemanske, 1998; National Institu-

tes of Health, 1993; US Department of Health and Human Services, 1998; Wettengel

et al., 1998]. Allerdings betrachten diese Werke zumeist die Behandlungsstrategien

beim Asthma bronchiale in ihrer gesamten Komplexität mit dem Schwerpunkt im me-

dikamentösen Bereich. Einige wenige Schriften nehmen sich explizit der spezifi-

schen Immuntherapie bei Asthma bronchiale an [American Academy of Allergy,

Asthma and Immunology, 1997; Bousquet et al., 1987b; Canadian Society of Allergy

and Clinical Immunology, 1995; TSANZ, 1997].

Da der Prozeß der Ergebnissynthese in der nun folgenden Publikation nicht transpa-

rent dargestellt war, wurde sie nicht berücksichtigt. Sie wird aufgrund der zu erwar-

tenden Relevanz einer Publikation unter internationaler Schirmherrschaft dennoch

hier vorgestellt.
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WHO Position Paper. Allergen immunotherapy: therapeutic vaccines for aller-
gic diseases. Geneva: January 27-29, 1997. Bousquet J, Lockey RF, Malling HJ.
Allergy, 1998, 44 suppl: 1-42, Copenhagen, Munksgaard, ISBN 87-16-15704-4

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um ein Positionspapier der Weltgesundheitsorganisation, die sich

auf ihrem Treffen 1997 der spezifischen Immuntherapie angenommen hatte. Keine

der bisherigen Arbeitsgruppen forderte explizit einen internationalen Anspruch an

die Entwicklung ihres Konsensus-Reports. Ein Bericht mit Repräsentation aus ver-

schiedenen Teilen der Welt sollte nun geschaffen werden. Die Idee zu dieser inter-

national gültigen Schrift kam den Gast-Editoren zwei Jahre zuvor auf einem Treffen

zur gleichen Thematik in den USA.

b) Konkrete Fragestellung

Der aktuelle Stand der Wissenschaft und die Indikationen zur spezifischen Im-

muntherapie mit Allergenextrakten bei Rhinitis und allergischem Asthma bronchiale

soll dokumentiert und neue Therapieansätze, die eine größere Sicherheit und Effek-

tivität bieten können, diskutiert werden. Eine explizit formulierte Fragestellung findet

sich nicht.

c) Methodik

Die Suchstrategie, genutzte Datenbanken sowie das Procedere der Extraktion und

Bewertung von Literatur und Daten ist nicht dokumentiert. Einschlußkriterien für Pri-

märstudien werden im Kapitel 6.2 Efficacy and safety benannt:

1. Placebo kontrolliert, doppelt blind

2. Studien, veröffentlicht auf Englisch in Peer-reviewed Journals

3. Allergenextrakt und Dosierungen definiert

4. ein Symptom- oder Medikationsscore eingesetzt

5. entsprechendes Behandlungsprotokoll.

Das Prinzip der Konsensusbildung ist nicht erläutert. Alle genutzten Veröffentlichun-

gen sind am Ende des Reports in der Reihenfolge ihrer Nennung aufgelistet. 

d) Ergebnisse und Schlußfolgerung

Die Literaturbasis dieses Konsensusberichtes umfaßt die Zeitspanne von einer er-

sten Veröffentlichung einer randomisierten, kontrollierten Studie zu diesem Thema

im Jahr 1954 bis zum Jahr 1997. Insgesamt wurden 422 Quellen zitiert. Davon sind

174 Veröffentlichungen (rund 40 %) vor 1990 datiert und somit die größere Zahl an

Publikationen (60 %) ausreichend aktuell. Folgende Arbeitsgruppen wirkten an der

Erarbeitung des Position Papers mit:
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" American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI)

" European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI)

" European Society of Pediatric Allergy and Clinical Immunology (ESPACI)

" IUIS/IAACI Subcommittee on Allergen Standardization

" Japanese Society of Allergology

" National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)

" World Health Organization (WHO)

" American College of Allergy, Asthma, and Immunology (ACAAI) und

" International Association of Asthmology (Interasthma).

Neben Guidelines und Position Paper einiger dieser genannten Institutionen wurden

Veröffentlichungen folgender Arbeitsgruppen inhaltlich aufgenommen:

" British Society for Allergy and Clinical Immunology Working Party 

" International Asthma Management Project und

" National Institutes of Health, National Heart, Lung and Blood Institute (USA).

Eine Änderung der Terminologie wird vom Komitee vorgeschlagen und im Skript um-

gesetzt. Statt des bisherigen Terminus allergen extract wenden sie den Begriff aller-

gen vaccine an, um zu verdeutlichen, daß diese Präparate ebenso eine Modifizie-

rung der Immunantwort bewirken wie es bisweilen durch Impfungen bei Immun- oder

Infektionskrankheiten geschieht.

Zusammenfassend resümiert die Arbeitsgruppe der WHO, daß die SIT mit Aller-

genextrakten eine effektive Behandlung für diejenigen Patienten ist, die an einer all-

ergischen Rhinitis/Konjunktivitis, an allergischem Asthma bronchiale oder an allergi-

schen Reaktionen durch Insektengift leiden. Das Papier empfiehlt die Anwendung

der spezifischen Immuntherapie (nach angemessener Indikation) in Kombination mit

anderen Therapieformen.

Forschungsaufgaben für künftige Studien (bei Rhinitis und Asthma bronchiale) sind

in 13 Problemstellungen vom Komitee abgeleitet und zum Schluß aufgelistet wor-

den.
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Tabelle 14: Forschungsbedarf zur spezifischen Immuntherapie (WHO Positionspapier)

Forschungsbedarf laut WHO

1.  Kosten/Wirksamkeit
2.  Lebensqualität und Patientenzufriedenheit
3.  Vergleich mit der pharmakologischen Behandlung von Allergien
4.  „add-on“ Studien, z.B. Wirkung der Immuntherapie zusätzlich zur Behandlung mit topischen

 Medikamenten
5.  optimale Dauer
6.  Therapieerfolg beim Asthma, gemessen an der Zahl der erforderlichen stationären Behandlun-

gen
 und Notfälle

7.  Reduktion der Asthmainzidenz bei Patienten mit allergischer Rhinitis
8.  Modifikation des natürlichen Verlaufes der allergischen Rhinokonjunktivitis und/oder Asthmas
9.  Eindämmung der langfristigen Folgeerscheinungen der allergischen Rhinitis und/oder des

 allergischen Asthmas
10. Langzeitwirkungen nach Therapieende
11. Wirksamkeit und Sicherheit bei Tierallergien (Hunde, Pferde)
12. Wirksamkeit und Sicherheit bei berufsbedingter Allergie (z.B. gegenüber Labortieren) und
13. Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern unter 5 Jahren.

e) Abschließende Beurteilung

In einem gut gegliederten narrativen Bericht ist eine Einführung und ein Überblick

über den aktuellen Wissens- und Erfahrungsstand der spezifischen Hyposensibili-

sierung gegeben. Die Informationen dieses Papiers sind inhaltlich nicht wirklich neu

für den allergologisch interessierten Leser. Von größerer Bedeutung ist die Bemü-

hung um einen dokumentierten Konsens auf internationaler Basis.
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Nicht berücksichtigte Primärstudien zur spezifischen Hyposensibilisierung bei Asthma

bronchiale

Tabelle 15: Nicht berücksichtigte Primärstudien zur spezifischen Hyposensibilisierung bei Asthma

bronchiale

Quellen (alphabetisch sortiert) Ausschlußgründe

Boye NP et al.: Immunotherapy of tree pollen allergy with a modified al-
ginate conjugated birch pollen extract compared to an aluminium adsor-
bed extract. Allergy 1990; 45 (4): 241-8

Keine Unterscheidung zwi-
schen Rhinitis und Asthma
bronchiale im Ergebnisteil,
nicht kontrolliert

Calvo M et al.: Ten-year follow-up in pediatric patients with allergic
bronchial asthma: evaluation of specific immunotherapy. J Investig Al-
lergol Clin Immunol 1994; 4 (3): 126-31

Einsatz von Mixturen aus
perennialen und saisona-
len Allergenen

Cantani A et al.: A three-year prospective study of specific immunothe-
rapy to inhalant allergens: evidence of safety and efficacy in 300 child-
ren with allergic asthma. J Investig Allergol Clin Immunol 1997; 7 (2):
90-7

Randomisierung nicht zu-
verlässig durchgeführt (mit
Rücksicht auf Compliance)

DesRoches A et al.: Immunotherapy with a standardized Dermatopha-
goides pteronyssinus extract. V. Duration of the efficacy of immunothe-
rapy after its cessation. Allergy 1996 ; 51 (6): 430-3

Nicht randomisiert

DesRoches A et al.: Immunotherapy with a standardized Dermatopha-
goides pteronyssinus extract. VI. Specific immunotherapy prevents the
onset of new sensitizations in children. J Allergy Clin Immunol 1997; 99
(4): 450-3

Nicht randomisiert

Dokic D et al.: Mediator release is altered in immunotherapy-treated pa-
tients: a 4-year study. Allergy 1996; 51 (11): 796-803

Kleines Kollektiv:
17 Patienten, davon 10
mit Verum behandelt

Dolz I et al.: A double-blind, placebo-controlled study of immunotherapy
with grass-pollen extract Alutard SQ during a 3-year period with initial
rush immunotherapy. Allergy 1996; 51 (7): 489-500

Kleines Kollektiv:
28 Patienten, davon 6 mit
Asthma bronchiale

Ebner H et al.: Vergleichende Untersuchungen zur Wirksamkeit einer
spezifischen Immuntherapie bei Hausstaubmilben-Allergie. Wien Klin
Wochenschr 1989; 101 (15): 504-11

Nicht als randomisiert ge-
kennzeichnet

Echechipia S et al.: Immunotherapy with a standardized Dermatopha-
goides pteronyssinus glutaraldehyde-modified extract against an unmo-
dified extract: a comparative study of efficacy, tolerance and in vivo and
in vitro modification of parameters. J Investig Allergol Clin Immunol
1995; 5 (6): 325-32

Nicht randomisiert

Foresi A et al.: Bronchial inflammation in mite-sensitive asthmatic sub-
jects after 5 years of specific immunotherapy. Ann Allergy 1992; 69 (4):
303-8

Kleines Kollektiv:
8 Asthmapatienten

Guerra F et al.: Linear monitoring of patients sensitive to Olea and
grass pollens treated with immunotherapy based on glutaraldehyde-mo-
dified (allergoid) extracts. J Investig Allergol Clin Immunol 1993; 3 (4):
182-90

Keine Differenzierung von
Patienten mit Rhinokon-
junktivitis oder Asthma
bronchiale

Hedlin G et al.: Immunotherapy with cat- and dog-dander extracts.V. Ef-
fects of 3 years of treatment. J Allergy Clin Immunol 1991; 87 (5): 955-
64

Nicht kontrolliert, nicht
randomisiert

Herrmann D et al.: Effect of hyposensitization for tree pollinosis on as-
sociated apple allergy. J Investig Allergol Clin Immunol 1995; 5 (5): 259-
67

Nur 12 Patienten mit Ver-
um behandelt; keine Diffe-
renzierung zwischen Rhini-
tis und Asthma bronchiale
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Quellen (alphabetisch sortiert) Ausschlußgründe

Iamandescu IB: Clinical study on value and limitations of subcutaneous
immunotherapy (specific hyposensitization) in allergic asthma to house
dust mite, based on a personal algorithm of selection. J Investig Allergol
Clin Immunol 1991; 1 (2): 145-53

Nicht kontrolliert, nicht
randomisiert

Iikura Y et al.: Study of clinical effects of immunotherapy in childhood
asthma. Arb Paul Ehrlich Inst Bundesamt Sera Impfstoffe Frankf AM
1997; 45-55

Nicht als randomisiert ge-
kennzeichnet

Jacobsen L et al.: Immunotherapy with partially purified and standardi-
zed tree pollen extracts. IV. Results from long-term (6-year) follow-up.
Allergy 1997; 52 (9): 914-20

Kleine Fallzahl:
19 Asthmatiker

Kersten W et al.: Spezifische Hyposensibilisierung bei allergischen Er-
krankungen. Dtsch Med Wochenschr 1977; 102 (51): 1877-81

Nicht kontrolliert, nicht
randomisiert

Olaguibel JM et al.: Immunotherapy with standardized extract of Derma-
tophagoides pteronyssinus in bronchial asthma: a dose-titration study.
Allergy 1997; 52 (2): 168-78

Nicht randomisiert

Olsen OT et al.: A 1-year, placebo-controlled, double-blind house-dust-
mite immunotherapy study in asthmatic adults. Allergy 1997; 52 (8):
853-9

Kleines Kollektiv:
23 Patienten, davon 17
Asthmatiker

Paranos S, Petrovic S: Early effects of rush immunotherapy with Der-
matophagoides pteronyssinus in asthmatics. J Investig Allergol Clin Im-
munol 1997; 7 (6): 588-95

Kleines Kollektiv:
14 Asthmatiker, davon 7
mit Verum behandelt

Pichler CE et al.: Specific immunotherapy with Dermatophagoides pte-
ronyssinus and D. farinae results in decreased bronchial hyperreactivity.
Allergy 1997; 52 (3): 274-83

Kleines Kollektiv:
18 Asthmatiker

Ragusa FV et al.: Nonfatal systemic reactions to subcutaneous immu-
notherapy: A 10-year experience. J Investig Allergol Clin Immunol 1997;
7 (3): 151-4

Keine Trennung von Rhini-
tis und Asthma bronchiale

Sharkey P, Portnoy J: Rush immunotherapy: experience with a one-day
schedule. Ann Allergy Asthma Immunol 1996; 76 (2): 175-80

Kleines Kollektiv:
17 Patienten

Song CH, Heiner DC: Successful replacement of allergen-specific im-
munotherapy by allergen-mixture therapy. Ann Allergy Asthma Immunol
1995; 75 (5): 402-8

Kleine Fallzahl:
11 Asthmatiker; Einsatz
von Mixturen

Tari MG et al.: Immunotherapy with an alum-adsorbed Parietaria-pollen
allergoid: a 2-year, double-blind, placebo-controlled study. Allergy 1997;
52 (1): 65-74

Kleine Fallzahl: 20 Patien-
ten mit Verum behandelt,
davon 14 Asthmatiker.

Urbanek R et al.: Die Problematik der Hausstaubmilbenallergie. Pädiatr
Pädol 1991; 26 (1): 25-30

Keine Differenzierung zwi-
schen Rhinitis und Asthma
bronchiale

Varney VA et al.: Clinical efficacy of specific immunotherapy to cat dan-
der: a double-blind placebo-controlled trial. Clin Exp Allergy 1997; 27
(8): 860-7

Kleines Kollektiv:
13 Asthmatiker, davon 8
mit Verum behandelt

Zimmermann T et al.: Therapie von Heuschnupfen und Pollenasthma
bei Kindern mit einem neuen, modifizierten Allergenextrakt. Immun In-
fekt 1990; 18 (4): 127-31

Kleines Kollektiv:
20 Patienten, davon 10
Asthmatiker; unkontrolliert
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C.5.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Aus den Ergebnissen dieses Berichtes läßt sich die Wirksamkeit der spezifischen

Immuntherapie mit ausgewählten Allergenextrakten bei extrinsischem Asthma bron-

chiale in kontrollierten und randomisierten Studien an einer (durch Lebensalter und

Sensibilisierungsspektrum selektierten Population) belegen (Evidenzstufe I). In den

betrachteten Übersichtsarbeiten waren die vorhandenen heterogenen Primärstudien

orientiert an fünf gewählten Ergebnisparametern aggregiert und systematisch ausge-

wertet worden. Die Wirksamkeit ist für die Outcomeparameter Symptomverschlech-

terung, Medikamentenverbrauch, spezifische und unspezifische bronchiale Hyper-

reagibilität signifikant nachgewiesen und als Odds Ratios von 0,13 (95%CI 0,05 -

0,34) bis 0,28 (95%CI 0,19 - 0,42) quantifiziert worden. Ebenso ist die positive klini-

sche Wirksamkeit der spezifischen Hyposensibilisierung bei Insektengiftallergie in

randomisiert und kontrolliert geführten Studien nachgewiesen (Evidenzstufe I). Häu-

figer wurden die beiden Outcomeparameter (therapieassoziierte und durch Reexpo-

sition verursachte systemische Reaktionen) in unkontrollierten und nicht randomi-

sierten Beobachtungsstudien erfaßt (Evidenzstufe II). Die Erfolgspotentiale werden

nach spezifischer Hyposensibilisierung bei einer Insektengiftallergie mit mindestens

74 %, in den meisten Studien zwischen 90 % bis 100 % beziffert.

Als unerwünschte Wirkungen sind im Rahmen der spezifischen Hyposensibilisierung

sowohl bei Asthmatikern als auch bei Insektengiftallergikern gut behandelbare lokale

Nebenwirkungen sowie gefürchtete systemische Reaktionen (bis zum schweren

Schock) nach Allergenapplikation bekannt.

Das Nebenwirkungspotential wurde bei der Insektengiftallergie - jedoch nicht bei

Asthma bronchiale - als Ergebniskriterium in diesem Report betrachtet. Das Anaphy-

laxierisiko während einer spezifischen Immuntherapie mit Insektengift kann zu 7 %

bis zu 41 % der Fälle1 auftreten, wobei insbesondere in der Steigerungsphase diese

Nebenwirkungen beobachtet werden. Mit lokalen Reaktionen, die teilweise sehr

stark ausfallen, muß während der Initialphase bei der Behandlung mit Insektengiftex-

trakten sehr häufig bzw. immer gerechnet werden. Die unerwünschten Reaktionen

sind jedoch unter Beachtung von Sicherheitsvorkehrungen kontrollierbar.

Die Probandenzahlen sind in Wirksamkeitsstudien bei Asthmapatienten häufig un-

befriedigend gering. Dagegen wurden bei der (seltener auftretenden) Insektengiftal-

lergie häufig Studien mit mehr als 100 oder 200 Patienten durchgeführt.

1 Ergebnis aus den klinischen Beobachtungsstudien mit großen Populationen (über 200 Patienten).
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C.6 Diskussion

C.6.1 Zielsetzung, Wirksamkeit und Nebenwirkungen der spezifischen Hypo-

sensibilisierung

Da das Krankheitsbild des allergischen Asthma bronchiale per se einen chronischen

Verlauf nimmt (und nicht einen perakuten wie bei Insektengiftallergikern), ist die Ziel-

setzung hier an der Beeinflussung des langfristigen Krankheitsverlaufes orientiert.

Die wesentlichen Endpunkte bei der spezifischen Hyposensibilisierung sind Symp-

tomlinderung, Reduktion der Medikation und Prävention von Asthmaanfällen. Die

Verbesserung der Lebensqualität durch die SIT wird als ein wichtiges Ergebnis be-

schrieben, aber eine Bewertung dieses Outcomeparameters erfolgte bisher im Rah-

men von protokollierten Wirksamkeitsstudien sehr unzureichend. Bei der Insekten-

giftallergie ist die Zielsetzung eine Toleranzentwicklung auf die Bienen- bzw. Wes-

pengifte, so daß bei zuvor hochsensibilisierten Menschen eine akute und zudem

nicht absehbare lebensbedrohliche, evtl. tödliche Allgemeinreaktion zukünftig aus-

bleibt oder zumindest abgeschwächt wird.

Die Anfänge der spezifischen Immuntherapie waren rein empirisch begründet und

jahrzehntelang schien der Einsatz dieser Therapie eher auf emotionaler Basis und

üblichen Praxisgewohnheiten begründet [Malling, 1992]. Sowohl die kausale Rolle

allergischer Faktoren als auch die Wirksamkeit der spezifischen Hyposensibilisie-

rung wird zumindest bei der saisonalen allergischen Rhinokonjunktivitis nicht mehr

angezweifelt [Varney et al., 1991; Schultze-Werninghaus, 1991]. Die Auswertung

der aktuellen Literatur läßt insgesamt den Schluß zu, daß die SIT für Kinder und jun-

ge Erwachsene mit Monosensibilisierung gegen Hausstaubmilben oder Pollen und

bei leichtem und mittelschwerem Asthma bronchiale eine effektive Therapie darstellt

[Abramson et al., 1998; Bousquet & Michel, 1994a; Hedlin, 1995]. Die Wirksamkeit

der SIT bei Asthma bronchiale und Insektengiftallergie ist nun nachgewiesen, wobei

die insgesamt guten bis hohen Erfolge sicherlich in der ausgeprägten Selektion der

Patienten begründet ist.
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Da Asthma bronchiale eine Erkrankung mit geringer Mortalität darstellt, die zumin-

dest mit einem großen medikamentösen Spektrum behandelt werden kann, wird die

Problematik der unerwünschten (und evtl. letal verlaufenden) Wirkungen vorder-

gründig diskutiert. Dagegen wird bei Insektengiftallergikern, bei denen eine absolu-

te, vitale Indikation zur Hyposensibilisierung besteht, das Risiko der Nebenwirkun-

gen notgedrungen in Kauf genommen bzw. es wird eine Risikominimierung durch

stationäre Kontrolle während der initialen Steigerungsphase oder durch verschiede-

ne Prämedikationen praktiziert.

C.6.2 Selektion der Population

Eine nachgewiesene medizinische Wirksamkeit bedeutet nicht zwangsläufig eine kli-

nische Indikation für eine routinemäßige, breite Anwendung. Eine restriktive Indika-

tionsstellung und die sorgfältige Auswahl der Patienten sind für den Erfolg der SIT

entscheidend [Müller, 1994a; Bousquet & Michel, 1994a; Fuchs, 1991].

Die Indikation zur SIT bei Asthma bronchiale ist immer relativ zu stellen. Dagegen ist

die einzige, absolute Indikation zur spezifischen Hyposensibilisierung eine zu le-

bensbedrohliche systemische Reaktionen führende IgE-vermittelte Insektengiftaller-

gie [Evans, 1992].

Aus der recherchierten Literatur konnte eine Fülle empirischer Empfehlungen zur

spezifischen Immuntherapie bei aerogenen Allergenen zusammengetragen werden.

Die Grenzen einer spezifischen Hyposensibilisierung sind bisher allgemein deskrip-

tiv als Indikationen und Kontraindikationen dargestellt worden. Verschiedene Fakto-

ren, die eine Therapie befürworten oder ablehnen sind bisher nicht in einem Studi-

endesign, das auch verläßliche biomathematische Auswertungen zuläßt, erarbeitet

worden [Schulz, 1991].

Es ist zweckmäßig zu prüfen, ob vor allem folgende Voraussetzungen erfüllt sind

und es ist dringend anzuraten, dieses mit dem Patienten zu diskutieren.
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Tabelle 16: Voraussetzungen für die spezifische Hyposensibilisierung bei Asthma bronchiale

Spezifische Hyposensibilisierung bei allergischem Asthma bronchiale

• Ernsthafte Versuche der Allergenkarenz und Allergenelimination [Reinhardt, 1996; Kay & Lessof,
1992; Bousquet & Michel, 1995] bzw. Allergene nicht eliminierbar [Baur, 1989; Frew, 1993]

• Symptomatik kann trotz Allergenreduktion nicht beherrscht werden [Reinhardt, 1996]
• Eignung des identifizierten Allergens für eine Hyposensibilisierung [Reinhardt, 1996]
• Adäquate Allergenauswahl mit Nachweis der klinischen Relevanz [Reinhardt, 1996; Herberhold,

1994]
• Ausschöpfung der medikamentösen Therapie vor SIT [Kay & Lessof, 1992]
• Schwere des Krankheitsbildes (im Verhältnis zum zeitlichen und finanziellen Aufwand) [Rein-

hardt, 1996; Bousquet & Michel, 1995]
• Gute Compliance [Baur, 1989; Frew, 1993]

Die Prognose einer spezifischen Hyposensibilisierungsbehandlung wird von folgen-

den Konditionen besonders beeinflußt:

Tabelle 17: Günstige Konditionen/Indikationen für eine spezifische Hyposensibilisierung bei Asthma

bronchiale

Spezifische Hyposensibilisierung bei allergischem Asthma bronchiale

• Lebensalter von 5 bis 40/50 Jahren [Reinhardt, 1996; Baur, 1989; Jarisch & Hemmer, 1996;
Jarisch, 1990b; Bousquet & Michel, 1994a]

• Kurze Krankheitsdauer (< 5 Jahre) [Reinhardt, 1996; Baur, 1989] (< 8 Jahren) [Schulz, 1991]
• Schmales Allergenspektrum (Monosensibilisierung) [Baur, 1989; Frew, 1993, Clark & Rees,

1998]
• Korrekte Ausführung [Ruppert, 1985]
• Dauer der Hyposensibilisierung (3 bis 4 Jahre) [Ruppert, 1985]

Die Indikationen differieren für die beiden Zielpopulationen entscheidend bzgl. des

Lebensalters der zu behandelnden Personen. Während bei Asthmaerkrankten zur

Zeit die spezifische Immuntherapie zwischen dem 5. und 50. Lebensjahr eingegrenzt

werden sollte, sind die Empfehlungen bei der Insektengiftallergie genau entgegen-

gesetzt. Bei Kindern kann auf eine spezifische Immuntherapie weitestgehend auf-

grund einer hohen Spontanheilungsrate verzichtet werden, dagegen ist die Therapie

bei älteren Menschen (auch weit über das 50. Lebensjahr hinaus) mit schweren all-

gemeinen Reaktionen nach einem Insektenstich indiziert. Die formulierten Kontrain-

dikationen einer SIT (vgl. Tabelle 9 und 10, Seite 51) sind gleichermaßen für Asth-

mapatienten und Insektengiftallergiker gültig.

Niemals sollte eine spezifische Hyposensibilisierung, bei Kindern z.B., erzwungen

werden [Meschede, 1989]. Die Indikationsstellung bleibt ein schwieriges Abwägen

einzelner Faktoren, wobei unvermeidbar ist, daß auch subjektive Meinungen und Er-

fahrungen des behandelnden Arztes in die Entscheidungsfindung einfließen [Müllner

& Dahinden, 1992].
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C.6.3 Standards zur Anwendung der spezifischen Hyposensibilisierung

Empfehlungen zur spezifischen Hyposensibilisierung sind international zu finden.

Sofern national diese Therapie grundsätzlich befürwortet wird, sind die aufgelisteten

Empfehlungen prinzipiell vergleichbar.

Ein besonderes Augenmerk wird auf die Charakterisierung und Standardisierung der

Allergenextrakte gelegt, die im ständigen Fluß Hoffnung auf eine erhöhte Sicherheit

durch verbesserte technologische Verfahren und Galenik geben. Eine einheitliche

Aktivitäts- und Dosierungsangabe wäre eine sinnvolle Implementierungsmaßnahme,

die an die Hersteller der Allergenextrakte zu adressieren ist.

Als eine weitere sinnvolle Implementierung ist eine einheitlich gültige Definition so-

wie eine systematische Erfassung von Nebenwirkungen unter Hyposensibilisie-

rungsbehandlungen zu fordern. Die Definition und Erfassung von Komplikationen er-

folgte bisher unstandardisiert und spontan, so daß Angaben über das Risikopotenti-

al sehr variieren und unverändert Anlaß für Diskussionen bieten werden, da das

wahre Risiko unter Alltagsbedingungen nicht exakt bekannt ist.

C.6.4 Umsetzung der Evidenz in die Praxis

Es wird kritisiert, daß die Ergebnisse aus den Wirksamkeitsstudien nicht direkt auf

den Patienten übertragbar sind, weil in der Realität häufig multiple Allergene für die

Erkrankung verantwortlich sind [Barnes, 1996b]. Bei multiplen Allergien hat die spe-

zifische Immuntherapie mit einem Allergen möglicherweise wenig Effekt auf den

Schweregrad der Erkrankung [Hedlin, 1995]. Zwar nimmt die SIT primär nicht den

Stellenwert einer Substitutionstherapie sondern den einer komplementären Therapie

zur medikamentösen Behandlung ein, dieses bedeutet aber nicht, daß im zeitlichen

Verlauf die spezifische Immuntherapie spät (quasi als Rettungstherapie) begonnen

werden sollte. Daher klingt die Forderung der Kliniker sinnvoll, mit einem Patienten

frühzeitig (d.h. vor einer Ausweitung des Allergenspektrums und bei noch reduzierter

Symptomatik) die spezifische Immuntherapie zu diskutieren, weil nur dann die Kon-

ditionen (Monosensibilisierung, junge Menschen) denen von Studien mit verspre-

chenden Erfolgen gleichen1.

Entscheidend ist die Kombination aus verschiedenen therapeutischen Ansätzen. Ex-

positionsprophylaxe, Pharmakotherapie und SIT sollten nicht als Gegensätze, son-

1 Ob, wie vielfach vermutet, bei rechtzeitigem Beginn der spezifischen Immuntherapie bei Patienten
mit allergischer Rhinitis das Auftreten von Asthma bronchiale tatsächlich verhindert werden kann,
ist gegenwärtig Ziel von Untersuchungen [Klein & Aigner, 1993; Valovirta, 1997].
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dern als komplementäre Verfahren gesehen werden, die situationsgerecht zum

Wohle des Patienten eingesetzt werden können und müssen [Müllner & Dahinden,

1992].

Zu beachten ist, daß die spezifische Hyposensibilisierung bei Asthma bronchiale

selten die Kapazität einer kurativen Behandlung hat, und die Notwendigkeit einer

(geringeren) Medikation zumeist bestehen bleibt [Müllner & Dahinden, 1992], auch

wenn der versprechende Aspekt der spezifischen Immuntherapie darin liegt, eine

langandauernde klinische Remission von bestimmten Personen hervorzurufen [Cre-

ticos, 1992].

Da ein erster therapeutischer Effekt circa nach einem halben bis einem Jahr zu er-

kennen ist [Douglas et al., 1997], gilt es, in eine zukünftige Wertschätzung bzw. ei-

nen möglichen Nutzen nach bestimmter Latenzzeit zu investieren. Dem gegenüber

existiert eine valide medikamentöse Stufentherapie mit sofortigen aber kurzzeitigen

Effekten von Stunden bis Tagen. Da aber in der Medizin wenn möglich eine kausale

Therapie anzustreben ist, sollten alle Asthmapatienten durch einen allergologisch

geschulten Arzt untersucht und beraten werden, auch wenn nur ein Teil der Patien-

ten von einer solchen Abklärung profitiert [Müllner & Dahinden, 1992].

Die Empfehlungen zur Anwendung einer spezifischen Hyposensibilisierung können

nach dem Allergentypus unterschieden werden [Valovirta et al., 1990]. Die Behand-

lung mit Hausstaubmilben- und Pollenextrakten ist grundsätzlich wirksam. Der Erfolg

der SIT bei der Hausstaubmilbenallergie hängt von multiplen Faktoren ab. Die Er-

folgsquote streut sehr bedingt durch Patientenauswahl, unterschiedliche Er-

folgskriterien, Behandlungsdauer und Allergenextraktzusammensetzung [Urbanek et

al., 1991]. Problematisch ist bei ganzjährigen Allergenen wie der Hausstaubmilbe,

daß nicht nur akute Reaktionen, sondern auch lang anhaltende entzündliche

Schleimhautveränderungen an den Bronchien induziert werden, die zu einer unspe-

zifischen bronchialen Hyperreaktivität führen [Klein-Tebbe & Kunkel, 1991; Urbanek

et al., 1991]. Es ist also zu bedenken, daß Symptome auch durch unspezifische Rei-

ze ausgelöst werden können. Eine spezifische Immuntherapie kann dann zwangs-

läufig nicht die erhoffte Symptomlinderung leisten.

Sind keine adäquaten Allergenextrakte entsprechend definierter Qualitätsansprüche

existent, so sollte von einer spezifischen Hyposensibilisierung Abstand genommen

werden [Malling, 1992]. Ein Beispiel dafür ist eine SIT mit Schimmel(pilzsporen), die

außerhalb von wissenschaftlichen Studien nicht empfohlen werden kann, da eine

Standardisierung von Pilzextrakten bisher schwierig war, und bei Gebrauch der ver-

triebenen Allergene häufig schwere Nebenwirkungen beobachtet wurden [Müller,

1994a; Malling, 1992].



88 Diskussion

Bei einer Tierhaarallergie sind aus pragmatischen Gründen immer risikolose Karenz-

maßnahmen der spezifischen Hyposensibilisierung vorzuziehen [Müller, 1994a;

Bousquet & Michel, 1994a; Fuchs, 1991]. Lediglich, wenn diese unmöglich sind,

kann in bestimmten Fällen eine spezifische Immuntherapie gerechtfertigt sein

[Fuchs, 1991].

Eine Kuration (definiert als Ausbleiben einer systemischen Reaktion) ist bei einer

spezifischen Immuntherapie mit Insektengift durchaus häufig zu beobachten, wobei

nicht vergessen werden darf, daß eine Chance der Spontanremission ihren Beitrag

dazu leisten könnte. Ein Warten auf diese natürliche Heilung ist jedoch ethisch nicht

vertretbar. Das Risiko eines unbehandelten Erwachsenen bei einem erneuten Insek-

tenstich eine Anaphylaxie zu erleiden, beträgt in den ersten Jahren 50 %, was als zu

hoch angesehen wird [Golden et al., 1996]. Das Anaphylaxierisiko von 7 % bis zu

41% während einer spezifischen Immuntherapie mit Insektengift kann als tolerabel

betrachtet werden, zumal diese Reaktionen vor allem in der Steigerungsphase auf-

treten, in der der Patient unter ärztlicher (stationärer) Kontrolle der maximalen Ver-

sorgung im akuten Fall zugeführt werden kann.

Grundsätzlich ist zu bedenken, daß nur unter optimalen Bedingungen (fundierte Dia-

gnostik, richtige Indikationsstellung, adäquate Allergenauswahl, Verwendung quali-

tativ hochwertiger Extrakte, korrekte Durchführung) die spezifische Hyposensibilisie-

rung zur Therapie des allergischen Asthma bronchiale [Klein-Tebbe & Kunkel, 1991]

und der Insektengiftallergie sinnvoll ist. Zusammenfassend kann postuliert werden,

daß die Übertragung des Effektivitätsnachweises auf die Praxis (Effectiveness) die

Beachtung der Patientenauswahl, die in den Primärstudien vorgenommen wurde, zu

fordern ist, da lediglich für diese definierte Population die dargestellte Evidenz Gül-

tigkeit hat.

C.6.5 Forschungsbedarf

Es ist eine Vielzahl an randomisierten und kontrollierten Studien zur spezifischen

Hyposensibilisierung bei Asthma bronchiale vorhanden. Die Probandenzahlen sind

jedoch häufig unbefriedigend gering (ab 10 Personen, im Median 38 Patienten). Bei

einer Asthmaprävalenz von rund 5 % und unrestriktivem Zugang zu dieser Behand-

lungsform sind Studien mit Fallzahlen um/über 100 Personen realistisch und (ggf. im

Rahmen von Multicenter-Studien) zu fordern. Zur Insektengiftallergie wurden in eini-
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gen Primärstudien Populationen von über 100 bis 200 Patienten untersucht, obwohl

die Prävalenz dieser allergisch begründeten Erkrankung deutlich geringer ist1.

Eine systematische Erfassung und Auswertung zur im Einzelfall durchgeführten Dia-

gnostik wäre hilfreich, um einschätzen zu können, in welchem Ausmaß der diagno-

stische Goldstandard, der unter Studienbedingungen regelmäßig erfüllt wird, tat-

sächlich in der täglichen Routine in Deutschland eingehalten wird und in der Ent-

scheidungsfindung wieder zu finden ist. 

Zur Einschätzung der Wirksamkeit und der Risiken unter Alltagskonditionen kann an

dieser Stelle auf den Gewinn durch eine verpflichtende Dokumentation und Meldung

von Nebenwirkungen durch jeden einzelnen Behandler hingewiesen werden.

Eine Differenzierung in kindliche und erwachsene Patienten einerseits und obere

(Heuschnupfen, Rhinitis allergica) und untere Atemwege (Asthma bronchiale) ander-

seits ist konsequent bei allen Forschungsvorhaben zu empfehlen, da Lebensalter

und Erkrankungsstadium einen maßgeblichen Einfluß auf Outcome und Erfolgsrate

haben. Ebenso ist als Kontrolle der Einsatz eines Placebos oder zumindest die Be-

rücksichtigung einer Patientengruppe ohne SIT zu fordern.

Der von der WHO 1998 formulierte Forschungsbedarf kann in allen 13 Punkten un-

terstützt werden. Vordringlich sollten die ökonomische Relevanz und die Lebensqua-

lität evaluiert werden. Weiterhin ist die optimale Dauer der Erhaltungstherapie weder

bei Asthma bronchiale noch bei Insektengiftallergie sicher bekannt.

C.7 Schlußfolgerungen

" Es gilt eine hochselektierte Population, die mit Hilfe von Indikations- und Kontra-

indikationslisten identifiziert werden kann, zu behandeln.

" Die risikobehaftete, kosten- und zeitintensive spezifischen Hyposensibilisierung

stellt primär keine Substitutionstherapie zur medikamentösen Behandlung des

Asthma bronchiale dar, sondern nimmt den Stellenwert einer kausal angreifen-

den, komplementären Therapie auf dritter Ebene ein.

1 Eine Erklärung für diese Beobachtung könnte auf die Versorgungsstrukturen zurückzuführen sein:
Insektengiftallergiker werden in der risikobehafteten Steigerungsphase stationär hyposensibilisiert,
so daß in diesen Kliniken oder spezialisierten Zentren Untersuchungen an größeren Populationen
in einem begrenzten Zeitraum wahrscheinlicher durchführbar sind. Dagegen wird die spezifische
Immuntherapie bei Asthma bronchiale erstens in der Regel ambulant und zweitens ubiquitär (und
dezentral) in vielen Kliniken und Praxen verschiedener Fachrichtungen angeboten und durchge-
führt.
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" Besonders bei jüngeren Patienten (eingegrenzt auf das 5. bis 50. Lebensjahr) mit

allergischem Asthma bronchiale und Sensibilisierung auf Milben oder Pollen ist

der Einsatz dieser Technologie bezogen auf die Ergebnisparameter Verminde-

rung der allergischen Symptomatik, Abnahme des Medikamentenverbrauches und

Reduzierung der bronchialen Hyperreagibilität nützlich.

" Bei einer Insektengiftallergie kann bei Kindern aufgrund einer hohen Spontanhei-

lungsrate eher auf eine SIT verzichtet werden. Dagegen ist bei Erwachsenen

(auch über 50 Jahre) mit schweren allgemeinen Reaktionen nach einem Bienen-

oder Wespenstich die Therapie indiziert.

" Weiterer Forschungsbedarf kann im Bereich der ökonomischen Relevanz, der Le-

bensqualität und der optimalen Therapiedauer gefordert werden.

" Es ist nicht auszuschließen, daß in unbestimmter Zukunft nach dem Gewinn neu-

er Erkenntnisse (z.B. zu Allergenextrakten oder Applikationsformen der SIT) diese

Aussagen modifiziert oder spezifiziert werden müssen. Deshalb ist eine Überar-

beitung dieses Berichtes in einigen Jahren anzustreben.

Abschließende Beurteilung: Da eine gesundheitliche Wirksamkeit der spezifischen

Immuntherapie bei Asthma bronchiale und Insektengiftallergie bei korrekter Indika-

tionsstellung und Allergenauswahl belegt ist, hat dieses Therapieverfahren seine

Berechtigung. Die spezifische Hyposensibilisierung bei allergischem Asthma bron-

chiale kann unter Beachtung von Patientenselektion, Therapieansätzen der ersten

Stufe (Karenz) und individueller Konstellation des einzelnen Behandlungsfalles bei

einer hochselektierten Patientengruppe als medizinisch indiziert angesehen werden.

Bei der seltener auftretenden Insektengiftallergie mit schweren Verläufen kann die

spezifische Immuntherapie insbesondere bei Erwachsenen als Therapie der Wahl

befürwortet werden. Dieses geschieht im optimalen Fall ebenfalls unter Abwägung

von Indikationen und Kontraindikationen und ausführlicher Aufklärung des Patien-

ten.
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C.8 Glossar

Erstellt nach MSD Manual der Diagnostik und Therapie, 1997, Version 5.5, CD-ROM
und Duden, Das Wörterbuch medizinischer Fachausdrücke, 1992.

Allergen: Stoffe, die eine Allergie hervorrufen; körperfremde Substanzen, die die Bildung
spezifischer Antikörper in den Zellen auslösen.

Anaphylaxie: Generalisierte Anaphylaxie ist eine akute, oft explosionsartig auftretende, sy-
stemische Reaktion, die bei sensibilisierten Personen auftritt, wenn sie erneut mit dem
sensibilisierenden Antigen in Berührung kommen. Körperliche Belastung oder ß-adre-
nerge Blocker, selbst als Augentropfen, können anaphylaktische Reaktionen ver-
schlimmern. Symptome: keuchende Atmung, gastrointestinale Symptome, Vasodilata-
tion, Urtikaria, Angioödem, Schock, Lungenödem. Bei prolongierter Reaktion können
Herzrhythmusstörungen und kardiogener Schock auftreten.

Angioödem: Eine urtikariaähnliche Eruption, aber mit ausgedehnten ödematösen Bezirken,
die sowohl subkutane Strukturen wie auch die Haut erfaßt.

Atemwegsobstruktion: Die Atemwegsobstruktion bei Asthma ist auf eine Kombination fol-
gender Faktoren zurückzuführen: 1. Spasmus der glatten Atemwegsmuskulatur 2.
Ödem der Atemwegsschleimhaut 3. erhöhte Schleimsekretion 4. zelluläre, insbeson-
dere eosinophile Infiltration der Bronchialwände und 5. Verletzung und Abschilferung
des Atemwegsepithels. Früher wurde der Bronchospasmus infolge einer Kontraktion
der glatten Muskulatur als Hauptursache der Atemwegsobstruktion angesehen. Neu-
erdings ist man sich jedoch bewußt, daß Asthma besonders in seiner chronischen
Form in Wahrheit eine entzündliche Atemwegserkrankung ist.

B-Lymphozyten: Bursa-abhängige weiße Blutzellen, kurz B-Zellen, entwickeln sich bei Sti-
mulation durch ein Antigen zu Plasma-Zellen, die Immunglobuline (Antikörper) produ-
zieren und damit die humorale Immunantwort bestreiten.

Dermatitis: Hautentzündung
Ekzem: Nicht ansteckende, juckende Entzündung der Haut
Enzephalitis: Gehirnentzündung
Extrinsisch: Von außen, in der Umgebung gelegen
Flush: Errötung, Aufwallen, Hitzewallung mit Hautrötung
Hämolytische Anämie: Blutarmut, die durch Auflösung der roten Blutkörperchen entsteht
Hypoxie: Sauerstoffmangel in den Geweben
Immunglobulin (Ig): Immunglobuline sind von Plasmazellen gebildete Antikörper mit ein-

heitlicher Grundstruktur jedoch unterschiedlichen antigenen Eigenschaften. Dement-
sprechend können beim Menschen fünf Immunglobulinklassen unterschieden werden:
IgM, IgG, IgA, IgD und IgE. Mit dem Nachweis von Immunglobulinen kann der Kontakt
mit einem Antigen nachgewiesen werden.

IgA, Immunglobulin A: Sekretorische Antikörper, die sich in mukösen Sekreten finden (z.B.
Speichel, Tränen, Sekreten des Respirationstraktes und Gastrointestinal-Traktes), wo
es für eine frühe antibakterielle und antivirale Abwehr sorgt.

IgD, Immunglobulin D: Von IgD ist eine biologische Aktivität nicht bekannt. Im Serum liegt
es in extrem niedriger Konzentration vor. Es erscheint auf der Oberfläche sich ent-
wickelnder B-Zellen und ist möglicherweise für deren Wachstum und Entwicklung von
Bedeutung.

IgE, Immunglobulin E: IgE (hautsensibilisierender oder anaphylaktischer Antikörper) findet
sich wie IgA in erster Linie in respiratorischen und gastrointestinal-mukösen Sekreten.
Im Serum kommt IgE in sehr niedrigen Konzentrationen vor. IgE ist bei atopischen
Krankheiten (z.B. allergischem Asthma, Heufieber und atopischer Dermatitis) erhöht.
IgE hat möglicherweise auch eine nützliche Funktion in der Abwehr von Parasiten.
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IgG, Immunglobulin G: IgG ist der häufigste Antikörper-Typ. Es wird produziert, wenn die
IgM-Titer nach primärer Immunisierung zu sinken beginnen. Dieser Antikörper-Typ ist
die typische Gedächtnis-Immunantwort, die Schutz bei erneutem Kontakt mit dem An-
tigen bietet. Es ist das einzige Immunglobulin, das die Plazenta überschreitet.

IgM, Immunglobulin M: IgM ist die erste Antikörperklasse, die nach primärer Immunisierung
(Exposition gegenüber neuem Antigen) gebildet wird.

Immunsystem: Die wesentlichen Funktionen des Immunsystems bestehen im Entwickeln
einer Konzeption von 'Selbst' und im Eliminieren von 'Nicht-Selbst'. Um seine Aufga-
ben erfüllen zu können, hat das Immunsystem ein kompliziertes Netzwerk von spezifi-
schen und unspezifischen Kontroll- und Entscheidungsfunktionen entwickelt, die sich
in steter Interaktion im Gleichgewicht halten: Die unspezifische Komponente ist ange-
boren und die spezifische Komponente ist erworben. Die unspezifische (angeborene)
Immunität reagiert auf alle Antigene (Ag), mit denen sie zusammentrifft, in ähnlicher
Weise. Ihre wesentliche zelluläre Komponente sind phagozytierende Zellen, deren
Funktion in der Aufnahme und in der Verdauung eindringender Mikroorganismen be-
steht. Zytokine - z.B. Interferon (IFN), Interleukin (IL-6) - sind Bestandteile der angebo-
renen Immunität. Die erworbene, spezifische Immunität ist gekennzeichnet durch
Lernfähigkeit, Anpassungsfähigkeit und Gedächtnis. Die zelluläre Komponente ist der
Lymphozyt und die lösliche Komponente sind die Immunglobuline (Ig).

Interferon: Abkürzung IFN; Substanzen, die im Rahmen der Immunantwort gebildet wer-
den. IFNa und IFNß wirken hauptsächlich antiviral, IFNgamma wirkt immunmodulato-
risch, d.h. in Abhängigkeit von den Bedingungen stimulierend oder supprimierend der
Immunreaktion.

Interleukine: Abkürzung IL; von Leukozyten sezernierende Signalsubstanzen der Immun-
regulation.

In-vitro-Methoden: Im Reagenzglas; wenn ein Nachweis nicht am lebenden Individuum
sondern labortechnisch erfolgt, wird von einem In-vitro-Testverfahren gesprochen.
Beispiele: Radioallergosorbent-Test (RAST), Radioimmunosorbens-Test (RIST), Ra-
dioimmunoassay (RIA) oder Enzym-gekoppelten Immunosorbens-Assay (ELISA).

In-vivo: Am lebendigen Organismus durchgeführt
Kollagenose: Bezeichnung für verschiedene mit krankhaften Veränderungen des kollage-

nen Bindegewebes verbundene Erkrankungen
Konjunktivitis: Entzündung der Bindehaut des Auges
Lungenfunktionsprüfungen: Sind nicht nur wertvoll für die Differentialdiagnose, sondern

auch bei Patienten mit bekanntem Asthma bronchiale zur Bestimmung des Ausmaßes
einer Atemwegsobstruktion und der Störung des Gasaustausches, ferner zur Mes-
sung der Reaktion auf die Inhalation von Allergenen und Chemikalien, wie beispiels-
weise Histamin und Methacholin (bronchiale Provokationstestung), zur Quantifizierung
des Ansprechens auf therapeutische Agenzien und zur Langzeitbeobachtung. Die
Lungenfunktionsprüfung ist vor allem diagnostisch von Bedeutung, wenn sie vor und
nach Einnahme eines Bronchialdilatators in Aerosolform vorgenommen wird, um das
Ausmaß der Reversibilität einer Atemwegsobstruktion zu bestimmen.

Lymphozyten: Weiße Blutkörperchen, die je nach Abstammung in Subpopulationen unter-
teilt werden können: Vom Thymus abstammende Zellen (T-Zellen), vom Knochenmark
abstammende Zellen (B-Zellen) und Null-Lymphozyten (Nicht-T-, Nicht-B-Zellen), z.B.
die natürlichen Killerzellen. 70 bis 80 % der im Blut zirkulierenden Lymphozyten sind
T-Lymphzyten.

Mastzellen: Blutzellen, die eine Rolle bei der Immunabwehr spielen. Sie werden auch baso-
phile Granulozyten genannt, da sie aus ihren Granula potente präformierte Mediato-
ren (z.B. Histamin) freisetzen können. Daneben gibt es Gewebsmastzellen über die
es bei den gewöhnlichen allergischen Reaktionen zur Ausprägung der Symptome
kommt, nachdem IgE-Antikörper an spezifische Oberflächenrezeptoren gebunden ha-
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ben. Im Alter nimmt die Mastzellenzahl ab, wodurch die Reaktivität der Haut sinkt.
Myastenia gravis: Krankhaft gesteigerte Ermüdung bestimmter Muskelgruppen
Neurotoxisch: Das Nervensystem schädigend
Parenteral: Medikamente, die injeziert und nicht über den Magen-Darm-Trakt aufgenom-

men werden
Pollinosis: Auch allergische Rhinitis oder Heuschnupfen genannt. Die akute saisongebun-

dene Form der Pollinosis wird generell durch windverschleppte Pollen ausgelöst. Der
Frühlingstyp ist durch Baumpollen (z.B. Eiche, Erle, Birke, Olive) bedingt. Graspollen
und Unkrautpollen verursachen den Sommertyp. Der Herbsttyp wird vor allem durch
Unkräuter ausgelöst. Symptomatik: Die Nase, das Rachendach, Schlund und Augen
beginnen zunehmend oder abrupt zu jucken und Tränenfluß, Niesen und klare, wäß-
rige Sekretion aus der Nase folgen. Die Konjunktiven sind injiziert und die Nasen-
schleimhäute geschwollen und blau-rötlich verfärbt.

Provokationstest: Inhalativ bronchial: wird 1. mit Allergenen zum Nachweis der klinischen
Aktualität positiver Hauttests 2. mit Methacholin oder Histamin zur Bestimmung der
bronchialen Hyperreagibilität bei Patienten mit bekanntem Asthma bronchiale vorge-
nommen werden oder 3. zur Diagnose eines Asthma bronchiale bei Fällen mit atypi-
schen Symptomen durchgeführt. Der Belastungstest mit der Tretmühle oder dem
Fahrradergometer ist besonders bei Kindern eingesetzt worden, um die Diagnose des
Asthma bronchiale in zweideutigen Fällen zu stützen.

Radioallergosorbent-Tests (RAST): Beschreibt einen Test, um spezifische IgE-Antikörper
gegen Allergene im Patientenserum nachweisen zu können. Da der Nachweis labor-
technisch und nicht am lebenden Individuum passiert, gehört er zu sogenannten In-vi-
tro-Testverfahren.

Spirometrie: Messung der verschiedenen Atmungswerte mit dem Spirometer (Meßgerät)
Tachykardie: Stark beschleunigte Herztätigkeit, „Herzjagen“
T-Lymphozyten (T-Zellen): Die T-Stammzelle leitet sich vom Knochenmark ab, wandert

während der fetalen Entwicklung in den Thymus. Dort reifen die Zellen und erwerben
die funktionellen Repertoires. Die T-Zellen lernen Körpereigenes zu erkennen. Der
Thymus erfüllt die zweifache Aufgabe, zu akzeptieren, was selbsttolerant ist, und zu
eliminieren, was autoreaktiv ist. Die reifen Lymphozyten dürfen den Thymus verlas-
sen; sie werden im peripheren Blut und in den lymphoiden Geweben gefunden. (vgl.
Lymphozyten)

Thyreoiditis, Autoimmun-: Entzündung der Schilddrüse
Urtikaria: Lokale Quaddeln und Erythem der Haut. Sogenannte Nesselsucht, Quaddel-

sucht, die durch Freisetzung von Histamin und ähnlichen Substanzen entsteht. Die
Ursachen können sowohl allergischer (IgE-vermittelt) als auch nicht allergischer Art
(z.B. Intoleranz gegenüber Azetylsalizylsäure, ASS) sein. Auch physikalische Einflüs-
se können zur Histaminfreisetzung führen.

Zyanose: Eine bläuliche Verfärbung der Haut oder der Schleimhäute bei vermindertem
Sauerstoffgehalt des Blutes

Zytokine: Sind Substanzen, die von Monozyten und Lymphozyten als Antwort auf eine In-
teraktion mit einem spezifischen oder unspezifischen Antigen oder einem unspezifi-
schen Reiz sezeniert werden. Sie wirken auf die große Mehrheit entzündlicher oder
immunitärer Antworten ein. Obwohl die Sekretion von Zytokinen durch die Interaktion
eines Lymphozyten mit seinem spezifischen Antigen ausgelöst werden kann, sind
Zytokine nicht Antigen-spezifisch; so bilden sie eine Brücke zwischen angeborener
und erworbener Immunität.

Zytolyse: Abbau, Auflösung von Zellen
Zytotoxisch: Zellvergiftend, zellschädigend
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Anhang 1

Dokumentation der Recherchen

Doku 1: HTA-Reports, Reviews, Richtlinien

Review-Nr. 14: Spezifische Hyposensibilisierung mit Allergenextrakten bei

extrinsischem Asthma bronchiale und Insektengiftallergie

Berücksichtigte Einrichtungen:

CRD ý

CC ý

UKCHO ý

KEZ/ZFR ý

SBU ý

TNO ý

ANDEM ý

AHCPR ý

CCOHTA ý

ECRI ¨

Andere Einrichtungen:

WHO ý
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Doku 2: Wissenschaftliche Literatur und Primärstudien

Review-Nr. 14: Spezifische Hyposensibilisierung mit Allergenextrakten bei

extrinsischem Asthma bronchiale und Insektengiftallergie

Zeitrahmen: berücksichtigte Jahrgänge: 1990 bis 1998

Datenbanken: Internet Adresse

MEDLINE ý www.healthy.net/library/search/medline.htm

NEED ý http://nhscrd.york.ac.uk/

DARE ý http://nhscrd.york.ac.uk/

CC ý

TA-Datenbanken ý http://nhscrd.york.ac.uk/

HEALTHSTAR ý www.nlm.nih.gov/databases/freemedl.htm

SOMED

HSTAT

GBV

OPAC

QUACKWATCH

ý

ý

ý

ý

ý

http://text.nlm.nih.gov

www.brzn.de

www.quackwatch.com

EMBASE

TRIP

¨

ý www.gwent.nhs.gov.uk/trip

weitere Datenquellen: ja

Referenzlisten ý *

Kongreßbände ¨

Expertenbefragung ¨

Fachgesellschaften ý #

Forschungseinrichtungen ¨

Andere ¨

* Die Referenzlisten von Publikationen wurden auf weitere nützliche Quellen gesichtet.

# Homepages verschiedener internationaler Fachgesellschaften wurden online eingelesen.
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Doku 3a: Suchstrategie MEDLINE

Review-Nr. 14: Spezifische Hyposensibilisierung mit Allergenextrakten bei

extrinsischem Asthma bronchiale und Insektengiftallergie

Datenbank: Medline; Software: WebSpirs
Zeitraum: 1990 - 1998, Recherche am: 10.11.1998

Schritt Suchtext Treffer
(Records)

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17

#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

#26

'ASTHMA' / all subheadings

ASTHMA

WHEEZ*

#1 or #2 or #3

'DESENSITIZATION, IMMUNOLOGIC' / all subheadings

'HYPERSENSITIVITY' / all subheadings

'ANTI-ALLERGIC AGENTS' / all subheadings

SPECIFIC near IMMUNOTHERAPY

'WASP VENOMS' / all subheadings

POLLEN

MOULD or MOLD

#5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11

INSECT VENOM

ANIMAL DANDER

DESENSITIZATION

HYPOSENSITIZATION

HYPERSENSITIVITY near THERAPY

HOUSE DUST MITES

'BEE VENOMS' / all subheadings

#13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19

#20 or #12

'Hymenoptera' / all subheadings

#21 or #22

#23 and #4

#24 and (HUMAN in TG)

#25 not (CASE-REPORT in TG)

17425

22234

1830

22985

940

4342

404

959

446

3028

1437

10513

46

37

5801

175

1929

308

366

8138

16769

180

16879

2220

2081

1995
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Fortsetzung Suchstrategie MEDLINE

Suchstrategie mit HTA-Relevanz

Schritt Suchtext Treffer
(Records)

#27

#28

#29

#30

#31

#32

#33

#34

#35

#36

#37

#38

#39

#40

#41

#42

#43

#44

#26 and OVERVIEW

#26 and GUIDELINE

#26 and (GUIDELINE in PT)

#26 and COST*

#26 and EFFECTIV*

#26 and EFFICA*

#26 and EFFICIEN*

#26 and META-ANALY*

#26 and METAANALY*

#26 and (CLINICAL near TRIAL)

#26 and ((CLINICAL near TRIAL) in PT)

#26 and (CONTROL* near TRIAL)

#26 and ((CONTROL* near TRIAL) in PT)

#26 and (RANDOMIZED near TRIAL)

#26 ((RANDOMIZED near TRIAL) in PT)

#26 and BLIND

#26 and SENSITIVITY

#27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or
#35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42

4

2

8

42

161

141

27

3

0

16

239

14

174

3

127

152

180

449

Kommentar zur Suchstrategie MEDLINE

Üblicherweise werden alle oben nacheinander und zeilenweise aufgeführten Such-

begriffe hintereinander in Verbindung mit AND/OR eingegeben und die Recherche

gestartet. Unserer Erfahrung nach ist dieser umfassende Suchauftrag jedoch an lo-

kalen Arbeitsplätzen, die im komplexen Netz der Bibliothek der Medizinischen Hoch-

schule Hannover eingebunden sind, nicht möglich. So gehen Daten verloren oder

der Suchvorgang wird abgebrochen, weil zeitgleich sehr viele User auf die Daten-

bank zurückgreifen. Deshalb wurde die scheinbar zeitintensivere sukzessive Abfra-

ge (mit Zwischenschritten zum Ausschließen von Doubletten) gewählt, die letztend-



Anhang 125

lich zum selben Ergebnis führt. Außerdem gewinnt das Suchprofil durch diese Vor-

gehensweise an Übersichtlichkeit.

Aus der Synopsis von Titel, Abstract und Dokumentationstypus wurde die weitere

Relevanz der 449 Referenzen beurteilt. Im nächsten Schritt konnten Veröffentlichun-

gen anhand einer Kriterienliste ausgeschlossen werden (vgl. Tabelle 11, Seite 61).

Der Suchbegriff Asthma umfaßt ein weites Spektrum an Publikationen. Deshalb war

die Quantität umfassend und die Qualität wurde systematisch geprüft. Ebenso fan-

den sich mit den Begriffen Desensitization und Immunotherapy viele Publikationen,

allerdings eine Menge nicht themenrelevanter Veröffentlichungen, da z.B. auch Imp-

fungen zur Prävention von Infektionskrankheiten oder Immunstimulantien als Adju-

vanz bei malignen Erkrankungen diesen Schlagworten zugeordnet werden. Dieses

Phänomen der geringen Spezifität spiegelte sich in den folgenden Datenbanken zu-

meist ebenso wider.

Der Suchterminus Sensitivity wurde in Schritt #44 nicht mit eingeschlossen, da sich

hinter diesem Schlagwort in dem Kontext der Allergologie nicht eine ökonomische

Terminologie verbirgt. Das Wort Sensitivity wird in der medizinischen Terminologie

im Sinne von Empfindlichkeiten (empfindliche Reaktion des Organismus) benutzt.

Ein Einschluß dieses Schlagwortes führte dazu, daß viele sogenannte Irrläufer in

das Rechercheergebnis eingeschlossen wurden und die per se bereits breitbasig

fundierte Strategie nicht hilfreich spezifiziert werden konnte (im Gegensatz zu den

positiven Erfahrungen mit dem Suchterminus Sensitivity zur Recherche vorherge-

hender Reports dieser Arbeitsgruppe).
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Doku3b: Suchstrategie SOMED

Review-Nr. 14: Spezifische Hyposensibilisierung mit Allergenextrakten bei

extrinsischem Asthma bronchiale und Insektengiftallergie

Datenbank: SOMED V. 1.2, 01/97-12/97
CD-ROM, ISBN 3-88139-080-4

Schritt Suchtext Treffer

(Referenzen)

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17

HYPOSENSITIZATION

DESENSITIZATION

IMMUNOTHERAPY

ASTHMA (894) AND IMMUNOTHERAPY (22)

ASTHMA (894) AND HYPOSENSITIZATION (3)

ASTHMA (894) AND DESENSITIZATION (2)

WHEEZ

ALLERGEN

ANTI-ALLERGIC

HYPERSENSITIVITY (146) AND THERAPY (482)

POLLEN

ALLERGY (399) AND THERAPY (482)

MOULD

MOLD

HOUSE (236) AND DUST (777) AND MITES (48)

INSECT (25) AND VENOM (13)

ANIMAL (394) AND DANDER (8)

Summe

3

2

22

3

0

0

0

202

0

4

211

4

13

27

24

5

4

524

Kommentar: Alle Schlagworte wurden als Freitextsuche eingegeben. Die weitere

Selektion erfolgte anhand der Titel manuell, da das Datenbankprogramm keine effi-

ziente Einengung nach den interessierenden Gesichtspunkten erlaubt (keine Inde-

xierung nach Publikationstyp, die Freitextsuche erfaßt nur Titel und Deskriptoren).

Insgesamt wurden 15 Referenzen in die engere Auswahl genommen, von denen vier

bereits durch andere Datenbanken entdeckt worden waren. Sieben Publikationen

aus dieser Recherche sind unter C.9.1 Zitierte Literatur wiederzufinden (Nummer 93,

133, 136, 150, 192, 253, 275).
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Doku3c: Suchstrategie DARE und NEED

Review-Nr. 14: Spezifische Hyposensibilisierung mit Allergenextrakten bei

extrinsischem Asthma bronchiale und Insektengiftallergie

Datenbank: Dare, Need. Recherche am 09.09.1998

Schritt Suchtext Treffer DARE Treffer NEED

#1

#2

#3

#4

asthma

asthma NT, RT

anti-asthmatic-agents, RT, NT

wheez FT

54

15

5

6*

25

24*

5*

0

Summe 99

NT = near term, RT = related term, FT = Freitext

* Hierunter fanden sich lediglich Doubletten der vorherigen Schlagworte.

Kommentar: Insgesamt waren nach Ausschluß von Doubletten mit den Ergebnissen

anderer Datenbanken neun Referenzen ausgewählt. Zitiert wurden davon wiederum

drei Veröffentlichungen (Nummer 12, 127 und 215).

Doku3d: Suchstrategie THE COCHRANE LIBRARY

Review-Nr. 14: Spezifische Hyposensibilisierung mit Allergenextrakten bei

extrinsischem Asthma bronchiale und Insektengiftallergie

Datenbank: THE COCHRANE LIBRARY, Update 3/98
Database of Systematic Reviews (REVIEW) und Controlled Trials Register (RCT)

Schritt Suchtext REVIEW RCT

#1

#2

#3

#4

#5

Asthma und Desensitization

House and Dust and Mites and Asthma not #1

Mould and Asthma not #1 not #2

Mould and Asthma not #1 not #2 not #3

Animal Dander and Asthma not #1 not #2 not #3 not #4

Summe

2

-

-

-

-

2

110

55

6

1

1

173

Kommentar: Die Überschneidung der gefundenen Studien (RCT) war mit dem Re-

chercheergebnis der Medline sehr groß, so daß nach Doublettenkontrolle lediglich

vier bisher nicht gefundene Studien zum Thema ergänzt werden konnten. Diese An-

zahl dezimierte sich auf zwei (Nummer 16 und 75 unter C.9.1 Zitierte Literatur), weil

eine Studie eine medikamentöse Therapieform des Asthma bronchiale untersuchte

und die andere nur in spanischer Version veröffentlicht ist.



128 Anhang

Doku3e: Suchstrategie HSTAT

Review-Nr. 14: Spezifische Hyposensibilisierung mit Allergenextrakten bei

extrinsischem Asthma bronchiale und Insektengiftallergie

Internetadresse: http://text.nlm.nih.gov
Voreinstellungen: include all ý HSTAT collectives

ý CDC Revention Guidelines
ý PubMed

Schritt Suchtext Treffer (Databases)

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

asthma

wheez

hyposensitization

desensitization

desensitization, immunologic

hypersensitivity therapy

allergy

house dust mites

Summe

16

0

2

7

22

6

27

5

85

Kommentar: Nach Ausschluß von Referenzen ohne Relevanz und von Doubletten

mit dem bisherigen Rechercheergebnis verblieben 15 Quellen, die alle unter C.9.1

Zitierte Literatur wiederzufinden sind (Nummer 18, 20, 34, 87, 92, 96, 120, 126, 155,

178, 204, 245, 248, 254, 274).
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Doku3f: Suchstrategie HEALTHSTAR

Review-Nr. 14: Spezifische Hyposensibilisierung mit Allergenextrakten bei

extrinsischem Asthma bronchiale und Insektengiftallergie

Internetadresse: http://igm.nlm.nih.gov
ab 1990, Voreinstellungen: ý HUMAN

ý EXCLUDE MEDLINE
ý PT=ALL

Schritt Suchtext Treffer

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

asthma and desensitization

asthma and hyposensitization

asthma and house dust mites

asthma and desensitization, immunologic

asthma and wesp venom

asthma and insect venom

asthma and animal dander

asthma and hypersensitivity near therapy

asthma and specific immunotherapy

Summe

1

0

0

0

0

0

0

0

3

4

Kommentar: Diese Datenbank ist besonders anwenderfreundlich, da wahlweise ein

Filter vor die Recherche geschaltet werden kann, der diejenigen Publikationen nicht

mehr benennt, die über die Medline Datenbank zu erfahren sind. Das Suchergebnis

fällt zahlenmäßig dementsprechend geringer aber übersichtlicher aus. Eine der vier

Publikation war bereits vorhanden, die anderen wurden inhaltlich oder bedingt durch

die Sprache (litauisch) ausgeschlossen.
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Ergänzungen zu den Ergebnissen

Abbildung 2: Ergebnisse der systematischen Übersichtsarbeit „Allergen specific immunotherapy for

asthma“. Mit freundlicher Genehmigung des Hauptautors und der Update Software Ltd.

(Publisher of The Cochrane Library).

WMD = weighted mean difference, CI = Confidence interval (Konfidenzintervall)
Das Odds Ratio kann Werte von 0 bis unendlich annehmen. Bei Werten, die links der Orientierungslinie aufzufinden
sind (Werte, die kleiner als 1 sind), ist das Ergebnis der experimentellen Gruppe besser als das der Kontrollgruppe.
Das 95%CI wird graphisch durch die Länge der horizontalen Linien beschrieben. Kreuzt das Konfidenzintervall die
Orientierungslinie (ist also die 1 im Konfidenzintervall enthalten), dann besteht kein statistisch abgesicherter Unter-
schied zwischen den Ergebnissen der beiden Gruppen.
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Tabelle 18a: Charakteristika der randomisierten, kontrollierten Primärstudien zur spezifischen Hyposensibilisierung bei Insektengiftallergie

Quelle
alphabetisch

Metho-
dik

Intervention Auswahlkriteri-
en

n Al-
ter (J.)

Outcomes Ergebnisse* und klinische Erfolgsrate§

SR# SR$

Schlußfolgerungen

Hunt et al.,
1978b, USA

Einfach-
blind,
P-k,
r (durch
Los)

1) IG-Extrakt
2) Ganzkörperex-
trakt
3) Placebo
konventionelles Re-
gime

Anamnese: generali-
sierte allergische
Reaktion, HT,
sp IgE-Ak (RAST),
HRT

59 Pat.:
1)+2) =
39 Pat.
3) = 20 

Pat.

k.A. SR unter Thera-
pie; IgG, IgG4,
IgE; FSt

1) = 5 %
 n = 1 /18
2) = 64%
 n = 7 /11
3) = 58%
 n = 7 /12

Placebo und Ganzkörperex-
trakt behandelte Pat. hatten
signifikant schlechtere Er-
gebnisse als die Giftextrakt
behandelten Pat. (p< 0,01).
Erfolg IG-Extrakt: 95 %

Insektengifttherapie ist der Be-
handlung mit Ganzkörperex-
trakten überlegen.

Mosbech et al.,
1986, Däne-
mark

r, k 1) AA-IG-Extrakt
2)+ 3) = wäßrige
Extrakte
konventionelle Do-
sissteigerung bis
100 µg ED

PT (100 µg/ ml),
RAST (Klasse 2)

32 YJ:
1) = 12
2)+3) =

je 10 
Pat.

21 - 79 klinische Stichpro-
vokationen, PT, sp
IgG-Ak

1) = 33%
 n = 4/12
2)+ 3) =
20-40%

0 %
n = 19:
davon
1) = 7
2)+3) = 12 

Pat.

Lokale Nebenwirkungen un-
ter Therapie: häufig.
Anstieg Ig-Titer 1. Jahr: nur
Gruppe 1; Anstieg Ig-Titer 2.
Jahr: alle drei Gruppen
gleich. Erfolg: 100 %

Alle drei Extrakte scheinen ef-
fektiv zu sein.

Müller et al.,
1985, Schweiz

r, k 1) mPEG-HBG,
ED 100 µg
2) reines HBG,
ED 200 µg
Cluster Regime

Positiver RAST und
HT bei 0,001 g/l
HBG, keine bisheri-
ge Insektengiftthera-
pie

24 Pat.:
Je Grup-
pe 12

22 - 52 SR unter der The-
rapie, sp IgG-Ak,
klinische Stichpro-
vokation

1) = 8 %
 n = 1/12
2) = 50%
 n = 6/12 

Pat.

1) = 25%
 n = 3 /12
2) = 10%
 n =1 /10 

Pat.

Die SR unter Anwendung
von reinem HBG zwang zum
SIT-Abbruch in 2 Fällen.
Erfolg: 90 bis 75 %

Der Therapieerfolg liegt bei
mindestens 75% und weitere
Studien scheinen gerechtfer-
tigt.

Müller et al.,
1987, Schweiz

r, k 1) modifiziertes
mPEG-HBG,
ED 200 µg
2) reines HBG,
ED 100 µg

SR, HT positiv
(0,01 µg/ml),
sp IgE-Titer von 0,35
RAST Units

34 Pat.:
Je Grup-
pe 17

k.A. SR bei Stichprovo-
kation
sp IgE-Ak,
sp IgG-Ak

1) = 12%
2) = 24%
 n = 17
Pat. je
Gruppe

1) = 24%
 n = 17
2) = 14%
 n = 14

Pat.

Die SR unter der Anwen-
dung von reinem HBG
zwang zum Therapieabbruch
in zwei Fällen.
Erfolg: 76 bis 86 %

mPEG bietet eine Alternative
zu reinem HBG. Durch die ver-
besserte Toleranz konnte die
Erhaltungsdosis gesteigert
werden.

Schuberth et
al., 1983, USA

r (40 %),
k

1) HBG, WG, YJ
oder Hornisse
2) unbehandelt

Nicht lebensbedroh-
lichen SR in der
Anamnese, HT,
sp IgE-Ak,
sp IgG-Ak

181 Pat.:
1) =  53
2) =128 

Pat.

3 - 16 FSt, IgE, IgG, HT 1) = 6 %
 n = 1 /17
2) =17%
 n = 8 /47
 p = ns

Die Mehrzahl zeigte mit der
Zeit eine verminderte Reakti-
onslage im Hauttest.
Erfolg: 94 %

Die Inzidenz von schweren Re-
aktionen ist bei erneuten Insek-
tenstichen bei Kindern gering.

Valentine et al.,
1990, USA

r (50 %),
k

1) IG
2) unbehandelt

Allergischen Reak-
tionen, die auf die
Haut begrenzt wa-
ren; HT positiv

242 Pat.:
1) =   68
2) = 174

2 - 16 FSt innerhalb von
4 Jahren

1) = 10 %
 n = 8 /84
2) = 31 %
 n = 61

/196

Kein Fall mit Progression
des Schweregrades im Ver-
hältnis zum Vorereignis zu
beobachten. p im Vergleich
1)/2)= 0,0007; Erfolg: 90 %

Aufgrund der unerwartet gerin-
gen Inzidenz erneuter SR ist
eine SIT bei den meisten Kin-
dern unnötig.

§ Erfolgsrate verstanden als der Anteil an mit Insektengiftextrakt hyposensibilisierten Patienten, der nach erneutem Stichereignis deutlich geringer bzw. gar nicht mehr reagierte
* Prozentzahlen sind gerundet und teilweise selbst aus den absoluten Angaben berechnet r randomisiert
AA Aluminum adsorbiert IG Insektengift SIT spezifische Immuntherapie
ED Erhaltungsdosis mPEG Monomethoxypolyethylenglycol sp Ig-Ak spezifische Ig-Antikörper
FSt Feldstich ns nicht signifikant SR Systemische Reaktion
HBG Honigbienengift Pat. Patient(en) SR# Systemische Reaktion während der Therapie
HRT Histamin-Release-Test P-k Placebo kontrolliert SR$ Systemische Reaktionen nach erneutem Insektenstich
HT Hauttest PT Pricktest WG Wespengift



Tabelle 18b: Nicht randomisierte Studien bei Insektengiftallergie

Quelle
alphabetisch

Methodik Intervention Auswahlkriterien n Alter
(J.)

Outcomes Ergebnisse* und klinische Erfolgsrate§

SR# SR$

Schlußfolgerungen

Abkiewicz et al.,
1979, Südafrika

nr, nk Reines HBG, modifi-
ziertes Rush-Regime
bis 100 µg

Anamnese einer medi-
kamentös behand-
lungsbedürftigen SR
nach Stich,
HT S 0,1 µg/ml

40 Pat.:
22 M
18 W

5 -40 SR unter Thera-
pie,
Stichereignis

13 %
n = 5 /40 

Pat..

0 %
n = 0 /11

Pat.

Erfolg: 100 % Die Hyposensibilisierung mit
HBG sollte nur bei sehr selek-
tierten Patienten unter strikter
Kontrolle durchgeführt werden.

Bernstein, et
al., 1994, USA

Klin. BSt Rush-SIT mit IG in ei-
ner Krankenhausambu-
lanz, 100 µg ED

Anamnese,
HT bei 1 µg/ml

77 Pat.:
47 M
30 W

36,6** SR unter Thera-
pie und nach Fst
(bis 48 Mo nach
Therapieende)

5 %
Nur leichte
SR
n = 4 /77 

Pat.

0 %
n = 0 /21

Pat.

Erfolg: 100 % Die Erfahrung bestätigt, daß
eine Schnellhyposensibilisie-
rung sicher in einer ambulan-
ten Umgebung zu verabrei-
chen ist.

Birnbaum et al.,
1993, Frank-
reich

k,
nr

3 Protokolle mit IG:
1) 4 Tage (527,6 µg
kD)
2) 6 Stunden (226,6 µg
kD)
3) 210 Minuten (101,1
µg kD); ED je 100 µg

Anamnese, HT; Aus-
schluß von Patienten
mit schweren kardio-
pulmonalen Be-
schwerden und ß-
Blocker Einnahme

284 Pat.:
1) 46
2) 21
3) 217

Pat.

6 - 70 SR unter Thera-
pie

1) = 28 %
2) = 28 %
3) = 7 %
 p = k.A.

HBG führte häufiger
zu SR als YJ-Gift.

Ein kurzes Protokoll mit gerin-
gerer kumulativer Dosis ist risi-
koärmer bzgl. einer SR als sol-
ches mit höherer kumulativer
Dosis.

Bousquet et al.,
1987a, Frank-
reich

Doppelt-
blind,
Placebo k,
nr

HBG: Rush-Protokoll
bis 200 µg, 27 Pat.:
7 x SIT und Kochsalz
(Placebo) und
20 x SIT und zusätzlich
passive Immunisierung
mit 10-15 mg fraktio-
niertes IgG von Imkern

Schwere SR, positiver
HT, Nachweis von sp
IgE-Ak auf HBG

27 Pat.:
1) 7x SIT
+Placebo
2) 20x
SIT+ IgG

12 - 63 SR unter Thera-
pie, Stichprovoka-
tion 3 Wo bis
2 Mo nach Errei-
chen der ED;
sp IgG

1) = 100%
2) = 0%

1) = 0 %
 n = 0 /7
2) = 0 %
 n = 0/18

Pat.

Lokalreaktionen nach
Stichprovokation in
beiden Gruppen häu-
fig. Der
sp IgG-AK-Titer
stieg in beiden Kol-
lektiven an.
Erfolg: 100 %

Die passive Immunisierung mit
IgG schützt Patienten unter ak-
tiver Immunisierung vor SR.
Die Kombinationsbehandlung
ist in besonderen Fällen ein-
setzbar.

Fender & Velt-
man, 1983,
D-Bonn

Klin. BSt,
nk, nr

Reines, gefriergetrock-
netes IG: 17 HBG, 11
WG, Schnellhyposensi-
bilisierung

HT, RAST, Anamne-
se: klin. Reaktionen
Grad 0 - IV nach Mu-
eller

27 Pat.:
13 M
14 W

13 - 61 SR unter Thera-
pie

26 %
n = 7 /27 

Pat.

Lokalreaktionen unter
Therapie: 100%

Die lokale Maximalreaktion trat
durchschnittlich nicht bei der
ED von 100µg/ml, sondern bei
50 µg/ml auf.

Golden et al.,
1992, USA

Klin. BSt,
nk

IG-Erhaltungstherapie,
Auswertung nach:
1) Therapiedauer< 4 J.
2) Therapiedauer> 4 J.
3) low sp IgG-Ak-Titer
4) high sp IgG-Ak-Titer
Der Erfolg ist bei
1) und 2) auf die An-
zahl der Stiche (nicht
auf Pat.) bezogen

Anamnese, Intra-
dermaltest, IgG; Er-
haltungstherapie min-
destens 2 Jahre

109 Pat. k.A. Stichprovokation,
sp IgG-Ak

1) 26 %
 n = 9/33 
2) 9 %
 n = 5/53
3) 22 %

Die Differenzen sind
signifikant:
p< 0,05 im Vergleich
1) und 2)
p< 0,001 im Ver-
gleich 3) und 4)
Erfolg: 74 bis 97 %

Geringe Insektengift-spezifi-
sche IgG-Spiegel sind assozi-
iert mit einem erhöhten Risiko
eines Therapieversagens in-
nerhalb der ersten vier Be-
handlungsjahre mit YJ oder
gemischten Vespidgiften.



Quelle
alphabetisch

Methodik Intervention Auswahlkriterien n Alter
(J.)

Outcomes Ergebnisse* und klinische Erfolgsrate§

SR# SR$

Schlußfolgerungen

Graft & Scho-
enwetter, 1994,
USA

Kohorten-
studie,
nk, nr

48 HBG, 75 WG und
172 gemischtes Vespid
Venom (YJ etc.)

SIT zwischen 1978
und 1986

204 Pat. 3 - 72 Provozierte Sti-
che, FSt

2 %
n = 7/117 

Pat.

Erfolg: 98 % Die meisten Pat., die 4-6 J. mit
einer SIT behandelt wurden,
behalten eine Toleranz nach
Therapieende.

Kalveram et al.,
1992,
D-Münster

Nachunter-
suchung ,
nr, nk

HBG, WG;
stationäres Rush-Regi-
me bis 100 µg Gift ED

Beendete Behandlun-
gen von 1982-1987

131 Re-
sponder

10 - 81 Nachuntersu-
chung im 3. J.:
Serologie, Frage-
bogen, Kranken-
akte: IgG, sp+ ge-
samte IgE-Ak,
HT, FSt

9 %
n = 11
/131 Pat.

Erfolg: 91 % Insgesamt bildet sich nach ei-
ner 3-jährigen Therapie ein gu-
ter Schutz.

Müller et al.,
1992, Schweiz

Klin. Ver-
laufsstu-
die,
nk, nr

Rush-Protokoll,
148 HBG, 57 YJ

Anamnese, HT posi-
tiv, RAST

205 Pat:
126 M
  79 W

8 - 71 SR unter Thera-
pie und durch
Stichprovokation

HBG=41%
n = 60/148
YJ = 25 %
n = 14 /57

Pat.
p< 0,01

HBG=23%
n = 34/148
YJ = 9 %
n = 5 /57 

Pat.
p< 0,01

SR erscheinen nach
Insektenstich signifi-
kant häufiger bei HB-
Allergie als bei YJ-
Allergie.
Erfolg: 77 bis 91 %

Ergebnisse, die aus Studien
mit einer Hymenopterenart ge-
wonnen werden, können nicht
direkt auf Gifte anderer Hyme-
nopteren übertragen werden.

Przybilla et al.,
1987,
D-München

Klin. BSt,
nr, nk

154 HBG, 120 WG,
Rush-Sensibilisierung
bis 100 µg ED

Nach Punkteschema
aus Anamnese, HT
(0,1µg/ml) und RAST

282 Pat.:
135 M
147 W

7 - 68 Stichprovokation
während Dau-
ertherapie (6 bis
18 Mo nach The-
rapiebeginn)

39 %
n=109/280
Grad I-III

20 %
n = 32 /
157 Pat.

Besserung der SR
nach Stich bei 94%.
Ausbleiben der SR
bei 80 %.
Erfolg: 80 bis 94 %

Patienten mit schweren SR
waren signifikant älter. Thera-
pieerfolg und Verlauf sind da-
bei von der ursprünglichen
Reagibilität abhängig.

Reisman & Li-
vingston, 1992,
USA

nr, nk 10jähriger Erfahrungs-
bericht bei SIT mit IG;
ED 50 µg, Aktenstudie,
retrospektiv

Anamnese einer SR
durch IG in den Kran-
kenakten von 1979-
1989, positiver IgE
Nachweis durch HT
oder RAST

108 Pat.:
85 M
23 W

3 - 72 Stichprovokation:
1 Mo bis zu 8 J.
nach Therapiebe-
ginn

3 %
n = 3 / 108

Erfolg: 97 % Eine ED von 50 µg und die Be-
handlung mit einem einzelnen
Gift scheint für die meisten Pa-
tienten suffizient zu sein.

Treudler et al.,
1997,
D-Berlin

Prospekti-
ve
klin. BSt,
nk, nr

konventionelle 8-tägige
Schnellhyposensibili-
sierung, ED 100 µg mit
lyophilisiertem WG

Pat. mit SR Grad II-
IV, Punkteskala aus a)
Schweregrad
b) Diagnostik
c) Expositionsrisiko

20 Pat.:
  8 M
12 W

22 - 72 SR unter Thera-
pie

30 %
n = 6 /20 

Pat.
Grad II-III

Lokalreaktionen: 100
%, Subjektive Ne-
benwirkungen: 40 %
(korreliert signifikant
mit höherem Alter
und weiblichem Ge-
schlecht, p je weils =
0,004)

Das gewählte Schema ist zur
Toleranzinduktion auf Wes-
pengift wirksam.

van der Brempt
et al., 1997,
Belgien

Klin. BSt,
nk, nr

Rush-Protokoll: 100µg
ED, kumulative Dosis
125,1 µg HBG,
175,1 µg YJ
11 Pat.: HBG- und YJ-
Allergie

Anamnese, HT,
RAST

139 Pat.:
85 M
54 W
insge-
samt 150
Protokolle

k.A. SR unter Thera-
pie, FSt

2 %
n = 3 /150
Protokolle

5 %
n = 2 /39 

Pat.

Erfolg: 95 % Das Rush Protokoll wird als si-
cher und effektiv eingeschätzt.



Quelle
alphabetisch

Methodik Intervention Auswahlkriterien n Alter
(J.)

Outcomes Ergebnisse* und klinische Erfolgsrate§

SR# SR$

Schlußfolgerungen

van Halteren et
al., 1997,
Niederlande

Klin. BSt,
nr, nk

SIT mit YJ von 7 bis
120 Mo Dauer, Beginn
mit Ultra-Rush-Regime,
ED 100 µg

HT, sp IgE-Ak,
Schweregrad der Re-
aktion beim vorange-
gangenen FSt, teilwei-
se diagnostische
Stichprovokation

75 Pat.:
29 M
46 W

12 - 75 SR unter dreimali-
ger klin. Stichpro-
vokation nach
Therapieende,
sp IgE-Ak

8 %
n = 6 /75

Die Rückfallrate war
höher in Patienten
mit hohen sp IgE-Ak-
Titern vor und nach
Therapie. Bei Patien-
ten ohne IgE Nach-
weis nach SIT traten
keine erneuten SR
mehr auf.
Erfolg: 92 %

Die SIT kann bei Verschwin-
den von IgE Antikörpern been-
det werden. Für alle anderen
Patienten scheinen drei Jahre
Behandlung auszureichen.

Wüthrich et al.,
1993, Schweiz

nr, nk HBG, WG:
Konventionelle (ambu-
lante) Dosissteigerung
bis 100 µg ED mit AA-
Semidepot-IG-Extrakt,
17 HBG, 13 WG,
5 beides

SR Grad II-IV, HT,
RAST

35 Pat.:
17 M
18 W

10 - 75 SR unter Thera-
pie, FSt

Initialthera-
pie =9 %
n = 3 /35 

Pat.
Dauerthe-
rapie =0 %

9 %
n = 1 /11

Pat.

Lokalreaktionen wäh-
rend der Steige-
rungsphase: 31 % (n
= 11/35)
Erfolg: 91 %

Es handelt sich bei der SIT um
eine nebenwirkungsarme und
klinisch wirksame Therapie-
form.

Wyss et al.,
1993, Schweiz

Prospekti-
ve BSt,
nr, nk

AA-IG:
17 HBG, 13 WG,
5 beides

SR Grad II-IV nach
Mueller; HT, RAST

35 Pat.:
17 M
18 W

10 - 75 FSt, IgE, IgG,
Anti-IgE-Autoanti-
körper

9 %
n = 3 /35 

Pat.

9 %
n = 1 /11

Pat.

IgE: Signifikanter Ab-
fall nach 1 (2 bzw. 3)
Jahr(en)
IgG: Signifikanter
Anstieg nach 1 (2
bzw. 3) Jahr(en).
Erfolg: 91 %

Die Insektengiftextraktbehand-
lung ist sicher und effektiv.

* Prozentangaben gerundet und teilweise selbst aus den absoluten Angaben berechnet
§ Erfolgsrate verstanden als der Anteil an mit Insektengift-Extrakt hyposensibilisierten Patienten, der nach erneutem Stichereignis deutlich geringer bzw. gar nicht mehr reagierte
** arithmethischer Mittelwert
AA Aluminum adsorbiert IG Insektengift PT Pricktest
Ak Antikörper k kontrolliert r randomisiert
Bst Beobachtungsstudie kD kumulative Dosis SIT spezifische Immuntherapie
ED Erhaltungsdosis k.A. keine Angabe sp IgE-Ak spezifische IgE-Antikörper
FSt Feldstich klin. klinisch(e) SR Systemische Reaktion
HBG Honigbienengift n absolute Anzahl (1/11 bedeutet 1 von 11) SR# Systemische Reaktion während der Therapie
HRT Histamin-Release-Test nk nicht kontrolliert SR$ Systemische Reaktionen nach erneutem Insektenstich
HT Hauttest nr nicht randomisiert  WG Wespengift
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Anhang 3 Dokumentation zur Qualitätsbeurteilung

Checkliste 2a: Primärstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Längsschnittstudien /
Fallserien)

Bericht Nr.: 14, Spezifische Hyposensibilisierung mit Allergenextrakten bei extrinsischem Asthma bronchiale und Insektengiftallergie

Referenz Nr.
Titel:
Autoren:
Quelle:

221
Immunotherapy vs inhaled budesonide in bronchial asthma: an open, parallel, comparative trial.
Shaikh WA
Clin Exp Allergy 1997; 27: 1279-84

Abschließende Beurteilung:

Die vorliegende Publikation wird: berücksichtigt 3 ausgeschlossen '

Klas A - Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein ? n.a.

Q A 1: Sind die Ein- & Ausschlußkriterien für
Studienteilnehmer ausreichend/eindeutig
definiert?

3 ' ' '

Q A 2: Wurden Ein- & Ausschlußkriterien vor
Beginn der Intervention festgelegt? ' ' 3 '

Q A 3: Wurde der Erkrankungsstatus valide und
reliabel erfaßt? 3 ' ' '

Q B 4: Sind diagnostische Kriterien der
Erkrankung beschrieben? 3 ' ' '

Q B 5. Ist die Studienpopulation/exponierte Po-
pulation repräsentativ für die Mehrheit
der exponierten Population bzw. für die
Mehrheit der „Standardnutzer“ der Inter-
vention?

' 3 ' '

Q A 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studi-
engruppen gleichzeitig betrachtet? ' ' ' 3

Klas B - Zuordnung der Studienteilnehmer

Q A 1. Entstammen die Exponierten/Fälle und
Nicht-Exponierten/ Kontrollen der glei-
chen - bzw. bei Fall-Kontrollstudien einer
ähnlichen - Grundgesamtheit?

' ' ' 3

Q A 2. Sind Interventions-/Exponierten- und
Kontroll-/Nicht-Exponiertengruppen zu
Studienbeginn vergleichbar?

3 ' ' '

Q B 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert/mit ei-
nem standardisierten Randomisierungs-
verfahren?

3 ' ' '

Q C 4. Erfolgte die Randomisierung blind? ' 3 ' '

Q A 5. Sind bekannte/mögliche Confounder zu
Studienbeginn berücksichtigt worden? 3 ' ' '

Klas C - Intervention bzw. Exposition

Q A 1. Wurden Intervention bzw. Exposition va-
lide, reliabel und gleichartig erfaßt? 3 ' ' '

Q B 2. Wurden Interventions-/Exponierten- &
Kontrollgruppen mit Ausnahme der Inter-
vention/Exposition gleich therapiert?

3 ' ' '

Q B 3. Falls abweichende Therapien vorlagen,
wurden diese valide und reliabel erfaßt? ' ' ' 3

Q A 4. Bei RCTs: Wurden für die Kontrollgrup-
pen Placebos verwendet? ' 3 ' '

Q A 5. Bei RCTs: Wurde - falls die Studie als
placebo-kontrolliert bezeichnet wird - do-
kumentiert, wie die Placebos verab-reicht
wurden?

' ' ' 3

Klas D - Studien-Administration Ja Nein ? n.a.

Q B 1. Gibt es Anhaltspunkte für ein „over-mat-
ching“? ' 3 ' '

Q B 2. Waren bei Multicenter-Studien diagnosti-
sche, therapeutische Methoden sowie
Outcome-Messung in den beteiligten
Zentren identisch?

' ' ' 3

Q A 3. Wurde sichergestellt, daß Studienteil-
nehmer nicht zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe wechselten?

3 ' ' '

Klas E - Outcome-Messung

I 1. Wurden patientennahe Outcome-
Parameter verwendet? 3 ' ' '

Q A 2. Wurden die Outcomes valide & reliabel
erfaßt? 3 ' ' '

Q B 3. Erfolgte Outcome-Messung verblindet? 3 ' ' '

Q C 4. Bei Fallserien: Ausreichende Erfassung
prognostischer Faktoren? ' ' ' 3

Klas F. Drop-Outs

Q A 1. War die „Response-Rate“ bei Interventi-
ons- und Kontrollgruppen ausreichend
hoch / bei Kohortenstudien: wurde ein
ausreichender Teil der Kohorten über die
gesamte Studiendauer verfolgt?

3 ' ' '

Q A 2. Wurden Gründe für das Ausscheiden
von Studienteilnehmern aufgelistet? ' ' ' 3

Q B 3. Wurden Outcomes der drop-outs be-
schrieben & in der Auswertung berück-
sichtigt (Intention-to-treat-Analyse)?

' ' ' 3

Q B 4. Falls Differenzen gefunden wurden, sind
diese signifikant?

' ' '
3

Q B 5. Falls Differenzen gefunden wurden, sind
diese relevant? ' ' ' 3

Klas G. Statistische Analyse

Q A 1. Sind die beschriebenen analytischen
Verfahren korrekt und die Informationen
für eine einwandfreie Analyse ausrei-
chend?

3 ' ' '

Q B 2. Wurden für die Mittelwerte und Signifi-
kanztests Konfidenzintervalle angege-
ben?

' 3 ' '

I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form
präsentiert und wurden die den Grafiken
zugrundeliegenden Werte angegeben?

3 ' ' '
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen

Bericht Nr.           14, Spezifische Hyposensibilisierung mit Allergenextrakten bei extrinsischem Asthma bronchiale und Insektengiftallergie

Referenz Nr. 3
Titel: Allergen specific immunotherapy for asthma
Autoren: Abramson MJ, Puy RM, Weiner JM
Quelle: The Cochrane Library, Issue 3/1998

Das vorliegende Dokument enthält: Qualitative Informationssynthesen 3 Quantitative Informationssynthesen: 3

Abschließende Beurteilung: Es handelt sich um einen umfassenden, methodisch systematischen und transparent dargestellten Bericht.
Die vorliegende Publikation wird: berücksichtigt 3 ausgeschlossen '

Klas A -  Fragestellung Ja Nein ?

Q A 1. Ist die Forschungsfrage relevant für die
eigene Fragestellung? 3 ' '

Klas B - Methodik der Informationsgewinnung

1. Dokumentation der Literaturrecherche: 3 ' '

Q A a) Wurden die genutzten Quellen dokumen-
tiert? 3 ' '

Q B b) Wurden die Suchstrategien dokumen-
tiert? 3 ' '

Q B 2. Wurden Einschlußkriterien definiert? 3 ' '

Q B 3. Wurden Ausschlußkriterien definiert? 3 ' '

Klas C -  Bewertung der Information

1. Dokumentation der Studienbewertung:

Q A a) Wurden Validitätskriterien berücksich-
tigt? ' ' 3

Q C b) Wurde die Bewertung unabhängig von
mehreren Personen durchgeführt? 3 ' '

Q C c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren
Ausschlußgründen dokumentiert? 3 ' '

Q C 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar doku-
mentiert?

Q C 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhängig? 3 ' '

Klas D - Informationssynthese

1. Quantitative Informationssynthesen:

Q A a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren
angegeben? 3 ' '

Q B b) Wurden Heterogenitätstestungen durch-
geführt? 3 ' '

Q C c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitäts-
analyse auf Robustheit überprüft? ' 3 '

2. Qualitative Informationssynthesen:

Q A a) Ist die Informationssynthese nachvoll-
ziehbar dokumentiert? 3 ' '

Q B b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden
Evidenz? ' 3 '

Klas E - Schlußfolgerungen Ja Nein ?

Q B 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet?
3 ' '

Q B 2. Wird die bestehende Evidenz in den Schluß-
folgerungen konsequent umgesetzt? 3 ' '

Q A 3. Werden methodisch bedingte Limitationen
der Aussagekraft kritisch diskutiert? 3 ' '

I 4. Werden Handlungsempfehlungen
ausgesprochen? 3 ' '

I 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? 3 ' '

I 6. Wird weiterer Forschungsbedarf 
identifiziert? 3 ' '

I 7. Ist ein "Update" des Review eingeplant? ' ' 3

Klas F - Übertragbarkeit der internationalen / auslän-
dischen Ergebnisse und  Schlußfolgerungen

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

a) Epidemiologie der Zielkondition? 3 ' '

b) Entwicklungsstandes der Technologie? ' 3 '

c) Indikationsstellung? ' 3 '

d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
-prozesse? ' 3 '

e) Vergütungssysteme? ' ' 3

 f) Sozioökonomischen Konsequenzen? ' 3 '

g) Patienten- und Providerpräferenzen? 3 ' '

Legende: Klass. Klassifikation der Frage
Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualität erfaßt;

in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
I Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant für die 

Qualitätsbeurteilung
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Checkliste 1a - Kontextdokumente

Bericht Nr.: 14, Spezifische Hyposensibilisierung mit Allergenextrakten bei extrinsischem Asthma bronchiale und Insektengiftallergie

Referenz Nr.

Titel:
Autoren:
Quelle:

29
WHO Position Paper. Allergen immunotherapy: therapeutic vaccines for allergic diseases.
Bousquet J, Lockey RF, Malling HJ
Allergy, 1998; 44 (suppl): 1-42

Dokumenttyp: HTA-Bericht ' Praxisrichtlinie ' Anderes Dokument 3

Adressaten: Entscheidungsträger 3 Kliniker 3 Patienten ' Andere '

Abschließende Beurteilung: Entscheidendes Ausschlußkriterium ist, daß keinerlei Ausführungen zum methodischen Vorgehen bezüglich Re-
cherchestrategie, Priorisierung von Quellen sowie angewandter Konsensusverfahren in diesem Dokument existieren. Die Ergebnisse und der ge-
äußerte Forschungsbedarf sind ohne Einschränkung auf Deutschland übertragbar.

Die vorliegende Publikation wird: berücksichtigt '' ausgeschlossen 33

Klas A -  Fragestellung und Kontext Ja Nein ?

I 1. Werden Anlaß und Ziel der Publikation im
Sinne einer "Policy Question" dargestellt? ' 3 '

Q A 2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext ei-
ne präzise formulierte Forschungsfrage
nach der (interessierenden) Intervention?

' 3 '

I 3. Sind in der Publikation Angaben zu folgen-
den Aspekten enthalten:

I a) Epidemiologie der Zielerkrankung 3 ' '

I b) (Entwicklungs-)stand der Technologie 3 ' '

I c) Efficacy 3 ' '

I d) Effectiveness 3 ' '

I e) Nebenwirkungen 3 ' '

I f) Indikationen 3 ' '

I g) Kontraindikationen 3 ' '

I h) Praxisvariation ' 3 '

I i) Versorgungsstrukturen ' 3 '

I j) Kostengesichtspunkten (geringfügig) 3 ' '

I k) sozioökonomischem, ethischem und
juristischem Impact ' 3 '

Klas B - Methodik der Informationsgewinnung

Q A 1. Wurden die genutzten Quellen dokumen-
tiert? 3

' '

Q B 2. Wurden die Suchstrategien dokumentiert? ' 3 '

Q B 3. Wurden Einschlußkriterien definiert? 3 ' '

Q B 4. Wurden Ausschlußkriterien definiert? ' 3 '

Klas C - Methodik der Bewertung und Dokumentation

Q A 1. Wurden Validitätskriterien berücksichtigt? 3 ' '

Q C 2. Wurde die Bewertung unabhängig von
mehreren Personen durchgeführt? ' ' 3

Q C 3. Sind ausgeschlossene Studien mit ihren
Ausschlußgründen dokumentiert? ' 3 '

Q C 4. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar
dokumentiert? ' 3 '

Q C 5. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren
Personen unabhängig? ' ' 3

Klas D - Methodik der Informationssynthese Ja Nein ?

I 1. Wurden quantitative Informationssynthesen
durchgeführt (bitte für die enthaltene Meta-
Analyse Bogen 1b ausfüllen)?

' 3 '

I 2. Wurden qualitative Informationssynthesen
durchgeführt (bitte für die enthaltene Meta-
Analyse Bogen 1b ausfüllen)?

3 ' '

I 3. Wurden zur Ergänzung der Datenlage
eigene Erhebungen durchgeführt? ' 3 '

Klas E - Schlußfolgerungen - Ergebnisse

Q B 1. Wird die bestehende Evidenz in den Schluß-
folgerungen konsequent umgesetzt? 3 ' '

Q A 2. Werden methodisch bedingte Limitationen
der Aussagekraft kritisch diskutiert? ' 3 '

I 3. Werden Handlungsempfehlungen
ausgesprochen? 3 ' '

I 4. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? 3 ' '

Q C 5. Wurde die Publikation vor der Veröffentli-
chung einem externen Reviewverfahren un-
terzogen?

' ' 3

I 6. Ist ein Update der Publikation eingeplant? ' ' 3

Klas F - Übertragbarkeit der internationalen / auslän-
dischen Ergebnisse und  Schlußfolgerungen

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:

a) Epidemiologie der Zielkondition? ' 3 '

b) Entwicklungsstandes der Technologie? ' 3 '

c) Indikationsstellung? ' 3 '

d) Versorgungskontexte, -bedingungen,
-prozesse? ' ' 3

e) Vergütungssysteme? ' ' 3

 f) Sozioökonomischen Konsequenzen? ' 3 '

g) Patienten- und Providerpräferenzen? ' ' 3

Legende: Klass. Klassifikation der Frage
Q Frage, die Aspekte der methodischen Qualität erfaßt;

in absteigender Relevanz mit A, B oder C bewertet
I Frage mit reinem Informationsgehalt, irrelevant für die 

Qualitätsbeurteilung   




