Konsentierte Kriterien zur Beurteilung
der Wirtschaftlichkeit einer

spezifischen Immuntherapie

Arzneimitteltherapien, die diesen Behandlungskriterien
entsprechen und deren kostenglnstige
Praparateauswahl, Indikationsstellung, Kontrolle und —
notwendige Dauer patientenbezogen durch =
ausreichende Dokumentation nachgewiesen wird, — Pokumentation
gelten in der Regel als wirtschatftlich.

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschliel3lich zur Verbesserung der Lesbarkeit.
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Die spezifische Immuntherapie (SIT) ist ein Ansatz zur kausalen Behandlung bestimmter
allergischer Erkrankungen. Durch Applikation von Allergenextrakten entweder Uber die
Subkutis (SCIT) oder Uber die Schleimhaut (SLIT) des bereits sensibilisierten Patienten

erfolgt eine krankheitslindernde Immunmodulation.

In der aktuellen Literatur werden verschiedene Mechanismen fur die Wirkung der SIT
verantwortlich gemacht: Bildung von Antikorpern, welche die allergeninduzierte
Immunantwort blockieren (u.a. 1IgG-Antikdrper), Aktivierung T-regulatorischer Zellen, welche
die Aktivierung von B-Zellen und die spezifische T-Zell-Antwort auf Allergene durch
Mediatiorfreisetzung (u.a. TGFR, Interleukin-10) hemmen und die Induktion von Zytokinen

zur lokalen Inhibition der allergischen Entziindung??®.

Von einer Immuntherapie bei respiratorischen allergischen Erkrankungen ist zu erwarten,
dass ihre positiven therapeutischen Effekte weit tGiber den Zeitraum der Behandlung hinaus
anhalten. Des Weiteren senkt die SIT das Risiko der Asthmaentstehung und der

Neusensibilisierung.

Die Indikation zur SIT wird bei kumulativer Erfiillung folgender Voraussetzungen gestellt: —

Dokumentation

Nachweis einer Immunglobulin-E (IgE)-vermittelten Sensibilisierung mit Hauttestung
und/oder in-vitro Diagnostik

eindeutigem Zusammenhang mit der Kklinischen Symptomatik. Ggf. ist eine
Provokationsdiagnostik durchzufiihren

Alleinige Allergenkarenz ist nicht moglich oder nicht ausreichend. Bei
Hausstaubmilben sollte der Versuch einer Allergenkarenz (ber drei Monate
durchgefuhrt werden (Einsatz milbendichter Matratzeniberziige, waschbare
Bettdecken und weitere MalRnahmen zur Hausstaubmilbenallergenreduktion)®1,

Bei Nachweis einer Sensibilisierung gegen perenniale Allergene sollte vor dem
Einsatz einer spezifischen Immuntherapie die klinische Relevanz durch eine
Provokationstestung unter Bertcksichtigung der Kontraindikationen Uberprift werden.

Bei Kindern kann auf diese Provokation verzichtet werden.
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standardisierter bzw. qualitativ hochwertige Extrakte sollten fir das entsprechende
Allergen verflgbar sein

Patientenalter = 5 Jahre

2.1. Indikationsstellung zur Mehrfachhyposensibilisierung —

Dokumentation

Nicht selten zeigen Patienten eine Polysensibilisierung, sei es gegen saisonale und
perenniale Allergene oder gegen mehrere nicht homologe (z.B. Graser- / Baumpollen)

saisonale Allergengruppen.

Die Indikation zur Mehrfachhyposensibilisierung (Therapie mit zwei oder mehreren
Extrakten) mit 2 homologen Extrakten sollte gut dokumentiert sein und nur bei Patienten mit
klinisch eindeutiger und klinisch relevanter Symptomatik gestellt werden. Sie besteht nur
dann, wenn fur jedes der zu therapierenden Allergene die obigen Voraussetzungen zur
Indikationsstellung zur SIT kumulativ erfullt sind und das Vorliegen derselben ausreichend
dokumentiert sind. Der Einsatz von getrennten Extrakten ist hier gegeniber Mischextrakten
Zu bevorzugen. Soweit der Einsatz von Mischextrakten im Rahmen der Vorgaben der
aktuellen Therapieallergeneverordnung (siehe Punkt 3.1) erfolgt, ergibt sich hieraus kein

Nachteil fir den behandelnden Arzt.

Insbesondere sollten bei Fallen mit Mehrfachhyposensibilisierung die klinischen Symptome
eindeutig mit dem Sensibilisierungsmuster (bereinstimmen. Das Vorliegen einer
Sensibilisierung ohne eindeutig dazu passende Symptome rechtfertigt den Einsatz einer SIT
nicht.

Beispielsfall:

Ein Patient mit einer klinisch eindeutigen allergischen Rhinokonjunktivitis nur saisonal im
Frihjahr ohne jegliche perenniale Beschwerdesymptomatik einhergehend mit einer
nachgewiesenen Frihbluher- und Hausstaubmilbensensibilisierung benotigt nur eine SIT mit

einem Frihbliherextrakt, nicht jedoch mit einem Hausstaubmilbenextrak.

2.2. Indikationsstellung bei seltenen Allergenen

Im Vergleich zu den zulassungspflichtigen Hauptallergengruppen zur Therapie atopischer
Schleimhauterkrankungen (Graser, Baumpollen, Hausstaubmilben) existieren aktuell nur
begrenzte Studien zur Therapie mit selteneren Allergenen. So konnte eine Wirksamkeit der

SIT bei Katzen- und Hundeallergie nur durch wenige Studien belegt werden 2°-33, Fiir eine
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SIT mit Allergenextrakten anderer Tierarten gibt es nur Einzelberichte. Ebenso ist die
Wirksamkeit der SIT bei Schimmelpilzallergie (Alternaria alternata, Cladosporium herbarum)
nur durch wenige Studien belegt 3426, Die Durchfiihrung einer SIT sollte mit diesen
Allergenextrakten nur bei sehr strenger Indikationsstellung erfolgen. Beachten Sie bezuglich
der Indikationsstellung die obigen Ausfiihrungen und hier insbesondere die Voraussetzung

der Allergenkarenz.

2.3. Indikationsstellung bei Insektengiftallergie

Etwa 3,5% der Bevolkerung entwickeln nach einem Hymenopterenstich (z.B. Biene oder
Wespe) eine anaphylaktische Allgemeinreaktion'?. Eine Indikation zur spezifischen
Immuntherapie bei einer Allergie auf Hymenopterengift wird gesehen bei Patienten mit einer
Bienen- oder Wespengiftallergie bei klinischer Allgemeinreaktion Schweregrad -1V und
Nachweis einer Sensibilisierung (Hauttestung, spezifisches Serum-IgE) auf das
reaktionsauslosende Gift!®. Bei der in-vitro Diagnostik hat sich die Komponenten-basierte

Diagnostik einschlieBlich der Serum-Tryptase als hilfreich erwiesen'2.

Bei Vorliegen einer alleinigen gesteigerterten Lokalreaktion nach einem Hymenopterenstich
wird in der Regel keine Indikation zur SIT mit Insektengift gestellt. In Einzelfallen ist dies
jedoch unter Berticksichtigung patientenindividueller Begleitumstande begrindbar.

2.4. Kontraindikationen fir SIT

Unter Beachtung der entsprechenden Fachinformationen des verwendeten Préparates, =

Dokumentation

stellen sich folgende Kontraindikationen fir eine SIT allgemein dar:

teilkontrolliertem oder unkontrollierten Asthma bei Erwachsenen?>16

unkontrolliertes Asthma bei Kindern °

schwere  Autoimmunerkrankungen.  Nach individueller =~ Abwagung und
Berlcksichtigung der aktuellen Krankheitsaktivitat kann eine SIT in Betracht gezogen
werden bei Hashimoto-Thyreoditis, Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, multipler
Sklerose, Myasthenia gravis, Lupus erythematodes, rheumatoider Arthritis 1718
Immundefekte, Immundefizienz und Immunsuppression ausgenommen bei
chronischer, unter hochdosierter antiviraler Therapie (HAART) stehende Patienten
mit stabiler HIV-Infektion bei negativer HIV-Replikation und normwertiger CDA4-

Zahlen1920
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Maligne neoplastische Erkrankungen bei aktuellem Krankheitswert

Auftreten schwerwiegender systemischer Nebenwirkungen bei in der Vergangenheit
durchgefuhrter SIT

unzureichende Compliance des Patienten

Schwangerschaft: Wahrend einer Schwangerschaft sollte eine SIT nicht eingeleitet
werden. Die Fortfuhrung einer SIT mit Aeroallergenen bei guter Vertraglichkeit
moglich, die Fortfihrung der SIT bei Insektengiftallergie bei guter Vertraglichkeit ist

ratsam.
Kontraindikationen fir eine SCIT stellen zusatzlich dar:

Behandlung mit Betablockern (lokal oder systemisch). Bei Insektengiftallergien kann
eine SCIT bei absoluter Notwendigkeit auch unter einem Betablocker durchgefiihrt
werden?!

Behandlung mit ACE-Hemmern 22 fur SCIT mit Insektengifte

Erkrankungen bei denen die Gabe von Adrenalin kontraindiziert ist
Kontraindikationen fiir eine SLIT stellen zusatzlich dar:

akuten Entzindungen der Mundhdohle mit schweren Symptomen

Dokumentation

Eine Vielzahl von Studien liegen zum Wirksamkeitsnachweis der SIT fur die
verschiedenen Allergengruppen vor. Dies gilt insbesondere fiir die zulassungspflichtigen
Allergene. Eine generelle Empfehlung fir eine Applikationsform oder ein Krankheitsbild kann
hieraus nicht abgeleitet werden 22, Die Auswahl der Applikationsform stellt somit eine
Entscheidung im Einzelfall dar und bedarf neben der Berlicksichtigung der Belege zur
Wirksamkeit jedes SIT-Praparats auch die der Kosten.

3.1. Therapieallergeneverordnung (TAV)

Mit Einfihrung der TAV im Jahr 2008 hat der Gesetzgeber verbindliche Regeln fur die
Herstellung und den Handel von Allergenextrakten festgelegt. Ziel der TAV ist die
Qualitatssteigerung  der  spezifischen Immuntherapie. Neben einer geregelten
Chargenprifung legt die TAV die Modalititen fir eine Zulassungspflicht wvon
Therapieextrakten fest. Demnach sind haufig eingesetzte Allergenextrakte, welche

Graserpollen, Erle, Birke, Hasel, Dermatophagoides spezies, Bienen- oder Wespengift
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enthalten zulassungspflichtig und sind ausschlie3lich als zugelassene Fertigarzneimittel

gemal dem deutschen Arzneimittelgesetz in den Handel zu bringen.

Die TAV raumt eine Ubergangsregelung ein, wonach sich noch im Zulassungsprozess
befindliche Allergenextrakte, welche diese oben genannten Allergene enthalten, bis zur
Entscheidung Uber den Zulassungsantrag hinsichtlich der Verschreibungs- und
Verkehrsfahigkeit den  zugelassenen  Praparaten gleichgestellt  sind®.  Diese
Ubergangsregelung dauert voraussichtlich bis 2026.

Bei der Praparateauswahl sollte zukiinftig das Ende der Ubergangsregelung der TAV
bedacht werden, da ggf. bei nicht Erteilung der Zulassung, ein Praparat mit dem bereits eine
Therapie begonnen wurde, nach dem Ende der Ubergangsregelung nicht mehr verfiigbar

sein kdnnte.

Bereits zugelassene Praparate kdnnen tber die Zulassungsnummer in der Fachinformation
und auf der Verpackung von (noch) nicht zugelassenen Préparaten sowie individuellen
Rezepturen abgegrenzt werden. Eine gute und aktuelle Ubersicht bietet hier auch eine
Zusammenstellung der deutschen Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie:

Die Zulassungspflicht der TAV umfasst nicht das ganze notwendige Allergenspektrum um
individuelle allergische Erkrankungen mittels SIT zu therapieren. Der Gesetzgeber hat daher
die Moglichkeit eingeraumt, seltener eingesetzte Allergene (z.B. Esche, Beiful3, Alternaria,
Tierallergene wie z.B. Katze, Vorratsmilbe wie z.B. Acarus siro u.a.) als sogenannte

Individualrezepturen ohne Zulassungspflicht auRerhalb der TAV=°,

Eine Beimischung dieser Allergene zu den zulassungsbedurftigen Allergenen ist nicht

mdglich, ansonsten unterliegt dieser Extrakt der TAV und bedarf einer Zulassung.

3.2. Praparateauswahl bei Mehrfachhyposensibilisierung

Die Effizienz einer SIT h&ngt von der optimalen therapeutischen Dosis eines jeden einzelnen
klinisch relevanten Allergens ab. Die Daten zur Wirksamkeit und den immunologischen
Effekten der SIT basieren im Wesentlichen auf Studien bei denen eine Monotherapie mit
einem Allergenextrakt durchgefiihrt wurde. Es sollten daher keine unterschiedlichen (nicht
homologen) Allergengruppen in einer zur Therapie verwendeten Allergenpraparation
gemischt werden, wenn der Einsatz einer solchen Mischung nicht durch Daten aus

klinischen Studien gestitzt wird?.
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Saisonale und perenniale Allergene sollen grundsatzlich nicht in einem Extrakt gemischt

werden.

Dies trifft ebenso zu fir Kombinationen aus Milben- und Tierallergenen, Milben- und
Schimmelpilzallergenen oder Extrakten mit Pollen- und Schimmelpilzallergien, die aufgrund

enzymatischer Abbauvorgéangen nie gemischt werden diirfen 41,

Die SIT sollte nur von Arzten durchgefihrt werden, welche entweder (ber die
Zusatzbezeichnung Allergologie oder tber ausreichende entsprechende
Therapieerfahrungen verfiigen und zur Notfallbehandlung unerwinschter
Arzneimittelunvertraglichkeiten (anaphylaktischer Schock, Asthma bronchiale u.a.) in der
Lage sind %4243, Die Durchfiihrung der SIT ist eine arztliche Tatigkeit, eine Delegation an

medizinisches Hilfspersonal ist nicht gegeben.

Die Patienten sind vor der SIT Uber die Durchfihrung, Art und Dauer der s

Behandlung sowie erwartende Wirkungen und unerwiinschte Nebenwirkungen R e R
aufzuklaren. Diese Aufklarung muss dokumentiert werden*. Schriftliche Informationen zur

SIT sollten dem Patienten zur Verflgung gestellt werden. Es ist empfehlenswert die
Einwilligung des Patienten bzw. der Eltern schriftlich einzuholen?.

4.1. SCIT

Bei sachgerechter Durchfihrung ist die SCIT als sichere und gut vertragliche Therapie

anzusehen 4446,

Vor jeder SCIT wird der Patient nach relevanten Grunderkrankungen, der Vertraglichkeit der
letzten Injektion, durchgemachten Erkrankungen, Medikamenteneinnahme und Impfungen
befragt sowie das Intervall zur letzten SCIT Uberprift. Augmentationsfaktoren (z.B.
korperliche Belastung, Sauna, Alkoholgenuss) fir allergische Reaktionen sollte kurz vor

SCIT und fur den Rest des Tages gemieden werden.

Bei saisonalen Allergenen wird die Behandlung bis zur Erhaltungsdosis in der Regel

aul3erhalb der Pollenflugphase eingeleitet.

Eine kosaisonale Durchfihrung einer SCIT ohne Dosisreduktioin ist bei Fehlen von
allergischen Symptomen bei Injektion unter Bertcksichtigung der Fach- und

Gebrauchsinformation prinzipiell mdglich.
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Bei Vorliegen von nennenswerten allergischen Symptomen wahrend der Pollenflugphase
empfiehlt sich eine Dosisreduktion, in bestimmten Fallen (z.B. bronchiale Hyperreagibilitat
und Asthma) auch das Aussetzen der Therapie wahrend der Pollenflugphase. Die

Entscheidung hiertber sollte sich auch an der Fachinformation orientieren.

Lokale Schwellungen am Injektionsort sind sehr haufig. Gesteigerte Lokalreaktionen (>10cm
Durchmesser der Rotung und Schwellung am Injektionsort) konnen einen Grund darstellen,
die Dosierung entsprechend der Fach- und Gebrauchsinformation zu adaptieren. Eine
gesteigerte Lokalreaktion stellt jedoch kein erhdhtes Risiko einer Allgemeinreaktion bei
Weiterfiihrung der SCIT dar 4. Bei Anwendung von Al (OH)3-haltigen SCIT Produkten kann
es selten, insbesondere bei zu oberflachlicher Injektion, zu Granulombildungen kommen. In

diesen Fallen empfiehlt sich eine Umstellung auf ein Alternativpraparat 8-,

Wird eine Immuntherapie mit unterschiedlichen Extrakten am gleichen Tag durchgefiihrt,
wird aus Sicherheitsgrinden ein Abstand von 30 Minuten zwischen den Injektionen

empfohlen.

Aus der Stellungnahme des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) von 2014 ergibt sich aufgrund der
derzeitigen Datenlage kein erhthtes Gefahrdungspotential bei Kindern oder Erwachsenen
durch SCIT mit aluminiumadjuvantierten Therapieextrakten®-52,

Systemisch allergische Reaktionen stellen ein fur die SIT typisches Nebenwirkungspotential
dar. In leichter bis schwerer Form konnen sie die Haut, den Gastrointestinaltrakt, die
Atemwege und das Herz-Kreislauf-System betreffen. GemaR Daten aus dem PEI ergibt sich
eine Inzidenz von schweren Reaktionen bezogen auf Injektionen mit nichtmodifizierten
(nativen) Allergenen von 0.002 - 0.0076%, bei chemisch modifizierten Allergenextrakten
0.0005 - 0.01% *2,

Schwere Reaktionen sind teilweise erklarbar durch Risikofaktoren wie

aktuelle allergische Symptome und potentielle Allergenbelastung

aktuelle Infekte

Mastzellerkrankungen

Hyperthyreose

instabiles und unzureichend behandeltes Asthma

hoher Sensibilisierungsgrad des Patienten

inadaquate Dosierung oder ungeeignete Injektionstechnik

unangemessene Kreislaufbelastung, starke kérperliche Anstrengung, Sauna,

UbermafRiger Alkoholkonsum des Patienten
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4.2. SLIT

Die sublinguale Immuntherapie ist bei sachgerechter Durchfihrung sicher und gut

vertraglich®3%4,

Die erste Dosis ist unter Berucksichtigung der Fach- und Gebrauchsinformation unter

Umstanden unter Kontrolle eines allergologisch erfahrenen Arztes einzunehmen 535,

Bei einigen SLIT-Praparaten kann unter Berlcksichtigung der Fach- und
Gebrauchsinformation ein intrasaisonaler Beginn erfolgen. Dieses Vorgehen wird jedoch

nicht generell empfohlen.

Eine kosaisonale Durchfiihrung der SLIT ohne Dosisreduktion kann bei fehlenden oder
geringen  allergischen  Symptomen unter  Berlcksichtigung der Fach- und

Gebrauchsinformation bei sorgfaltiger Dokumentation erfolgen.

Wird eine Immuntherapie mit unterschiedlichen Extrakten am gleichen Tag durchgefiihrt,
wird aus Sicherheitsgriinden ein Abstand von 30 Minuten zwischen den Allergengaben

empfohlen.

Unter Berilicksichtigung der Fach- und Gebrauchsinformation ist die SLIT bei
Virusinfektionen des Respirationstraktes eventuell zu unterbrechen und danach wieder
fortzusetzen. Bei akuten Entzindungen oder Verletzung der Mund- bzw.
Rachenschleimhaut, bei groReren Eingriffen (Zahnextraktion) in der Mundhéhle, bei akuter
Gastroenteritis oder bei unkontrolliertem Asthma sollte unter Beriicksichtigung der Fach- und

Gebrauchsinformation die SLIT ausgesetzt werden.
Bei mehrtagiger Pause ist die Dosis je nach Fach- und Gebrauchsinformation zu reduzieren.

Eine haufige Nebenwirkung bei 40 bis 75% der Patienten stellen lokale Reizerscheinungen
im Mund-/Rachenraum dar, die vorwiegend mild sind und wahrend der Anfangsphase
auftreten 358 Gastrointestinale Nebenwirkungen werden mit 14% angegeben °4
Antihistaminika als Pramedikation kdnnen hilfreich sein 144, Hier ist gemafR der Arzneimittel-
Richtlinie des gemeinsamen Bundesausschusses zu beachten, dass nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel bei Erwachsenen zu Lasten des Versicherten verordnet
werden sollen, wenn diese zur Behandlung der Erkrankung medizinisch notwendig,

zweckmaéRig und ausreichend sind.

Da die Nebenwirkungen bei SLIT in der Regel nicht in der Praxis sondern bei hauslicher

Applikation auftreten muss der Patient sorgfaltig tber das Nebenwirkungspotential, aber
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auch Uber die bereits oben genannten Situationen aufgeklart werden, in denen die SLIT

ausgesetzt werden muss®2.

Das Risiko fur schwere unerwiinschte systemische Reaktionen ist bei SLIT deutlich geringer
als bei SCIT. Allerdings sind auch hier schwere Félle anaphylaktischer Reaktionen
beschrieben, zumeist jedoch nach Behandlungen, die nicht den heutigen Standards
entsprechen. Ein wichtiger Risikofaktor stellt auch hier die Behandlung von Patienten mit
ungeniigend kontrolliertem Asthma dar®’.

4.3. Notfalltherapie

Systemische Nebenwirkungen nach SCIT treten meist innerhalb der Beobachtungszeit von
30 Minuten in der Praxis auf*. Systemische Reaktionen bedirfen wegen der Gefahr einer
schnellen Verschlimmerung umgehend einer Therapie. Arzt sowie Praxispersonal mussen
vertraut sein mit Medikamenten und Ausrustung zur Behandlung eines allergologischen
Notfalls.

Die Empfehlungen zur Notfalltherapie gelten analog auch fur anaphylaktische Reaktionen
nach SLIT.

4.4, Compliance und Adhérenz

Compliance sowie Adharenz sind malf3gebliche Faktoren, die den Erfolg einer SIT

beeinflussen®%14:38,

Die Optimierung der Compliance sowie Adhérenz sollte unabhangig von der Applikationsart
zentrales Ziel wahrend einer SIT sein. Eine optimierte Praxisorganisation unter Einbeziehung
einer erhdhten Mitverantwortung des Patienten sollte dazu beitragen, die Therapieadharenz
des Patienten zu erh6hen und damit den Therapieerfolg der SIT zu sichern.

Ist die Behandlung nach einem, spatestens zwei Jahren als nicht erfolgreich e

einzustufen, muss die Indikationsstellung nochmals kritisch Gberprift werden und ggf.

abgebrochen werden, bzw. bei Notwendigkeit ein Praparatewechsel erfolgen.
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Die Dauer der SIT (SCIT und SLIT) mit Atemwegsallergien sollte mindestens drei Jahre

betragen.

5.1. Therapiedauer bei Insektengift-SIT

Bei Patienten ohne Risikofaktoren kann die Insektengift- SIT beendet werden, wenn folgende

Voraussetzungen kumulativ erftllt sind:

Erhaltungstherapie erfolgte Uber mindestens drei bis finf Jahre

die Injektionen wurden ohne systemische anaphylaktische Nebenwirkungen
vertragen

ein Stich des ursachlichen Insekts (bevorzugt Stichprovokation) fuhrte zu keiner
systemischen Reaktion

Sollte die Voraussetzung 1 und 2 erflllt sein, die Voraussetzung 3 jedoch nicht und kein
Verlust der Hauttestreagibilitat und Verlust der spezifischen IgE-Antikdrper vorliegen, ist bei
einem Abbruch der spezifischen Immuntherapie nach mindestens 3 Jahren ein nicht genau
zu bezifferendes Restrisiko fUr den Patienten gegeben. In diesem Fall ist die Entscheidung
im Konsens mit dem Patienten zu treffen und dieser entsprechend aufzuklaren. Die
Verordnung eines kompletten Notfallsets (Antihistaminikum, Corticoid, Adrenalin-

Autoinjektor) ist in diesen Fallen notwendig.

Bei erhohtem Risiko fiir schwere Anaphylaxie hangt die Therapiedauer vom Risikoprofil des
Patienten ab. Eine lebenslange SIT mit Hymenopterengift wird empfohlen bei Patienten mit
Mastozytose, Herz-Kreislauf- oder Atemstillstand durch Hymenopterengiftanaphylaxie oder

anderen auRergewohnlichen Risiken??.

Bei besonderer Insektengiftexposition erfolgt die Hymenopterengift-SIT Uber die Ubliche
Behandlungsdauer hinaus bis zum Ende des intensiven Kontakts. Dabei sollte die SIT

mindestens Uber sechs Monate nach dem letzten Stich fortgefiihrt werden.
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