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SIT: kausales Therapie - Prinzip

SIT: kausale, anhaltende Therapie

. | - | Subkutane IT: lanhangaltende Effekte
b “MJ\J\\ Bl dokumentiert (7-10 Jahre nach Start der
EVN e \NVA Therapie)
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Dumbam SR, H Engl J Med 1339

Initial n= 151 Patienten mit AR
FFFFFFF

Subkutane IT: verhindert bei einem Teil der
Patienten Etagenwechsel zum Asthma
bronchiale (10 Jahre follow up)

SCIT | Neusensibilisierung
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60} Subkutane IT: verhindert bei einem Teil der

o Patienten Neusensibilisierung

Eng PA, Allergy 2002; C Maller, JACI 2002



Spezifische Immuntherapie
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Deutschland: ~ 5% (Asthma) - 7% (AR) erhalten eine SIT

m SCIT
I I WmSLIT
1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr

Europa: It is estimated that with regional variations, 1-5% of
European children with AR are treated with SIT”

Nur zwischen 16 — 60% beenden SIT

Biermann J, Allergo J 2013

Bufe A, Clin
Egert-Schm

Exp Allergy 2011
idt AM, 2014



SIT: Wer beginnt mit Therapie?

Retrospective study, USA, n= 8790 => indication for SIT

Overall: 36.2% started SIT

78% SCIT 22% SLIT
! !
SCIT duration (median): SLIT duration (median):
adults: 3 years children: adults: 1.6 years
4.7 years children: 3.5 years

Anolik R, Ann Allergy Asthma Immunol 2014



Bob Dylan auf Amrum: Fragen zur SIT

Tell me--I've got to know

Tell me--tell me before | go
Does the SIT-flame still burn,
Does that fire still glow

Or has it died out and melted
like the snow

Tell me

Tell me




Spezifische Immuntherapie

Wer bekommt SIT und wer nicht?

Wann aufhoren? Diagnostik vor SIT?

Wie dokumentieren? Wie lange warten?

Wie technisch vorgehen? Welches Praparat?

SLIT oder SCIT?



S2 - Leitlinie

SIT: www.awmf.de

Leltlinle |

Allergo J Int 2014; 23: 282
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SIT — wie mache ich es richtig?




Indikationen

| Tabelle6

Indikation zur SIT mit Allergenen?

Nachweis einer Immunglobulin-E(lgE)-vermittelten Sensibilisierung (vorzugsweise® mit
Hauttest und‘/oder® In-vitro-Diagnostik) und eindeutiger Zusammenhang mit klinischer
Symptomatik (ggf. Provokationstestung)

Verfligbarkeit von standardisierten bzw. qualitativ hochwertigen Allergenextrakten
Wirksamkeitsnachweis der geplanten SIT fir die jeweilige Indikation und Altersgruppe
Allergenkarenz nicht moglich oder nicht ausreichend

Alter der Patienten = 5 Jahre

sAlle Punkte sollten erfiillt sein. ®5ensibilisierungsnachweis in der 5chweiz vorzugsweise mit dem Haut-
test. <Und bezieht sich auf seltene Allergene bzw. diagnostisch unsichere Ergebnisse. °*Oder bezieht sich
auf Bedingungen, die keinen Hauttest zulassen und die Diagnostik bei Kindern unter fiinf Jahren.

Pfarr O et al. AWMF-Leitlinie Spezifische Immuntherapie



Kontraindikationen

| Tabelle 8
Kontraindikationen?9 bei SIT mit Allergenen
Subkutane Applikation (SCIT) Sublinguale Applikation (SLIT)
Teil- oder unkontrolliertes Asthma Teil- oder unkontrolliertes Asthma
bronchiale (Einteilung nach neuen GINA- bronchiale (Einteilung nach neuen GINA-
Guidelines, 2007 bzw. nach NVL, s. Tab. 9)  Guidelines, 2007 bzw. nach NVL, s. Tab. 9)
Erkrankungen, bei denen die Gabe von keine Kontraindikation
Adrenalin kontraindiziert ist (auler bei
Insektengiftallergie)
Behandlung mit B-Blockern (lokal, praparatespezifische Unterschiede,
systemisch)® s. Fach- und Gebrauchsinformationen
schwere Autoimmunerkrankungen®, schwere Autoimmunerkrankungen,
Immundefekte, Immundefizienz, Immundefekte, Inmundefizienz,

Immunsuppression Immunsuppression



2In begriindeten Einzelfallen ist auch ber Vorliegen der genannten Kontraindikationen unter
Abwdgung von Nutzen und Risiko eine spezifische Immuntherapie moglich,

bin Deutschland wird derzeit auch eine Therapie mit ACElangiotensinkonvertierendes Enzym)-
Hemmern als Kentraindikation einer subkutanen Immuntherapie (5CIT) mit Insektengift genannt.
=fu den schweren Autoimmunerkrankungen, die eine Kontramdikation fiir die ST darstellen, sind
nicht zu zahien: Hashimoto-Thyreoditis, rheumatoide Arthritis, Colitis ulcerosa und Morbus Crohn,
Diabetes Mellitus Typ 1 u.a.; s. auch unter 5.2,

4Bei der Beurteilung der Kontraindikationen sind die jeweiligen Fach- und Gebrauchsinformationen
der jeweiligen Produkte zu berlicksichtigen.

GINA, global initiative for Asthma ; NVL, nationale Versorgungsieitiinie; 5T, spezifische Immun-
therapie”




Alles klar?

- Insektengiftallergien

Absolute KI Relative Kl /7

sallergien

1. Gibt es negative Effekte der SIT?
2. Gibt es haufiger oder schwerere NW?
3. Ist die SIT weniger effektiv?

i /

Fan




Kasuistik: Anna, 13 Jahre

13-jahriges Madchen mit bekannter Colitis ulcerosa
keine immunsuppressive Therapie

aktuell allergische Rhinokonjunktivitis, Beschwerden im
Februar, Marz, (April)

Allergiediagnostik: HPT positiv fir Birke, Erle, Hasel, Graser,
negativ fur Schimmelpilzmischung, Katze, Hund, Milbe; IgE 256
kU/I: Birke 15.2 kU/I, Bet v 1 23.7 kU/I, Graser 9.7 kU/I

SIT durchfihren?



Autoimmunerkrankungen & Kasuistik

Zahlreiche Kasuistiken, nur eine prospektive Studie, methodische
Probleme!

Start der Autoimmunerkrankung?

> Zeit



15 Artikel, 22 Falle, davon 12 Vaskulitis

Table 1. Published case reports of auteimmune disease or auteimmunity-like reactions with possible relationship to allergen-specific immunotherapy

Type of disease Type of dlergens
Reference [number of cases) Country/sex/age [number of coses) Comorbidities Comments
El et al. [?] Sarcoidosis (three) Turkey /two men and cne Mixture of allergens [two). Rhinitis and asthma All cases occurred after end of SIT.

Maciel and Marfin [3]
Turkcapar et al. [1]

Quirce et al [4]

Taylor [5]

Phonuphok and
Kohler [10]

Karakay et al. [11]

Chabane ef al [12]

Makajima et al, [2]

Sanchez-Maorillas
et al. [13]

Berbiz et al. [14]
Cruz and Bahna [15]

Bronco-Ferreiro

ef al. [14]
Cabrera et al. [17]

ShabrowiCoelen,
2009 [18]

Scleroderma |one|

Sitgren's syndrome
{one)
Pericarditis (one)

Vasculitis |one)

Vaosculitis (pobyarteritis
nodosa) [six)

Erythema multiforma
one]

Vasculitis/ serum

sickness [one

Multiple scerasis

Vasculitis (one)

Vasculitits [one)
Serum sickness (one

Digital wvasculitis jone)

Digital vasculitis jona|

Dermal sclerosis of

arm/shoulder (one)

woman,/ 18, 30, and

34 years
Mexico/woman/8 years
Turkey fwoman /25 years

Spain/woman/29 years

USA/male /59 years

USA /two women and four
men /29 -7 2 years

Turkey /woman /25 years

France/two men/both
47 years

Japan/woman/43 years

Spain/womon/&6 years

France/2/2
USA/male/50 yeors

Portugal/Portuguese/43 years

USA/male/37 years

Austria/women /47 years

Grass pellen {one)
Sublingual 1Pl ASAC
Grass pollen

Mixture of allergens

Mixture of ollergens
Mixture of allergens |six}
Mixture of allergens

Mixture of insect venom
|ore) and inhalont
allergens (one)

House dust mite and
Jopanese cedar

Cupressu arizonica
pollen

Mixture of allergens

Mixture of allergens
Dermotophagoides

pleronyssiunus
Misture of allergens

House dust mite

Rhinitis, osthma,
sevara obesity
R hinitis

R hinitis

Rhinitis, hyperlipidemia
Rhinitis, osthmao
R hinitis

Insect venom
allergy/aosthma

R hinitis

Asthma

Asthmao
R hinitis
Rhinitis, hypertension

(treated with nifediping)
Rhinitis

R hinitis

Linneberg A, Curr Opin Allergy Clin Immunol 2012

Two of the cases oocurred during
slay in Sweden

Grandmother died of systemic
sclerosis

Two separate odmissions with
pericarditis 1 month apart.
Both occurred within 24 h
following injection of SIT

Exacerbation of rosh on
repeated injection

Rush immunotherapy

The potenticl eliciting dose of SIT
wos given concomitantly with
influenzo vaccination

Reactions within 48 h following
injections of 5T on two occasions
1 month apart

Symptoms tollowed injection of
Wrong vaccine

Two similar reactions following
injections 10 days aport

Symptoms occurred 2 months after
discontinuation of SIT due to
anaphylactic reactions

Six yeors after end of SIT. Aluminium
parficles detected in granulomas
in biopsies of skin outside
injection sites



Autoimmunerkrankungen

4 000

Gibt es eine Assoziation zwischen
SCIT mit der Inzidenz von
Autoimmunerkrankungen,
Myokardinfarkten/ ischamischer
Herzerkrankung und
Gesamtmortalitat?
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Prospektive pharmako-epidemiologische Studie in Danemark
Personen mit SCIT und mit konventioneller antiallergischer
Therapie (CAT)

10 Jahre (1997-2006), dabei wurden 18,841 (SCIT) und 428,484

(CAT) Personen nachverfolgt
Linneberg A, JACI 2012



Autoimmunerkrankungen

SCIT 214 0.71[Cl 0.62 - 0.81]

CAT 25686 1

Autoimmunerkrankung Anzahl der Erkrankungen HR [CI]

SCIT 206 0.86[ Cl 0.74 — 0.99]

CAT 6071 1
_ Anzahl der Erkrankungen HR [CI]

SCIT 48 0.70[ CI 0.52 - 0.93]

CAT 3657 1

Linneberg A, JACI 2014



Risiko der Verzerrung

 Confounding by indication

— Ausschluss von Personen mit
Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte

— Kontrollvariablen im Modell: Steroid-,

Statingebrauch, Alter, Geschlecht, Sozialstatus
etc.

e Doctor’s Selection
e Patient’s Selection

Linneberg A, JACI 2014



Mechanismen der SIT

Suppression der TH2-Immunantwort durch Induktion regulatorischer T-
Zellen

induction of 1gG4, IgA

mucus !
‘production suppression of IgE

Suppression of mucus
production

decreased [ 4
Th2 cytokines | [

G AT T = T

Endothelial cells

Suppression of Th2 cell
and eosinophil migration
to tissues Direct and indirect suppressive

effects on mast cells, basophils and Akdis M, JACI 2007
eosinophils



Autoimmunerkrankung - Fazit

1. Gibt es negative Effekte der SIT?
2. Gibt es haufiger oder schwerere NW?
3. Ist die SIT weniger effektiv?

Autoimmunerkrankung: Achten Sie auf die Packungsbeilage

oder fragen Sie lhren Apotheker!

1 Keine Daten aus kontrollierten Studien. Kasuistiken
zeigen in individuellen Fallen einen
Zusammenhang. Pharmako-epidemiologische
Studien sprechen gegen kausalen Zusammenhang!

2 Keine Hinweise darauf, dass es mehr NW gibt

3 Keine Hinweise darauf, dass SIT weniger effektiv
CAVE: aktuelle immunsuppressive Therapie



Absolute (A) und relative (R) KI der SIT

Asthma — teilkontrolliert

Asthma — unkontrolliert A A A
Alter < 2 Jahre A A A
Alter <5 Jahre R R R
Mangelnde Compliance/Adherence R A R
Anaphylaxie nach SIT R R R
Autoimmunerkrankung in Remission R R R
Aktive Autoimmunerkrankung A A A
Anwendung immunsuppressiver Medikamente R R R
Maligne Neoplasie A A R
Schwangerschaft — Start SIT A A A
Schwangerschaft — Fortsetzung No No No
Chronische Infektion R R R
Immundefekt R R R
Rezidivierende Aphten No A No
Psychiatrische Erkrankung R R R



Spezifische Immuntherapie

Wer bekommt SIT und wer nicht?

Wann aufhoren? Diagnostik vor SIT?

Wie dokumentieren? Wie lange warten?

Wie technisch vorgehen? Welches Praparat?

SLIT oder SCIT?



Klassische Allergie-Dx: Allergenextrakt

Sogenannte ,biologisches” oder , natives” Extrakt:
Gemisch von Proteinen, die zum Teil Allergien auslosen,
zum Teil aber auch nicht



Klassische Allergiediagnostik

,spezifische IgE-Bestimmung” im Blut



F

schen im triben Teich

Cocktail von Proteinen, die IgE binden konnen
Betula verrucose = Bet v
r=rekombinant n= naturlich

| Bet v1= Haupt- /Majorallergen

) Bet v 2= Neben- /Minorallergen (Profilin)
¢ Bet v 4 = Neben- /Minorallergen (Polcalcin)




Molekulare Allergiediagnostik

,In ausgewahlten Situationen (polysensibilisierte
Patienten) kann der Einsatz der In-vitro-
Komponentendiagnostik den Erfolg einer SIT schon
zum Zeitpunkt der Indikationsstellung begunstigen.

Patienten ohne Sensibilisierung gegen Major-
Allergenkomponenten haben maoglicherweise einen
schlechteren Therapieerfolg der SIT [147].

Allerdings stehen hier weiterfihrende prospektive
Untersuchungen noch aus. Alleinige Sensibilisierungen
gegen Panallergene stellen keine SIT-Indikation dar.*

Pfarr O et al. AWMF-Leitlinie Spezifische Immuntherapie



Molekulare Allergiediagnostik

Birke

Graser

Bet vl

Jooboo
Joood

{

Hauptallergen

i

ee00e
AAAA

Phlp 1/ p5

Betv 2 Betv 4
000® 1T

Profilin Polcalcine
0000 a5

Phlp 12 Phlp 7




SIT-Effekt abhangig vom Sensibilisierungsprofil

100+

80-
70-
60-
50-
40+
30-

60

18

20-

Nur Major Major/Minor Minor

N= 746 Patienten, retrospektive Analyse!

SIT Graser oder SIT Birke fir > 2 Jahre

Anteil an Patienten mit > 50% klinische Verbesserung

Schmid-Grendelmeier P, Hautarzt 2010



Chancen molekularer Allergiediagnostik

Beschwerden im Frihjahr (Marz /April)

Beschwerden im Frithsommer (Mai - Juli)

Hauptallergen:
Betv1 (t215)

Kreuzreagierende Nebenallergene:

Betv2, Betv4 (t221)

Hauptallergene:
Phlp1,Phl p5b(g213)

Kreuzreagierende Nebenallergene:
Phip7,Phlp12(g214)

Komponenten-basierte
Diagnostik

Betv1: positiv
Betvl, 4 negativ

Bet v1: positiv
Betv2, 4 positiv

Betv1: negativ
Betv2, 4: pos/neg

Eignung des Patienten
fur eine Birkenpollen-SIT

B Gur
| |

MITTEL

WENIG

Eher keine SIT mit Birkenpollen.
Testung auf andere Baumpollen, z.B.
Eschenpollen nOle e 1 (t224) empfohlen

Komponenten-basierte
Diagnostik

Phlp 1, 5b positiv
Phlp 7,12 negativ

Phl p 1, 5b positiv
Phlp 7,12 positiv

Phlp 1, 5b negativ

Phlp 7,12 pos/neg

Eignung des Patienten
flr eine Graserpollen-5IT

B Gur
ww

MITTEL

WENIG

Eher keine SIT mit Graserpollen.
Weitere Untersuchungen, um die sensibili-

sierende Allergenquelle zu identifizieren

Cave: @ prospektiven Daten! Eminenz-basierter Vorschl  ag!

Schmid-Grendelmeier P, 2010




Majorallergene

Majorallergene |Pflanzenfamilie

Phl pl1 & Phlp 5 SuRgraser & Roggen

Betv1 Birkengewache: Birke — Hasle- Erle -
Hainbuche
Buchengewachse: Buche — Eiche

Oleel Olbaumgewdchse: Olbaum — Esche
Artv 1 Beifuld

Ambal Ambrosia: Ragweed, Traubenkraut



Panallergene

Komponenten, die positive Hauttests erklaren,
aber nicht als Indikation fur SIT gelten sollten:

Profiline: z. B.: Amb a 8 (,Ragweed®), Arah 5
(Erdnuss), Bet v 2 (Birke), Cor a 2 (Haselnuss),
Hev b 8 (Latex), Phl p 12 (Gras), Tria 12 (Weizen)

Polcalcine: z. B.: AIng 4 (Erle), Amb a 9
(,Ragweed"), Art v 5 (Beiful3), Bet v 4 (Birke), Phlp 7
(Gras)

Pfarr O et al. AWMF-Leitlinie Spezifische Immuntherapie



SIT bei Insektengiftallergie

Diagnostik nur bei Indikation zur SIT

Doppel-Sensibilisierung gegen Bienen- und Wespengiftextrakt ist
ein klinisch relevantes Problem (bis zu 40%)

Anamnese oft unsicher

Konsequenz: SIT gegen Biene & Wespe oder Diagnostik

Eberlein B, J Allergy Clin Immunol 2012



Insektengiftallergie

Biene Wespe
Phospholipase A, Vesv 1l
Hyaluronidase Apim 2 Hyaluronidase Ves v 2
Saure Phosphatase Apim 3 Dipeptidylpeptidase Vesv 3
Mellitin Apim 4 Protease Vesv 4
Dipeptidylpeptidase Apim5

rApi m 1 (i208) rVes v 5 (i209)
rApi m10




Diagnostik nach systemischer Reaktion

i1 Bienengift +

+ i3 Wespengift

Tryptase

+

1 *li1&i3 positiv

i217 rApi m 10 (Biene) | +
i208 rApi m 1 (Biene) +
+ i209 rVes v 5(Wespe)
0214 CCD MUXF3

+

1 * | i208 & 209 positiv

Wespengift- Doppelsensibilisierung auf Biene- u. Bienengift-
sensibilisierung Wespengift sensibilisierung




Spezifische Immuntherapie

Wer bekommt SIT und wer nicht?

Wann aufhoren? Diagnostik vor SIT?

Wie dokumentieren? Wie lange warten?

Wie technisch vorgehen? Welches Praparat?

SLIT oder SCIT?



Faktoren, die Wirksamkeit erhohen

kurze Erkrankungsdauer

geringe Betelligung der unteren Atemwege
junges Lebensalter (Das Paediatric Committee
[PDCO] der European Medicines Agency [EMA]
empfiehlt Beginn der Therapie nicht <5 Jahren.)
gute Compliance und Adharenz

hohe kumulative Dosis der SIT

Pfarr O et al. AWMF-Leitlinie Spezifische Immuntherapie



Spezifische Immuntherapie

Wer bekommt SIT und wer nicht?

Wann aufhoren? Diagnostik vor SIT?

Wie dokumentieren? Wie lange warten?

Wie technisch vorgehen? Welches Praparat?

SLIT oder SCIT?



Dilemmma 1: Die Praparatevielfalt

Leitthema

Bundesgesundheitsbl 2012 - 55:351-357 L.Englert - S. May - S. Kaul - S. Vieths
DOI110.1007/s00103-011-1434-7 Paul-Enhrlich-Institut, Langen

Online publiziert: 25. Februar 2012
© Springer-Verlag 2012

Die Therapieallergene-
Verordnung

e §21 AMG => Arzneimittel nur verkehrsfahig, wenn von der
Bundesbehorde (Paul-Ehrlich-Institut) zugelassen

e Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitat muss belegt sein
e dies galt bis 2005 nur fir Fertigarzneimittel

e fir Individualrezepturen ist Hersteller-Erlaubnis ausreichend

Englert L, Bundesgesundheitsbl 2012



Therapie-Allergene-Verordnung

o Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitat muss in
Zulassungsverfahren belegt sein

* Therapie-Allergene-Verordnung legt Vorschriften
fest fur:
— Spezies aus der Familie Sul3graser
— Arten der Gattung Birke — Erle — Hasel
— Arten der Gattung Hausstaubmilbe

— Bienen- und Wespengift

e Mischungen von seltenen Allergene, die oben
nicht aufgefuhrt sind, sind ausgenommen

Englert L, Bundesgesundheitsbl 2012



Therapie-Allergene-Verordnung

bis Mai 2009 wurden dem PEI| 6.654

Therapieallergene von 10 Unternehmen (Varianz: 6 -
2.800) gemeldet

fur 178 Praparate: Zulassungsverfahren geplant

98% der individuellen Rezepturen seit 11/2011 nicht
mehr verkehrsfahig (Redundanz: 34 x Birke-Hasel-Erle;
Fehl-Mischungen: Milbe & saisonale Allergene;
Kreuzallergene)

flr 123 Praparate: Antrag auf Zulassung (12/2010)
beim PEI

seit 12/2010: weitere 55 TA nicht mehr verkehrsfahig

Englert L, Bundesgesundheitsbl 2012



Was bedeutet das fur Kinder?

 mit Antrag auf Zulassung => pad. Prifkonzept
(Paediatric Investigator Plan, PIP => genehmigt von
PaeDiatric COmmittee der European Medicines
Agency (EGV 1901/2006)

 um Antragssituation fur SIT zu entscharfen: PEI &
PDCO haben einen Standard—PIP erarbeitet
(www.ema.europa.eu)

e Start Kinderstudien, wenn Daten zur Wirksamkeit &
Sicherheit bei Erwachsenen vorliegen

e zugelassene Praparate & Kinder-Studien => §45 =>
Prifung => ggf. Anderung der Fachinfo => behalten

Zulassu Ng Englert L, Bundesgesundheitsbl 2012



Spezifische Immuntherapie

8 May 2013

EMA/PDCO/737605/200909

Human Medicines Development and Evaluation

EMA/PDCO Standard Paediatric Investigation Plan for 0

Allergen Products for Specific Immunotherapy EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH

Revision 3*

,Children are believed to derive potentially greater benefit
from immunotherapy to inhalant allergens, due to th e
preventive effects of AIT"

Dosis der SIT: Extrapolation ist zu begriinden aber erlaubt!
Sicherheit & Wirksamkeit der SIT:

= In der 1. Pollensaison nach Start der SIT

= wahrend 2-3 Behandlungsjahren

= Langzeiteffekte bis Jahr 5 (DBPC-Studie Uber 5 Jahre)



Worum geht es?

Um die bestmogliche Evidenz oder um die beste /
hochste Evidenz?

Evidenzbasierte Medizin ist kein Selbstzweck!



Wirksamkeit in klinischen Studien

Metaanalyse Doppel-blind,

placebo-kontrolliert, ZI e | p dalflam ete I

randomisiert Symptomlast =
Anwendungs- -
beobachtung Beschwerden + Medikamente

A
N\ A

Antihistaminikum

lokal/systemisch ]
Topisches Steroid
Betamimetikum
Systemisches Steroid

Pollenflugzeit: Symptomtagebuch

Fallserien

Kasuistik Lebensqualitat als Parameter!
Pollen — Expositionskammer?

JEvolution” klinischer Studien Was bedeutet , Wirksamkeit*?




Praparateliste zur SIT

Praparate zur spez. Inmuntherapie (D, 7-2016)

Anzahl der Studien und Zulassungsjahr* (Stand 7-2016) je Produkt™* (li.
Zeilen) und Allergenquelle (re. Spalten). Die tabellarisch dargestellte
Beurteilung** beruht auf modifizierten Kriterien (nicht zulassungsrelevant)

der World Allergy Organization (WAQ) [Canonica W et al, 2007]:
1) Standardisierter Allergenextrakt und Dosis

2) Randomisiertes, doppelblindes, Plazebo-kontrolliertes Studiendesign

3) Angabe eines Symptom-Medikationsscores und/oder beider Einzelscores

4) Angaben zur statistischen Auswertung, statistisch signifikantes Ergebnis

5) Die Wirksamkeit des Verum liegt mindestens 20% Uber Plazebo

*Malgeblich sind die im Jahr der Zulassung vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
geforderten Kriterien, z.T. abweichend von aktuellen Anforderungen.
**Einzelne Produkte zeigen eine Wirksamkeit in Studien, die den gelisteten
Kriterien nicht gentgen, jedoch zur klinischen Dokumentation beitragen.
***Tabelle als Entscheidungsgrundlage zur Verordnungs- oder
Erstattungsfahigkeit i. S. einer Positiv- oder Negativliste ungeeignet.

Anzahl der Graserstudien (davon Kinderstudien)

PEIl - Zulassung erfolgt

Anzahl Friithblither-/Birke-Studien (davon Kinderstudien)

PEI - Zulassung erfolgt

Anzahl Milbenstudien (davon Kinderstudien)

PEI - Zulassung erfolgt

http://www.dgaki.de/leitlinien/s2k-leitlinie-sit/sit-produkte-studien-zulassung/



Praparateliste zur SIT — Problem 1

Nicht modifizierte SLIT Allergene

Acarizax® ALK-Abell6 1 2015
Grazax® ALK-Abelld 7(3) 2006

Oralair® Stallergenes Greer 4(1) 2008

Oralvac® Compact Bencard 0 0 0
SLITone™"*" ALK-Abell6 0 0 0
SLITone"-™** ALK-Abellé 0 0 0
Staloral® Stallergenes Greer 2 2005

Sublivac® FIX HAL Allergie 0 0 0
Sulgen® ROXALL 0 0 0

http://www.dgaki.de/leitlinien/s2k-leitlinie-sit/sit-produkte-studien-zulassung/



SCIT reduziert ICS-Bedarf

e n= 65 Kinder (6 — 17 Jahre); Milben-Sensibilisierung

» Asthma bronchiale; Asthma-Kontrolle nach 5 Monaten ICS

o SCIT-Milben-Allergoid + Fluticason versus Fluticason, 2 Jahre

* niedrigste tolerierte ICS-Dosis in 2 Winterperioden

L1 8SCIT + ICS

== ICS only

40

30

% of patients
L]
=2

10 4

-

|

-3

FIG 2. Percentage of patients with changes in fluticasone dose steps after 2 years of therapy by comparison

with basalineg (F=< .05).

T
-3

0

1l s

Zielen S, JACI 2010



SCIT reduziert ICS-Bedarf

TABLE lll. Changes in FP dose steps after 1 and 2 years

Changes in 1 Year 2 Years
dose steps SCIT + ICS (N = 33) ICS only (N = 32) SCIT + ICS (N = 33) ICS only (N = 32)
( =3 3(9.1%) 2 (6.3%) 10 (30.3%) 5 (15.6%)
]nlprulﬁ_’menl .;I 3 g f.‘.’?.“fr} — 6 |: |82rﬁ'j I f'%lfl?fj
—1 11 (33.3%) 8 (25.0%) 9 (27.3%) 12 (37.5%)
No change 0 6 (18.2%) 11 (34.4%) 3 (9.1%) O (28.1%)
| 4 (12.1%) 8 (25.0%) 2 (6.1%) 3 (9.4%)
Deterioration 2 — 2 (6.3%) 3(9.1%) 1 (3.1%)
3 — 1 (3.1%:) — 1 (3.1%)
Proportional odds model Odds ratio 5.100 Odds ratio 2.506
05% (1 1.966-13.233 95% CI 1.017-6.179
P value 0008 P value 0459
Wilcoxon-Mann-Whitney P value 0006 P value D487

N, Number of children (3 cases completed in year 2 by LOCF [Last Observation Carried Forward] in the FP group).

« Signifikante Reduktion der Steroiddosis (330 => 151 ug
SIT versus 290 => 206)

| Fazit: Bei milben-allergischen Kindern mit kontrolliertem

Asthma ist SCIT effektiv , um den Steroidbedarf zu

reduzieren bei gleichzeitiger Kontrolle der Erkrankung
Zielen S, JACI 2010




SIT und der Turmbau zu Babel

 different quality of clinical

- trials

 different quality of products

_ » different dosage

e - different duration

« different endpoints

 different populations

'« different symptom scores

» different medication scores

 different statistical analysis:
ITT versus PP

Pieter Bruegel, 1563



Spezifische Immuntherapie

Wer bekommt SIT und wer nicht?

Wann aufhoren? Diagnostik vor SIT?

Wie dokumentieren? Wie lange warten?

Wie technisch vorgehen? Welches Praparat?

SLIT oder SCIT?



Applikationswege der SIT

Clinical
application

R
.
.
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subcutaneous

intralymphaticé

oral nasal




SLIT: Efficacy and Safety in Children

Efficacy v Efficacy ?

- Allergic Rhinitis Allergic Asthma

Safe Vv Safety?

Efficacy in adults v Efficacy ?

Safety in adults v Safety?

Efficacy ? Efficacy in adults v

Safety? Safety in adults v

Efficacy is not synonymous to efficiancy!

Wie konnen wir Adharenz und Compliance verbessern?



SIT - FrahblUherpollen

Kinder 5 — 15 Jahre mit AR +/- Asthma, Sensibilisierung gegen
Baumpollen
Placebo — 24.000 SQ-U — 200.000 SQ-U wochentlich

signifikante Effekte flr
Symptome & Medi-
verbrauch in Gruppe 2

Mean medication score
oy

n= 98 enrolled (IT)
n= 88 analyzed (PP)

[ S cave: per protocol
Analyse

Figure 2. Average daily symptom score (A) and medication
score (B) during the tree pollen season. Daily alder/hazel and

birch pollen counts are included (grains per m?).

Valovirta E, Allergy 2006



Birken-Pollen

N= 574 Patienten (496 completed); 16-65 Jahre
Patienten erhielten elektronisches Tagebuch, um SLIT-
Einnahme, Symptome und Medi-Verbrauch zu dokumentieren

K © e signifikante Reduktion von
| N Symptomen und Medi-
Verrbauch in der 1. & 2.
Pollensaison

...................
......

40 35 30 25 20 05 <0 50 5 0 15 20 25 30 35 40 45
e Signifikante Verbesserung QoL
= Placebo = 300IR Mean Pollen Count
2500

-+ AE: oraler Juckreiz, Hals-
Irritationen, Odem

1000 §
£

U « Keine anaphylaktischen
T om0 Reaktionen Worm M, Clin Transl Allergy 2014




Sicherheit und Vertraglichkeit

Phleum pratense 5-grasspollen-mixture 6-grasspollen-mixture

J
| |
Tablette Tropfen
Zugelassen Kinder > 5 Jahre mit AR Not available
und nachgewiesener Graserpollen- Not approved

Sensibilisierung



AR & Kinder: Oralair’ und Grazax®

Bufe Blaiss Wahn
n 253 354 278
Age (median) 5-16(10.1) [5-17 (12.6) [5—17 (10.9)
SLIT Grazax® Grazax® Oralair®
Study sites 26; Germany |49 USA/Can |29 in Europe
monosensitized 189% 11% 41%
girlTTlptomS priorto | > 1 year > 2 years*) |>2years
Clinical Efficacy Yes Yes Yes

Bufe A, JACI 2009
Wahn U, JACI 2009
Blaiss M, JACI 2011



Oralair® & Kinder mit AR

C—Average daily pollen count w300 IR —placebo
8.0 120

7.0 -

6.0 1
50 -
40

Mean RTSS

30
201

1.0 4 Pollen season

Pollen counts/m®/24h

11 1B e U —
32 -4 16 -8 0 8 16 24 32 40 48 56

Days (0 = first day of main pollen period )

Mean Symptom Score 3.25 (Verum) versus 4.51 (Placebo) p= 0.001

Wahn U, JACI 2009



Signifikante Endpunkte

Nase/Auge Bufe Wahn
Improvement |sneezing
runny nose runny nose
itchy nose
blocked nose |nasal congestion
itchy eyes
watery eyes
No effect itchy eyes sneezing
watery eyes nasal pruritus

Bufe A, JACI 2009
Wahn U, JACI 2009




SLIT: Duration of Clinical Efficacy

n= 257 Patienten (18-65 Jahre) with AR; Grazax®
symptom and medication score over four years |

4,5

4,0
3,5 1 3 0
1 31%
"B 1365% B 29% B 26%
2,5 1
2,0 1
1,5 1
1,0 -
0,5 -
0,0

Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3 Jahr 4

Durham SR, JACI 2010



SLIT & Asthma: Erwachsene

114 Patienten (18-65 J.) Grasspollen-Allergie & Asthma
« RDBPC; Grazax oder Placebo

o primarer Endpunkt: Asthma-Medikamente & Symptom-
Score wahrend Pollenflug unverandert

e sekundare Endpunkte: AR-Symptome - 37% (p=0.004);
AR-Medis — 41% (p=0.036)

Preseason Grass pollen season

Treatment group analysis set Placebo FAS (N = 40) 75 000 SC-T FAS (N =T73) Placebo FAS (N = 39)° 75 000 S0-T FAS (N = 68
Asthma medication score

Mean (30) 0.09 (0.14) 0.09{0.23) 066 {1.08) 071 (1.28)

Median 0.00 0.00 0.07 0.00

i ni mum—maximum 0.00-0.48 0.00-1.35 0.00-4.00 0.00-5.33
Asthma symptom score

Mean (30) 0.33 (0.33) 0.23(0.34) 0.74 {0.92) 0.44 |0.58)

Median 0.23 0.10 0.36 0.18

i ni mum—maximum 0.00—1.05 0.00-2.00 0.00-3.50 0.00-3.67

*Mumber of subjects with seasonal diary data were 39 placebo and B8 active.
FAS, full analysis set. Dahl, Allergy 2005



Intralymphatische Applikation - Design

Cum. dose = 4'031'540 SQ-U

/-

¢ 8 16 24 2 40 II 140 148 156

.--.KIIID 7

¥ 10000

% — Cum. dose
5 o = 3000 SQ-U
5
2 10

1 T llllilllllllilllllllllllilllli|||l||||i|||||1|
0 8 16 24 32 40 I 140 148 156

Pollen Pollen Pollen

season season season
=T U™ Us 0
baseline 4 months 1 year 3 years
Evaluation Sept Jan Sept Sept
visits Oct Feb Oct Oct

Senti G, PNAS 2008



Intralymphatische Applikation - Effekte

O
O N B & 00 O

Symptom score (VAS)

10 -

o

O N B~ & @

hayfever nasal | nasal itching sneezing
. \ congestion \ﬂ
red eyes| ocular itching asthma dry cough
0 1 3 0 1 3 o 1 3 0 1 3
Years

Senti G, PNAS 2008




Spezifische Immuntherapie

Wer bekommt SIT und wer nicht?

Wann aufhoren? Diagnostik vor SIT?

Wie dokumentieren? Wie lange warten?

Wie technisch vorgehen? Welches Praparat?

SLIT oder SCIT?



Technik SCIT

v Die Injektion sollte etwa eine
Handbreite oberhalb des
Olecranons an der Streckseite

des Oberarms erfolgen.

Was tun bei verstarkter
Lokalreaktion?

Foto-Quelle: Jorg Kleine-Tebbe



Technik SCIT

« Wird die richtige Nadel zur Injektion
verwendet?

— Die Injektion sollte mit einer 1-ml Spritze mit
Feingraduierung erfolgen unter Verwendung einer
Injektionsnadel (Grof3e Nr. 14-18, kurzer Anschliff) mit

einer Nadellange von 25 mm.

o Stimmt der Injektionswinkel?

— Es sollte darauf geachtet werden, dass eine Hautfalte
angehoben wird und die Injektion tatsachlich ,tief*
subkutan gelingt. Sowohl eine zu oberflachliche
Injektion als auch eine intramuskulare Injektion sollte

vermieden werden.



Technik SCIT

e Konnte es sein, dass nach der Injektion ein
Tell des Extraktes durch den Stichkanal
zuruckflieldt?

— Dies kann man verhindern, indem man nach der
Injektion mit einem Tupfer auf die Einstichstelle
drickt. Hier ist es auch hilfreich, etwa 3 Sekunden
nach der Injektion abzuwarten, bevor die Nadel aus
dem Stichkanal zuriickgezogen wird.

« KOnnte es sein, dass durch ein ,Verreiben“
des Extraktes eine verstarkte Lokalreaktion
eintritt?

— Dies sollte unterbleiben, es ist gewunscht, dass das

lokal gesetzte subkutane Depot langsam resorbiert
wird.



Technik SCIT

« Erfolgen beide Injektionen der SIT In
denselben Arm?

— Bel einer parallelen Durchfihrung einer SIT mit zwel
Extrakten wird empfohlen, jeweils eine Spritze am
rechten und am linken Arm zu injizieren.

— Abstand von 15 Minuten zwischen erster und zweiter
Injektion, um ev. Sofortreaktionen klar einem der
beiden Praparate zuordnen zu kdnnen.

— Eine anschlieRende Uberwachung von 30 Minuten
nach der letzten Injektion ist obligat.

— Jewells dasselbe Extrakt in denselben Arm zu
spritzen, z.B. Birkenpollenextrakt immer rechts. Es ist
denkbar, dass es ansonsten zu einer Interaktion der
unterschiedlichen Extrakte mit verstarkter
Granulombildung kommt.



Spezifische Immuntherapie

Wer bekommt SIT und wer nicht?

Wann aufhdren? Diagnostik vor SIT?

Wie dokumentieren? Wie lange warten?

Wie technisch vorgehen? Welches Praparat?

SLIT oder SCIT?



Dokumentation der Hypo

o Aufklarung uber SIT
— AWME-Leitlinie ,Spezifische Immuntherapie”

— www.dgaki.de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit

Praoiy e Wi oerl 10 D el Mopee

Sarw Viorwrre G Ve terben

ooty m
Kaswen-Mr hpred hoerten ke btabun
Betrbelnstitten-de  Ara Ne Dhaterm
THERAPIEINFORMATIONSELATT SCIT
ntenintformation Zur subpKutanen spezinscnen immuninerapie

HRyposensibilisierung
Sehr peehinte Patkenting sehr peehrter Patient,

cine Allergie kann in viclen Fillen durch segeimd 8ipe Injekibonsens des fir lhre Krankheit bow. dic Krankheit Thees Kindes ver
antworilichen Allergens - beispielsweise Pollen. Hausstaubmilben, Wespen- ader Bienegift - wrsichlich behamdelt werden. Das
Allergen wird hierbel bei Thnen biow, Threm Kind in steigendor Koagentration wnd Menge bis o0 ciner bestbmmiten Hichst dosis
umer die Hasl dos Oberarmees gospeitzl. Die Behandlung wind empfohlen, wenn Allengene micht awsneichend gemboden werden




Dokumentation der Hypo

1. Vor SIT:

* Einverstandnisserklarung beider
Erziehungsberechtigter

2. Bei jeder SCIT-Injektion: Praparat
e Reaktion auf letzte SCIT
 Aktuelle Anamnese (Husten, Fieber, Infekt, Sport)
e |njektion: Ort/Menge/Zeit
* Reaktion aktuell

e Bemerkung
 Arzt
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Fortsetzung Dokumentationsbogen

Injektion _ rechter Oberarm
_ linker Oberarm
Uhrzeit:

Praparat/Menge

Sofortreaktion (direkt nach Injektion) ~ keine

_ folgende Sofortreaktion:

Reaktion nach 30 Minuten ~ keine
Z Quaddel, Grolke:
~ Rotung, Gréle:
_ sonstige:
Bemerkung

Arzt (Name & Unterschrift)

Version 26.1.2016




Spezifische Immuntherapie

Wer bekommt SIT und wer nicht?

Wann aufhoren? Diagnostik vor SIT?

Wie dokumentieren? Wie lange warten?

Wie technisch vorgehen? Welches Praparat?

SLIT oder SCIT?



Spezifische Immuntherapie

NEWS / TOUR & TERMINE / VIDEQ / MUSIK / LYRICS / SHOP / LINKS / KONTAKI

GENAU JETZT NENA

Vielleicht ist es zu frih | |
SEI DABEI!

Vielleicht ist es zu spét

Vielleicht ist es genau jetzt

Genau jetzt INCTAPDAN



Take home Message

. Merkblatt an die Akte von allen Patienten aus der
Sprechstunde!

. Fruhzeitiger Beginn geht wahrscheinlich mit besserem
Therapieerfolg einher

. Diagnostik mit HPT und sIgE

4. Praparat auswahlen: Einzelstudien lesen!

. Es fehlen vergleichende Studien zur Wirksamkeit einzelner
Praparate

6. SLIT < SCIT < ILIT
/. Dokumentation vor und wahrend Therapie!
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