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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Anzahl der von Allergien betrof-
fenen Patienten nimmt weltweit zu. Hiermit gehen
erhebliche Kosten fiir die Gesundheits- und Sozial-
systeme durch allergische Erkrankungen einher. In-
tegrierte Versorgungskonzepte sind erforderlich,
die innerhalb der nationalen Gesundheitssysteme
eine umfassende Versorgung ermoglichen. Die
ARTA-Initiative entwickelt international giiltige
Leitlinien fiir allergische Atemwegserkrankungen.
Methoden: ARIA dient der verbesserten Versorgung
von Patienten mit Allergien und chronischen Atem-
wegserkrankungen. In Zusammenarbeit mit anderen
internationalen Initiativen, nationalen Fachgesell-
schaften und Patientenorganisationen im Bereich All-
ergien und Atemwegserkrankungen wurde eine rea-
litatsnahe, integrative Versorgungsleitlinie (,integ-
rated care pathways®, ICPs) fiir eine digital unter-
stiitzte, integrative, individualisierte Behandlung
von allergischer Rhinitis (AR) mit komorbidem
Asthma entwickelt, die in der vorliegenden Arbeit auf
das deutsche Gesundheitssystem iibertragen wird.
Ergebnisse: Die vorliegende ICP-Versorgungsleit-
linie umfasst wesentliche Bereiche der Versorgung

Einleitung

Weltweit nehmen sowohl die Zahl der von Allergien
betroffenen Patienten als auch die Kosten fiir aller-
gische Erkrankungen rapide zu; und es sind Strate-
gien erforderlich, um integrierte Versorgungskon-
zepte in die nationalen Gesundheitssysteme aufzu-
nehmen [18].

Hierzu fand am 3. Dezember 2018 in Paris ein
Treffen der ARIA - Initiative zur Versorgung von
Allergien und chronischen Atemwegserkrankungen
— statt, auf dem durch Integration der Initiativen
MASK (Mobile Airways Sentinel Network) [19] und
POLLAR (Auswirkung der Luftverschmutzung auf
Asthma und Rhinitis, EIT Health) [20] in Zusam-
menarbeit mit nationalen Fachgesellschaften und
Patientenorganisationen im Bereich Allergien und
Atemwegserkrankungen (Abb. 1) eine lebensnahe,
integrative Versorgungsleitlinie (,,integrated care
pathways®, ICPs) fiir eine digital unterstiitzte, inte-
grative, personenbezogene Behandlung von aller-

von Patienten mit AR mit und ohne Asthma ein-
schliefllich der Sicht von Patienten und weiterer ver-
sorgungsnaher Gesundheitsdienstleister.
Diskussion: Eine umfassende ICP-Leitlinie kann die
Versorgungsrealitidt wesentlich besser abbilden als
herkommliche Leitlinienmodelle.

Zitierweise: Klimek L, Bachert C, Pfaar O, Becker
S, Bieber T, Brehler R, Buhl R, Casper I, Chaker A,
Czech W, Fischer J, Fuchs T, Gerstlauer M, Hor-
mann K, Jakob T, Jung K, Kopp MV, Mahler V,
Merk H, Miilleneisen N, Nemat K, Rabe U, Ring J,
Saloga J, Schlenter W, Schmidt-Weber C, Seyfarth
H, Sperl A, Spindler T, Staubach P, Strieth S, Treudler
R, Vogelberg C, Wallrafen A, Wehrmann W, Wrede
H, Zuberbier T, Bedbrook A, Canonica GW, Cardona
V, Casale TB, Czarlewski W, Fokkens W], Hamel-
mann E, Hellings PW, Jutel M, Larenas-Linnemann
D, Mullol J, Papadopoulos NG, Toppila-Salmi S,
Werfel T, Bousquet J. ARIA guideline 2019: treat-
ment of allergic rhinitis in the German health
system. Allergo J Int 2019;28:255-76
https://doi.org/10.1007/s40629-019-00110-9

gischer Rhinitis mit Asthma als Komorbiditét ent-
wickelt wurde [18, 19].

Diese Publikation stellt eine Anpassung dieser
Versorgungsleitlinie an das deutsche Gesundheits-
system dar und wird von den in Abb. 2 aufgefithr-
ten Organisationen und Verbanden unterstiitzt.

Angaben zu Belastung und Kosten fiir
allergische Erkrankungen, Epidemiologie
und Medikamenteneinsatz in Deutschland
Die Allergiehdufigkeit in Deutschland ist seit den
1970er-Jahren stark gestiegen. Schatzungen zufolge
leben in Deutschland etwa 30 Millionen Betroffene,
die an allergischen Erkrankungen leiden [21]. Ak-
tuelle Zahlen zur 12-Monats-Pravalenz von Aller-
gien hat kiirzlich das Robert Koch-Institut im Jour-
nal of Health Monitoring veréffentlicht [22]. Hierin
gaben 28,1 % der Erwachsenen an, aktuell von Aller-
gien betroffen zu sein. Dabei sind Frauen mit 31,6 %
deutlich haufiger betroffen als Manner (24,5 %).

: 255-76
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Abkiirzungen
AEC Allergen exposure chamber
AeDA Arzteverband deutscher Allergologen

AIRWAYS-  Integrated care pathways for airway

ICPs’ diseases

AT Allergenspezifische Immuntherapie
AMG Arzneimittelgesetz

AMR Arzneimittelrichtlinie

AR Allergische Rhinitis

ARIA Allergic rhinitis and its impact on asthma
CcP Centralized procedure

CRD Chronic respiratory disease

DAAB Deutscher Allergie- und Asthmabund

DBPCRCT  Double-blind placebo-controlled
randomized clinical trial

DCP Decentralized procedure

EAACI European Academy for Allergy and
Clinical Immunology

EG Europdische Gemeinschaft

EIP on AHA European Innovation Partnership on
Active and Healthy Ageing

EIT European Institute for Innovation and
Technology

EMA European Medicines Agency

EU Europdische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GRADE Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation

ICER Incremental cost effectiveness ratio
ICP Integrated care pathway

INAH Intranasale Antihistaminika

INCS Intranasale Kortikosteroide

JA-CHRODIS Joint Action on chronic diseases and
promoting healthy ageing across the life
cycle

Zudem gaben jiingere Erwachsene und Erwachsene
im mittleren Alter (bis 65 Jahre) haufiger Allergien
an als dltere Menschen - ein Umstand, der zu einer
weiteren Zunahme in der Bevolkerung fithrt. Im
Kindes- und Jugendalter sind allergische Erkran-
kungen sogar das haufigste Gesundheitsproblem
tiberhaupt. Die Autoren sehen bei Betrachtung des
Zeitverlaufs, dass vor allem der Anteil der betroffe-
nen Kinder bis sechs Jahren mit Asthma und Heu-
schnupfen steigt [22]. Ein frith aufgetretener Heu-
schnupfen erh6ht das Risiko fiir den Etagenwechsel
um das 3,6-fache bei Jungen und das 2,3-fache bei
Midchen. Die Autoren des Robert Koch-Instituts

KV Krankenversicherung
LTRA Leukotrienrezeptor-Antagonist

MACVIA MAladies Chroniques pour un
Vleillissement Actif (Fighting chronic
diseases for active and healthy ageing)

MASK Mobile Airways Sentinel Network
MASK-air ~ Formerly Allergy Diary

MPAzeFlu  Nasale Fixkombination aus Azelastin und

Fluticason

MRP Mutual recognition procedure

MS Mitgliedsstaaten

NICE National Institute for Health and Clinical
Excellence (UK)

NIH National Institute of Health (USA)

NPP Named patients product

OAH Orale Antihistaminika

oT1C Over the counter

PDC Proportion of days covered

PEI Paul-Ehrlich-Institut

POLLAR Impact of air POLLution on Asthma and
Rhinitis

RCT Randomized controlled trials

RKI Robert Koch-Institut

RMS Reference Member State

RWE Real-world evidence

SCIT Subkutane Immuntherapie

SDM Shared decision making

SLIT Sublinguale Immuntherapie

TAV Therapieallergeneverordnung

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

VAS Visual analogue scale

WHO World Health Organization

schlussfolgern, dass diese Daten die Forderung nach
frithzeitiger kausaler Therapie des Heuschnupfens
unterstiitzen, da das Risiko fiir den Etagenwechsel
am grofdten ist, wenn Kinder jung Heuschnupfen
entwickeln (Abb. 3) [22].

ICPs sind strukturierte, multidisziplindre Versor-
gungspldne, die die wichtigsten Schritte der Patien-
tenversorgung beschreiben [23]. Sie férdern die
Umsetzung von Leitlinienempfehlungen in lokale
Protokolle und deren Anwendung in der klinischen
Praxis [24, 25]. In der Regel verbessern ICPs Emp-
fehlungen, indem sie Interventionen iterativ kom-
binieren, die Qualitétssicherung integrieren und
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Abb. 1: Organisationen, die das ARIA-Treffen in Paris unterstiitzten.

die Koordination der Behandlung férdern. AIR-
WAYS-ICPs (,,integrated care pathways® fiir Atem-
wegserkrankungen) [26] waren die ersten Schritte
zur Entwicklung von ICPs fiir Patienten mit Rhini-
tis und Asthma als Komorbiditit beziehungsweise
Patienten mit Multimorbiditéten.

Derzeit werden fiir die allergische Rhinitis (AR)
neue Leitlinien fiir die Pharmakotherapie und ICPs
fur die allergenspezifische Immuntherapie (AIT)
entwickelt. Im Anschluss an das Pariser Treffen
wurden zwei separate Dokumente erstellt [27, 28].
Die hier vorliegende Publikation stellt eine Zusam-
menfassung dieser Dokumente dar und iibertrigt
sie auf das deutsche Gesundheitssystem (Abb. 4).
Diese Anpassung soll zukiinftig auch fiir verschie-
dene andere Lander und Regionen durchgefiihrt
werden, um die Ergebnisse an die lokalen Gegeben-
heiten und die entsprechenden nationalen Gesund-
heitssysteme anzupassen.

!\r?t-:!\-'t?_rt);‘:r‘.f}' ° ADIA T,qf
Deutscher &
Allergologen eV

Deutsche _
Allergie YP

. . l
nga . .. GESELLSCHAFT
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1. ARIA-GRADE-Richtlinien der nachsten
Generation

Die Pharmakotherapie fiir AR-Patienten gilt der
Kontrolle der Erkrankung und hingt ab von: (i) den
Priferenzen des Patienten, (ii) den vorhandenen
Symptomen, der Schwere der Symptome und mog-
licher Komorbidititen, (iii) dem Wissen tiber Wirk-
samkeit und Sicherheit der gewéhlten Therapie [29],
(iv) der Geschwindigkeit des Wirkeintritts, (v) einer
moglichen vorausgegangenen oder gegenwirtigen
Behandlung, (vi) dem Ansprechen auf die bisherige
Behandlung, (vii) eventuellen Auswirkungen auf
Lebensqualitdt, Schlaf, Arbeitsproduktivitit et cetera
[30, 31], (viii) den Selbstmanagementstrategien und
(ix) den verfiigbaren Ressourcen.

Es wurde ein Algorithmus entwickelt [32] und di-
gitalisiert [33], der bedarfsabhidngig eine schrittweise
Intensivierung oder Reduktion der pharmakologi-
schen AR-Behandlung vorschligt (Abb. 5 und 6).

Deutscher Allergie- und Asthmabund eV,

(i Rinit;g

7
)
Pact 4o

DAAU pec QK e

DEUTSCHE AKADEMIE FUR ALLERGOLOGIE UND UMWELTMEDIZIN E.V.

Abb. 2: Deutsche Organisationen, die
diese Veroffentlichung zusammen mit
der deutschen ARIA-Gruppe unterstiitzen
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Abb. 3: Lebenszeitpravalenz (in %) haufiger allergischer Erkrankungen und Punktpravalenz (in %) allergischer Sensibilisierungen bei
Kindern und Jugendlichen in Deutschland. Ergebnisse der KiGGS-Basiserhebung 2003-2006. [Nachdruck aus Klimek L, Vogelberg C,
Werfel T, eds. Weibuch Allergie in Deutschland. 4. Auflage. Berlin-Heidelberg: Springer 2018, mit freundlicher Genehmigung]

Es ist Ziel der Leitliniengruppe, diesen auf die Ver- ~ dations Assessment, Development and Evalua-
fiigbarkeit von Medikamenten und Ressourcen in  tion) jedoch explizit alle Arten von Studien-
den verschiedenen Landern anzupassen. Dariiber ~ designs, von RCTs {iber Beobachtungsstudien bis
hinaus ist die Validierung eines solchen Algorith-  hin zu Fallberichten [37, 38, 39]. GRADE beriick-
mus in randomisierten und kontrollierten klini-  sichtigt auch Daten {iber Préiferenzen, Akzeptanz
schen Studien (RCTs) und in Beobachtungsstudien ~ und Durchfiihrbarkeit oder Richtigkeit der Ergeb-
in der normalen Versorgungssituation (,,real-world  nisse.

evidence, RWE) zu fordern [34, 35, 36]. Fiir die Anwendbarkeit von Leitlinien in der Rou-
Nationale und internationale Leitlinien werden tineversorgung von Patienten sind die Ergebnisse
meist auf der Datenbasis randomisierter, kontrol- ~ von RCTs teilweise eingeschrankt durch die Beson-

lierter Studien erstellt. Tatsachlich beriicksichtigt derheiten der Studiensituation [40]. Daher finden
die GRADE-Methodik (Grading of Recommen-  zunehmend auch Informationen aus RWE Bertick-
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Abb. 4: Der in dieser Publikation beriicksichtigte ARIA-Behandlungsleitfaden der ndchsten Generation

sichtigung bei der Erstellung von praxisorientierten
Leitlinien. Im Idealfall werden beide Herangehens-
weisen zusammengefiihrt.

Wihrend des Pariser Treffens wurden Empfeh-
lungen der nichsten Generation entwickelt, die in
eine auf GRADE-basierende Leitlinie fiir die phar-
makologische Behandlung der AR miinden [3, 4, 5,
32]. Diese Empfehlungen wurden mit RWE mittels
der MASK-air-Gesundheits-App getestet [19, 41].
Der von der Konsensusgruppe vorgeschlagene
Algorithmus basiert auf einer Zusammenfassung all
dieser Informationen [32]. Diese Empfehlungen
werden in dieser Publikation an die Situation des
deutschen Gesundheitssystems angepasst.

Versorgungsrelevante Bewertung von
Medikamenten zur Therapie der allergischen
Rhinitis
Im deutschen Gesundheitssystem sind freiverkduf-
liche Medikamente (,over the counter, OTC)
grundsitzlich nicht verordnungsfihig, zulasten
der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV).
Der Grofiteil der AR-Medikamente, wie viele Anti-
histaminika, zahlreiche INCS (intranasale Korti-
kosteroide) oder die ohnehin nur kurzzeitig ein-
zunehmenden Alpha-Sympathomimetika oder die
nur gering wirksamen Mastzellstabilisatoren, sind
nicht verschreibungspflichtig und daher gemafl
Anlage I der Arzneimittel-Richtlinien (AMR) bei
Jugendlichen ab zwolf Jahren und Erwachsenen
nicht zulasten der GKV verordnungsfiahig (Box 1).
OTC-Préparate sollen gemifl Vorgaben vieler
KV-Pharmakotherapieberater bevorzugt auf einem

griinen Rezept verordnet oder nur empfohlen wer-
den. Die Kosten fiir nicht verschreibungspflichtige
Priparate tragen somit in der Regel die Versicher-
ten selbst. Allerdings gelten Ausnahmen fiir schwer
erkrankte AR-Patienten. Diese sollten unbedingt
beriicksichtigt werden, damit diese Patienten mit
schwerer Erkrankung unter drztlicher Kontrolle
behandelt werden kénnen.

Box 1: Rechtsgrundlage liber die Befreiung von der Verordnungspflicht
zulasten der gesetzlichen KV

Nach § 34 Abs. 1 Satz 1 SGB V sind nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel von der Versorgung nach § 31 SGB V ausgeschlossen. Der
Gemeinsame Bundesausschuss legt gemaR § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V fest, welche nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittel, die bei der Behandlung
schwerwiegender Erkrankungen als Therapiestandard gelten, zur
Anwendung bei diesen Erkrankungen mit Begriindung vom Vertragsarzt
ausnahmsweise verordnet werden kdnnen. Dabei ist der therapeutischen
Vielfalt Rechnung zu tragen (§ 34 Abs. 1 Satz 3 SGB V).

GemalR § 34 Abs. 1 Satz 5 SGB V gilt der Ausschluss nach Satz 1 nicht fir:
1. versicherte Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr,

2. versicherte Jugendliche bis zum vollendeten 18. Lebensjahr mit
Entwicklungsstérungen.

Die gesetzlichen Kriterien sind in § 12 Abs. 3 und 4 der giiltigen
Arzneimittel-Richtlinie wie folgt konkretisiert:

§ 12 Abs. 3 Eine Krankheit ist schwerwiegend, wenn sie lebensbedrohlich
ist oder wenn sie aufgrund der Schwere der durch sie verursachten Gesund-
heitsstorung die Lebensqualitdt auf Dauer nachhaltig beeintrachtigt.

§ 12 Abs. 4 Ein Arzneimittel gilt als Therapiestandard, wenn der thera-
peutische Nutzen zur Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.
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Einschatzung der Symptomkontrolle
bei unbehandelten symptomatischen Patienten

Vorstellung Allergiepatient

|

VAS <5/10

l Medikament 1. Wahl

Behandlung mit Medikamenten
erster Wahl beginnen

(Anti-H1 oral/IN
oder INCS oder LTRA
oder INCS + AZE*)

}

VAS = 5/10

|

Behandlung beginnen
Intermitierende Rhinits: jede geeignete Therapie
Persistierende Rhinitis: INCS oder INCS + AZE

!

Neubewertung VAS daily bis zu 48-72 h

v

VAS <5/10

v

VAS = 5/10

!

Aufdosierung und Neubewertung VAS daily bis zu 48-72 h

v
Wenn symptomatisch: Behandlung fortsetzen v v
Nicht symptomatisch: Medikation verringern ~ [¢———VAS <5/10 VAS =5/10
oder Behandlung beenden l

Uberweisung zum Allergologen erwigen und AIT

* INCS + AZE in Erwagung ziehen, wenn vorherige Behandlung unzureichend (historisch)

AT, allergenspezifische Inmuntherapie; AZE, Azelastin; INCS, intranasale Kortikosteroide; LTRA, Leukotrienrezeptorantagonist; VAS, visuelle Analogskala

Abb. 5: Step-up-Algorithmus bei unbehandelten Patienten auf der Basis Visueller Analogskalen (Jugendliche ab zwdlf Jahren und
Erwachsene). Der vorgeschlagene Algorithmus beriicksichtigt die Préferenzen des Patienten: Wenn die Augensymptome nach Beginn der
Behandlung bestehen bleiben, sollte eine konjunktivale Lokaltherapie hinzugefiigt werden. Durch die Besonderheit des direkten
Facharztzugangs im deutschen Gesundheitssystem kann die gesamte Behandlungskette von der Anamnese liber Allergenkarenz-
beratung, pharmakologische Therapie, Indikationsstellung und Durchfiihrung der AIT auch von einem allergologisch versierten Facharzt
oder einem Arzt mit der Zusatzweiterbildung Allergologie durchgefiihrt werden, was eine friihzeitige AIT ermdglicht.
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Ausnahmen gelten fiir OTC-Préparate, die bei
schwerwiegenden Erkrankungen als Standard-
therapie eingesetzt werden sowie bei Kindern bis
zum vollendeten 12. Lebensjahr und bei Jugend-
lichen mit Entwicklungsstorungen bis zum vollen-
deten 18. Lebensjahr.

Die schwerwiegenden Erkrankungen, bei denen
in besonderen Fillen auch nicht rezeptpflichtige
Antihistaminika auf einem Kassenrezept verordnet
werden konnen, sind nach der OTC-Ausnahmeliste
in Anlage I der Arzneimittel-Richtlinie:

—nur in Notfallsets zur Behandlung bei Bienen-,

Wespen-, Hornissengift-Allergien
—nur zur Behandlung schwerer, rezidivierender

Urtikarien

—nur bei schwerwiegendem, anhaltendem Pruritus

—nur zur Behandlung bei schwerwiegender allergi-
scher Rhinitis, bei der eine topische nasale
Behandlung mit Glukokortikoiden nicht ausrei-
chend ist.

In diesen Fillen konnen nicht rezeptpflichtige

Antihistaminika altersunabhédngig ebenfalls die

wirtschaftliche Alternative darstellen.

Intranasale Kortikosteroide (INCS) stellen, wie
auch in den Ergebnissen der Pariser ARIA-Kon-
ferenz dargestellt, heute den Goldstandard in der
pharmakologischen Therapie der AR dar. Seit dem
15. Oktober 2016 sind jedoch viele INCS fiir
gesetzlich versicherte, erwachsene Patienten mit
saisonaler AR nicht mehr auf einem roten GKV-
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Einschdtzung der Symptomkontrolle
bei behandelten symptomatischen Patienten

Vorstellung Allergiepatient

| |

VAS < 5/10 VAS =5/10
Medikamente 1. Wahl v

(Anti-H1 oral/IN
oder INCS oder LTRA
oder INCS + AZE¥)

Aufdosierung
INCS oder INCS + AZE

Intermitierende Rhinitis
keine Allergenexposition:

Persistierende Rhinitis
oder Allergenexposition:

v

Neubewertung VAS daily

Medikation verringern Behandlung beibehalten bis zu 7 Tage
oder Behandlung beenden oder aufdosieren
v v l l
Neubewertung VAS daily bis zu 48-72 h VAS <5/10 VAS >5/10

— |

VAS <5/10 VAS = 5/10 Aufdosierung und
Neubewertung
l VAS daily

Wenn symptomatisch: Behandlung fortsetzen
Nicht symptomatisch: Medikation verringern |«
oder Behandlung beenden

Uberweisung zum Allergologen erwégen und AIT

*INCS + AZE in Erwdgung ziehen, wenn vorherige Behandlung unzureichend (historisch)
AIT, allergenspezifische Inmuntherapie; AZE, Azelastin; INCS, intranasale Kortikosteroide; LTRA, Leukotrienrezeptorantagonist; VAS, visuelle Analogskala

Abb. 6: Step-up-Algorithmus bei behandelten Patienten auf der Basis visueller Analogskalen (Jugendliche ab zwélf Jahren und
Erwachsene). Der vorgeschlagene Algorithmus beriicksichtigt die Préferenzen des Patienten: Wenn die Augensymptome nach Anpassung
der Behandlung bestehen bleiben, sollte eine konjunktivale Lokaltherapie hinzugefligt werden. Durch die Besonderheit des direkten
Facharztzugangs im deutschen Gesundheitssystem kann die gesamte Behandlungskette von der Anamnese Uber Allergenkarenz-
beratung, pharmakologische Therapie, Indikationsstellung und Durchfiihrung der AIT auch von einem allergologisch versierten Facharzt
oder einem Arzt mit der Zusatzweiterbildung Allergologie durchgefiihrt werden, was eine friihzeitige AIT ermdglicht.

Rezept verordnungsfahig. Speziell sind hiervon

Beclometason, Fluticason und Mometason mit

ihren Estern unter folgenden Voraussetzungen

betroffen:

—Die Medikamente diirfen nur nach Erstdiagnose
einer saisonalen allergischen Rhinitis durch den
Arzt abgegeben werden.

—Eine maximale Tagesdosis von 400/200 pg muss
eingehalten werden.

—Behiltnisse und duflere Umhiillungen miissen
entsprechende Informationen geben.

—Die Abgabe darf nur an Erwachsene erfolgen.

Ausnahmeregelungen existieren fiir schwerwiegen-
de Erkrankungen mit Beeintrichtigung der Lebens-
qualitit. Im August 2018 hat der gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) beschlossen, dass eine
Verordnungsfihigkeit von INCS mit den Wirkstof-
fen Beclometason, Fluticason und Mometason auf
Kassenrezept nun wieder moéglich ist, ,zur Behand-
lung bei persistierender allergischer Rhinitis mit
schwerwiegender Symptomatik .

Zudem hat der G-BA anerkannt, dass schwer-
wiegende Formen der allergischen Rhinitis, die
aufgrund der Schwere der Gesundheitsstérung die
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Lebensqualitat auf Dauer nachhaltig beeintrachti-
gen, eine schwerwiegende Erkrankung im Sinne der
Arzneimittel-Richtlinie sind. Eine solche schwer-
wiegende Form der AR kann vorliegen, ,wenn es
sich um eine persistierende allergische Rhinitis
handelt®, bei der die Symptomatik ,,an mindestens
vier Tagen pro Woche und iiber einen Zeitraum von
mindestens vier Wochen® auftritt und als schwer-
wiegend einzustufen ist. Dieser Definition aus einer
fritheren ARIA-Leitlinie [18, 42] ist der G-BA in
seinen tragenden Griinden zum Beschluss gefolgt
(Abb. 7).

Falls keine schwerwiegende Symptomatik vor-
liegt oder diese kiirzer als vier Wochen andauert,
miissen die Patienten die Praparate weiterhin selbst
bezahlen.

Auch die Voraussetzungen zur Verordnung von
nicht verschreibungspflichtigen Antihistaminika
bei GKV-Patienten wurde in der Formulierung
angepasst. Auch hier muss es sich nun um eine
,persistierende allergische Rhinitis mit schwer-
wiegender Symptomatik“ handeln.

Bislang fehlt in Deutschland eine Regelung fiir
GKV-Patienten mit schwerster AR-Symptomatik,
bei denen Antihistaminika und INCS nicht aus-
reichend wirken. Diese Patienten wenden meist
willkiirliche Kombinationen verschiedener Prapa-
rate und Praparategruppen an, wiahrend nur fiir die
Fixkombination MPAzeFlu (kombiniertes intra-
nasales FP und Azelastin (Aze) in einem Nasen-
spray) evidenzbasiert eine Erhchung der therapeu-
tischen Wirksamkeit nachgewiesen wurde.

Fir Fixkombinationen existieren in Deutsch-
land derzeit keine Generika; und es besteht keine
Moglichkeit einer OTC-Anwendung, da die Fix-

kombination nicht aus der Verschreibungspflicht
entlassen wurde. Eine Abgrenzung von freien und
willkiirlichen Wirkstoffkombinationen durch den
G-BA und die KVen wire wiinschenswert, da der-
artige Medikamentenkombinationen tiber keiner-
lei Evidenz in kontrollierten Studien verfiigen
beziehungsweise sogar im Gegenteil Evidenz dafiir
vorliegt, dass die gleichzeitige Einnahme eines
oralen Hl-Antihistaminikums und eines INCS
keine bessere Wirksamkeit bietet als ein INCS
allein [3, 4].

1.1. Grundlagen fiir die Entwicklung der
ARIA-ICPs

1.1.1. MASK-Algorithmus fir die
pharmakologische Behandlung der AR

Der MASK-Algorithmus auf der Basis Visueller
Analogskalen (VAS) [43] wurde von der ARIA
Expertengruppe entwickelt fiir die Auswahl der
Pharmakotherapie und die schrittweise Intensi-
vierung oder Reduktion der Therapie, abhéngig
von der Symptomkontrolle [32] der AR (Abb. 5
und 6).

1.1.2. Uberarbeitung der ARIA 2010, 2016 und

US Practice Parameters 2017

Obwohl nur wenige direkte Vergleichsstudien von
Medikamenten in RCT verfiigbar sind [11, 12, 44,
45], wurde ein Vergleich von AR-Medikamenten
in mehreren Ubersichten [29] und Leitlinien [3, 4,
5, 32] vorgenommen. In einer Ubersichtsarbeit
wurde fiir AR-Medikamente eine dhnliche Wirk-
stirke angenommen [46]. Diese Studie verwendete
jedoch eine Methodik, die es nicht ermoglichte,
zwischen Medikamenten zu unterscheiden. Die

Intermittierende Symtome
< 4 Tage/Woche
oder
< 4 Wochen/Episode

Mild

+ Normaler Schlaf

- Normale Arbeit und Schule
« Normale Alltagsaktivitdt

« Keine stérenden Symptome

Persistierende Symptome
> 4 Tage/Woche
und
>4 Wochen/Episode

MaBig bis schwer
(1 oder mehrere Punkte zutreffend)

« Gestorter Schlaf

« Schwierigkeitemn in der Schule oder
am Arbeitsplatz

« Beeintrachtigung von Alltagsaktivitaten,
Sport und Freizeit

- Stérende Symptome

Abb. 7: Bewertung der Verordnungsfahigkeit von Antihistaminika und INCS bei allergischer Rhinitis. Diese ist bei
persistierender, schwerwiegender allerigscher Rhinitis zulasten der GKV moglich.



nach GRADE erstellten AR-Leitlinien stimmen
jedoch in einigen wichtigen Punkten iiberein [3, 4,
5, 32] (Box 2):

Box 2: Empfehlungen fiir die Pharmakotherapie
bei allergischer Rhinitis

__Orale oder intranasale H1-Antihistaminika sind
weniger wirksam zur Kontrolle aller Rhinitis-
Symptome als intranasale Kortikosteroide (INCS)
[5,6,7,8,9,10]. Sie sind jedoch bei vielen Patienten
mit leichten bis mittelschweren Erkrankungen
wirksam, und viele Patienten bevorzugen orale
Medikamente gegeniiber Nasensprays.

__Die Vergleiche zwischen oralen und intranasalen
H1-Antihistaminika unterscheiden sich in ihren
Ergebnissen; es wurden keine endgiiltigen
Schlussfolgerungen gezogen.

— Bei Patienten mit schwerer Rhinitis sind INCS die
erste Wahl in der Behandlung. Der Wirkeintritt
erfolgt allerdings erst nach einigen Tagen.

_ Die gleichzeitige Einnahme eines oralen
H1-Antihistaminikums und eines INCS bietet
keine bessere Wirksamkeit als INCS allein [3, 4],
obwohl diese Praxis weltweit verbreitet ist.

— MPAzeFlu, die Fixkombination aus intranasalem
FP und Azelastin (Aze) in einem Nasenspray, ist
wirksamer als die Monotherapie mit INCS oder
H1-Antihistaminika und angezeigt fiir Patienten
bei denen die Monotherapie mit INCS als
unzureichend angesehen wird [11, 12, 13, 14] -
mit schwerer AR — oder Patienten, die eine
schnelle Linderung der Symptome wiinschen [3,
4]. In einer Pollenexpositionskammer-Studie
wurde die Schnelligkeit des Wirkeintritts der
Kombination bestatigt [15, 16].

__Alle empfohlenen Medikamente gelten als sicher
in der Ublichen Dosierung. Orale H1-Anti-
histaminika der ersten Generation wirken
sedierend und sollten vermieden werden [17],
ebenso wie eine langere Anwendung von
nasalen Alpha-Sympathomimetika (in vaso-
konstriktorischen Nasensprays).

— Depot-Kortikosteroide i.m. sind bei allergischer
Rhinitis nicht indiziert.

Die Uberarbeitung der ARIA-Leitlinie 2016 [3]
und die US Practice Parameters 2017 [4], die un-
abhingig voneinander entwickelt wurden, verwen-
deten mit GRADE denselben methodischen An-
satz [37, 38, 39]. Interessanterweise wurden iden-
tische Fragen analysiert. Bei der Behandlung der
mittelschweren bis schweren Rhinitis wurden zwei
Hauptfaktoren beriicksichtigt: Wirksamkeit und
Wirkeintritt (Box 3 und 4).
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Box 3: Allgemeine Empfehlungen der ARIA 2017 [3]

1. Bei Patienten mit saisonaler AR werden INCS
empfohlen, eventuell auch eine Kombination aus
INCS + OAH, deren potenzieller Zusatznutzen
jedoch nicht belegt ist.

2. Bei Patienten mit persistierender AR wird eher
INCS allein als eine Kombination von INCS + OAH
empfohlen.

3. Bei Patienten mit schwerer saisonaler AR wird
eine Fixkombination von INCS + INAH oder INCS
allein empfohlen; die Therapiewahl hdangt auch
von den Praferenzen des Patienten ab. Zu Beginn
der Behandlung (in den ersten zwei Wochen)
wirkt eine Fixkombination von INCS + INAH
schneller als INCS allein.

Fiir all diese Empfehlungen ist jedoch der Evidenz-
grad niedrig (2 und 3) oder sehr niedrig (1).

Box 4: Wichtige klinische Hinweise aus den
US-Praxisparametern [4]

Zur Erstbehandlung von Nasensymptomen
einer saisonalen allergischen Rhinitis bei
Patienten = 12 Jahren:

Arzte...

—...sollten routinemafBig eine Monotherapie mit
einem INCS anstelle einer Kombination eines
INCS mit einem oralen Antihistaminikum ver-
schreiben.

— ...sollten fiir Patienten > 15 Jahre ein INCS
bevorzugt vor einem Leukotrien-Rezeptor-
antagonisten empfehlen.

— ...sollten bei mittelschweren bis schweren
Symptomen die Fixkombination von INCS +
INAH empfehlen.

ARIA 2016-Revision [3] und US Practice Parame-
ters 2017 [4], die hauptsachlich auf RCTs basieren,
unterstiitzen somit den MASK-Algorithmus [32].

1.1.3. Wirkgeschwindigkeit von Medikamenten

Es gibt drei Studientypen, um den Wirkungseintritt
von AR-Medikamenten zu bewerten [47, 48]: die
Standard-Doppelblind-RCT der Phase III, Park
Setting-Studien und allergen exposure chamber-
(AEC)-Studien[49]. Die oben genannten RCTs sind
informativ in Hinblick auf die Wirksamkeit von
Verum versus Placebo, sind jedoch in der Regel
nicht darauf ausgelegt, um minutengenau den
Beginn der Wirksamkeit zu erfassen. AECs bieten
einige Vorteile fiir die Beurteilung des Wirkbeginns
von Medikamenten, die minutengenau nachgewie-
sen werden konnen [49]. Des Weiteren sind die
Daten von AEC-Studien als robuster gegeniiber
Parkstudien einzuschitzen [50].
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In den Pollenexpositionskammern von Ontario
(16, 51, 52, 53] und Wien [54, 55, 56] wurden meh-
rere nasale Medikamente getestet. Die Kammer-
studien von Ontario zeigen den raschen Beginn der
Wirksamkeit von Azelastin und seiner Kombinatio-
nen einschliefSlich MPAzeFlu. Andere intranasale
H1-Antihistaminika zeigten einen langsameren
Wirkeintritt. Bei intranasalen Kortikosteroiden
(INCS) (allein oder mit oralen H1-Antihistaminika)
trat eine Wirkung erst nach zwei Stunden ein. Die
Wiener Kammerstudien zeigen, dass Azelastin und
Levocabastin in Kombination mit Fluticasonfuroat
im Vergleich zu oralen H1-Antihistaminika oder
ICNS allein die am schnellsten wirkenden Medika-
mente sind [54, 55, 56].

1.1.4. Real-Life-Studien unter Verwendung von
mHealth/Gesundheits-APPs

Die ARIA-Leitlinien der nachsten Generation tes-
teten die GRADE-Empfehlungen mit RWE anhand
von Daten, die mit mHealth-Tools ermittelt wurden,
um sie und den MASK-Algorithmus zu bestatigen
oder zu verfeinern. Obwohl viele mHealth-Tools fiir
AR verfiigbar sind [57], besitzt MASK einzigartige
Daten zur Pharmakotherapie, die in RWE verwen-
det werden konnen [19, 58].

2017 MASK-Behandlungsstudie: Eine Pilotstudie
unter Verwendung eines realen Querschnitts-Beob-
achtungsdesigns bei 2.871 Anwendern (17.091 Tage
VAS) lieferte Einblicke in die reale AR-Behandlung
mit VAS bei allergischen Gesamtsymptomen (VAS-
global) in 15 Landern [41] (Box 5).

Box 5: Ergebnisse der MASK-App als RWE-Studie
zur Behandlung der AR

1. Die Patienten befolgen keine Leitlinien-
Empfehlungen und behandeln sich oft selbst.

2. Die Therapietreue bei AR ist schlecht.

3. Patienten behandeln sich nach Bedarf, je nach
Symptomkontrolle, und verstarken ihre Therapie,
wenn sie sich unwohl fihlen. Eine gleichzeitige
Einnahme willkiirlicher Kombinationen
verschiedener Medikamente verbessert jedoch
nicht die durchschnittliche Symptomkontrolle.

4. INCS sind oralen H1-Antihistaminika in der
Wirkstarke tiberlegen, MPAzeFlu ist INCS
tiberlegen.

2017 MASK-Behandlungsstudie [59]: Erginzend
zur Pilotstudie 2016 wurde in 22 Lindern eine
Querschnittsstudie durchgefiihrt [41]. Die Daten
von 9.122 Nutzern gingen in den Jahren 2016 und
2017 fir 112.054 Therapietage in die VAS-Aus-
wertungen ein. Die Ergebnisse wurden hierin be-
statigt, sowohl fiir den globalen VAS-Score als auch
fiir die VAS fiir Nasensymptome, Asthmasymp-

tome, Augensymptome und fiir die Arbeitsproduk-
tivitdt (Box 5).

2018 MASK-Studie zur Therapietreue [60]: Eine
Beobachtungsquerschnittsstudie wurde an 12.143
Anwendern durchgefiihrt. Die Therapietreue konn-
te nicht direkt nachgewiesen werden, da die Benut-
zer nicht konsequent an jedem Tag Daten eingaben
und moglicherweise nicht alle verwendeten Medi-
kamente meldeten. Die sekundédre Adhirenz wurde
unter Verwendung der modifizierten medication
possession ratio (MPR) und des Anteils der Erhe-
bungstage (,,proportion of days covered®, PDC) be-
wertet. Die Therapietreue als Einhaltung der emp-
fohlenen Behandlung lag unter 5 %.

Einschrankungen von MASK

Wie bei allen Studien, bei denen partizipative Daten
verwendet werden, enthilt MASK systematische
Fehler. Hierzu gehort die Wahrscheinlichkeit von
Stichprobenverzerrungen und Fehlklassifizierungen
der Ergebnisse. Da aus Datenschutzgriinden nur
wenige Daten von den Patienten erhoben werden
konnen, ist es moglich, dass systematische Fehler
teilweise nicht erkannt werden. Zudem sind sicher-
lich bis dato App-Benutzer nicht reprasentativ fiir
alle Rhinitispatienten.

In den bisherigen Analysen verwendete MASK
die Daten einzelner Behandlungstage in einer Quer-
schnittsanalyse [41, 61], da eine Langsschnittstudie
aufgrund fehlender Langzeitnutzung der App durch
viele Nutzer nicht durchfithrbar war. Zudem ist
anzumerken, dass die Diagnosestellung ,,AR“ bei
den App-Nutzern nicht durch einen Arzt verifiziert
wurde. Es ist aber wahrscheinlich, dass die meisten
Anwender an einer (allergischen oder nicht allergi-
schen) Rhinitis litten [41]. Eine genaue Charakteri-
sierung des Patienten ist aus Datenschutzgriinden
mit einer App nicht méglich. Dennoch werden
mobile Gesundheits-Apps wie MASK zu wichtigen
Instrumenten heranreifen, um die AR in der nor-
malen Versorgungssituation besser zu verstehen
und handhaben zu konnen und um neue Informa-
tionen zu erhalten, die mit anderen Methoden nicht
verfligbar sind [61, 62, 63, 64, 65, 66, 67]. Nach ak-
tuellem Kenntnisstand gibt es keine andere
mHealth-Studie, in der die Wirksamkeit einer so
groflen Bandbreite von Medikamenten bei AR un-
tersucht wurde.

1.1.5. Die Sicht des Arztes

Es bestehen grofle Unterschiede zwischen arzt-
lichen Empfehlungen und dem durchschnittlichen
Verhalten von Patienten bei der Behandlung der
polleninduzierten AR. Die regelmifige Einnahme
iiber die gesamte Saison, auch an Tagen mit weni-
gen Symptomen, wird allgemein empfohlen. Tat-
sidchlich verwendet die tiberwiegende Mehrheit der



Patienten AR-Medikamente nur bei Bedarf, wenn
ihre AR-Symptome nicht gut kontrolliert sind [41,
68]. Interessant ist eine Erhebung nach der Arzte,
die an einer AR leiden, sich genauso wie ihre Patien-
ten verhalten und die Empfehlungen der Leitlinien
nicht befolgen [69].

1.1.6. Die Sicht des Patienten

Nach Ansicht des Deutschen Allergie- und Asthma-
bundes (DA AB) ist ein erheblicher Teil der Proble-
matik auf die unzureichende Versorgungssituation
von Patienten mit AR zuriickzufiithren. Die Ver-
schlechterung der Versorgung durch Wegfall der
Erstattungsfahigkeit fiir Antihistaminika und
INCS ist eminent und fiihrt dazu, dass viele Patien-
ten nicht unter arztlicher Kontrolle sind, da sie ihre
Pharmakotherapie selbst bezahlen miissen und da-
her keinen Sinn in einem Arztbesuch sehen. Hier-
durch werden aber auch andere Therapiemdglich-
keiten wie Allergenkarenzmafinahmen und eine
frithzeitige AIT zu selten eingesetzt. Der DAAB for-
dert daher generell die Moglichkeit einer Verord-
nung auch freiverkduflicher Antiallergika zulasten
der gesetzlichen Krankenkassen.

Bei Allergieverdacht sollte eine frithzeitige Diag-
nostik erfolgen, damit Patienten ihre Ausloser ken-
nen, und entschieden werden kann, welche thera-
peutischen Moglichkeiten mit Hilfe von Allergen-
karenz, Pharmakotherapie sowie ursiachlicher Be-
handlung durch die AIT bestehen. Die Allergiedia-
gnostik sollte durch allergologisch erfahrene Arzte
erfolgen, moglichst mit der Zusatzqualifikation
Allergologie. Im Vorfeld einer AIT ist eine genaue

Allergo J Int 2019; 28: 255-76

Allergiediagnostik besonders wichtig, damit ent-
schieden werden kann, ob die Patienten fiir eine
AIT geeignet sind und ein entsprechendes Therapie-
préparat fiir die Behandlung zur Verfiigung steht.
Eine molekulare Komponentendiagnostik zur Be-
stimmung von Majorallergenen wird in Deutsch-
land noch wenig angewendet, kénnte aber die Dia-
gnostik und damit auch die Wirksamkeit der The-
rapie weiter verbessern. Zu dieser diagnostischen
Moglichkeit sollten daher weitere Studien erfolgen.
Zudem ist eine gute Therapieadhérenz bei der Be-
handlung von Allergien fiir einen guten Therapie-
erfolg unbedingt erforderlich.

1.2. ARIA-GRADE-Leitlinien der nachsten

Generation

Der Algorithmus schldgt einen schrittweisen An-

satz fiir die Auswahl von AR-Medikamenten auf der

Grundlage von GRADE-Empfehlungen vor, die mit

RWE- und Kammerstudien verfeinert werden

(Tab. 1).

Der vorgeschlagene Ansatz bestitigt die Giiltig-
keit der meisten GRADE-Empfehlungen fiir AR,
ermoglicht die Untermauerung einiger konditionel-
ler Nachweise durch RWE und liefert einige neue
Erkenntnisse.

Im Speziellen:

__Die Wirksamkeit von kombinierten oralen H1-
Antihistaminika und INCS wurde nicht als wirk-
samer als INCS allein befunden.

_Die Wirksamkeit kombinierter nasaler H1-Anti-
histaminika und INCS erwies sich als wirksamer
als INCS allein.

Tab. 1: ARIA-GRADE-Leitlinien der nachsten Generation

GRADE Empfehlungen mHealth RWE Kammerstudien

Orale H1-Antihistaminika sind weniger wirksam als INCS
ABER: Viele Patienten bevorzugen orale Medikamente.

[5] keine Angaben zur
Praferenz des Patienten

[41,59]

keine Angaben zur Praferenz
des Patienten

Nasale H1-Antihistaminika sind weniger wirksam als INCS. [5] [41,59]

Nasale H1-Antihistaminika sind innerhalb von Minuten wirksam. [5] [51, 54]
INCS sind wirksame Medikamente. [4, 5] [41, 59]

Der Wirkeintritt von INCS dauert einige Stunden bis einige Tage [5] [53,70]
(mit Ausnahme von Ciclesonid, das schneller wirkt).

Die Kombination von INCS und oralen H1-Antihistaminika bietet [3,4] [41, 59]

keinen Vorteil gegeniiber INCS allein.

Die Fixkombination von INCS und nasalen H1-Antihistaminika ist ja bei mittelschweren bis  [41, 59]

wirksamer als INCS. schweren Symptomen [4]

Die Fixkombination von INCS und nasalen H1-Antihistaminika ist [16, 53, 55]

innerhalb von Minuten wirksam.

Leukotrienantagonisten sind weniger wirksam als INCS. [4, 5]
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Schritt

_Nasale HI1-Antihistaminika wirken innerhalb
von Minuten.

— Hohere Kosten einer Fixkombination von INCS
und nasalen H1-Antihistaminika sind gerechtfer-
tigt, wenn die Symptome anderweitig nicht kon-
trolliert werden konnen [3].

Der ARIA-Algorithmus fiir AR wurde mit rando-

misierten kontrollierten Studien (RCTs), Beobach-

tungsstudien, RWE- und Kammerstudien getestet.

Der Gesamtalgorithmus wurde als angemessen be-

funden, und es war keine Anderung erforderlich.

1.3.Schlussfolgerung

Der Ansatz fur Leitlinien der nidchsten ARIA-
Generation mit Integration von GRADE-Leitlinien

unter Beriicksichtigung von RWE- und additiven

Studien (Pollenkammerexpositionsstudien) konnte

ein Modell auch fiir andere chronische Krankheiten

sein. Die Einbeziehung von ICPs und Gesundheits-

Apps mit integrierter, personenzentrierter Betreu-
ung reprasentiert die ,,Change Management“-Stra-
tegie der ARTA-Phase 4 [18].

Besonderheiten im deutschen Gesundheitssystem
ergeben sich aus der OTC-Verfiigbarkeit der meis-
ten AR-Medikamente und der gesetzlichen Rege-
lung, dass freiverkdufliche Medikamente nur in
Ausnahmefillen zulasten der GKV verordnet wer-
den diirfen.

2.2019 ARIA-Behandlungsempfehlung fiir

die Allergenimmuntherapie (AIT)

Die Allergenimmuntherapie (AIT) ist eine bewahrte
Therapieoption zur Behandlung von AR und/oder
Asthma mit vielen standardisierten Produkten fiir
den sublingualen (SLIT) oder subkutanen (SCIT)
Applikationsweg [5, 71, 72, 73, 74, 75, 76]. Die Wirk-
samkeit von zugelassenen AIT-Produkten konnte
in doppelblinden, placebokontrollierten, randomi-

und/oder Rhinokonjunktivitissymptomen
mit/ohne Asthma

Patienten mit mittleren/schweren Rhinitissymptomen

v

Symptome bei Exposition mit relevanten Aeroallergenen

v

Aeroallergene (Hauttests und/oder spez. IgE)/
Nachweis der klinischen Relevanz

Bestatigung der Sensibilisierung auf relevante

A4

Behandlung mit optimaler Pharmakotherapie
und Allergenvermeidung, wenn mdoglich

- Rhinitis folgt dem empfohlenen

v

Algorithmus
« Asthma: mangelnde Symptomkontrolle

Beurteilung der Symptomkontrolle und Eignung

kann auch bei Therapie mit inhalativen
Kortikosteroiden vorliegen

v

« Aus Sicherheitsgriinden sollten
Patienten mit instabilem Asthma keine

Unzureichende Symptomkontrolle* und Adharenz

AIT erhalten

Sicht des Patienten

-~
A 4

und/oder Betreuers

y v

Erwédgung einer AIT

* Ausnahme siehe Text

Abb. 8: Schrittweise Herangehensweise an die Indikationsstellung zur allergenspezifischen Immuntherapie (AIT). Durch die Besonderheit
des direkten Facharztzugangs im deutschen Gesundheitssystem kann die gesamte Behandlungskette von der Anamnese lber die
Allergenkarenzberatung, pharmakologische Therapie, Indikationsstellung und Durchfiihrung der AIT auch von einem allergologisch
versierten Facharzt oder einem Arzt mit der Zusatzweiterbildung Allergologie durchgefiihrt werden, was eine friihzeitige AIT ermdglicht.
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sierten klinischen Studien (DBPCRCT) nachgewie-
sen und bei der Umsetzung in der Praxis bestitigt
werden [77]. Fiir die AIT sollte eine gute Patienten-
selektion stattfinden, die Indikationen und Kontra-
indikationen angemessen beachtet [1].

Als grof3er Vorteil fiir AR-Patienten kann im
deutschen Gesundheitssystem die Besonderheit
eines direkten Zuganges zu einem Facharzt (auch
zu einem Allergologen) herausgehoben werden. Im
Gegensatz zu vielen anderen Landern kann daher
in Deutschland die gesamte Behandlungskette von
der Anamnese iiber die Allergenkarenzberatung,
pharmakologische Therapie, Indikationsstellung
und Durchfithrung der AIT (siehe auch Abb. 5, 6,
8) auch von einem allergologisch versierten Fach-
arzt oder einem Arzt mit der Zusatzweiterbildung
Allergologie durchgefithrt werden. Unter anderem
dies ermoglicht die frithe Nutzung der AIT unter
Ausnutzung préventiver Effekte dieser Therapie-
form.

In der Initialphase ist eine AIT in vielen Laindern
teurer als andere medizinische Behandlungen fiir
AR oder Asthma [42, 78]. Insbesondere fur das deut-
sche Gesundheitssystem konnte jedoch nachgewie-
sen werden, dass soziookonomische Kosten-Nutzen-
und Kosten-Effektivitats-Analysen bei Betrachtung
von Langzeiteffekten immer zugunsten der AIT im
Vergleich zur symptomatischen Pharmakotherapie
sowohl fiir AR als auch fiir allergisches Asthma
ausfallen und die AIT auf lingere Sicht deutlich
kosteneffektiver ist [79, 80, 81]. Demnach rechnet
sich eine AIT unter Kosten-Nutzen-Aspekten im
deutschen Gesundheitssystem bereits nach vier bis
sieben Jahren [79, 80, 81]. Hierbei ist besonders die
tiber die Therapiedauer hinausgehende Langzeit-
wirkung der AIT bedeutsam. Es ist jedoch darauf
hinzuweisen, dass derartige Kosten-Nutzen-Analy-
sen auf der Basis von Modellvariablen erstellt wer-
den, die systematische Fehler beinhalten konnen
[80].

Es wurden zahlreiche AIT-Leitlinien [5, 71, 72, 73,
74,75, 76, 82] erarbeitet, deren Methodiken zur Eva-
luierung der Evidenz zum Teil erheblich variieren.
Bislang verwendet keine dieser Leitlinien ICPs.

Wie von einer EAACI Task Force gefordert [83],
hat ARTA 2019 ICPs sowohl fiir SCIT als auch fiir
SLIT [84] erstellt, welche nachfolgend dargestellt
werden.

2.1. Zu verwendende Allergene

Auswahl des Therapieallergens

Die Entscheidung zur Verordnung einer AIT sollte
auf den Symptomen wéhrend der Allergenexposi-
tion, dem Nachweis der Sensibilisierung, der klini-
schen Relevanz und der Verfiigbarkeit von qualita-
tiv hochwertigen Therapieextrakten beruhen [71,
85].
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AIT-Produkte miissen gemafl den behoérdlichen
Anforderungen wirksam und sicher sein [86, 87, 88].
Therapieallergenextrakte kénnen nicht als Generika
angesehen werden. In der EU muss jedes einzelne
Produkt (einzelne Allergene oder Gemische) seine
Wirksambkeit in einem Zulassungsverfahren nach-
weisen [86, 89] - mit der Einschrdnkung sogenann-
ter homologer Gruppen, die Allergenquellen mit
einer signifikanten klinischen Kreuzreaktivitit
definieren, fiir die definierte Extrapolationen unter-
einander zuldssig sind [86]. Zusitzlich existieren
sowohl in der Richtlinie 2001/83/EG als auch im
Deutschen Arzneimittelgesetz (AMG) Bestimmun-
gen, nach denen in definierten besonderen Bedarfs-
fillen eine Ausnahme von der Zulassungspflicht
moglich ist (z.B. fir die Herstellung eines seltenen
Therapieallergens fiir einen Patienten, sogenannte
Individualrezeptur (englisch: ,named patient pro-
duct®, NPP)).

In Deutschland wie in vielen anderen Landern
werden Individualrezepturen (NPPs) eingesetzt,
um Patienten individuell zu behandeln. Die deut-
sche wie die europdische Gesetzgebung zu Allergen-
extrakten hat hier Ausnahmetatbestdnde geschaf-
fen, die das Inverkehrbringen ermoglichen [74, 90].
Auf die Details wird im néachsten Abschnitt nidher
eingegangen.

Auchbei NPPs, bei deren Herstellung industrielle
Verfahren zum Einsatz kommen, sollten sowohl
Qualititsaspekte Berticksichtigung finden als auch

- in Abhdngigkeit der Haufigkeit der Allergenquel-
le - klinische Daten in limitiertem Umfang gefor-
dert werden konnen. Ein Entwurf eines Positions-
papiers zur Entwicklung von Allergenprodukten,
fir die nur wenige Patientinnen beziehungsweise
Patienten fiir klinische Studien zur Verfiigung
stehen (Concept paper on a Guideline for allergen
products development in moderate to low-sized
study populations), wurde kiirzlich von der EMA
zur Offentlichen Konsultation publik gemacht
(EMA/712919/2018).

Dort wo entsprechende RCT-Studien aufgrund
des seltenen Vorkommens und nicht ausreichend
vorhandener Patientenpopulationen nicht moéglich
sind, konnten unter Umstinden RWE-Studien
klinische Daten liefern. Aufgrund der Bedeutung
dieser Aspekte fiir die Verfiigbarkeit und Auswahl
der Therapieextrakte werden nachfolgend die fiir
Deutschland und Europa giiltigen gesetzlichen
Bestimmungen dargestellt.

Gesetzliche Anforderungen an Allergen-
produkte in Deutschland und der Européischen
Union (EU)

Allergene unterliegen seit 1989 europédischem
Recht (Richtlinie89/342/EWG) [91], und nach der
Definition der Richtlinie 2001/83/EG [92] sind
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sowohl Test- als auch Therapieallergene Arznei-
mittel. Nach Artikel 6 dieser europaischen Richt-
linie darf ein Arzneimittel in einem Mitgliedsstaat
erst dann in den Verkehr gebracht werden, wenn
die zustindige Behorde dieses Mitgliedsstaates
eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
erteilt hat [71, 85]. Alle Mitgliedsstaaten der Euro-
péischen Union verfiigen jeweils {iber mindestens

eine eigene nationale Zulassungsbehorde, die im

Netzwerk der européischen Arzneimittelbehrden

oder unter Koordination der Europiischen Arz-

neimittelagentur EMA (European Medicines

Agency) kooperieren [93].

In Deutschland ist der Anwendungsbereich der
Richtlinie 2001/83/EG vollstindig im Arzneimittel-
gesetz (AMG) [94] umgesetzt. Gemafl § 21 Abs. 1
AMG diirfen Arzneimittel in Deutschland nur in
Verkehr gebracht werden, wenn sie von der zustédndi-
gen Bundesoberbehorde, dem Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) in Langen, zugelassen worden sind. Fiir die
Zulassung muss nach dem jeweils aktuellen Stand
des Wissens belegt werden, dass die Arzneimittel
eine angemessene Qualitdt besitzen sowie wirksam
und sicher sind. Das PEI ist verantwortlich fiir die
Regulation von Allergenprodukten basierend auf den
geltenden nationalen und européischen gesetzlichen
Grundlagen und Guidelines der EMA [93].

In der Europdischen Union bestehen prinzipiell
vier verschiedene Verfahren, um ein Arzneimittel
zuzulassen [93]:

—Nationales Zulassungsverfahren: Die Zulassung
wird vom Antragssteller in einem Mitgliedsstaat
(MS) angestrebt. Die Bewertung des Zulassungs-
antrags und die Erteilung der Zulassung im be-
treffenden Mitgliedsstaat erfolgt durch die jeweils
zustdndige nationale Arzneimittelbehorde.

— »Mutual Recognition Procedure® (MRP; Verfah-
ren der gegenseitigen Anerkennung): Eine natio-
nale Zulassung, die bereits in einem Mitglieds-
staat besteht (sogenannter Reference Member
State, RMS), kann auf Antrag des pharmazeuti-
schen Unternehmens auf ein oder mehrere weitere
Mitgliedsstaaten ausgeweitet werden.

—,Decentralized Procedure“ (DCP): Es wird eine
gleichzeitige Zulassung in mehreren EU-Léndern
vom Antragsteller angestrebt.

— »Centralized Procedure® (CP): Der Antragsteller
strebt die gleichzeitige Zulassung in allen EU-
Landern an.

Bei der derzeit tiberwiegenden Anzahl von Zulas-

sungen von Allergenprodukten in Deutschland und

Europa handelt es sich bisher um nationale Zulas-

sungsverfahren. In Deutschland wird bei diesen die

Zulassung durch das PEI erteilt.

Staatliche Chargenpriifung: Eine Besonderheit
des deutschen Markts ist die staatliche Chargen-

freigabe von Therapie- und Testallergenen nach
§ 32 Arzneimittelgesetz vom 24. August 1976,
BGBL. S. 2445 in der geltenden Fassung [71, 85].
Die Priifung und Bewertung des PEI erfolgt nicht
allein auf der Grundlage von Unterlagen, sondern
auch auf Basis eigener experimenteller Priifungen
im Rahmen der staatlichen Chargenfreigabe und
von Inspektionen bei Zulassungsinhabern und
Antragstellern [93]. Die Gesetzgebung in Deutsch-
land sieht vor, dass eine Charge nur dann freizu-
geben ist, wenn die staatliche Chargenpriifung er-
geben hat, dass die Charge nach Herstellungs- und
Kontrollmethoden, die dem jeweiligen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis entsprechen, her-
gestellt und gepriift worden ist, und dass sie die er-
forderliche Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit aufweist.

Mit der gesetzlichen Priifaufgabe von Allergen-
produkten tragt das Paul-Ehrlich-Institut maf3geb-
lich zur Gewdhrleistung der Wirksamkeit und
Sicherheit der Allergenprodukte auf dem deutschen
Markt bei.

Individualrezepturen und Therapieallergene-
Verordnung: Nach der europiischen Richtlinie
2001/83/EG gibt es verschiedene Ausnahmen von
der Zulassungspflicht fiir Arzneimittel: So kann
nach Artikel 5 der Richtlinie 2001/83/EG ein Mit-
gliedsstaat gemdf3 den geltenden Rechtsbestimmun-
gen in besonderen Bedarfsfillen Arzneimittel von
den Bestimmungen dieser Richtlinie ausnehmen,
zum Beispiel fiir Individualrezepturen. Auch das in
Deutschland giiltige AMG enthilt nach § 21(2) eine
Ausnahmeregelung: Einer Zulassung bedarf es nicht
fir Arzneimittel, die [...],,als Therapieallergene fiir
einzelne Patienten aufgrund einer Rezeptur her-
gestellt werden® 71, 85, 93].

Diese Ausnahmeregelung ist sinnvoll und wich-
tig fiir die Verfiigbarkeit von allergenspezifischen
Immuntherapien fiir Allergien auf seltene Allergen-
quellen [93].

Mischen von Therapieallergenextrakten: Es gibt
keine Hinweise darauf, dass das Mischen verschie-
dener Allergene dieselbe Wirkung hat wie die
getrennte Verabreichung einzelner Allergene. Das
Mischen kann aufgrund der enzymatischen Akti-
vitdt einiger Allergene zu einem Verdiinnungs-
effekt und einem Allergenabbau fithren [95]. Fiir
Allergenmischungen, die nicht derselben homolo-
gen Gruppe angehoren, fordert die EMA eine
gesonderte Rechtfertigung [86]. In einem kiirzlich
ver6ffentlichten Bericht eines vom NIH gespon-
serten internationalen Workshops zur AIT mit
Aeroallergenen werden Studienkonzepte vorge-
stellt, um diese wichtige Wissensliicke zu schlie-
B3en [96].



Polysensibilisierte Patienten

Allergische Erkrankungen sind komplex und viel-
faltig. Patienten sind hiufig gleichzeitig gegen meh-
rere Allergene sensibilisiert (Polysensibilisierung),
aber moglicherweise sind nicht alle diese Sensibili-
sierungen klinisch relevant. Daher ist es wichtig, fiir
die AIT nur diejenigen Therapieallergene zu verwen-
den, die sich gegen die nachweislich symptomverur-
sachende Sensibilisierung richtet, und nicht gegen
die fiir den Patienten wahrscheinlich klinisch irrele-
vante Sensibilisierung. Eine AIT mit Einzelextrakten
ist bei polysensibilisierten Patienten wirksam [97, 98,
99]. Daher erscheint es sinnvoll, bei polysensibilisier-
ten Patienten eher verschiedene (Mono-)Allergene
separat anzuwenden, anstatt Extrakte zu mischen
[75]. In Deutschland ist dies durch die Therapiealler-
gene-Verordnung (TAV) fiir die hierin definierten
haufigen Therapieallergene gar nicht anders moglich,
da jedwede Mischung eines TAV-Therapieallergens
mit einem oder mehreren anderen Allergenen eine
Zulassung gemif TAV benétigt. Die Zahl der verfiig-
baren Mischungen ging hierdurch massiv zurtick.
Bei Verwendung mehrerer Therapieextrakte parallel
wurde vorgeschlagen, diese mit einem Intervall von
30 Minuten an verschiedenen Injektionsstellen zu
verabreichen. Fiir dieses Vorgehen existieren jedoch
kaum untermauernde Daten.

Die Kosten der AIT in der deutschen

gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)

Die Verordnung von Therapieldsungen zur spezifi-
schen Immuntherapie im vertragsarztlichen Be-
reich hat sich wie alle Therapieformen an den Vor-
gaben des Arzneimittelgesetzes zu orientieren. Die
Vorgaben des Wirtschaftlichkeitsgebots nach § 12
SGB V und die Richtlinien des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen iiber die Verordnung
von Arzneimitteln in der vertragsdrztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinien, AMR) reglemen-
tieren die Therapie im Bereich der GKV. Empfeh-
lungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise neh-
men in der Regel Bezug auf die Listenpreise der AIT-
Produkte [80].

Was dabei aber bislang haufig unbeachtet geblie-
ben ist, sind die realen Preise der Produkte, die
durch die aktuellen gesetzlichen Rahmenbedingun-
gen massiv beeinflusst werden [100]. Listenpreis
und realer Preis weichen deshalb haufig stark von-
einander ab, mit erheblichen Auswirkungen auf die
tatsdchlichen Arzneimittelkosten der AIT.

Seit April 2014 unterliegen alle AIT-Hersteller
gemdf3 § 130a (1) SGB V einem gednderten Pflicht-
rabatt von 7% auf die Listenpreise [100]. Diese
Zwangsabgabe ist fiir alle erstattungsfahigen Pra-
parate gleich. Viel stirker aber wirkt sich ein soge-
nanntes Preismoratorium aus, dass zusitzlich
gesetzlich bis 2022 festgeschrieben wurde (§ 130a
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(3a) SGB V und AM-VSG). Dieses Preismoratorium,
das schon im Juli 2010 in Kraft getreten ist, friert
die Preise auf dem Stand vom 31. Juli 2009 ein [100].
Alle Preiserh6hungen seit diesem Stichtag werden
tiber die Apothekenrechenzentren von den Kran-
kenkassen nachtriglich wieder zuriickgefordert.
Diesen als ,,Herstellerabschlag“ bezeichneten Be-
trag muss der Hersteller an die jeweilige Kranken-
kasse zuriickerstatten [100]. Die Hersteller erzielen
also aktuell nur die Preise, die fiir ihre Praparate
am 31. Juli 2009 giiltig waren, weiterhin reduziert
um einen Pflichtrabatt von 7 % [100].

Hinzu kommt, dass diese betrichtlichen Abschlage
fiir alle AIT-Praparate nicht gleich sind. Aufgrund
unterschiedlich gestiegener Rohstoffpreise und an-
derer Kosten seit 2009 ergaben sich hochst unter-
schiedliche Preiserhohungen seitens der Hersteller.
Somit ergibt ein Blick auf die offiziell verfiigbaren
Listenpreise ein stark verzerrtes Bild, welches die
Wirtschaftlichkeit der Immuntherapie erheblich
beeinflusst. Das heift die Behandlung ist in Realitas
wesentlich preiswerter, als dies der Listenpreis ver-
muten ldsst. Selbstverstindlich miissen bei allen
Preisvergleichen praparatespezifische Unterschiede,
zum Beispiel Fiillmenge der Flaschen, Injektions-
volumina, Injektionsabstinde, Aufdosierungssche-
mata et cetera beriicksichtigt werden, was einen aus-
sagekriftigen Vergleich auf Jahres- oder Drei-
Jahresebene erschwert [80].

Somit ist auch die Berechnung von Tagesthera-
piekosten (DDDs) - wie in anderen Indikations-
bereichen tiblich - fiir AIT-Préparate nicht sinnvoll
und es gibt im ,,Amtlichen ATC-Code* des Deut-
schen Instituts fiir Medizinische Dokumentation
und Information (DIMDI) auch keine DDD-Anga-
ben zu AIT-Praparaten [80].

Fiir Wirtschaftlichkeitsberechnungen der AIT ist
daher zu beachten, dass die wahren Kosten der
Behandlung (fast) immer geringer sind, als die auf
Basis der Listenpreise berechneten Kosten; diese
Reduktionen allerdings unterschiedlich fiir ver-
schiedene Préparate ausfallen [80].

2.2. Die Sicht des Patienten

Die Perspektive des Patienten sollte immer bertick-
sichtigt werden, um einen mafigeschneiderten An-
satz bei der gemeinsamen Entscheidungsfindung
(SDM) zu erméglichen. In Praxisstudien zu Kennt-
nisstand, Wahrnehmung als Therapieoption, Er-
wartungen und Zufriedenheit mit der AIT traten
teilweise sehr unterschiedliche Bewertungen zwi-
schen Arztsicht und Patientensicht auf (101, 102]. In
den meisten Studien wird jedoch ein Mangel an
Informationen auf Patientenseite beklagt. Deshalb
sollten alle Anstrengungen unternommen werden,
um die Kommunikation zwischen Arzt und Patient
zu verbessern und so zu einem besseren Verstand-
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nis und einer hoheren Zufriedenheit der Patienten
beizutragen [103, 104]. Die Patienten sind daher vor
der Einleitung einer AIT iiber die Durchfithrung,
Artund Dauer der Behandlung, die erwarteten Wir-
kungen, eventuelle Risiken sowie iber mogliche
Alternativen aufzukliren. Hierzu hat der Arztever-
band Deutscher Allergologen (AeDA) kiirzlich um-
fassend Stellung genommen [105].

Diese Selbstbestimmungsaufkldrung zur Einwil-
ligung in eine drztliche Mafinahme nach § 630e
BGB Absatz 1, Sdtze 1 und 2 bestimmt die Mitarbeit
des Patienten mit dem Wissen um die wesentlichen
Umstdnde der Behandlung, wozu insbesondere
Informationen gehoren, zu Art, Umfang, Durch-
fiihrung, zu erwartende Folgen und Risiken der
Mafinahme sowie ihre Notwendigkeit, Dringlich-
keit, Eignung und Erfolgsaussichten in Hinblick auf
die Diagnose oder die Therapie. Dies ermoglicht
eine gemeinsame Entscheidungsfindung im Sinne
des SDM und sollte aus medizinisch-rechtlicher
Sicht unter Verwendung des aktuellen medizini-
schen Wissens zu Behandlungsmoglichkeiten,
Risiken und Nutzen angewendet werden [105, 106].

Nach Ansicht des Deutschen Allergie- und Asthma-
bundes (DA AB) sollte die Indikation zur AIT bei
AR vor allem auch im Kindes- und Jugendalter
grofizligig gestellt werden, um das Risiko fiir ein all-
ergisches Asthma zu senken [72, 107]. Hierbei wird
die Forderung des RKI und der EAACI nach friih-
zeitiger kausaler Therapie des Heuschnupfens un-
terstiitzt, da das Risiko fiir einen Etagenwechsel von
der AR zum allergischen Asthma offenbar am grof3-
ten ist, wenn Kinder jung eine AR entwickeln [22].
Die Adhérenz bei der Allergenimmuntherapie
(AIT) ist entscheidend fiir deren Wirksamkeit.
Eine SCIT erfordert regelmaflige (in der Erhaltungs-
phase meist monatliche) Besuche, wihrend eine
SLIT mit einer tdglichen Einnahme von Allergen-
tabletten oder Tropfen zu Hause durchgefiihrt
wird. Die Nichteinhaltung eines AIT-Zeitplans
und das vorzeitige Abbrechen der Therapie sind
hiufige Probleme [108]. Es gibt kontroverse Ergeb-
nisse zu Abbruchraten bei der AIT, die Adhdrenz
ist aber wohl insgesamt niedrig [109]. Ein guter
Organisationsplan von Allergologen erhoht nicht
nur die Sicherheit, sondern bietet auch die Mog-
lichkeit einer genauen Nachverfolgung und einer
Verbesserung der Patienten-Adhdrenz und Com-
pliance [108].

2.3. Die Sicht des Apothekers

Die meisten Patienten therapieren ihre AR selbst
ohne Interaktionen mit ihrem Arzt [110]. Apothe-
ker sind die fiir die Offentlichkeit am einfachsten
zuginglichen Angehérigen der Gesundheitsberufe,
und die AR ist eine der haufigsten von Apothekern
gemanagten Krankheiten [111, 112].

Durch die Vielzahl der freiverkéduflichen AR-
Produkte spielt die Beratung durch den Apotheker
fiir die meisten Pharmaka eine wesentliche Rolle.

AIT-Produkte sind in Deutschland apotheken-
pflichtig und der Apotheker ist ein wichtiger Part-
ner im gesamten Behandlungskonzept. Er ist ein-
gebunden sowohl in organisatorische Fragen der
Medikamentenbeschaffung wie auch der addqua-
ten Lagerung und des Transports der AIT-Pripa-
rate. Er kann auch wichtige beratende Funktionen
zu grundlegenden Fragen, zum Beispiel der her-
ausragenden Bedeutung der AIT bei Inhalations-
allergien ibernehmen. Dariiber hinaus kann der
Apotheker tber das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
informieren wie auch tiber die Vorteile einer aus-
reichend langen Therapiedauer.

2.4. Die Sicht des Allgemeinmediziners

In vielen européischen Landern finden Diagnose
und Behandlung von allergischen Erkrankungen
hiufig in der Hausarztpraxis statt [113, 114], eine
AIT wird dort jedoch selten verschrieben. Diese
Situation ist in Deutschland zumindest teilweise
anders. Eine hohe Facharztdichte und gute Vernet-
zungen zwischen Haus- und Fachirzten konnten
zukiinftig noch wichtiger fiir eine gute Versorgung
mit AIT werden. Die kontinuierliche, leicht zugédng-
liche und ganzheitliche Situation einer Behandlung
beim Hausarzt ist jedoch ebenfalls wichtig und
kann die Identifizierung von Allergikern unterstiit-
zen, eine frithzeitige Diagnose ermoglichen sowie
fiir regelmaflige Nachuntersuchungen von Allergi-
kern zur Beurteilung der Krankheitskontrolle, der
Behandlungsanpassungen und des patientenzent-
rierten SDM genutzt werden [115, 116, 117]. Aller-
dings haben nur wenige Allgemeinmediziner eine
formelle Grundausbildung in Allergologie erhalten
[118, 119]. Generell sind Risiken der AIT am
geringsten, wenn sie von erfahrenen Arzten mit gut
geschultem Personal durchgefiithrt wird und selek-
tionierte Patienten in einer geeigneten Umgebung
mit verfiigbaren Notfallversorgungseinrichtungen
zur Behandlung systemischer anaphylaktischer
Reaktionen behandelt werden [120, 121, 122, 123].

2.5. Praktischer Ansatz zur
Patientenselektion in der AIT
Gemaf} der deutschen S2k-Leitlinie wird die AIT
durchgefiihrt von Arzten, welche entweder tiber die
Zusatzweiterbildung Allergologie oder tiber aus-
reichende entsprechende Therapieerfahrungen ver-
fligen und zur Notfallbehandlung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (anaphylaktischer Schock,
schwerer Asthmaanfall unter anderem) in der Lage
sind [74].

Seit 1. Januar 1996 miissen die Fach- und Ge-
brauchsinformationen der in Deutschland verwen-



deten Hyposensibilisierungslosungen folgenden
Warnhinweis enthalten: ,Hyposensibilisierungs-
impfstoffe zur Injektion diirfen nur durch allergo-
logisch weitergebildete beziehungsweise allergolo-
gisch erfahrene Arzte verschrieben und angewendet
werden.“ (Paul-Ehrlich-Institut, Bescheid vom
5. April 1995) [74].

Grundsitzlich sollte die Patientenperspektive
immer berticksichtigt werden im Sinne der gemein-
samen Entscheidungsfindung (SDM).

Schriftliche Informationen (,,Therapieinforma-
tionsblatt®) {iber die Durchfithrung der AIT und
tiber den Umgang mit moglichen Nebenwirkungen
sind als Anhang in der deutschen S2k-Leitlinie
verfigbar [74] und sollten dem Patienten zur Ver-
fiigung gestellt werden.

Sofern die AIT nach der Indikationsstellung von
einem anderen Arzt durch- oder weitergefiihrt wird,
ist eine enge Zusammenarbeit erforderlich, um eine
konsequente Umsetzung und risikoarme Durch-
fihrung der AIT sicherzustellen [74]. Dies gilt ins-
besondere fiir das Auftreten unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen (UAW).

2.5.1 Selektion geeigneter Patienten durch
molekulare Komponentendiagnostik

Der Ansatz der Prazisionsmedizin fiir die Aus-
wahl eines AIT-Regimes findet mehr und mehr
Beachtung [2, 124, 125, 126]. Die Bestimmung von
Allergenkomponenten kann mdgliche Vorteile bei
der Indikation zur AIT bringen, vor allem bei Pol-
lenallergien. Es ist zu erwarten, dass Patienten
ohne Sensibilisierung auf Majorpollenallergene
weniger oder kaum auf eine AIT mit kommerziel-
len Allergenextrakten ansprechen, da diese nach
ihrem Majorallergengehalt standardisiert werden
[124, 125, 126]. Panallergene wie Profiline oder
Polcalcine sind klinisch meist von geringer Bedeu-
tung, erkldren aber irrelevant positive Resultate
im Hauttest und in der In-vitro-Labordiagnostik.
Sensibilisierungen auf Panallergene stellen keine
Indikation zur AIT dar [124, 125, 126]. Daten
einer retrospektiven Untersuchung bestétigen den
besseren Erfolg einer AIT mit Pollenallergenen
bei Patienten mit Sensibilisierungen auf Major-
allergene [125]. Andere Studien zeigen, dass die
zusdtzliche Bestimmung der Allergenkomponen-
ten zu einer Anderung der Entscheidung zur AIT
durch die verschreibenden Spezialisten in rund
der Hilfte der untersuchten Kinder mit allergi-
scher saisonaler Rhinokonjunktivitis fithrte [124,
126]. Weiterfithrende prospektive Untersuchun-
gen, mit der Frage, ob der therapeutische Nutzen
einer AIT mit Pollenallergenen unter Einschluss
der molekularen Allergiediagnostik verbessert
werden kann, sind notwendig und zurzeit noch
ausstehend.

Allergo J Int 2019; 28: 255-76

Box 6: Indikationsstellung zur AIT (nach [1, 2])

1. Prézise Diagnose mit Anamnese, Hauttest und/
oder spezifischem IgE und gegebenenfalls
komponentenbasierter In-vitro-Diagnostik
(CRD). In bestimmten Fallen sind Provokations-
tests erforderlich.

2. Zugelassene Indikationen sind allergische
Rhinitis/Konjunktivitis und/oder allergisches
Asthma bronchiale.

3. Allergische Symptome miissen Giberwiegend
durch die jeweilige Allergenexposition
hervorgerufen werden.

4. Patientenselektion: Schlechte Symptomreduktion,
trotz angemessener Pharmakotherapie (gemaf3
Leitlinien) wahrend der Allergiesaison und/oder
Anderung der natiirlichen Allergiegeschichte.
mHealth-Technologien wie die MASK-air-
Allergie-App konnen fir die Selektion von
Patienten von relevanter Bedeutung sein
(mHealth-Biomarker).

5. Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit des
gewdhlten Produkts durch entsprechende
Studien. Fur TAV-Therapieallergene ist mindes-
tens eine DBPC-Studie mit ausreichender
Fallzahl und state-of-the-art statistischer
Auswertung zu fordern beziehungsweise eine
behordliche Zulassung.

6. Gemeinsame Entscheidungsfindung unter
Beriicksichtigung der Wiinsche des Patienten
(und der Pflegekraft) sind wesentlicher
Bestandteil der Indikationsstellung.

Ein Flow-Diagramm fiir die schrittweise Herange-
hensweise zur Indikationsstellung einer AIT wurde
erarbeitet (Abb. 8) [1, 2].

2.5.2. Rhinitis und Rhinokonjunktivitis bei
Jugendlichen und Erwachsenen

Leitlinien und verschiedene Empfehlungen von
Experten fiir die AR-Pharmakotherapie schlagen in
der Regel den in Box 1 [3, 4, 5] zusammengefassten
Ansatz vor. Alle empfohlenen Medikamente gelten
in der iiblichen Dosierung als sicher, mit Ausnahme
von oralen H1-Antihistaminika der ersten Genera-
tion und Depot-Kortikosteroiden, die vermieden
werden sollten [17]. Fiir das Step-up- und Step-
down-Management wurde von MACVIA ein ein-
facher Algorithmus entwickelt (Abb. 5) [32].

Bei Kindern und Jugendlichen mit AR gibt es
Hinweise aus klinischen Studien, dass eine AIT das
Risiko fiir die Entwicklung von Asthma verringern
kann [72, 107]. Deswegen ist besonders bei diesen
Patienten der frithzeitige Einsatz einer kausalen
Therapieform im Sinne der AIT zu fordern.

2.5.3. Asthma bei Jugendlichen und
Erwachsenen

Eine AIT sollte nicht fiir Patienten mit schwerem
Asthma angewendet werden. Biologika bei schwe-
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rem Asthma und AIT bei allergischen Erkrankun-
gen zielen auf zwei verschiedene Patientenpopula-
tionen ab. Ein Algorithmus fiir Asthma ist noch
nicht verfiigbar. Ein unkontrolliertes Asthma ist
weiterhin eine Kontraindikation fiir eine AIT [127].
Die GINA (Global Initiative for Asthma) hat eine
SLIT bei Hausstaubmilbenasthma in ihre Therapie-
empfehlungen aufgenommen [128]. Aus der Fach-
information fiir die zugelassene SLIT-Hausstaub-
milbentablette [129] geht hervor, dass (i) der Patient
innerhalb der letzten drei Monate nach Beginn der
AIT keine schwere Asthmaexazerbation gehabt
haben soll, (ii) bei Patienten mit Asthma und einer
akuten Infektion der Atemwege der Beginn der
Behandlung verschoben werden sollte, bis die Infek-
tion abgeklungen ist und (iii) eine AIT nicht fiir die
Behandlung von akuten Exazerbationen indiziert
ist und die Patienten tiber die Notwendigkeit infor-
miert werden miissen sofort einen Arzt aufzusu-
chen, wenn sich ihr Asthma plotzlich verschlechtert,
(iv) des Weiteren sollte eine AIT gegen HSM an-
fanglich als Zusatztherapie zur Behandlung mit der
antiasthmatischen Pharmakotherapie angewendet
werden, und die Reduktion von Asthmakontroll-
medikamenten sollte schrittweise unter der Auf-
sicht eines Arztes gemif3 den Managementricht-
linien durchgefiithrt werden. Bislang wurde nur ein
AIT-Produkt fiir Asthma als Hauptindikation in
einem européischen Verfahren zugelassen.

2.5.4. Multimorbiditat

Multimorbiditét, das heifit das gleichzeitige Vor-
handensein von mehr als einer Erkrankung bei
einem Patienten, ist bei allergischen Erkrankungen
sehr hdufig, und tiber 85% der Patienten mit
Asthma leiden auch an AR. Auf der anderen Seite
haben nur 20 bis 30 % der Patienten mit AR gleich-
zeitig ein Asthma. AR-Multimorbiditit erh6ht den
Schweregrad von Asthma [130]. Eine AIT kann AR,
Konjunktivitis und Asthma-Multimorbiditat kont-
rollieren, was fiir eine SLIT-Milbentablette [129] in
der Zulassung beriicksichtigt wurde. Weitere Er-
krankungen aus dem atopischen Formenkreis, wie
die atopische Dermatitis und/oder Nahrungsmittel-
allergien aufgrund von Kreuzreaktivititen von
Nahrungsmittelallergenen mit inhalativen Allerge-
nen, konnen ebenso wie weitere bekannte Komor-
biditaten (z.B. Depressionen) die Erkrankungslast
erhohen [131, 132, 133].

2.5.5. AIT bei Kindern

Eine AIT bei Kindern kann sowohl kurzfristig
symptomlindernde, entziindungsreduzierende und
medikamenteneinsparende als auch langfristige
positive Wirkungen haben. Fir spezielle Produkte
ist die Wirksamkeit in Kinderstudien nachgewiesen
worden [134] und auch die langfristigen positiven

Wirkungen [135]. Eine kiirzlich durchgefiithrte
Studie zur SLIT [136], eine frithere Studie zur
Griserpollen-SCIT [137] und eine Metaanalyse
[138] lieferten fiir die hier untersuchten Produkte
Hinweise darauf, dass eine AIT das Auftreten von
Asthma bei Kindern mit AR verzdgern [137] oder
das kurzfristige Risiko der Asthmaentwicklung ver-
hindern kann [138]. Die Metaanalyse zeigte jedoch
ein begrenzt reduziertes kurzfristiges Risiko fiir die
Entwicklung von Asthma bei Patienten mit AR mit
unklarem Nutzen {iber einen lingeren Zeitraum
[138]. Bei Kindern mit AR ohne Asthma sollte daher
die Moglichkeit der Verhinderung des Ausbruchs
von Asthma bei der Indikationsstellung berticksich-
tigt werden, auch wenn fiir eine uneingeschrankte
Empfehlung weitere Studien erforderlich sind [72].
Die Autoren dieses Artikels betonen jedoch, dass
der Einsatz der einzig kausal und potenziell praven-
tiv wirksamen Therapieform einer AR, ndmlich der
AIT, besonders bei Kindern frithzeitig in Betracht
gezogen werden soll. Bei Kindern mit mittelschwe-
rer/schwerer AR sollte eine AIT friihzeitig eingelei-
tet werden, wenn alle anderen Voraussetzungen
zutreffen. Der direkte Facharztzugang im deutschen
Gesundheitssystem, auch zu einem Allergologen,
péadiatrischen Allergologen oder pédiatrischen
Pneumologen, erleichtert hierbei die frithe Nutzung
der AIT unter Ausnutzung der priventiven Effekte.

2.5.6. AIT bei dlteren Patienten

Die immunologische Situation dlterer allergischer
Patienten kann sich von derjenigen bei Kindern und
jiungeren Erwachsenen unterscheiden. Eine be-
grenzte Anzahl an Studien hat gezeigt, dass eine
AIT in einer Population élterer Patienten wirksam
sein kann [139, 140]. Fiir eine allgemeingiiltige
Empfehlung sind jedoch weitere Daten erforderlich.

2.6. mHealth im AIT-Prazisionsmedizin-Ansatz
Die Selektion von Patienten zur AIT kann mithilfe
elektronischer Tagebiicher erleichtert werden, die
iiber Smartphones [19, 20, 41] oder andere mHealth-
Tools abgerufen werden. Solche Tagebiicher sollten
die Symptome der AR abfragen wie auch den Medi-
kamentenverbrauch. Hierzu sollten sie eine voll-
standige Liste, der im jeweiligen Land verfiigbaren
Medikamente fiir die betreffende Erkrankung ent-
halten. Anhand der vom Patienten dokumentierten
Daten kénnen die Arzte beurteilen, ob (i) eine mit-
telschwere unkontrollierte Krankheit vorliegt, (ii)
Symptome mit einer Pollensaison oder einer ande-
ren Allergenexposition verbunden sind, (iii) die
pharmakologische Behandlung gemif3 der Empfeh-
lungen eingehalten wird, (iv) und zudem die Dauer
unkontrollierter Symptome und (v) die Auswirkun-
gen auf die Arbeitsproduktivitt oder die schulische
Leistungsfahigkeit beurteilen. Ein elektronisches



klinisches Entscheidungshilfesystem kann in
Zukunft die Selektion von AIT-Patienten unter-
stiitzen [33].

Nachsorge von Patienten mit AIT: Der gleiche
Ansatz kann unter der Voraussetzung einer zuver-
lassigen Dateneingabe fiir die Verlaufskontrolle und
die Nachsorge von Patienten mit AIT zur Beurtei-
lung der Wirksamkeit genutzt werden [80, 83].

3.Schlussfolgerung

Allergische Erkrankungen stellen nicht zuletzt auf-
grund ihrer Haufigkeit und Chronizitét, den mas-
siven gesundheitlichen Einschrédnkungen fiir die
Betroffenen wie auch aufgrund der hiermit verbun-
denen enormen direkten, indirekten und intangib-
len Kosten ein massives gesellschaftliches Problem
fir die Gesundheitssysteme vieler Linder wie auch
ein gesundheitsokonomisches Problem vieler
Volkswirtschaften dar.

Als strukturierte, multidisziplindre Versorgungs-
plane beschreiben ICPs die wichtigsten Aspekte der
Patientenversorgung und férdern die Umsetzung
von Leitlinien und deren Anwendung in die Versor-
gungssituation in der Praxis. Noch vor vielen ande-
ren Erkrankungen wurden ICPs fiir Atemwegs-
erkrankungen (AIRWAYS-ICPs) entwickelt. Digi-
talisierte Algorithmen erleichtern die Anwendung
und verbessern Wirksamkeit und Sicherheit der
Therapie, Selbstmanagementstrategien und Res-
sourcennutzung.

ICPs kénnen das Management sowohl der Pharma-
kotherapie als auch der AIT verbessern. Mit der vor-
liegenden Publikation wird diese internationale
Empfehlung der ARIA auf die deutsche Versor-
gungssituation tibertragen.
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0 Bei schwerwiegenden Erkrankungen

oo O O O

konnen in besonderen Fallen auch
nicht rezeptpflichtige Antihistaminika
auf einem Kassenrezept verordnet
werden (OTC-Ausnahmeliste in
Anlage | der Arzneimittelrichtlinie). In
welchem der genannten Félle ist dies
moglich?

nur in Notfallsets zur Behandlung bei
Stechmuicken- und Ameisenallergien
nur zur Behandlung von Katzenhaar-
allergie

nur bei schwerwiegender, anhaltender
Konjunktivitis

nur bei Verdacht auf eine Milbenallergie
nur zur Behandlung bei schwer-
wiegender allergischer Rhinitis, bei der
eine topische nasale Behandlung mit
Glukokortikoiden nicht ausreichend ist

0 Welche Aussage zum MASK-

(@)

Algorithmus ist richtig?

Der MASK-Algorithmus wurde von der
ARIA-Expertengruppe fir die Auswahl
der Pharmakotherapie und die
schrittweise Intensivierung oder
Reduktion der Therapie abhdngig von
der Symptomkontrolle der allergischen
Rhinitis entwickelt.

Der MASK-Algorithmus wurde von der
ARIA-Expertengruppe flr die Auswahl
der Pharmakotherapie und die schritt-
weise Intensivierung oder Reduktion
der Therapie unabhdngig von der
Symptomkontrolle der AR entwickelt.

Dieser CME-Kurs wurde von der Baye-
rischen Landesarztekammer mit sechs
Punkten in der Kategorie | zur zertifi-
zierten Fortbildung freigegeben und
ist damit auch fir andere Arztekam-
mern anerkennungsfahig.
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Der MASK-Algorithmus basiert nicht
auf visuellen Analogskalen.

Der MASK-Algorithmus kann nicht bei
unbehandelten Patienten verwendet
werden.

Der MASK-Algorithmus erméglicht
keine friihzeitige Allergen-spezifische
Immuntherapie.

e Bei der Vorstellung eines erwachsenen

O0O0OO0O O

Patienten mit unbehandelten
Symptomen der allergischen Rhinitis,
die an mehr als vier Tagen und langer
als vier Wochen andauern und einem
VAS = 8 (VAS, visuelle Analogskala)
wird nach dem MASK-Algorithmus
welche Therapie empfohlen?
intranasale Glukokortikoide oder
intranasale Glukokortikoide + Azelastin
Leukotrienrezeptorantagonisten
Antihistaminika

Die Beobachtung der Symptome
systemische Glukokortikoide

Q Was gehort zu den Einschrankungen

O

O

von MASK?

die Unwahrscheinlichkeit von Stich-
probenverzerrungen

App-Benutzer sind représentativ fur
alle Rhinitispatienten

Da aus Datenschutzgriinden nur
wenige Daten von den Patienten
erhoben werden konnen, ist es
maoglich, dass systematische Fehler
teilweise nicht erkannt werden.

Fur eine erfolgreiche Teilnahme muissen 70 % der
Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage ist
jeweils nur eine Antwortmaglichkeit zutreffend.
Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch Ant-
wortoptionen online abweichend vom Heft in
zufalliger Reihenfolge ausgespielt werden.

CME

Dieser CME-Kurs ist zwolf Monate auf
SpringerMedizin.de/CME verfugbar.

Sie finden ihn am Schnellsten, wenn Sie
den Titel des Beitrags in das Suchfeld ein-
geben. Alternativ kénnen Sie auch mit der
Option ,Kurse nach Zeitschriften” zum
Ziel navigieren.

(@)

(@)

Die App ermdglicht eine genaue
Charakterisierung des Patienten.
Einschrankungen sind nicht bekannt.

0 Die Ergebnisse der MASK-App als

Real-world-evidence-Studie zur
Behandlung der allergischen Rhinitis
zeigen, dass ...

... die Patienten keine Leitlinien-
empfehlungen befolgen und sich oft
selbst behandeln.

... die Therapietreue bei allergischer
Rhinitis sehr gut ist.

... die Patienten &rztlichen
Empfehlungen folgen und regelmafig
ihre Medikamente fir die allergische
Rhinitis einnehmen Uber die gesamte
Saison auch an Tagen mit wenigen
Symptomen.

... orale H1-Antihistaminika den
intranasalen Glukokortikoiden in der
Wirkstdrke Uberlegen sind.

... intranasale Glukokortikoide einer
nasalen Fixkombination aus Azelastin
und Fluticason in der Wirkstarke
Uberlegen sind.

@ Welche Aussage zu seltenen

(@)

Therapieallergenen ist richtig?

Seltene Therapieallergene unterliegen
sowohl der Richtlinie 2001/83/EG als
auch dem deutschen Arzneimittelgesetz,
nach denen in definierten besonderen
Bedarfsfallen keine Ausnahme von der
Zulassungspflicht méglich ist.

Beiinhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs auf
SpringerMedizin.de/CME tutorielle Unterstt-
zung. Bei technischen Problemen erreichen Sie
unseren Kundenservice kostenfrei unter der
Nummer 0800 7780777 oder per Mail unter
kundenservice@springermedizin.de.
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O Seltene Therapieallergene konnten
aufgrund ausreichend vorhandener
Patientenpopulationen in klinischen
Studien erforscht werden.

O Seltene Therapieallergene dirfen als

Individualrezepturen hergestellt werden.

O Seltene Therapieallergene brauchen
keine Qualitatssicherung.

O Seltene Therapieallergene werden
ohne schriftliche Informationen
(,Therapieinformationsblatt”) Gber die
Durchftihrung der Allergen-
spezifischen Immuntherapie und tber
den Umgang mit moglichen Neben-
wirkungen angewendet.

0 Was ist richtig? Bei der der-
zeit liberwiegenden Anzahl an
Zulassungen von Allergenprodukten
in Deutschland und Europa handelt
es sich bisher um:

O nationale Zulassungsverfahren

O ,decentralized procedure”

O ,centralized procedure”

O ,mutual recognition procedure”

O internationale Zulassungsverfahren.

@ Wo sind schriftliche Informationen

(,Therapieinformationsblatt”) tiber

die Durchfiihrung der Allergen-

spezifischen Immuntherapie und

tiber den Umgang mit moglichen

Nebenwirkungen verfligbar?

als Anhang in der deutschen

S2k-Leitlinie.

als Anhang in der europdischen

Richtlinie 2001/83/EG

als Anhang im deutschen

Arzneimittelgesetz

als Anhang in einem kirzlich

veroffentlichten Bericht eines vom NIH

gesponserten internationalen

Workshops zur Allergenspezifischen

Immuntherapie

O als Anhang in der Therapieallergene-
verordnung.

O O O O

0 Die Selektion von Patienten zur AIT
kann mithilfe elektronischer Tage-
biicher erleichtert werden. Welche
Aussage ist richtig? Anhand der vom
Patienten dokumentierten Daten
konnen die Arzte beurteilen ...

O ... ob die Datenerhebung zu Hause
stattgefunden hat.

O ... ob Symptome mit einer Allergen-
exposition verbunden sind.
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O ... obdie pharmakologische Behand-
lung den Schlafrhythmus beeinflusst.

O ... obdie Nachsorge von Patienten
stattgefunden hat.

O ... obdie Behandlung Auswirkungen
auf die Essgewohnheiten von
Patienten hat.

0 Was gehdért zu den Besonderheiten
des deutschen Gesundheitssystems?

Patienten haben direkten Zugang zu
einem Facharzt/Allergologen.
Antiallergische Medikamente werden
auf einem Kassenrezept verordnet.
Haufige Therapieallergene sind von der
Zulassungspflicht befreit.

Es kénnen keine Individualrezepturen
hergestellt werden.

Eine Allergen-spezifische Immuntherapie
darf nur ein HNO-Arzt verschreiben.

O O O O O
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