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MANAGEMENT SUMMARY

nhalationsallergien wie die allergische Rhino-
I konjunktivitis betreffen heute rund ein Vier-

tel der Ssterreichischen Bevolkerung. Trotz
der hohen und teils weiter steigenden Erkran-
kungsraten und massiven patientenindividuellen
Lebensqualititseinschrinkungen werden Atem-
wegsallergien in ihren gesellschaftlichen sowie
6konomischen Auswirkungen von der breiten
Offentlichkeit, aber auch medizinisch-therapeu-
tischen Fachkreisen und befassten Behorden
oftmals unterschitzt.

Eine frihzeitige Diagnosestellung und Ein-
leitung addquater Behandlungsstrategien, die
von Allergenvermeidung, saisonaler Symptom-
behandlung bis zu lingerfristiger kausaler All-
ergicbechandlung (mittels spezifischer Immun-
therapie) reichen, sind essenziell. Einerseits um
die teils massiv eingeschrinkte Lebensqualitit
der Patienten wieder steigern zu kénnen, ander-
seits um das Entstehen von Co-Morbidititen,
die sich im Verlauf der Allergie entwickeln kon-
nen (wie das allergische Asthma oder die Aus-
weitung des Allergenspektrums auf zusitzliche
Allergieausléser), zu vermeiden.

Die allergenspezifische Immuntherapie ist bis
heute die einzige kausale Behandlungsoption
fur Allergiker mit IgE-Antikorper vermittel-
ten Inhalationsallergien. Einige ausgewihlte
Immuntherapie-Priparate haben studienseitig
belegt, dass sie auch das Potential haben, die
Entstehung von allergischem Asthma zu ver-
hindern bzw. die Asthma-Krankheitslast signi-
fikant zu reduzieren.

Bei den zur Verfiigung stehenden Immunthe-
rapie-Priparaten kann zwischen Fertigarznei-
mittel und Individualrezepturen unterschieden
werden. In Osterreich werden bis heute Pripara-
te zur allergenspezifischen Immuntherapie vor-
rangig als Individualrezeptur (,,Named-

Patient-Product®) gemil der spezifischen Ver-
ordnung fiir ,,De- oder Hyposensibilisierung*
nach §7a Arzneimittelgesetz (AMG) im Rah-
men einer Qualititszulassung zugelassen und
vom Hauptverband der Sozialversicherung
(HVBSozVers.) tiber das gesondert fiir diese
Therapieform eingefithrte Erstattungskenn-
zeichen ,,DS* (Desensibilisierungspriparat)
erstattet. Ein Studiennachweis zur Sicherheit
und Wirksamkeit bzw. Nachweis eines positiven
Nutzen-Risiko-Verhiltnisses ist bei Individual-
Rezepturen keine Voraussetzung fiir Zulassung
bzw. Erstattung.

In Osterreich ist davon auszugehen, dass kalku-
latorisch (Stand Mai 2019) in etwa jeder zweite
Immuntherapie-Patient (exklusive Insekten-
gift-Therapien!) auf ein Priparat ohne studien-
seitig belegten Sicherheits- oder Wirksamkeits-
nachweis von Fachirzten initial eingestellt wird.

Es zeichnet sich ab, dass die mit der Therapie-
allergene-Verordnung (TAV) im Jahre 2008 in
Deutschland vorgeschriebene Studienevidenz
und die mittlerweile von den Firmen publizier-
ten Dosisfindungs- und Wirksamkeitsergebnisse
zukiinftig auch hierzulande das Zulassungs-
(AGES) und Erstattungssystem (HVB Soz.Vers.)
nachhaltig prigen werden. Eine Harmonisie-
rung im Bereich der Therapieallergene zur spe-
zifischen Immuntherapie wurde vom deutschen
Paul-Ehrlich-Institut und der 6sterreichischen
Zulassungsbehorde AGES Anfang des Jahres
2019 in Aussicht gestellt.

Ziel der vorliegenden Publikation ist, All-
gemeinmedizinern und Fachirzten sowie
gesundheitspolitischen Akteuren detaillierte
Hintergrundinformation zur Einschitzung der
aktuellen Versorgungssituation von allergischen
Patienten mit Priparaten zur allergenspezifi-
schen Immuntherapie in Osterreich zu geben.
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1. ENTSTEHUNG UND EPIDEMIOLOGIE
ALLERGISCHER ATEMWEGSERKRANKUNGEN

llergische Atemwegserkrankungen wie
Ader klassische Heuschnupfen (Allergi-

sche Rhinitis, AR), bei Beteiligung der
Augen (Allergische Rhinokonjunktivitis, ARC)
und das allergische Asthma (AA) gehdren dem
Formenkreis der IgE-Antikérper vermittel-
ten Sofort-Typ-Reaktion an und beschreiben
jeweils ein organspezifisches Entziindungs-
geschehen. Bei Erstkontakt mit einem Aller-
gen, zum Beispiel Griserpollen, wird das
Immunsystem unbeabsichtigt auf ein Molekiil
sensibilisiert, das keine Gefahr fir den Korper
darstellt /Larsen et al., 2016]. Die immunologi-
sche Reaktion umfasst T-Zellen, Zytokin-Sig-
nale, Immunglobulin, Antikérperproduktion
der Klasse E (IgE), Mastzellen, Basophile,
Eosinophile und Entziindungsmediatoren. Bei
wiederholter Exposition gegeniiber dem Aller-
gen reagiert das Immunsystem sofort und 16st
eine Entziindungskaskade aus, die die oberen
Atemwege (blockierte, rinnende, juckende
Nase, Niesen) und/oder unteren Atemwege
(Bronchialobstruktion, Husten, Giemen) oder
Augen (Rétung, Juckreiz, Trinenfluss, Che-
mosis als Konjunktiva-Schwellung) betreffen

Allergien
Ruckenschmerzen

kann [Fiocchi et al., 2011; EAACI, 2015;
Larsen et al., 2016]. Zu den hidufigsten Aus-
16sern zdhlen Inhalationsallergene der Pollen,
Hausstaubmilben, Schimmelpilze, und Tiet-
haare. Allergien sind heute die hdufigste chro-
nische Erkrankung in Osterreich, noch vor
rheumatischen Erkrankungen und Diabetes.

Angaben zur Privalenz der allergischen Atem-
wegserkrankungen bewegen sich in Europa
heute im Mittel Uber alle Altersgruppen bei
20-30% der Bevolkerung, gegenwirtig leiden
damit rund 113 Mio. Europier an allergischer
Rhinitis und 68 Mio. an allergischem Asthma
[Valovirta, 2012].

In Osterreich leiden rund 1,75 Mio. Menschen
an einer Allergie, Frauen (27 %) etwas hiufiger
als Minner (22%) [Statistik Austria, Osterreichische
Gesundheitsbefragung 2017 |.

Untersuchungen an 500 Schilern in Salzburg
zeigten bei 25 % eine klinisch manifeste Al-
lergie. Bei weiteren 28 % liegt eine Sensibili-
sierung durch Nachweis von Immunglobulin
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Abbildung 1: Ausgewdblte chronische Krankheiten/ Gesundbeitsproblene nach Altersgruppen und Geschlecht [in Anlebnung an Statistik Aunstria, 2017]
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E(IgE)-Antikérpern vor, diese Kinder stehen Der aus dem Jahr 2016 stammende Osterreichi-
praktisch im ,,Wartezimmer der Allergie® sche Gesundheitsbericht in der Graphik unter-
[Stemeseder et al., 2017]. Die Osterreichische halb zeigt, dass mittlerweile 24 % der Oster-
Sozialversicherung der gewerblichen Wirt- reicher ab 15 Jahren durch irgendeine Form von
schaft (SVA) hat die Dringlichkeit erkannt Allergie beeintrichtigt sind. Die 15- bis 59-jdh-
und es sich zum Ziel gemacht, Priventions- rige Bevolkerung leidet hdufiger an Allergien
maBnahmen auch bei Allergien zu setzen und (25-29 %) als die ab 60-jihrige (18 %). Ein An-
bietet mit dem ,,Junior Check* eine jihrliche stieg an Allergien ist aber in allen Altersgruppen
Gesundheitsvorsorge an, welcher auch die erkennbar [Statistik Austria, Osterreichische Gesnnd-

Anamnese der Allergien beinhaltet /[Sozialver- heitsbefragung 2017 |. Siehe Abbildung 1 und 2.
sicherung der Gewerblichen Wirtschaft, Stand 2019).

60+ Jahre

30-59 Jahre

15-29 Jahre

0 5 10 15 20 25 30

200672007 [l 2014

*ohneallergisches Asthma
ohne Personenin Anstaltshaushalten hochgerechnet auf die Gesamtbevdlkerung (15 Jahre und élter)

Abbildung 2: Allergien in Wien nach Altersgruppen [in Anlebnung an Statistik Austria, 2017]
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2. KRANKHEITSLAST UND

LEBENSQUALITAT

er in breiten Gesellschaftsbereichen oft-
D mals bagatellisierte Heuschnupfen wird

hiufig unterschitzt. Der Einfluss auf die
Lebensqualitit, auf schulische Leistungen und
das soziale, berufliche Umfeld von Patienten aller
Altersgruppen ist erheblich /Flood, 2072]. So wei-
sen in einer Untersuchung 79 % der Patienten mit
allergischer Rhinitis darauf hin, dass Ihre Aller-
gie-Symptomatik erheblichen Einfluss auf Ihre
schulisch-beruflichen Leistungen hat /Canonica
¢t al., 2007a] und an bis zu 38 Tagen pro Jahr im
Durchschnitt die Produktivitit durch moderate
bis schwerwiegende Rhinitis-Symptome beein-
trachtigt ist /Price et al., 2015]. Asthma und Heu-
schnupfen verursachen somit jahrlich europaweit
mehr als 100 Mio. Fehltage in der Schule und
Krankenstandstage [INo/ting et al., 2003].

Europiische Umfragen zeigen auf, dass
AR-Symptome das Schlafverhalten der Patien-
ten beeinflussen, von Schwierigkeiten beim Hin-
schlafen, gestortem Schlaf bis zu nicht ausge-
ruhtem Gefiithl beim Erwachen [Canonica et al.,
2007a; Valovirta, 2008)]. Die persistierende AR
(primir durch Hausstaubmilbe verursacht) ver-
ursacht hiufiger Schlafstérungen als die inter-
mittierende AR. Siehe Abbildung 3.

AR ist eine Erkrankung, die viele Aspekte

des Lebens beeinflussen kann. Die ,,Patient
Voice Allergy Umfrage® analysierte Daten von
AR-Patienten (hauptsichlich ausgeldst durch

Pollen) in 11 europiischen Lindern /T alovirta et
al., 2008]. Die Daten zeigen, dass die Mehrheit
der Befragten (76 %) wihrend einer oder zwei
Pollenfliigen desselben Jahres eine AR-Symp-
tomatik aufweisen [V alovirta et al., 2008]. Siehe
Abbildung 4. Die Studie zeigt auch auf, dass
viele Patienten bereits eine lange Vorgeschichte
von Symptomen haben, bzw. diese 24 % der
AR-Patienten schon ihr Leben lang begleiten
[Valovirta et al., 2008].

Die reduzierte Schlafqualitit und damit Tages-
midigkeit sowie Konzentrationsschwierigkeiten
sind die von Patienten am haufigsten angege-
benen Ursachen fur die gefiihlte Herabsetzung
ihrer Lebensqualitit /Kiimek et al., 2013]. Im Eu-
ropdischen Programm fiir Allergieerkrankungen
berichtet ein hoher Anteil von Patienten mit AR
(79 %), dass ihre AR-Symptome wihrend eines
7-tigigen Riickblicks einen erheblichen Einfluss
auf ihre Arbeits-/Schulleistung hatten [Canonica
et al., 2007a. 1n einer Fall-Kontroll-Studie an
Schiilern im Alter von 15—17 Jahren wurde der
Zusammenhang zwischen AR und schlechten
Schulleistungen untersucht [Walker et al., 2007].
In der Studie hatte die Schiilergruppe mit bis

zu zwei Grad schlechteren Noten eine fast
1,5-fach hohere Wahrscheinlichkeit, dass Sie

im Sommersemester AR-Symptome hatten, im
Vergleich zur Gruppe, deren Noten unverindert
oder verbessert waten [Walker et al., 2007 .

A. ALLERGY DISEASE SPECIFIC PROGRAMME
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Data were collected from patients with AR in France, Germany, Italy, Spain and the UK.

Abbildung 3: Auswirkungen der allergischen Rhbinitis anf die Schlafgualitit [in Anlebnung an Valovirta, 2008]
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SURVEY OF ARIN EUROPE — THE PATIENT VOICE
ALLERGY SURVEY [VALOVIRTA ET AL., 2008]

A. NUMBER OF SEASONS DURING WHICH
PATIENTS EXPERIENCE THE SYMPTOMS OF AR AS
BEING MOST BOTHERSOME

50%

15%
2%

Oneseason . Two seasons Three seasons

Fourseasons Not started

B. DURATION OF AR

22%
24%
31%
O-5years . 6-10years
11-20 years Allyour life

Abbildung 4: Umfrage zur AR in Europa — eine Patient-
Voice-Allergy-Umfrage [in Anlehnung an Valovirta et al., 2008]

Eltern von Kindern mit Allergien berichten
von einer 30%igen Verringerung der Pro-
duktivitdt ihrer Kinder in der Schule /Meltzer

et al., 2009] und eine Querschnittsstudie mit
AR-Patienten (34,7 % mit mittelschwerer/
schwerer AR, ausgel6st durch Unkrautpollen)
zeigte, dass Personen mit mittelschwerer/
schwerer AR eine héhere Wahrscheinlichkeit
fur Arbeitsfehltage haben als Patienten mit
leichter AR [Price et al., 2015 ). Siehe Abbildung 5.

Der rechte Teil der Abbildung zeigt fiir Patienten
mit moderat-schwerer AR eine dreifach hohere
Wahrscheinlichkeit eine Beeintrichtigung der
Arbeitsproduktivitdt von >50% zu erfahren, im
Vergleich zur Gruppe von Personen mit leichter
AR (32,8% bzw. 12,2%; OR =3,52 [95% CL:
2,10, 6,13]; p<0,0001) /Price et al., 2015].

IMPACT OF SAR ON WORKPLACE PRODUCTIVITY

50

OR:1,71
(95% Cl:1,15-2,54)
40 ==
377
30 .

OR:1,34
(95% CI- 0,87-2,11)

20

NUMBER OF DAYS

25 41

Days missed per Days of impaired
year productivity peryear

B Mild SAR (n=254)
**p<0,01versus mild SAR

Moderate/severe SAR (n=746)

Abbildung 5: Einfluss einer leichten bw. mittelschweren/schweren
allergischen Rhinitis auf Arbeitsfehltage und Arbeitsproduktivitat
[in Anlebnung an Price et al., 2015]

Im Zuge der 6konomischen Evaluierung von
Medikamenten (auch der Allergen-Immun-
therapie, AIT), die zwecks Kosteniibernahme
einen Erstattungsantrag beim Hauptverband
des 6sterreichischen Sozialversicherungstri-
gers stellen, werden aktuell ausschlieBlich die
direkten Medikamenten- und Behandlungs-
kosten fir die anschlieBend Preis-/Erstattungs-
festlegung herangezogen. Gerade aber bei der
allergischen Rhinitis kommt es zu erheblichen,
zusitzlichen indirekten Kostenanteilen (An-
merkung: durch die Allgemeinheit getragen
und im Falle von allergischem Asthma noch-
mals erheblich héher), vor allem durch Produk-
tivitdtsverluste (Absentismus und Prisentis-
mus). In der schwedischen TOTALL-Studie
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und spanischen FERIN-Studie ist errechnet kungsgrad des Betroffenen ist /Colds et al., 2017;
worden, dass die indirekten Kosten bei AR 3,6-  Cardell et al., 2016). Siehe Abbildung 6.

mal hohere Kosten verursachen als die direkten

medizinischen/therapeutischen Kosten und die-  Fiir Osterreich liegen leider keine vergleichbaren
se umso héher sind, umso schwerer der Erkran-  pharma-ékonomischen Studien vor.

CONTRIBUTIONS OF DIRECT AND INDIRECT COSTS TO THE TOTAL COST OF ARIN SCHWEDEN AND SPAIN

A.SWEDISH TOTALL STUDY (N =855) B. SPANISCH FERIN STUDY (N =498)
. Pharmacological treatment costs Absenteeism . Direct costs . Indirect costs
. Healthcare costs . Presenteeism

The Swedish TOTALL study costs for 2014 and the Spanish FERIN study expressed costs for 2010.
TOTALL=TOTal costs of ALLergic rhinitisin Sweden

Abbildung 6: Direkte und indirekte Kosten durch allergische Rhinitis [in Anlebhnung an Colds et al., 2017; Cardell et al., 2016]



3. ALLERGISCHE RHINOKONJUNKTIVITIS UND
ALLERGISCHES ASTHMA

a R ist die hdufigste Form nicht-in-

fektioser Rhinitis und definiert sich

durch verstopfte Nase, Rhinorrhoe,

Niesen und nasalem Juckreiz als Folge einer
IgE-mediierten Entziindung der nasalen Mu-
kosa. Risikofaktoren sind unter anderem eine
atopische Familienanamnese, erhohtes Se-
rum-IgH vor dem sechsten Lebensjahr sowie
hoherer soziookonomischer Status. Gehiufte
Exposition fihrt zu einer Verringerung der
Reizschwelle fir die Auslésung der allergi-
schen Reaktion.

Klinisch unterscheidet man entsprechend den
ARIA Guidelines die intermittierende und
persistierende Rhinitis mit jeweiligen Schwere-
formen (leicht/mittel/schwer). Weitere Formen
sind die vernale (Frithlings-) Form, die atopi-
sche und die Kontaktlinsen-induzierte /Brogek
et al., 2010].

Der Begriff ,allergischer Marsch®, auch ,,Eta-
genwechsel oder ,,one airway, one disease®
beschreibt die Beobachtung, dass allergische
Erkrankungen (vor allem bei Kindern) von den
oberen Atemwegen in die unteren Atemwege
fortschreiten koénnen [Larsen et al., 2016.

Beginnend mit Ekzemen und Lebensmittelall-
ergien im Sduglingsalter haben die Betroffenen
ein erhéhtes Risiko, neue allergische Sensi-
bilisierungen und AR zu entwickeln /Hos?,
2002]. Wenn ein Kind mit allergischer Rhino-
konjunktivitis (ARC) das Alter von 7 Jahren
erreicht, ist die Wahrscheinlichkeit, dass es
AA entwickelt, dreimal héher im Vergleich zur
nicht an Allergie erkrankten Gruppe. Im wei-
teren Lebensverlauf hat diese Patientengruppe
ein umso hoheres Risiko zusitzliche Allergen-
Sensibilisierungen zu entwickeln /Larsen

et al., 2016]. Siehe Abbildung 7.

AR und AA haben gemeinsame Elemente der
Pathologie und Pathophysiologie und treten
damit hdufig beim selben Patient auf. Bis zu
30% der Patienten mit AR haben auch Asthma,

und mehr als 70 % der Patienten mit Asthma
haben eine allergische Rhinitis. Die European
Lung Foundation geht sogar noch weiter und
beschreibt, dass rund 40 % der Patienten mit
allergischer Rhinitis im Laufe ihres Lebens auch
Asthmasymptome entwickeln [Ewropean Lung
Foundation, 2011].

DIE DEUTSCHE MAS-KOHORTE
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Abbildung 7: Die dentsche MAS-Koborte [in Anlehnung an
Valovirta, 2012]

Es ist gut dokumentiert, dass AR ein wichtiger
Risikofaktor fiir die Entwicklung von Asthma
ist [Guerra et al., 2002y Polosa et al., 2005, Shaaban
et al., 2008] und es gibt Hinweise darauf, dass
das Vorhandensein von AR die Asthmakont-
rolle beeintrichtigen kann [Magnan et al., 2008).
So belegt eine Studie aus Frankreich, die die
Co-Morbiditit von AR und AA evaluiert hat,
dass Patienten mit moderater bis schwerer AR
mit einem viel hoheren Anteil von Patienten
mit seht schlechter Asthmakontrolle assoziiert
waren, als bei Vorhandensein leichter AR (91 %
bzw. 9%) [Belhassen et al., 2017 .

AR ist damit ein pridisponierender Faktor fiir
AA [Shaaban et al., 2008]. Siehe Abbildung .

In Osterreich geht man von einer Asthma-Priva-
lenz in der Hohe von durchschnittlich 4,3 % aus.

LAND VERBREITUNG LITERATURNACHWEIS
Osterreich  4,3% Statistik Austria (2006/2007)

Abbildung 9: Die Verbreitung von Asthma in den unterschiedlichen
Ldndern [in Anlebnung an Valovirta, 2012]
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Abbildung 8: Allergische Rhbinitis und kunmulative Asthma-Inzidenz, [in Anlebnung an Shaaban et al., 2008]

Mit Rhinitis geht auch die allergische Kon-
junktivitis einher, typischerweise sind beide
Augen betroffen, eine einseitige pollenassozi-
ierte Konjunktivitis gibt es nicht. Bei chroni-
scher AR bzw. ARC persistieren die Symptome
tber das gesamte Jahr, selten leiden Pollen-
allergiker nur unter einer Konjunktivitis ohne
Rhinitis [Wantke et al., 2013].

International ergaben Studien wie z.B. der Euro-
pean Community Respiratory Health Survey
(ECRHS) sehr starke Haufigkeitsunterschiede von
Asthmasymptomen. So variierte die 3—12 Monats-
privalenz zwischen den Lindern zwischen 4% und
32%, mit den héchsten Werten in englischspra-
chigen Lindern (England, Neuseeland, Australien
und Irland unter den Top 5) /Janson et al., 2001).

Allgemein kann man festhalten, dass die Kon-
zeption ,,ein Atemweg, eine Krankheit” zu einer
Verinderung hinsichtlich der Diagnose und der
Therapie von Atemwegsallergien gefiihrt hat,
indem bei Patienten mit allergischer Rhinitis
und Asthma ein ganzheitlicher und einheitli-
cher Ansatz eingefthrt wurde [Valovirta, 2012).
Das Priventions- und Kosteneinsparungs-
potential ist erheblich: In Finnland konnten mit
einem Asthma-Disease-Managementprogramm
tber die Jahre 1994-2004 neben massiven Ver-
besserungen der Morbiditit und Mortalitdt auch
die Kosten der Asthmabehandlung von vor-
hergesagten €500 Mio. auf €230 Mio. gesenkt
wetrden [Haabtela et al., 2006)].



4. VERSORGUNGSSITUATION UND
BEHANDLUNGSPFADE IN OSTERREICH

ine Analyse der Online-Facharztsuche
E (www.netdoktot.at/facharztsuche), als einzi-

ge in Osterreich 6ffentlich einsehbare Uber-
sicht von extramuralen Facharztpraxen mit aller-
gologischem Zusatzangebot, ergibt 607 registrierte
Facharztpraxen vor allem in den Bereichen HNO,
Pidiatrie, Dermatologie und Pulmologie. Die On-
line-Facharztsuche gibt pro Arztpraxis auch das
jeweilige Spektrum an angebotener Allergie-Dia-
gnostik sowie praktizierte Formen der allergen-
spezifischen Immuntherapien wieder /Netdoktor,
registrierte Arztpraxen — Stand 27/03/2019).
Hochgerechnet wiirden unter Berticksichtigung
der erhobenen 16,4%igen AR-Privalenz und
einer Bevolkerung von 8,8 Mio. (Statistik Austria
2019) kalkulatorisch 1.760 Allergiker auf eine
Facharztpraxis kommen. Es ist davon auszu-
gehen, dass fiir rund 20% der diagnostizierten
Allergiker aufgrund der Schwere und zeitlichen
Linge der bestehenden Symptomatik, sowie der
damit einhergehenden Lebensqualititseinschrin-
kungen, eine spezifische Immuntherapie indiziert
ist. Die bereits heute auch von Patienten als prob-
lematisch wahrgenommene Versorgungssituation
wird sich in den néichsten 5-10 Jahren signifikant
intensivieren, da bis zum Jahr 2029 gemil3 den
Zahlen des HVB Soz.Vers. beinahe die Hilfte
aller Arzte im niedergelassenen Bereich im Pen-
sionsalter sein werden /H1/'B SozVers. 2019).

LAND PREVALENCE LITERATURVERZEICHNIS

Osterreich  16,4% Erhebung zur Gesundheit

der Atemwegsorgane in der
Europiischen Gemeinschaft

Abbildung 10: Die Hénfigkeit der allergischen Rhbinitis in den
untersobiedlichen 1 indern/ Osterreich [in Anlebnung an Valovirta, 2012]

Im 6sterreichischen Allergiebericht wird bereits
im Jahr 2006 angegeben, dass bei nahezu einem
Drittel der selbst berichteten Allergiker noch nie
eine drztliche Allergiediagnostik durchgefiihrt
wurde und es bis zu 6-9 Jahre zur fachgerech-
ten Diagnostik dauert [Dorner et al., 2006]. Bei
Hausstaubmilben-Allergikern ist das Bild ebenso
ernlichternd: trotz der oftmals als schwer beein-
trichtigend empfundenen Symptome und einer

durchschnittlichen Krankheitsdauer von mehr als
14 Jahren nehmen nur rund 13% der Betroffenen
eine AIT in Anspruch /[Chivato et al., 2012]. Sogar
bei der potenziell lebensbedrohlichen Indikation
der Bienen- und/oder Wespengiftallergie sind es
nur 15,2% der indizierten Patienten, bei denen
eine Subkutan-Therapie in Osterreich zum Ein-
satz kommt [Bokanovic et al., 2015).

ERFAHRUNGSBOX PROF. DR. JARISCH,
DR. SCHMITZBERGER UND DR. REBHANDL

Die Ursachen der Minderversorgung sind vielfiltig
und die jabrelangen Erfahrungen in Floridsdorfer
Allergiezentrum, der pidiatrischen Facharztpraxis
und allgemeinmedizinischen Praxis (Univ.-Prof. Dr.
Jarisch, Dr: Schmitzberger, Dr. Rebbandl) eigen,
dass es oftmals die Angst vor SCI T Injeketionen, der
miit mebrmaligen Arzthesuchen einbergebende Zeit-
anfwand (ALT=Therapiedaner im Regelfall 3 Jabre),
die vor allem im landlichen Bereich geringe Zabl an
AIT durchfiihrenden Arztpraxen und daber lange
Anfabriswege, die Angst vor Nebenwirkungen, aber
auch in Patientenkreisen diskutierte Nicht-Wirksam-
keit einer ALL; sowie der finanzielle Selbstbebalt der
Patienten sind, die enorme Zugangsbarrieren zu einer
Jfachgerechten Diagnostik und Therapie darstellen.

ERFAHRUNGSBOX PROF. DR. JARISCH

Angst vor schwerwiegenden Nebemwirkungen wire
eine weitere Maglichkeit. Aber die Antibistamini-
ka-Pramedikation der letzten Jabrzebnte hat gezeigt,
dass Nebenwirkungen relevanter Art nicht mehr vor-
kommen. Auch beziiglich der SLIT-1ubletten kann
die Antibistaminika-Primedikation das Risiko eines
OAS (orales Allergiesyndrom) in der Anfangsphase
der erstmaligen Einnabmen weitgehend unterdriicken.

Aus der Sicht des behandelnden Arztes ist die
Honorierung der AIT im Vergleich zum Aufwand
wie die teils aufwindige Anamnese und Diag-
nostik, das 30-minitige Patienten-Monitoring
nach AIT-Applikation, das regelmifige Training
des Praxisteams im Falle von Anaphylaxie un-
attraktiv. Neue Therapieoptionen mit den Sub-
lingual-Tabletten (derzeit fiir Griser und Haus-
staubmilbe kassenfrei verordenbar, ein Antrag auf



Erstattung fiir Ragweed- und Baumpollen-All-
ergene soll gemill Angaben der Firma ALK im
Vetlauf der Jahre 2019/20 folgen) schaffen Poten-
tiale fiir effizientere Praxismanagement-Abldufe.
Nach erstmaliger Gabe der Sublingual-Tabletten
unter drztlicher Kontrolle ist nur mehr eine drei-
monatige Kontrolle durch den Arzt erforderlich.
Zwecks Adhitrenz-/Persistenz-Sicherstellung
kénnen aber je nach patientenindividueller Abwi-
gung durch den behandelnden Arzt auch kiirzere
Intervalle von Vorteil sein.

Wichtig sind die frihe Diagnosestellung und die
rechtzeitige Einleitung addquater Behandlungs-
strategien. Wie bereits im Jahr 2012 im Rahmen
des OGAM-Konsensuspaper festgehalten, besit-
zen Allgemeinmediziner eine Schliisselfunktion
im Management allergischer Erkrankungen, da
sie die Betroffenen, bei Kindern hiufig in ge-
meinschaftlicher Zusammenarbeit mit Pidiatern
und bei Erwachsenen mit anderen allergologisch
versierten Fachidrzten, frithzeitig identifizieren
und die adidquaten diagnostischen und therapeu-
tischen Schritte gemeinsam initiieren kénnen
[Horvatits et al., 2012]. Siehe Abbildung 11.

Arzt OHNE
allergologische Erfahrung
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Symptome und Vorsorgeuntersuchung

Der im Rahmen des OGAM—Konsensuspaper
vorgeschlagene Behandlungspfad fiir Patien-
ten mit allergischen Atemwegserkrankungen
ist aus Sicht der Autoren nach wie vor giiltig.
Der in der folgenden Ubersicht angefiihrte Al-
lergie-Screening-Fragebogen (ASF) ist online
unter www.allergiefragebogen.at zu finden.

4.1 Exkurs: Neue Allergenbelastung in
der EU und Osterreich — Ragweed

Die zuvor beschriebene Versorgungssituation
wird dariiber hinaus durch eine Vielzahl exo-
gener Faktoren beeinflusst, zum Beispiel den
jeweiligen Klimabedingungen und (urbanen)
Luftqualititen, der jeweiligen Topografie (z.B.
signifikante Reduktion von mehr als 90 %
Hausstaubmilben ab 1.000 m Seehéhe, siche
dazu Vervloet, 1982). In Osterreich ebenso
relevant ist die messbare Zunahme an Allergen-
belastungen und das Aufkommen von neuen
Allergenen wie Ragweed (Ambrosia artemisii-
folia) vor allem in Niederosterreich, Wien, dem
Burgenland, der Steiermark und Teilen Karn-
tens. Siehe Abbildung 12.

Arzt MIT
allergologischer Erfahrung

Grob- bzw. Detailanamnese | Klinische Untersuchung

Verdachtsdiagnose

Screening unselektierter Patienten mit
dem ASF-Fragebogen. ASF-Score <6
Hausarztbehandlungen, wenn = 6 dann:

Uberweisung an den Facharzt
Allergieambulatorium

Erhaltungstherapie (nach FA-Auf-
dosierung) Fortsetzungsverschreibung

Weiterfithrende, gezielte
diagnostische Abklirung

Klinische Testung (z.B. Haut-Pricktest,
spezifisches- und Gesamt-IgE,
Provokationstest)

Differenzialdiagnose

Indikationsstellung und Erstverschrei-
bung SIT durch den allergologisch
tatigen Facharzt und 1 Jahreskontrolle

Abbildung 11: Diagnostischer Algorithmus: Friiherkennung und kausale Therapie allergischer Erkrankungen in der allgemeinmedizinischen

Prasxis [in Anlehnung an Horvatits et al., 2012]
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ELEVATION FILTER FOR RAGWEED HABITATS
AND RAGWEED LOCATIONS

Elevation filter for Austria and geo-referenced re-
cordings of Ambrosia growing locations in Austria.
Habitats were classified grey (prone of being infected by
ragweed), or yellow (less suitable for ragweed growth).
The highest mean annual ragweed pollen concentrati-
ons were generally recorded in the Fast (e.g., Vienna),
whilst very low pollen indexes were found in the West
of Austria. This is reflected by the density of possible
growth habitats of Ambrosia, with the highest densities
being situated in Eastern parts of Austria. Map adapted
from G. Karrer et al. Science of the Total Environment

poor habitats . good habitats ¢ ragweed observations

523 (2015) 120128 121.

Abbildung 12: Verbreitung von Ragweed in Osterreich [in Anlebnung an Karrer et al., 2015]

Die EU-finanzierte Forschungsinitiative unter
dem Namen ,,ATOPICA* (unter Agide der
Medizinischen Universitit Wien, Dr. Michelle
Epstein) widmete sich dem Thema der Ambro-
sia-Verbreitung und hat aufgezeigt, dass es zu
einer signifikanten Zunahme an Ragweed kom-
men wird. Die folgende Abbildung zeigt im
Szenario A (nahe Zukunft bis Jahr 2030) bzw.
Szenario B (fernere Zukunft, Jahr 2050-2070)
das vermehrte Ubergreifen von Ambrosia arte-
misiifolia (Ragweed) innerhalb Europas unter
Beriicksichtigung von Klimaverinderungen,
Landnutzungsverhalten und Pflanzenvielfalt
auf jeweils lokaler Ebene [Storkey et al., 2014).
Siebe Abbildung 13.

Die Auswirkungen des ,,Allergen-Ubergriffs®
sind in den Prognosen zur zukiinftigen Sensi-
bilisierungsrate der Bevélkerung abzulesen. Die
Sensibilisierungsraten werden sich europaweit von
33 auf 77 Mio. Bewohner mehr als verdoppeln,
dabei werden Deutschland, Frankreich und Polen
tberproportionale Wachstumsraten zeigen. Nicht
zuletzt sind intensivierte Pollenkonzentrationen
und eine zeitlich lingere Pollensaison zu erwarten
[Lake et al,, 2012]. Aber auch bei den in Osterreich
ubiquitdr vorkommenden Allergenen wie Birken-
pollen ist der durch die Klimaverinderung aus-
geléste Pflanzenstress zu erkennen. In der Stadt
haben Birken heute eine viel héhere Allergenex-
pression als in lindlicheren Reinluft-Arealen.

u.o
U1
C.0
ci
E.0
=

Abbildung 13: Zunabme an Allergenbelastungen und Anfkonmen von neuen Allergenen anfgrund von Klimaerwarmung [Storkey et al., 2014]



5. DIAGNOSESTELLUNG

ie korrekte Diagnosestellung beginnt mit
D einer umfassenden Anamnese und Status-
gegeniiber potenziellen Allergieausldsern hin-
sichtlich Art und Menge sowie den betreffenden
Zeitraum. Wichtig ist die Feststellung eines zeit-
lichen Zusammenhanges zwischen Exposition
und Symptomen. Nach der Anamnese erfolgt
eine eingehende klinische Untersuchung. Danach
schlielen in-vivo und in-vitro Laboruntersu-
chungen an, eine Beurteilung der medizinischen
Tests ohne Kenntnisse der anamnestischen Fak-
toren und der Expositionen des Patienten kann
in die Irre fihren [Sanchez-Borges et al., 2011].

erhebung, diese umfasst die Exposition

Der Skin-Prick-Test (SPT) stellt seit Jahrzehnten
den Standard der in-vivo Testung dar (Applika-
tion von Allergen-Losungen am volaren Unter-
arm oder am oberen Riicken mit einer Pricklan-
zette, begleitet von einer Histamin-Applikation
zur Referenzierung). Im Zusammenhang mit
den anamnestischen Informationen erlauben sie
gute Hinweise auf potenzielle Allergieausloser.
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Zusitzlich kénnen in bestimmten Ausgangs-
situationen organspezifische Provokationstests
durchgetihrt werden. Die Durchfihrung

der Testungen darf nur von entsprechend ge-
schulten Arzten mit Erfahrung im Notfallma-
nagement durchgefithrt werden und sollte nur
nach eingehender Nutzen-Risiko Bewertung
erfolgen.

In-vitro Testungen umfassen die Laborkontrolle
von Blutparametern wie Eosinophilen-Zahl,
IgE-Titer sowie die molekulare Allergiediagnos-
tik (IgE-Bestimmung gegen einzelne rekombi-
nant hergestellte Allergenkomponenten). Die
molekulare Diagnostik ist heute eine wichtige
Komponente fiir die Indikationsstellung einer
AIT und dient dariiber hinaus der Abklirung
von Polysensibilisierungen, unklarer Sympto-
matik (Kreuzallergien) und unzureichendem
Ansprechen auf die Immuntherapie. Die Be-
stimmung von IgH-Antikérper alleine fithrt

in 50% der Messungen zu einer klinisch nicht
relevanten Diagnose.
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6. MOGLICHKEITEN UND GRENZEN
DER ALLERGIEBEHANDLUNG

llergenkarenz, die rein symptomatisch
A wirksame Pharmakotherapie sowie die

kausale AIT sind die bedeutendsten
Moglichkeiten der Allergiebehandlung. Fiir
IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien stehen
bis heute keine zugelassenen Arzneimittel zur
Verfigung. Die Europiische Arzneimittelagen-
tur (EMA) dazu: ,,IgE-mediated food allergy
is an important cause of acute anaphylaxis and
anaphylaxis-related death but no established
treatment is available so far* [European Medicines
Agency, 2006). Siehe Abbildung 14.

6.1 Allergenkarenz

Unter Allergenkarenz wird das Meiden des Al-
lergieauslOsers verstanden, bei windgetragenen
Pollen ist dies so gut wie unmdglich, eher még-
lich bei Hausstaubmilben- oder Tierhaarallerge-
nen. Trotz Heterogenitit in den Studienergeb-
nissen zeigen einzelne Studien auf, dass eine
radikale Expositionsvermeidung bei Asthma-
tikern nicht nur eine klinische Remission zur
Folge hat, sondern auch die bronchiale Hyper-
reagibilitit signifikant zu senken vermag /Platts-
Mills et al., 1982, Boner et al., 1993; Platts-Mills,
2004). Wissenschaftliche Studien zu Encasings
kamen aber immer zu sehr unterschiedlichen
Ergebnissen [Moon et al., 1999; lerreehorst et al.,
2003; Ghazala et al., 2004, Brebler & Kniest, 20006)].

Die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fir Allergologie und klinische Immunologie
(DGAKI) und der Deutschen Gesellschaft
fir Kinder- und Jugendmedizin (DGK])
empfiehlt (Update 2014) milbenallergendichte

KAUSALE THERAPIE

Spezifische Immuntherapie IgE-
vermittelter allergischer Erkrankungen

ALLERGENKARENZ
(Pravention) oder
Reduktion des
Allergenkontakts
SUBKUTANE
APPLIKATION

Matratzentberziige nicht zur Primérpriventi-
on bzw. Reduktion der Exposition gegeniiber
Hausstaubmilbenallergenen (Empfehlungs-
grad B) [Schdfer et al., 2074]. Eine Kombination
aus Akariziden und Encasings fiihrte zu einer
signifikanten Verbesserung der Lebensquali-
tit, allerdings waren in diese Placebo-kontrol-
lierte Studie nur 29 Patienten eingeschlossen
[Incorvaia et al., 2008]. Auch die Studienergeb-
nisse zum Einsatz von Luftreinigungsgeriten
sind nicht einheitlich [Reisman et al., 1990;
Antonicelli et al., 1991]. Fast alle o.g. Studien,
die in einen Cochrane Review zu primir-
praventiven MaBnahmen [Sheikh et al., 2010]
eingeschlossen wurden, waren relativ klein
und methodisch nicht den heutigen Standards
entsprechend konzipiert. Die Autoren kamen
zu dem Schluss, dass Akarizide zur Symptom-
reduktion beitragen, eine Kombination aus
Akariziden, Encasings und anderen Vermei-
dungsstrategien jedoch am vielversprechends-
ten erscheint /Sheikh et al., 2010; Nurmatov

et al., 2012).

6.2 Pharmakotherapie

Die ARIA-Richtlinien empfehlen die Ver-
wendung von oralen oder intranasalen H1-An-
tihistaminika der zweiten Generation (ohne
Sedierung) zur Behandlung der Symptome

von AR [Bousquet et al., 2008]. Antihistaminika
in Kombination mit einem INCS (inhalatives
Kortikoid) oder einem LTRA (Leukotrienrezep-
tor-Antagonist) werden in Fillen empfohlen, in
denen die Symptome miBig stark sind /Bousquet
et al., 2008]. Siehe Abbildung 15.

SYMPTOMATISCHE
THERAPIE

(Antiallergische Pharmako-
therapie) erfolgt vor allem mit
modernen, nichtsedierenden An-
tihistaminika, topischen Kortiko-
steroiden, 3,-Antagonisten und
Leukotrien-Antagonisten

SUBLINGUALE
APPLIKATION

Abbildung 14: Grundpfeiler der Therapie allergischer Erkrankung [in Anlehnung an Horvatits et al., 2012]



Intermittent Persistent

— Symptoms presents
for <4 days per
week OR for <4
consecutive weeks

— Symptoms present
for >4 days per
week AND for >4
consecutive weeks

Mild

— Normal sleep

— Normal daily activi-
ties, sport, leisure

— Normal work
and school

— Symptoms present
but not troublesome

Moderate/severe

— Sleep disturbance

— Impairment of daily
activities, leisure,
and/or sport

— Impairment of
school or work

— Troublesome
symptoms

Abbildung 15: Klassifikation der allergischen Rhinitis gemaf§

ARIA Guidelines [in Anlebnung an Bousquet et al., 2008]

Hochrechnungen gehen davon aus, dass mehr
als zwei Drittel der 6sterreichischen Rhinokon-
junktivitis-Patienten mit kurzfristig wirksamen
Pharmakotherapien als systemisch wie lokal
applizierte Antihistaminika (H1-Rezeptorenblo-
cker), inhalative Beta-2-Agonisten, Leukotrien-
rezeptor-Antagonisten sowie Glukokortikoiden
behandelt werden. Symptomatika stehen auch
als nicht verschreibungspflichtige, apotheken-
pflichtige Over-the-counter-Priparate (OTC)
zur Verflgung, die Ursachen der Allergie blei-
ben dabei aber unbehandelt.

Manche Autoren empfehlen als Erstlinienthera-
pie Antihistaminika, die aber das grundsitzlich
oftmals vordergriindige Symptom der nasalen
Obstruktion nicht beeinflussen. So werden orale
Antihistaminika in den US-amerikanischen ,,Cli-
nical Practice Guidelines® zwar zur Therapie der
allergischen Rhinitis empfohlen, aber v.a. wenn
Juck- und Niesreiz im Vordergrund stehen /Sezd-
man et al., 2015]. Von einer Therapie mit nasalen
Antihistaminika wird bei perennialer allergischer
Rhinitis, ausgelést zum Beispiel durch Haus-
staubmilben in den ARIA-Leitlinien abgeraten
[Brozek et al., 2010]. Ebenso sollte, bis auf wenige
intendierte Einzelfille, von der Verwendung se-
dierender Antihistaminika der ersten Generation
Abstand genommen werden [Wantke et al., 2013].
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In einem Vergleich bisher publizierter Metaana-
lysen von randomisierten DBPC-kontrollierten
SCI'T-Studien mit solchen einer ausschliefllichen
Pharmakotherapie zur Behandlung der saisona-
len allergischen Rhinitis konnte nachgewiesen
wetden, dass die SCIT bereits im ersten Be-
handlungsjahr zu einer mindestens so starken
Reduktion der allergischen Symptome fiihrt wie
die (rein symptomatische) medikamentdse Be-
handlung /Matricard; et al., 2071].

Dartiber hinaus zeigt sich, dass bei den cher
Htraditionellen® Symptomen wie laufende/blo-
ckierte Nase und Niesen 35—44 % der Patienten
angeben, dass die verwendeten Symptomatika
weniger als einen moderaten oder héher wirk-
samen Effekt haben [Valwirta et al. 2008). Der
Anteil der Patienten, die berichten, dass die Al-
lergie-Pharmakotherapie die meisten oder alle
mittelschweren oder schweren AR-Symptome
lindert, betrdgt 70 % bzw. 65 %. Diese Werte
deuten darauf hin, dass die Allergie-Pharma-
kotherapie fiir viele Patienten ausreichend ist,
andererseits ein betrichtlicher Anteil der All-
ergiker trotz Symptomatika-Einsatz weiterhin
Symptome aufweist [Shedden, 2005).

Anzumerken bleibt, dass ein allergischer Patient
AR-Symptome als Folge einer Immunantwort
entwickelt, wenn er dem entsprechenden Aller-
gen ausgesetzt ist. Die Anderung der Reaktion
eines Patienten auf eine Allergenbelastung durch
Induktion einer immunologischen Toleranz kann
zu einer nachhaltigen Symptomlinderung nach
Abschluss der Behandlung fithren /Larsen et al.,
2016]. Die immunologische Toleranz hat den
potenziellen Vorteil, dass sie das Fortschreiten zu
neuen klinischen Manifestationen (z. B. Asthma)
verhindert [Jutel et al., 2075]. Dieses Potential hat
aber nur die allergenspezifische Immuntherapie.

6.3 Allergenspezifische
Immuntherapie (AIT oder SIT)

Das Grundkonzept der kausalen Immunthe-
rapie ist mittlerweile seit rund 100 Jahren be-



kannt. Die ersten DBPC-kontrollierten Studien
mit Pollenextrakten wurden von Frankland und
Augustin als Grundlage fir die weitere Ent-
wicklung der Allergen-Immuntherapie im Jahr
1954 publiziert [Frankland et al., 1954]. Obwohl
bis heute nicht vollstindig verstanden, beruht
das grundlegende Wirkprinzip der kausal wirk-
samen Immuntherapie in der regelmifigen
Gabe des allergiecauslosenden Allergens. Dies
bewirkt, ,,spezifische blockierende Antikdrper
(vor allem IgG4, die die Bindung der IgE-Aller
genkomplexe an die B-Zellen und dendritische
Zellen verhindern), toleranz-induzierende Zel-
len (Treg) und Botenstoffe (z. B. IL-10, TGF-b)
zu aktivieren, die eine weitere Verstirkung der
durch Allergene ausgeldsten Immunantwort
(Aktivierung von Effektorzellen wie Mastzel-
len) verhindern, die spezifische Immunantwort
blockieren und die Entziindungsreaktion im
Gewebe dimpfen® /Pfaar et al., 2014]. Die Folge
ist, dass allergische Reaktionen nicht mehr auf-
treten oder, wenn doch, weniger hiufig oder
weniger schwerwiegend sind [Larsen et al., 2016].

Die EAACI-Richtlinien empfehlen AIT als die
einzige derzeit verfiigbare Behandlung, die auf
die zugrunde liegende Pathophysiologie abzielt,
die eine krankheitsmodifizierende Wirkung
haben kann /Roberts et al., 2018). Es gibt dariiber
hinaus eine Fille an Nachweisen, dass AIT auch
die Schwere der AR-Symptome und die Not-
wendigkeit einer Pharmakotherapie reduziert
[Calderon et al., 2007; Dhanii et al., 2017 ].

Die AIT witd fir die Behandlung von mittel-
schwerer bis schwerer AR bei Patienten emp-
fohlen, die nicht auf die Pharmakotherapie an-
gesprochen haben (unkontrollierte Symptome),
aber auch, um die Entwicklung von Asthma zu
verhindern [Bousquet et al., 2008]. Aufgrund ihrer
krankheitsmodifizierenden Effekte hat die AIT
das Potential, eine langfristige Remission zu
erzielen [Frew et al., 2006]. Bereits 1998 wurde
die AIT von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) als einziger Behandlungsansatz aner-
kannt, der an der Ursache der Allergie angreift

19

und den nattrlichen Verlauf der Erkrankung
verindert [Bousquet et al., 1995).

Die EAACI-Richtlinien empfehlen ein Mini-
mum von 3 Jahren Therapiedauer der AIT,
um eine langfristige Wirksamkeit nach Been-
digung der Behandlung zu erreichen [Roberts
et al., 2018]. Eine Ubersicht von doppelblinden,
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
hat gezeigt, dass eine Immuntherapiebehand-
lung fiir Zeitriume von weniger als 3 Jahren
mit einem Ruckfall der Symptome ein Jahr
nach Beendigung der Behandlung verbunden
sein kann [Penagos et al., 2018]. So beruhen auch
die meisten Studien zur spezifischen Immun-
therapie auf einer dreijihrigen Therapiedauer.
Stelmach konnte zeigen, dass bei allergischen,
asthmatischen Kindern eine dreijahrige AIT
im Vergleich mit einer fiinfjihrigen Immun-
therapie keinen signifikanten Unterschied in
der Wirksamkeit wihrend der anschlieenden
Nachbeobachtungsphase nach Beendigung der
Therapie aufweist [Stelmach et al., 2012).

Die AIT kann nach klarer Diagnose und Ana-
mnese bei mittel- bis schwerer Symptomatik
begonnen werden, vor allem wenn Sympto-
matika keine ausreichende Symptomlinderung
bewirken. Wichtige Griinde fiir einen frithen
Therapicbeginn im Kindes- und Jugendalter
sind vor allem sekundirpriventive Aspekte,
insbesondere die Reduktion von Neusensibili-
sierungen und ein vermindertes Asthmarisiko.
Zudem werden eine kiirzere Erkrankungsdauer
und ein jlingeres Patientenalter mit einer bes-
seren Wirksamkeit der AIT in Zusammenhang
gebracht [Plaar et al., 2014).

Grundsitzlich scheinen monosensibilisierte
und polysensibilisierte Personen gleichermalien
von einer AIT zu profitieren /Calderon et al.,
2012]. Die Erkenntnisse zu Wirksamkeit und
immunologischen Effekten der AIT basieren
allerdings Giberwiegend auf Studien, bei denen
eine Monotherapie mit einem Allergenextrakt
durchgefithrt wurde. Unterschiedliche (nicht
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homologe) Allergengruppen sollten heute
tberhaupt nur mehr dann in eine zur Therapie
verwendeten Allergenpriparation gemischt
werden, wenn der Einsatz einer solchen Mi-
schung durch Daten aus klinischen Studien
gestltzt wird /Pfaar et al., 2014).

Neben der kausalen Allergiebehandlung sind
heute interessante, weitere Aspekte zu disku-
tieren. So zeigen Wick und Mitarbeiter in der
»Army-Studie® und ,,Bruneck-Studie* /Knoflach
et al., 2005] eine Odds-Ratio fir Allergiker fir
Artheriosklerose von 1,8, bei 40jihrigen eine
Odds-Ratio von 3,8. Dies bedeutet, dass eine
zielgerichtete Behandlung von Allergikern
nicht nur die allergischen Symptome, sondern
auch das Artherioskleroserisiko senken kann.

6.4 Klinische Beurteilung der
Wirksamkeit der allergen-
spezifischen Immuntherapie

Prinzipiell wird der klinische Erfolg der AIT
mittels primirer (Symptomreduktion an Nase
und Augen unter Berticksichtigung der je-
weils eingenommenen Begleitmedikation)
und sekundirer Zielparameter (meist Lebens-
qualitit und immunologische Parameter wie
IgE und IgG4) gemessen. Die World Allergy
Organization (WAO) hat als einheitlichen Be-
wertungsstandard fir die Wirksamkeit von
Immuntherapie-Priparaten (sowohl SCIT- als
auch SLIT-Tropfen/-Tabletten) die auf Basis
von DBPC-kontrollierten Phase-111-Studien
errechnete Kombination des subjektiv erfass-
ten Symptom-Scores (anhand (elektronischen)
Allergietagebuchs) unter gleichzeitiger An-
gabe des Verbrauches von Bedarfsmedikation
definiert /Canonica et al., 2007]. Die Bertick-
sichtigung der Begleitmedikation soll eine
Verfilschung der Aussage tber die Héhe des
Rickgangs der Symptome wihrend der AIT
bzw. Pollensaison bei gleichzeitiger Einnahme
von antiallergischen Medikamenten vorbeu-
gen [Klimek et al., 2013]. Im WAO-Konsensus
ist hierzu festgehalten, dass die Wirksamkeit

der AIT in Anbetracht der méglichen Neben-
wirkungen und Kosten der Therapie nicht
unter der einer Pharmakotherapie bzw. eines
Antihistaminikums liegen soll. Es wurde eine
Schwelle von 20 % im kombinierten Symp-
tom- und Medikamentenscore Uber Placebo
als akzeptables Therapieergebnis definiert
[Canonica et al., 2007|.

Um die klinisch relevante Wirksamkeit eines
allergenspezifischen Immuntherapie-Priparates
zu beurteilen, hat die Europiische Arzneimit-
telagentur (EMA) eine vierstufige Skalierung
vorgeschlagen. In der ersten Stufe soll anhand
von Kurzzeit-Studien die Wirksamkeit wihrend
einer erfassten Pollen-Saison nach Therapie-
beginn belegt werden. Wirksamkeitsstudien,
die zwecks Erfilllung der Vorschriften zur
Therapieallergene-Verordnung in Deutschland
mit zum Teil seit Jahrzehnten marktgingigen
AIT-Priparaten aktuell durchgefiihrt wurden,
zeigen auf, dass einige Priparate (auch nach
signifikanter Erh6hung der Dosis tber die
marktgingige Dosis hinaus) keine ausreichende
Wirksamkeit und daher die erste EMA-Stufe
nicht erreichen konnten. Szehe Abbildung 16.

M&A European Medicines Agency

Fre-Authorsation Evaluston of Medicines for Human Uss

GUIDELINE ON THE CLINICAL DEVELOPMENT

OF PRODUCTS FOR SPECIFIC IMMUNOTHERAPY

FOR THE TREATMENT OF ALLERGIC DISEASES

1. Treatment of allergic symptoms: Short term cli-
nical trials conducted to show efficacy in the first
pollen season after start of specific immunother-
apy or to show efficacy in perennial allergies after
some month of treatment.

2. Sustained clinical effect: Maintenance of signifi-
cant and clinically relevant efficacy during two to
three treatment years.

3. Long-term efficacy and disease modifying
effect: Sustained significant and clinically
relevant efficacy in post treatment years.

4. Curing allergy: Sustained absence of allergic sym-
ptoms in post treatment years.

Abbildung 16: EM.A Guideline on the clinical development of pro-
ducts for specific immunotherapy for the treatment of allergic diseases
[in Anlebnung an European Medicines Agency, 2006]
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EFFECT OF GRASS AIT ON COMBINED SYMPTOM AND MEDICATION SCORES, IN ADULTS, DURING A 3-YEAR
TREATMENT COURSE, AND TWO FOLLOW-UP GRASS POLLEN SEASONS

0,30

0,25
0,20
0,15
0,10

0,05

13/. I 41% 16%334% ‘ 27%133%

WEIGHTED COMBINED
SCORE, ADJUSTED MEANS

Season Season 2 Season 3

. Placebo

SQ®grass SLIT-tablet

Follow-up
season1

Follow-up
season 2

Average all
season

Atotal of 238 patients completed the 5-year study (SQ® grass SLIT-tablet, n=135; placebo, n=103 | p< 0,01 for SQ® grass SLIT-tablet versus placebo for all years |
Data presented as percentages are the relative differences between grass AlT and placebo | AIT = allergy immunotherapy; SLIT = sublingual immunotherapy

Abbildung 17: Effeket der AIT mit GRAZAX® anf Symptome und benitigte Medikation gemdf§ Rhinoconjunctivitis Combined Seore (RCS)

[in Anlebnung an Durbam et al., 2012]

Nur fir eine limitierte Anzahl an AIT-Pripara-
ten wurde der Studiennachweis fiir die zweite
bzw. dritte EM A-Stufe, definiert als klinisch
relevanter Effekt wihrend zwei bis drei Thera-
piejahren bzw. eine nach AIT-Behandlungsende
hinausgehende Langzeitwirkung in den Folge-
jahren, erbracht.

Ein Beispiel fur ein AIT-Priparat, das den Nach-
weis fir EMA-Stufe 1-3 erbracht hat, ist die
Grisertablette GRAZAX®. Es ist die klinisch
relevante Wirksamkeit Giber drei Therapiejahre
und tber das Therapiecende hinaus zwei weitere
Beobachtungsjahre fiir Erwachsene als auch
Kinder ab 5 Jahre (GAP-Studie) belegt /Durhanm
et al., 2012; Valovirta et al., 2018]. Diese Ergebnisse
deuten auf eine kausale Verdnderung der zugrun-
de liegenden allergischen bzw. immunologischen
Reaktionslage hin [Durbam et al., 2012; Valovirta et
al., 2018]. Siehe Abbildung 17.

Das von der EMA definierte Ziel jeglichen Aus-
bleibens von klinischen Symptomen nach dem Be-
handlungsende, damit ,,Allergie-Heilung*, ist mit
den aktuellen Priparaten (noch) nicht realisierbar
(vierte Stufe) /Enropean Medicines Agency 2008: 7.

Ein weiterer Aspekt der AIT ist die erzielbare
Reduktion der Begleit- oder Asthmamedikation
wihrend aber vor allem auch nach Therapieen-

de. Siehe Abbildung 18.

ERFAHRUNGSBOX DR. SCHMITZBERGER:

Die Wirkung der AIT setzt friih ein. Meine Praxis-
erfabrung deckt sich it einer Studie an Kindern mit
allergischer Rhbinokonjunktivitis (Griserpollen), die
die signifikante Uberlegenheit einer hoch dosierten
SLIT1ablette im Vergleich zu Placebo bereits nach
wenigen Monaten gezeigt hat [Wabn et al., 2012).

Vorsicht ist geboten beim ,,gedanklichen* Uber-
trag der studienseitig fiir ein Allergen belegten
Sicherheit bzw. Wirksamkeit auf die weiteren
Allergene, d.h. ein Wirksamkeitsbeleg fur Gri-
ser bedeutet nicht gleichzeitig, dass das Priparat
auch als Hausstaubmilben-Extrakt wirksam ist.
So muss natiirlich auch jede SLIT-Tablette mit
dem jeweiligen Allergen im Rahmen eines euro-
péischen Zulassungsverfahrens die Sicherheits-
und Wirksamkeitsbelege erbringen. Die Vielzahl
an Priparaten, die in Osterreich eine Zulassung
haben, zeigt einen heterogenen Grad an klinischer
Dokumentation. Dieser reicht von ,,keine einzige
DBPC-kontrollierte Studie® bis hin zu mehtreren
tausenden eingeschlossenen Studienteilnehmer

in DPBC-kontrollierten Phase I-1V Studien. In
diesem Kontext beschreiben die Autoren der
deutschsprachigen Leitlinie, dass nur zugelassene
Allergenpriparate mit dokumentierter Wirksam-
keit und Sicherheit oder im Rahmen der TAV
verkehrsfihige Priparate, die bereits in klinischen
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LONGER-TERM BENEFITS OF AIT - PROPORTION OF PATIENTS NOT USING MEDICATION DURING FOLLOW-UP
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Abbildung 18: Anteile der Patienten, die nach Ende der AIT keine Arzneimittel gegen allergische Rhbinitits bz, Asthma einnabmen

[in Anlehnung an Wabn et al., 2019].

Studien nach Standards der WAO oder EMA eine
Wirksamkeit und Sicherheit dokumentiert haben,
bevorzugt eingesetzt werden [Pfaar et al., 2014/. Es
empfiehlt sich daher die Beurteilung der Einzel-
praparate nach klar definierten Kriterien.

Es verbietet sich aber auch eine verallgemei-
nernde Ubertragung der Wirksamkeit von
Einzelpriparaten auf alle Priparate einer Ap-
plikationsform als ,,Klasseneffekt”. Metaana-
lysen belegen zwar prinzipiell die Wirksamkeit
von SCIT und SLIT-Tabletten (Tropfen) fiir
bestimmte Allergene und Altersgruppen. Eine
abschlieBende, direkte Vergleichbarkeit der The-
rapieformen SCIT vs. SLIT-Tropfen/-Tabletten
untereinander ist bis heute nur eingeschrinkt
moglich. Nur wenige, methodisch zumeist un-
zureichende Head-to-Head-Studien existieren,
dariiber hinaus hatten generell AI'T-Studien lan-
ge Zeit zu geringe Patienten-Fallzahlen aufge-
wiesen und wurden nicht in Ubereinstimmung
mit den Richtlinien der Evidence-Based-Medici-
ne (EBM) durchgefiihrt. Mit dem zur Jahrhun-
dertwende begonnenen Studienprogramm zu

den Allergie-Immuntherapie-Tabletten hat sich
dies aber grundlegend gedndert und es kann
damit belegt werden, dass fir die priméiren
Atemwegs-Allergene der Frithblither, der Griser
und Hausstaubmilbe gentigend gro3e Fallzahlen
fir randomisierte doppelblinde, Placebo-kont-
rollierte Studien akquiriert werden kénnen.

Auf der Internetseite der DGAKI (www.dgaki.
de/Leitlinien/s2k-Leitlinie-sit) finden sich Ta-
bellen mit einer Priparate-spezifischen Darstel-

lung der in Deutschland sowie in der Schweiz
und Osterreich auf dem Markt befindlichen

AIT-Produkte.

Siehe Abbildung 19.

In der untenstehenden Ubersicht finden sich

die in der deutschsprachigen SIT-Leitlinie an-
gefiihrten, in Deutschland verfiigbaren Allergen-
extrakte [Pfaar et al., 2014]. Siehe Abbildung 20.
Allergoid-Tabletten (,,Lais“) sind in Osterreich
im Jahr 2018 erstmals zugelassen worden, stehen
aber zum Zeitpunkt der Drucklegung nicht zur
erstattungsfihigen Verordnung zur Verfiigung,
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Prédparate zur spez. Immuntherapie (D, 12-2018)

Anzahl der Studien (Stand 12-2018) in der Indikation Allergische
Rhinitis/Rhinokonjunktivitis mit/ohne allergischem Asthma bronchiale und
Zulassungsjahr® je Produkt® (Ii. Zeilen) und Allergenguelle (re. Spalten). Die
tabellarisch dargestellte Beurteilung®* beruht auf modifizierten Kriterien
B g
I Pt y 2007,62(3):317-24]:
Randomisiertes,

Auswertung,
5) Die Wirksamkeit des Verum ilegt mindestens 20% (iber Plazebo

“MabBgeblich sind die im Jahr der Zulassung vom Paul-Ehriich-Institut (PEI)
geforderten Kriterien, z.T. abweichend von aktuellen Anforderungen.
"Einzelne Produkte zeigen eine Wirksamkeit in Studien, die den gelisteten
Kriterien nicht geniigen, jedoch zur klinischen Dokumentation beitragen.
“Studien mit geringer Fallzahl sind in ihrer Aussagekraft bezlglich der
klinischen Wirksamkeit eingeschrankt.

“Tabelle als Entscheidungsgrundlage zur Verordnungs- oder
Erstattungsféhigkeit i. S. einer Positiv- oder Negativliste ungeeignet.

Anzahl der Graserstudien (davon Kinderstudien)

PEI - Zulassung erfoigt

Anzahl Friihbliiher4/Birke-Studien (davon Kinderstudien)
Anzahl Milbenstudien (davon Kinderstudien)

PEI - Zulassung erfolgt

PEI - Zulassung erfolgt

{ | |

ALK-depotSQ*
ALKMSG'(&U!‘MNJ(?‘}

Novo-Helisen® depot
Tyro Milbe

" Préparat wird mit diesem Allergen In Deutschiand (D) nicht angeboten
JJJJ  Priparat ist mit diesem Allergen in D zugelassen (Jahr)
~ Préparat Ist mit diesem Allergen in D nicht zugelassen

Abbildung 19: Ubersicht 3u Priparaten 3ur (allergen-)spezifischen Immuntherapie (AI'T, Hyposensibilisiernng) [Dentsche Gesellschaft fiir
Allergologie und klinische Immunologie, 2018]
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Carbamylierungs-Allergene (,,Depigoid®) sind seit
Anfang 2019 im 6sterreichischen Warenverzeich-
nis mit dem Kassenstatus ,,DS-Kennzeichen =
kassenfreie Verordnung® gelistet. Anfang 2019
verfiigen in Osterreich die Firmen Allergopharma,
ALK, Bencard, HAL, LETI, Lofarma und Stallet-
genes Uber Zulassungen von AIT-Priparaten. Von
den insgesamt 20 AI'T-Priparaten haben 4 Pripa-
rate (ACARIZAX", GRAZAZ®, ORALAIR®,
Alutard SQ Biene/Wespe) ein vollstindiges Euro-
pa-Zulassungsverfahren durchlaufen und sind
damit in Osterreich als Fertigarzneimittel zu-
gelassen. AIT-Priparate sind in Osterreich tiber
das vom HVB vergebene Sonderkassen-Zeichen
DS erstattungsfihig.

Wichtig fiir die Indikationsstellung einer AIT sind
der Nachweis einer IgE-vermittelten, klinisch re-
levanten Allergie durch einen Hauttest und Be-
stimmung spezifischer IgE-Antikoérper. Gilt die
Allergie als gesichert, sollte zu einem mdglichst
frithen Zeitpunkt mit der AIT begonnen werden,
um einer Sensibilisierung gegeniiber weiteren Al-
lergenen vorzubeugen und eine Organmanifesta-
tion zu verhindern /Des Roches et al., 1997]. Dadurch
kann bei Patienten mit allergischer Rhinitis die
Entwicklung von Asthma verzogert bzw. ginzlich
vermieden werden. Die AIT ist am wirksamsten,
wenn die Allergie erst kurz besteht und die Anzahl

der Allergene relativ gering ist /Bousquet et al., 1998)].
Dartiber hinaus besteht der klinische Nachweis
fir einige wenige ausgewihlte AIT-Pripara-
te, dass bei durchgefihrter Immuntherapie der
Entstechung von neuen Sensibilisierungen ent-
gegengewirkt werden kann [Pajno et al, 2001).
Durch den erzielbaren Langzeiteffekt tber das
Therapieende hinaus (bei der subkutanen Thera-
pie fir zehn Jahre fir das Praparat Alutard SQ®
dokumentiert, wie ebenso fur die Grisertablette
GRAZAX" im Rahmen der Fachinformation fiir
zwel Jahre zugelassen) ist ein solcher Therapie-
ansatz auch aus 6konomischer Sicht deutlich we-
niger kostenintensiv als eine pharmakologische
Standardtherapie [Schadlich et al., 2000]. Dane-
ben haben alt bewihrte Produkte wie z.B. Alu-
tard SQ von ALK [Haugaard et al., 1997; Moller et
al., 2002; Niggemann et al., 2006, Pajno et al., 2001]
und Sublivac von HAL [EU Clinzcal Trails Register,
2010; EU Clinical Trails Register, 2011; EU Clinical
Trails Register, 2013; EU Clinical Trails Register, 2014]
weiterhin einen qualitativ und klinisch belegten
Stellenwert.

6.5 Formen der spezifischen
Immuntherapie

Wie in der deutschsprachigen SIT-Leitlinie (S2k)
beschrieben, ,verursachen die allergische Rhinitis

Wassrige Extrakte 4 Insektengift SCIT

Wassrige Extrakte

Native Allergene

/
' \.

Chemische
Modifikation
peipialachyd E— Allergoide (Polymere)
Glutaraldehyd
e Allergoide (Monomere)

Carbamylierung

oder
Extrakt-Tabletten

l

Loésung oder Tabletten

*wirktauch als Adjuvanz | Al(OH),, Aluminiumhydroxid; Ca,(PO,),, Kalziumphosphat, MPL, Monophosphoryl lipid A
Abbildung 20: Verfiigbare Allergenextrakte zur AIT [in Anlebnung an Pfaar et al., 2014]
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und ihre Folgeerkrankungen (wie Asthma bron-
chiale) volkswirtschaftlich enorme direkte und
indirekte Kosten. Entsprechend werden die The-
rapieoptionen, insbesondere der AIT, sozio6ko-
nomisch anhand von Kosten-Nutzen- und Kos-
ten-Effektivitits-Analysen beurteilt. Die AIT ist
auf lingere Dauer betrachtet im Vergleich zur
Pharmakotherapie bei allergischer Rhinitis
und allergischem Asthma deutlich kostenetf-
tektiver ... [Pfaar et al., 2014].

Der 6sterreichische AIT-Markt (gemessen am
€-Verordnungsvolumen) strukturiert sich mit rund
50 % fiir die subkutane Injektionstherapie und wei-
teren 50% fir SLIT-Tropfen bzw. Griser-/Haus-
staubmilbentabletten. In Osterreich wurde im Jahr
2006 mit GRAZAX" erstmals eine SLIT-Tablette
eingefiihrt, gefolgt von ORALAIR® und im Jahr
2017 wurde die Hausstaubmilben-Tablette mit

Symptoms
Exacerbations
Side-effects
Patient satisfaction

Lung function

Asthma medications

dem Handelsnamen ACARIZAX®, die neben al-
lergischer Rhinokonjunktivitis auch erstmals zur
kausalen Behandlung des allergischen Asthmas
zugelassen ist, zur kassenfreien Verschreibung
(Initialverordnung Facharzt, Weiterverordnung
Allgemeinmediziner) in den Markt gebracht.

Ein Meilenstein in der Geschichte der spezi-
fischen Immuntherapie ist mit der erstmaligen
Integration der Hausstaubmilben-Tablette in den
Therapie-Algorithmus der GINA-Guidelines er-
folgt. Siebe Abbildung 21.

Ein Antrag zur Erstattung von zwei neuen ta-
blettenbasierten Immuntherapien mit Indikation
der allergischen Rhinokonjunktivitis, ausgelést
durch Ragweed- bzw. Baumpollen, wird gemil3
der Firma ALK-Abellé Linz im Jahr 2019/20
beim HVBSozVers. eingebracht.

Diagnosis

System control & risk factors (including
lung function)

Inhalertechnique & adherence

Patient preference

Non-pharmacological strategies STEP5
Treat modifiable risk factors
STEP4 Refer for
PREFERRED . . add-ontreat-
TEP1 STEP
CONTESgII(E:: STEP3 Med/high menteg.
Low dose ICS/LABA tf;gi%‘ém
Low dose ICS ICS/LABA anti—\LSV
Consider low Leukotriene receptorantagonists (LTRA) Med/highdose Addtiotropium  Addlowdose
Other controller dose ICS Low dose theophylline ICS, low dose Highdose OCs
options ICS+LTRA ICS+LTRA
(or+theoph) (or+theoph)
RELIEVER As-needed short-acting beta2-agonist (SABA) RemezsizeSAEAerlewseszICE)
formoterol
REMEMBER
TO... - Provide guided self-management education (self-monitoring + written action plan + regular review)
- Treat modifiable risk factors and comorbidities, e.g. smoking, obesity, anxienty
- Advise about non-pharmacological therapies and strategies, e.g. physical activity, weight loss, avoidance of sensitizers where
appropriate
SLIT - Considerstepping upif ...uncontrolled symptoms, exacerbations or risk, but check diagnosis, inhaler technique and adherence first!
A?\IDODPETDI és - Consideradding SLIT in adult HDM-sensitive patients with allergic rhinitis who have exacerbations despite ICS treatment,

provided FEV is >70 % predicted

- Considersleeping down if..symptoms controlled for 3months + low risk for exacerbations

Ceasing ICSis not advised

Abbildung 21: Therapie-Algorithmus der Global Initiative for Asthma [in Anlehnung an GINA 2018, Box 7]
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7. ZULASSUNGS-UND ERSTATTUNGSVERFAHREN

IN OSTERREICH

ie rechtliche Basis fiir die Zulassung von

Arzneimitteln in Osterreich bildet das

AMG. Besondere Regelungen und Ver-
weise fiir Immuntherapeutika zur ,,Desensibi-
lisierung®, die von denen tbriger Arzneimittel
deutlich abweichen, sind in §7a AMG zu finden.
Damit sind alle in Osterreich derzeit verfiig-
baren SCIT-Priparate (bis auf Alutard SQ® Bie-
nen-/Wespengift, wurde Anfang 2018 durch das
europdische MRP-Verfahren als Arzneimittel-
spezialitit registriert) und SLIT-Tropfenpripara-
te nicht als ,,klassische™ Arzneimittelspezialitit
zugelassen, sondern werden als , patientenin-
dividuelle Magistralrezeptur® gefithrt. Dies ist
historisch bedingt, da Allergenmischungen lan-
ge Zeit fur jeden Patienten individuell angefer-
tigt wurden, zum Beispiel wurden Griser- mit
Frithblither- und Katzenallergenen gemischt.
Aus diesem Grund gibt es fiir derartige ,,.Arznei-
mittel, die Antigene oder Halbantigene enthalten und der
Erkennung von spezifischen Abwebr- und Schutzstoffen,
der Desensibilisierung oder der Hyposensibilisiernng
dienen”, gemil} § 7a AMG ein vereinfachtes Zu-
lassungsverfahren, die sogenannte Qualitits-
zulassung. Das bedeutet, dass im Gegensatz zu
klassischen Arzneimitteln kein Wirksamkeits-
oder Sicherheitsnachweis, d.h. kein klinisches
Studienprogramm Phase I-111, erbracht werden
muss. Lediglich das ,,Herstellungsverfabren ein-
schliefSlich der chemisch pharmagentischen Dokumentati-
on““muss von der AGES als zustindige Behérde
bewilligt werden.

Die Unterscheidung in Arzneimittel mit Zu-
lassung aufgrund erbrachten Wirksamkeits-
und Sicherheitsnachweises einerseits und den
individuell angefertigten, nur iiber die Her-
stellqualitit zugelassenen Desensibilisierungs-

3 Arzneimittel mit offen-
sichtliche nichtaus-
reichendem Nachwei
einer therapeutischen
Wirkung

Abbildung 22: § 31 Abs. 3 212 ASV'G

Insbesondere: Homoéopatthika, Arzneimittel zur Bach-
blutentherapie, Arzneimittel zur Warmetherapie, Um-
stimmungsmittel, Arzneimittel zur Aromatherapie, An-
throposphika, niedrigdosierte Venenmittel, Nootropika,
niedrigdosierteMagnesiumarzneimittel, Organ-und
Zelltherapie, Immunstimulantien, apothekeneigene Arznei-
spezialitdten mit einer Zulassung gemaB §17 AMG, Arznei-
mittel mit einer Zulassung gemaR §17a AMG, Badezusatze,
Medizinalweine und weinhaltige Zubereitungen

produkten andererseits, findet sich auch im
Erstattungssystem wieder. Der HVB Soz.Vers.
gibt den Erstattungskodex (EKO) heraus, in
den jene Arzneispezialititen aufzunehmen
sind, die ,,nach den Erfabrungen im In- und Aus-
land und nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft
eine therapeutische Wirkung und einen Nutzen fiir
Patienten annehmen lassen. Individuell an-
gefertigte SCIT- und SLIT-Tropfenpriparate
verfiigen iiber keinen Wirksamkeitsnachweis,
weshalb sie unter der Kategorie Arzneimittel
mit offensichtlich nicht ausreichendem Nach-
weis einer therapeutischen Wirkung auf der
sogenannten Negativliste angefiihrt sind und
folglich von der Aufnahme in den EKO ausge-
schlossen bleiben.

Um den derzeit insgesamt 14 AIT-Priparaten,
die in Osterreich als ,,patientenindividuelle
Rezeptur® zugelassen sind, eine Erstattung zu
ermoglichen, wurde diesen tber ein in der No-
Box eingefiihrtes Sonderkennzeichen ,,DS*
(DS steht fir Desensibilisierung, ein ,alter
Begriff der Allergologie) die Erstattung von
der sozialen Krankenversicherung erméglicht.
Dieses Kassenzeichen wird nach Preiseinigung
mit der Industrie vom Hauptverband ohne ein
vorheriges, formal definiertes Verfahren ver-
geben. Produkte mit dem DS-Kennzeichen
gelten als ,,frei verschreibbar durch Fachirz-
te fir Kinderheilkunde, Pulmologie, HNO,
Dermatologie” und kénnen somit von diesen
Facharztgruppen jederzeit auf Kosten der
sozialen Krankenversicherung verschrieben
und abgegeben werden. Unter dem DS-Kenn-
zeichen werden derzeit rund 80 % des gesam-
ten AIT-Verordnungsvolumens in Osterreich
erstattet. Siehe Abbildung 22.

GemaB §31Abs. 3212 ASVG sind nur Arzneispezialitdten er-
stattungsfahig, die nach den Erfahrungenim In-und Ausland
und nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft eine thera-
peutische Wirkung und einen Nutzen fur Patientenim Sinne
der Ziele der Krankenbehandlung (§133 Abs. 2 ASVG) anneh-
men lassen. Daraus ergibt sich, dass Arzneimittel mit offen-
sichtlich nicht ausreichendem Nachweis einer therapeutischen
Wirkung im Allgemeinen nicht zur Krankenbehandlung im
Sinne des § 133 Abs. 2 ASVG geeignet sind



Die Kosten fiir die Verschreibung von voll-
zugelassenen, klassischen Arzneimittel werden
andererseits in der Regel erst nach Durchlaufen
eines komplexen Erstattungsverfahrens von den
Sozialversicherungen tibernommen. Basis ist
§31 Abs. 3 (12) des ASVG, die Durchfithrung
ist in der VO-EKO (Verfahrensordnung zur
Aufnahme in den Erstattungskodex) geregelt.
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Diesen Prozess durchlaufen haben bis heute
GRAZAX" (Grisertablette Firma ALK-
Abell6), ORALAIR" (Grisertablette Firma
Stallergenes) und ACARIZAX® (Hausstaub-
milben-Tablette Firma ALK-Abell6). Ein Zu-
lassungs- bzw. Erstattungsantrag fiir die beiden
SLIT-Tabletten Ragweed und Frithbliher (beide
Firma ALK-Abell6) werden 2019/20 gestellt.
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8. HAFTUNGSRECHTLICHE BESONDERHEITEN
DER ALLERGENSPEZIFISCHEN IMMUN-
THERAPIE IN OSTERREICH

ie Rahmenbedingungen bei der Dia-
D gnosestellung und Behandlung von

Allergien ist ein sehr sensibler Teil des
Medizinrechts.

Allergien sind wegen der Gleichartigkeit der
Symptome mit anderen Krankheitsbildern nicht
immer leicht zu differenzieren, da deren Ursa-
chen von vielschichtigen Komponenten beglei-
tet werden, die wiederum von den spezifischen
personlichen Konstellationen der Patienten mo-
difiziert werden.

Auch treten immer wieder neue Erscheinungs-
bilder auf, die fur den behandelnden Arzt in
jedem Fall eine neue, besondere Herausforde-
rung darstellen. In kaum einem anderen me-
dizinischen Fachgebiet ist die drztliche Kunst
und Intuition so gefragt und gefordert. Ent-
sprechend hoch sind die hier an die Abwigung
therapeutischer Alternativen und Pflichten zur
Aufklirung zu legenden Standards.

Da die am Markt befindlichen Medikamente
mit ihren Indikationen sowohl sehr weit ver-
breitete, aber auch nur selten auftretende Al-
lergien abdecken, ist es der Kunst des Arztes
tberlassen, auf Wirkstoffe und Spezialititen
zuriickzugreifen, die seiner Meinung nach einen
Erfolg erhoffen lassen. In vielen Bereichen wird
dem Arzt nichts anderes tbrigbleiben, als die
Ansprechbarkeit von bestimmten Wirkstoffen
auszuloten, die nur eine schwache Evidenz auf-
weisen oder gar im Off-Label-Use Verfahren
eingesetzt werden.

Vielfach aber stehen zur Behandlung bestimm-
ter Allergien einerseits zugelassene Arzneimittel
mit dokumentiertem Wirknachweis zur Verfu-
gung, andererseits auch individuell hergestellte
Rezepturen. Diese Rezepturen kénnen vielfach
keine mit Fertigarzneimitteln vergleichbare Evi-
denz zur Wirksamkeit belegen. Fir die Auswahl
der konkreten Therapie ist der Arzt primir an
den Stand der jeweiligen anerkannten medizini-
schen Wissenschaften gebunden.

In diesem Kontext empfiehlt die Europdische
Akademie fir Allergie und klinische Immuno-
logie (EAACI), beim Management der AR die
klinische Praxis auf die Verwendung von hoch-
wertigen, standardisierten AI'T-Produkten mit
gutem Wirksamkeitsnachweis zu beschrinken
»»(-.) da viele verfigbare Produkte nicht durch
ausreichende Wirksamkeitsnachweise gestiitzt
werden (.. [Muraro et al., 2018; Bonertz, et al.,
2018; Jutel et al., 2015]. Tatsichlich werden viele
der derzeit verfiigbaren Allergieprodukte nicht
rigoros in robusten klinischen Studienprogram-
men bewertet, so dass die Wirksamkeits- und Si-
cherheitsdaten fiir diese Produkte begrenzt sind.
Patientenindividuelle AIT-Priparate (NPPs)
werden sinngemaf} auf der Grundlage einer in-
dividuellen Verschreibung hergestellt /Kaxu/ et al.,
20171] und daher nicht in grof3 angelegten pros-
pektiven klinischen Studien bewertet.

Einer der Kernaussagen der Publikation méch-
ten sich die Autoren dieses White-Papers an-
schlieBen, namlich ,,Szehen in einem Mitgliedstaat
zugelassene Produfkete zur Behandlung bestinmmter Aller-
gien gegen eine bestimmte Allergenquelle zur Verfiignng,
wird die Amwendbarkeit von NPPs fiir die selbe aktive
Allergensubstanz, und dieselbe Indikation nicht als an-
gemessen erachtet.”

Aus diesem Grund ist es vor allem aus haf-
tungsrechtlicher Sicht fiir den verschreibenden
Arzt in solchen Konstellationen geboten, jeden-
falls auf klinisch klar dokumentierte Produkte
zurtickzugreifen, falls solche zur Behandlung
eines konkreten Patienten zur Verfligung ste-
hen und dort einen Behandlungserfolg erwar-
ten lassen. In diesem Fall wire der Riickgriff
auf eine individuell und blof3 auf ihre Herstel-
lungsstandards gepriiften Individualrezepturen
unzulissig.

Gerade im Bereich der seltenen Allergene ste-
hen oftmals keine zugelassenen Fertigarzneimit-
tel zur Verfiigung. In diesem Bereich muss aus
faktischem Zwang auf individuelle Rezepturen
zuriickgegriffen werden, die keine addquate Evi-



denz aufweisen, oder sogar ein Einsatz auller-
halb der Zulassung erwogen werden. Wie bei
jeder Anwendung von Off-Label-Use ist hier
eine besondere Aufklirungspflicht des Arztes
gegeniiber dem Patienten gegeben.

Es empfiehlt sich dabei fiir den Arzt umso
mehr, im Rahmen einer exakten Dokumenta-
tion sicherzustellen, dass der Patient eingehend
Uber alle in Frage kommenden therapeutischen
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Alternativen aufgeklirt wurde, diese Aufkld-
rung auch verstanden hat und mit der Behand-
lung einverstanden ist. Dies ist vor allem wegen
der gerade auf diesem Gebiet einer lingerfristi-
gen, sich iiber drei bis finf Jahre erstreckenden
Behandlung wichtigen Compliance erforderlich
und insbesondere auch, um allfilligen Haf-
tungsanspriichen des Patienten von vornherein
die Grundlage zu entziehen.
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9. SITUATION IN DEUTSCHLAND: DIE
THERAPIEALLERGENE-VERORDNUNG (TAV)

ereits am 14. November 2008 wurde in
B Deutschland die TAV in Kraft gesetzt.

Deren Ziel ist es sicherzustellen, dass
auch fir bestimmte, individuell hergestellte
Therapieallergene die Qualitit, Wirksamkeit
und Sicherheit belegt und in einem Zulas-
sungsverfahren tiberprift werden. Weil die
geforderte klinische Priifung nur fiir solche
Allergene méglich ist, von denen eine aus-
reichend grof3e Zahl an Patienten betroffen
ist, wurde der Wirkungsbereich der TAV auf
weit verbreitete Allergien beschrinkt. Alle
anderen nicht im Anhang der TAV genannten
(haufigen) Allergene stehen weiterhin fiir eine
Verordnung auf Basis einer individuellen Re-
zeptur zur Verfigung. Zusitzlich wurde eine
ausgedehnte Ubergangsfrist normiert, um die
geforderten Wirksamkeitspriifungen durch-
fuhren zu konnen.

Aufgrund der TAV wurde in Deutschland eine
Reihe von klinischen Prifungen durchgefiihrt,
deren Ergebnis bedenklich erscheint: schon
die Phase-II-(Dosisfindungs-)Studien haben
dazu gefithrt, dass die aktuell verwendeten
Dosierungen bis iiber den Faktor 5 erh6ht
werden mussten, um Uberhaupt entsprechende
Phase-111-(Wirksamkeits-)Studien beginnen

zu kénnen. Es dauerte bis zum Jahr 2018, als
im August die ersten Therapieallergene, die
gemil} der TAV iiberpriift worden waren, in
Deutschland eine Zulassung erhielten, nimlich
zur Behandlung von Allergien gegen Pollen
von Birke und weiteren frihblihenden Biu-
men [Paul-Ebrlich-Institut, 2018)].

Ebenfalls im Jahr 2018 wurde festgehalten, dass
seitens des PEI keine Chargenfreigabe fiir un-
wirksame Produkte mehr erfolgen wird. Auf
diesem Wege wird die Inverkehrbringung sol-
cher Produkte in Deutschland verhindert; para-
doxer Weise ist allerdings nicht auszuschlieBen,
dass diese nachgewiesen unwirksamen Produkte
dann in anderen Lindern der EU, darunter auch
Osterreich, in Verkehr gebracht und an Patien-
ten angewendet werden.

Als Zwischenergebnis des gesamten TAV-Pro-
zesses ist festzuhalten, dass sich die Evidenz in
Richtung mangelnder Wirksamkeit bei einem
GroBteil der aktuell verwendeten Individualre-
zepturen verdichtet hat.

9.1 Exkurs: aktuelle internationale
Entwicklungen

Am 14. Jinner 2019 war ein Team des Os-
terreichischen Bundesamts flir Sicherheit

im Gesundheitswesen (BASG) zu Gast am
Paul-Ehrlich-Institut (PEI), um bei der Regu-
lierung von Arzneimitteln zur Diagnose und
Immuntherapie von Allergien zukiinftig enger
zusammenzuarbeiten. Es wurde eine weitere
intensive Zusammenarbeit vereinbart, um ge-
meinsam zu einer optimalen Versorgung der
Patienten mit hochwertigen Test- und The-
rapieallergenen beizutragen. Somit ist diese
Zusammenarbeit eine direkte Auswirkung der
deutschen TAV in Osterreich.

Im Oktober 2018 hat sich auch das spanische
Gesundheitsministerium mit der Frage der Wirk-
samkeit von Therapieallergenen befasst und eine
offentliche Konsultation eingeleitet /hztps://wmwmw.
diariofarma.coms/2018/10/03/la-aemps-lanza-una-con-
sulta-para-regular-la-produccion-de-alergenos; 28.1.2019).
Ziel ist es zu vermeiden, dass ,,.A/ergene fiir dieselbe
Indikeation, jedoch mit unterschiedlichen Garantien fiir
Qualitit, Sicherbeit und Wirksam#keit anf dem spanischen
Markt verfiighar* sind.

Auch die EMA hat das Thema , Wirksamkeits-
nachweis fur Therapieallergene® aufgegriffen
und ein ,,Concept paper on a guideline for aller-
gen products development in small populations®
verottentlicht [European Medicines Agency, 2018 ).

In der rezenten Publikation des EU-Organs der
Coordination-Group for Mutual Recognition
mit dem Titel ,,Recommendations on common
regulatory approaches for allergen products®
wird festgehalten, dass historisch bedingt in
einigen Mitgliedsstaaten die Mehrzahl der Al-



lergenprodukte als bona fide Bestellung ohne
eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
(MA) gemil3 Artikel 5 der Richtlinie 2001/83/
EG als Arzneimittel zur Verwendung durch
einen einzelnen Patienten vertrieben werden
(name-patient-product = NPP). Wihrend fiir
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neue Produkte ein Zulassungsbescheid und ein
vollstindiges Dossier erforderlich sind, gibt es
fur die Mehrzahl der NPP’s keine Dokumenta-
tion oder unabhingige Bewertung in Bezug auf
Qualitit, Sicherheit und Wirksamkeit.



10. LOSUNGSVORSCHLAG UND AUSBLICK

ie bisher gewonnenen Erkenntnisse zur
D mangelnden Wirksamkeit von denjenigen

Therapieallergenen, die sich auf eine le-
diglich gemil3 §7a AMG erteilte Zulassung stiit-
zen kdnnen, setzen Zulassungs- und Erstattungs-
behorden auch in Osterreich unter Zugzwang,
Die weitere Anwendung solcher Produkte ohne
Wirkungsnachweis oder — noch schlimmer: mit
bestehendem Nachweis der Nicht-Wirkung ist
weder aus medizinischer noch aus 6konomischer
Sicht zu rechtfertigen, sofern therapeutische Al-
ternativen in Form von Arzneimitteln mit klar
erbrachtem Wirksamkeitsnachweis verfiigbar
sind. Doch nicht nur die Behorden sollten dieser
Problematik mehr Aufmerksamkeit schenken,
auch fiir die verschreibenden Arzte kénnten sich
(haftungs-)rechtliche Implikationen ergeben.

Auch der Rechtsrahmen ist anzupassen, insbe-
sondere der §{7a AMG ist in seiner derzeitigen
Form nicht mehr haltbar. Hier ist der Gesetzge-
ber gefordert, eine klare Rangfolge einzufiihren
und das Privileg cines erleichterten Verfahrens
der ,,Herstellungszulassung® fiir Neuzulas-
sungen nur noch jenen seltenen Allergenen

zu erbffnen, fiir die entsprechende klinische
Priifungen faktisch unmdglich sind. Allen der-
zeit nach §{7a AMG zugelassenen Produkten fiir
hiufige Allergien sollte in einer Ubergangszeit
die Méglichkeit eréffnet werden, Wirksamkeits-
nachweise beizubringen, um diese Zulassung
aufrechterhalten zu kénnen. Negative Evidenz,
also klar fehlgeschlagene Studien, sollte zur Ab-
erkennung der Zulassung fithren.

Die Erstattungsbehérden und insbesondere der
Hauptverband fithren schon jetzt neben phar-
makologischen und medizinisch-therapeuti-
schen Bewertungen eigenstindige 6konomische
Evaluationen durch, um die Fragen der Erstat-
tung und des Preises im Sinne der Versicherten
und Patienten zu klaren. Hier herrscht eine weit
hohere Freiheit und Flexibilitat, auf aktuelle

Erkenntnisse im In- und Ausland — wie es auch
in {31 Abs. 3 Z 12 ASVG normiert ist — zu re-
agieren.

Ebenso rasch wie das DS-Kennzeichen zur
regelmifigen Erstattung von gemill {7a AMG
zugelassenen Produkten im Jahr 2005 mit einfa-
chem Schreiben eingefiihrt wurde, kann es nun
wieder abgeschafft oder mit Unterkategorien
versehen werden, um den aktuellen Stand an
verflgbarer Evidenz abzubilden.

Jedenfalls sofort einflieBen sollten die Erfah-
rungen im In- und Ausland und der aktuelle
Stand der Wissenschaft in die Preisbildung fiir
die Erstattung neuer und bestehender Pro-
dukte. Fehlgeschlagene Studien, verinderte
Dosierungsregime, die Unterscheidung zwi-
schen Zulassungen auf Basis erbrachten Wirk-
samkeitsnachweises versus blof3 zugelassener
Herstellungsprozesse miissen unmittelbare Aus-
wirkungen auf die Erstattungspreise haben. Es
ist auch nicht akzeptabel, dass die Verfiigbarkeit
und Anwendung von Produkten mit belegter
Wirksamkeit eingeschrinkt werden, weil wit-
kungslose Produkte zu tiefe Preisbenchmarks
setzen.

Die kritische Befassung mit individuell rezep-
tierten Therapieallergenen durch das PEI geht
auf das Jahr 2005 zurtick; 2008 wurde die TAV
in Kraft gesetzt mit Ubergangsfristen, die bis
in das Jahr 2018 reichen und auch noch weiter
erstreckt wurden. Die nunmehr geschaffene
Evidenz wird auch in anderen Lindern dazu
fuhren, dass eine kritischere Auseinanderset-
zung mit Therapieallergen-Produkten erfolgt,
fir die therapeutische Alternativen mit bewie-
sener Wirksamkeit verfiigbar sind. Dies wird
zu einer weiteren Reduktion der verfiigbaren
Produkte und einer stirkeren Beachtung verfiig-
barer Evidenz bei der Behandlung allergischer
Erkrankungen fihren.
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