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1 EINLEITUNG

Allergische Erkrankungen betreffen eine Vielzahl von
Individuen weltweit. Schatzungen zufolge leiden etwa
eine halbe Milliarde Menschen allein unter einer allergi-
schen Rhinitis (AR) [Bousquet et al. 2008]. Insbesondere
in westlichen Landern wird eine steigende Allergiepra-
valenz berichtet, wobei sich in einigen Industrielandern
mittlerweile eine Stabilisierung auf hohem Niveau
abzeichnet [von Mutius 2016)].

In Deutschland weist etwa ein Viertel der Bevolkerung
eine oder mehrere Allergien auf [Ring 2019]. Diese
manifestieren sich haufig schon im Kindesalter und
so betrifft die AR ca. 5% der Kinder im Alter bis vier
Jahre. Nach einem weiteren Anstieg im Kindes- und
Jugendalter sind Adoleszente und junge Erwachsene
dann bereits zu ca. 20 % betroffen [von Mutius 2016].
Neben der AR werden aullerdem die allergische Rhi-
nokonjunktivitis (ARC) und das allergische Asthma
bronchiale (AA) durch Inhalationsallergene ausgelost.
Die Allergenexposition |6st bei den Betroffenen eine
entzundliche Immunreaktion aus, bedingt durch eine Im-
munglobulin-E-(IgE-)vermittelte Reaktion auf eigentlich
harmlose Substanzen aus der Umwelt (beispielweise
Gréaser- und Baumpollen, Hausstaubmilben [House
Dust Mites, HDM] oder Tierhaare). Folglich lassen sich
— neben dem Auftreten allergischer Symptome — bei

den Patientinnen in der Regel spezifische IgE-Antikorper
nachweisen [von Mutius 2016, Weidinger et al. 2016].
Zu den Hauptauslosern einer AR zahlen Allergene aus
HDM. In Deutschland weisen ca. 16 % der Erwach-
senen und 21 % der Kinder und Jugendlichen eine
Sensibilisierung gegen HDM-Allergene auf [Thamm
etal. 2019]. Der Anteil der Betroffenen an der Gesamt-
population der Allergikerinnen mit AR in Europa, die
auf HDM-Allergene allergisch reagieren, betragt 49 %
[Heppt und Heppt 2011].

Mit symptomatischen Therapien lassen sich die aller-
gischen Beschwerden oftmals voriibergehend mildern,
eine ausreichende Symptomkontrolle gewahrleisten
sie meist nicht. Auch eine vollige Allergenkarenz ist,
insbesondere bei der ganzjahrig relevanten HDM-Aller-
gie, nicht dauerhaft moglich. Mithilfe der Allergen-Im-
muntherapie (AIT) kann jedoch kausal der natirliche
Verlauf der allergischen Erkrankung guinstig beeinflusst
werden [Agache et al. 2019, Pfaar et al. 2014, Pfaar et
al. 2021, Roberts et al. 2018].

Diese Fortbildung gibt Ihnen einen Uberblick zum
Krankheitsbild der HDM-Allergie sowie der AIT, die als
einzige Behandlungsform eine kausale krankheitsmodi-
fizierende Therapieoption flir die Betroffenen darstellt.
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Hausstaubmilbenallergene finden sich in Kot und Kérpern
von Hausstaubmilben, welche ubiquitar im Staub vor-
kommen, insbesondere in Textilien, Matratzen, Teppichen
usw. Werden diese Allergene von Milbenallergikerinnen
eingeatmet, kommt es zur allergischen Reaktion in den
oberen und unteren Atemwegen sowie in den Konjunk-
tiven. Zu Beginn dullern sich inhalative Allergien haufig
als AR oder ARC. Bleibt die Allergie jedoch unbehandelt
oder unzureichend kontrolliert, ist ein Etagenwechsel
moglich, in dessen Folge ein AA auftreten kann (Abb. 7).
Das AA ist eine haufige Komorbiditat der AR, die bei
Betroffenen mit einem mehr als dreifach erhohten Ri-
siko gegeniiber Gesunden auftritt [Bachert und Klimek
2019]. Milbenallergene sind neben gréReren Partikeln
auch an kleinere Partikel gebunden, die bei Inhalation
tief in die Lunge gelangen kdnnen [Custovic et al. 1999].
Bei Patientlnnen mit HDM-Allergie ist durch solche
lungengangigen, kleineren Partikel der Milbenallergene
das Risiko, im Verlauf an AA zu erkranken, dementspre-
chend hoher als bei Pollenallergikerinnen. Tatsachlich
weisen 50 — 90 % der Asthma-Patientinnen auch eine
HDM-Sensibilisierung auf, wahrend dies nur bei 10 %
der durchschnittlichen Bevolkerung (bzw. bei 36 %

Allergische Rhinitis (AR),
allergische Rhinokonjunktivitis (ARC)

Storung des Immunsystems

Uberempfindlichkeit des Immunsystems bei
Allergenexposition (z. B. Hausstaubmilben)

Allergisches Asthma (AA)

einer padiatrischen Kontrollkohorte) der Fall ist [Cal-
deron et al. 2015, Derewenda et al. 2002, Gregory und
Lloyd 2011, Nelson et al. 1996]. Die Allergenbelastung
der Patientlinnen kann mitunter sehr hoch sein und die
Allergenkarenz ist im Alltag schwer umzusetzen, da
Patientinnen auch auRerhalb der eigenen Wohnung
exponiert sind (Schule, Biiro, Verwandte, Freunde).
Zudem erschwert eine ganzjahrige Allergenbelastung
die Diagnose: Im Gegensatz zu saisonalen Allergenen
erscheinen die Symptome der HDM-induzierten Allergie
zunachst haufig unspezifisch, die Anamnese weniger
eindeutig. Einen Hinweis auf eine HDM-Allergie liefert,
dass sich die Symptome in den Wintermonaten und
Heizperioden noch verstarken konnen. Die Patientinnen
sind dann durch vermindertes Luften der Innenraume
sowie Aufwirbelung von Partikeln abgestorbener Milben
bei erhohten Innenraum-Temperaturen und geringerer
Luftfeuchte einer erhohten Allergenexposition ausge-
setzt. Allerdings ist oft der Zusammenhang zwischen
Symptomen und einer manifesten HDM-Allergie nicht
so eindeutig wie bei einer Pollenallergie, so dass sich
die weiterflihrende Abklarung einer eventuellen HDM-
Allergie verzogern kann.

Symptomatische Behandlung
beispielsweise Antihistaminika
(topisch und/oder systemisch), Kortikosteroide
(intransal, inhalativ) und andere

Langfristige Toleranzentwicklung
des Immunsystems durch die
Allergen-lImmuntherapie (AIT)

Abbildung 1: Allergen-Immuntherapie gegeniiber symptomatischer Therapie bei inhalativen allergischen Erkrankungen.
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2.1 SYMPTOMATIK

Allergische Rhinitis/allergische Rhinokon-
junktivitis

Die AR ist eine Entztindungsreaktion der Nasenschleim-
haut, die sich klinisch durch Niesen, anteriore und post-
eriore Rhinorrhoe, Nasenatmungsbehinderung sowie
Juckreiz der Nase duRert [Bachert und Klimek 2019,
Bousquet et al. 2008, Bousquet et al. 2001, Heppt und
Heppt 2011]. Zudem kénnen Ohrtrompete und Mittelohr,
Rachen, Nasennebenhohlen und der Tracheobronchial-
trakt betroffen sein [Heppt und Heppt 2016a. Bei der ARC
liegt zusatzlich zu den vorgenannten Symptomen eine
Beteiligung der Augen (Bindehaut und Augenlider) vor.

Begleiterscheinungen, die mitunter zu einer starken
Beeintrachtigung der Lebensqualitat fiihren konnen,
umfassen Schlafstorungen, Midigkeit, Konzentrations-
storungen sowie eine eingeschrankte Leistungsfahigkeit
am Arbeitsplatz [Bachert und Klimek 2019, Bousquet
et al. 2008, Heppt und Heppt 2016a).

Anamnese

Die Anamnese spielt bei der Diagnose einer HDM-
Allergie eine groflle Rolle. Sie dient der Erfassung
einer moglichen erblichen Pradisposition sowie der
auftretenden allergischen Symptome und einer Ein-
grenzung der auslosenden Allergene. Weiterhin sollte
erfasst werden, ob die allergische Immunreaktion
ganzjahrig oder saisonal auftritt. Allerdings lassen
Schwankungen der Symptomatik nicht automatisch
auf eine Saisonalitat schliefen. Haufig beklagen
die Patientinnen allergische Symptome wie Nasen-
atmungsbehinderung wahrend des Schlafs (hohe
Milbenallergenexposition in Bettmatratzen und -wa-
sche) und die Symptome gehen tiber den Tag zuriick.

In-vitro- und In-vivo-Testverfahren

In der Allergie-Diagnostik kommt Haut- und Blut-
tests eine elementare Rolle zu. Beide Tests geben
den Hinweis auf eine allergische Sensibilisierung
der Patientinnen. Bei den Hauttests kommmt der so-
genannte Prick-Test zur Anwendung, welcher durch
Quaddelbildung auf eine Milbensensibilisierung

Allergisches Asthma bronchiale

Die Inhalation des auslosenden Reizes bzw. Allergens
geht bei Patientinnen mit AA mit einer anfallsartigen
Atemnot einher. Weitere Symptome umfassen pfeifende
Atemgerausche, bronchiale Hyperreagibilitat, verlan-
gerte Exspiration sowie trockenen oder obstruktiven
Husten [Hamelmann et al. 2019]. Nachtlicher Husten
stellt in vielen Fallen das erste Anzeichen eines sich
entwickelnden Asthmas dar.

Oftmals geht die AA mit einer starken Beeintrachti-
gung des Alltags und der Lebensqualitat sowie einer
Minderung der Schulleistungen und der Produktivitat
im Beruf einher. Dies ist bei frihem Erkrankungsbe-
ginn auch haufig schon im Kindesalter der Fall [GINA
Report 2021].

schliefen lasst. Zudem kann diese durch den Nach-
weis allergenspezifischer IgE-Antikdrper im Serum
von Allergikerinnen demonstriert werden (Abb. 2).
Gerade bei ganzjahrig auftretenden Allergenen wie
im Fall der HDM-Allergie ist es aber von besonderer
Bedeutung, die klinische Relevanz der allergischen
Sensibilisierung auch wirklich nachzuweisen [Heppt
und Heppt 2016b, Pfaar et al. 2014]. Hierfiir kommt ein
Allergen-Provokationstest wie der sogenannte nasale
Provokationstest (NPT) zur Anwendung. Bei diesem
diagnostischen Verfahren wird den Patientlnnen ein
Extrakt mit Hausstaubmilben in die Nase appliziert,
um durch Auslosen der typischen Symptome die
klinische Relevanz einer HDM-Sensibilisierung fur
die Erkrankung auch zu beweisen [Heppt und Heppt
2016b, Pfaar et al. 2019, Riechelmann et al. 2002].
Vereinzelt kann bei Patientinnen mit einer rein lokalen
allergischen Rhinitis die Hausstaubmilbenallergie nur
durch einen NPT nachgewiesen werden, da sich bei
den oben genannten Sensibilisierungstests (Haut
und Serum) kein Hinweis auf die HDM-Allergie bietet
[Bachert und Klimek 2019].
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Prick-Test

B G 5

Verdachtige Allergieausldser
v
Schwellung, R6tung, Juckreiz

Bluttest

Bestimmung von spezifischen IgE-Antikorpern
v
Erhohte IgE-Werte

Abbildung 2: Testverfahren fiir die Allergiediagnose.

Ein Algorithmus zur Allergiediagnose und moglichen
therapeutischen Konsequenzen ist in Abbildung 3
zusammengefasst [Pfaar et al. 2019, Trautmann
und Kleine-Tebbe 2017].

Da der Fokus der vorliegenden CME auf der Allergen-
Immuntherapie liegt, sind dartber hinausgehende Mal}-
nahmen nicht Gegenstand dieser Fortbildung. Dennoch
sollte erwahnt werden, dass auch symptomlindernde
medikamentose Therapien sowie Karenzmallnahmen
(u. a. Encasing) in Betracht gezogen werden sollten.

Therapeutische Konsequenzen
(Pharmakotherapie, Allergenkarenz,
Allergen-Immuntherapie)

T

Interpretation
Klinische Relevanz? Evtl. Provokation*

T

Hauttest
(Prick-Test)

T

—

T

Allergie-Labor
(Spez. IgE)

T

Anamnese, korperliche Untersuchung

Abbildung 3: Algorithmus zur Allergiediagnose und mdglichen therapeutischen Konsequenzen; modifiziert nach [Pfaar et al. 2019,

Trautmann und Kleine-Tebbe 2017].

*Bei Divergenz zwischen Haut-/Bluttestergebnissen und der Klinik

Bei der AIT werden Patientinnen wiederholt die jeweili-
gen Allergene verabreicht, gegen welche sie allergisch
sind. Dies kann auf subkutanem Weg erfolgen (SCIT)
oder Uber die Mundschleimhaut (SLIT) [Jutel et al.
2015]. Eine AIT kommt fur Patientinnen in Betracht,
die klinische Symptome von AR/ARC bzw. AA sowie

eine allergenspezifische IgE-vermittelte Sensibilisierung
gegen klinisch relevante Allergene aufweisen und bei
denen eine Allergenkarenz nicht ausreichend moglich
ist [Muraro et al. 2018, Pfaar et al. 2014, Roberts et al.
2018]. Die AIT kann auch bei Patientinnen indiziert sein,
die unter rein symptomatischen Standardtherapien
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Nebenwirkungen haben oder von den Langzeit- und
Praventiveffekten der AIT profitieren mochten [Pfaar
etal. 2020, Roberts et al. 2018]. Im Gegensatz zu den
symptomatischen Therapien zielt die AIT nicht nur auf
die Behandlung der Symptome ab, sondern kann auch
den Verlauf von Allergien gtinstig beeinflussen: Durch
die Gabe von Allergenextrakten werden spezifische
blockierende Antikorper, toleranzinduzierende Zellen
und Botenstoffe aktiviert. Dies verhindert eine weitere
Verstarkung der allergeninduzierten Immunantwort,
blockiert die spezifische Immunantwort und tragt
zur Dampfung der Entziindungsreaktion im Gewebe
bei [Jutel et al. 2015, Pfaar et al. 2014, Roberts et al.
2018]. Daher ist die AIT die einzige Therapieoption,
die ,kausal” die zugrunde liegende immunologische
Ursache der Erkrankung angeht und das bei Allergi-
kerlnnen fehlgesteuerte Immunsystem im Sinne einer
Krankheitsmodifikation ,umerzieht”.

Kontrollierte klinische Studien belegen klar die Wirk-
samkeit der AIT [Dhami et al. 2017a, Dhami et al. 2017b,
Kristiansen et al. 2017]. Neben diesen Studienprogram-
men konnten auch Daten aus der Versorgungsroutine
(Real-World-Daten) darauf schliefben lassen, dass die
AIT praventive Effekte hat und das Risiko der Entstehung
eines allergischen Asthmas reduzieren kann [Schmitt
et al. 2015, Zielen et al. 2018].

Da eine AIT das Asthmarisiko und das Risiko von
Neusensibilisierungen senken kann, sollte der Thera-
piebeginn moglichst frih im Kindes- und Jugendalter
gewahlt werden, allerdings unter Berticksichtigung von
Praparaten, deren Wirksamkeit in entsprechenden
Kinderstudien auch belegt worden ist [Pfaar et al. 2014,
Roberts et al. 2018]. Die Kinderstudie PAT (Preventive
Allergy Treatment), in der Kinder mit ARC eine dreijahrige
subkutane AIT erhielten und anschlielend Uber meh-
rere Jahre nachbeobachtet wurden, zeigt anhaltende
klinische und Asthma-praventive Effekte bis zu sieben
Jahre nach der Behandlung [Jacobsen et al. 2007]. In
einer weiteren Kinderstudie konnte die sublinguale AIT
das Risiko fur das Auftreten von Asthmasymptomen
und den Bedarf flir Asthmamedikamente wahrend der
Studie und in der zweijahrigen Nachbeobachtungs-
phase signifikant senken [Valovirta et al. 2018].

'European Academy of Allergy and Clinical Immunology
’Gesetzliche Krankenversicherung

Auch verschiedene Metaanalysen belegen die Wirk-
samkeit der AIT, es findet sich allerdings in diesen
eine hohe Heterogenitat der untersuchten Stu-
diendesigns und -ergebnisse [Dhami et al. 20173,
Dhami et al. 2017b]. Die S2k-Leitlinie zur (allergen-)
spezifischen Immuntherapie bei IgE-vermittelten
allergischen Erkrankungen sowie die EAACI'-Leit-
linien zur Allergen-Immuntherapie empfehlen da-
her eine produktspezifische Bewertung, ohne die
Wirksamkeit von Einzelpraparaten auf alle anderen
Praparate einer Applikationsform zu verallgemeinern
[Pfaar et al. 2014, Roberts et al. 2018]. Im Rahmen
der Therapieallergene-Verordnung (TAV) hat der
Gesetzgeber 2008 festgelegt, dass AlT-Praparate,
die haufige Allergene beinhalten (St graser-, Baum-
pollen [Birke, Erle und Hasel], Hausstaubmilben und
Bienen-/Wespengifte), eine Zulassung auf Basis
einer entsprechenden Dokumentation in klinischen
Studien erlangen missen [TAV 2008]. Von dieser
Verordnung sind sog. seltene Allergene ausge-
schlossen, welche weiterhin als Individualrezeptur
vertrieben werden konnen.

Im Rahmen des TAV-Zulassungsverfahrens werden
die Qualitat, die Sicherheit und die Wirksamkeit der
Préparate Uberpriift [Pfaar et al. 2014, TAV 2008]. Auch
die derzeit noch in einem laufenden Zulassungsver-
fahren im Rahmen der TAV-Ubergangsfrist befindli-
chen Praparate bleiben bis zur Entscheidung tber die
Zulassung verkehrsfahig. Jedoch sollten zugelassene
Allergenpraparate mit dokumentierter Wirksamkeit
und Sicherheit (oder gemaR der TAV verkehrsfahige
Praparate mit entsprechendem Wirksamkeits- und
Sicherheitsnachweis in klinischen Studien) bevorzugt
fur die AIT eingesetzt werden [Pfaar et al. 2014]. Eine
ahnliche Haltung vertreten der GKV?-Spitzenverband
(GKV-SV) und die Kassenarztliche Bundesvereini-
gung (KBV) und empfahlen daher erstmals in der
Arzneimittel-Rahmenvorgabe flr das Jahr 2021 und
nun erneut flr das Jahr 2022 den Einsatz von zuge-
lassenen Therapieallergenen bei Neueinstellungen,
sofern zugelassene Therapieallergene in gleicher
Darreichungsform zur Verfligung stehen [GKV-SV-und
KBV-Rahmenvorgaben 2021; GKV-SV-und KBV-Rah-
menvorgaben 2022].
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Die AIT ist in verschiedenen Darreichungsformen ver-
flgbar (s. auch Tab. 1):

+ Sublinguale Immuntherapie (SLIT):
- Allergen-Tabletten (Lyophilisat oder Presstablette)
- Allergen-Tropfen

« Subkutane Immuntherapie (SCIT) mit Injektionen

Die SLIT (in Form von Allergen-Tabletten als Lyophilisat
oder Presstabletten bzw. Tropfen) kommtim Gegensatz
zur SCIT ohne Injektionen aus. Dies erhoht den Thera-
piekomfort flr Patientinnen. Ein zusatzlicher Vorteil der
SLIT mit Tabletten ist die flexible Einnahme, da keine
Kuhllagerung erforderlich ist. Nach der Ersteinnahme,
die unter arztlicher Aufsicht stattfindet, erfolgt die SLIT
durch den/die Patientin selbst ohne &rztliche Uberwa-
chung, wodurch weniger Praxisbesuche erforderlich sind
und die Patientinnen folglich ihre Therapie unabhangiger
und flexibler in den Alltag integrieren kdnnen. Allerdings

Die AIT bei HDM-Allergien wird als kausale Therapie
mit krankheitsmodifizierenden Effekten in einer Viel-
zahlvon aktuellen Leitlinien und Positionspapieren zur
Behandlung der ARC und des AA empfohlen [Jutel et
al. 2015, Pfaar et al. 2014, Roberts et al. 2018]. Dariiber
hinaus gibt der aktuelle GINA3-Report 2020 eine Emp-
fehlung zur sublingualen AIT bei HDM-Allergie (s. 5.3)
fur die Therapiestufen 3 und 4 als weitere Option bei
Erwachsenen und Jugendlichen mit Asthma bronchiale
[GINA Report 2021]. Auch das Disease-Management-
Programm (DMP) Asthma bronchiale sieht vor, dass zu
Beginn und fortlaufend eine Priifung der Indikation zur
AIT mit nachgewiesen wirksamen Praparaten erfolgen
sollte [G-BA Beschluss 2017]. Eine starke Empfehlung
der AIT bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
erfolgte zudem in der Nationalen VersorgungsLeitlinie
Asthma in allen Therapiestufen bei entsprechender
Indikation [NVL 2020]. Die Aufnahme der Empfehlung
in das personalisierte Asthma-Management basierte
vorwiegend auf Studiendaten zur Verbesserung des
nicht gut kontrollierten Asthmas unter Therapie mit der
lyophilisierten Allergen-Tablette bei HDM-allergischen
erwachsenen Patientinnen (s. 5.1) [Virchow et al. 2016).

3Global Initiative for Asthma

erfordert dies eine hohe Therapietreue und eine ausfihr-
liche Aufklarung und Information der Patientinnen durch
den/die BehandlerlIn.

Im Vergleich zur SCIT weist die SLIT ein besseres Si-
cherheitsprofil bezlglich anaphylaktischer und anderer
schwerer systemischer Reaktionen auf [Pfaar et al. 2014].

Bei der subkutanen Form der AIT (SCIT) erhalten die
Patientlnnen wiederholt eine subkutane Injektion der
Therapieallergene, anfangs in wochentlichen Abstanden
bis zum Erreichen der Erhaltungsdosis und hiernach im
Abstand von 4 — 8 Wochen [Pfaar et al. 2014, Pfaar et
al. 2019]. Dies hat den Vorteil der weniger haufigen Ap-
plikation, allerdings wird die SCIT durch den/die Arztin
in der Praxis oder Klinik appliziert und die Patientinnen
mussen hiernach 30 Minuten verbleiben. Richtig indiziert
und leitliniengerecht angewendet ist auch diese Form
der AIT sicher und gut vertraglich.

Im Folgenden werden ausschliellich Therapien fur die
Behandlung der HDM-Allergie beschrieben, die vom
Paul-Ehrlich-Institut (PEl) zugelassen sind und fiir die
Studiendaten zur Wirksamkeit und Sicherheit vorliegen
[Horn et al. 2021]. Die genannten Studiendaten in den
folgenden Abschnitten beziehen sich ausschliellich
auf die innerhalb der Studien untersuchten und vom
PEl zugelassenen, standardisierten Allergenpraparate.
Aus dieser Fortbildung lassen sich demnach keine all-
gemeinen Empfehlungen oder Schlussfolgerungen zur
Wirksamkeit und Sicherheit anderer, nicht zugelassener
Allergenpraparate derselben Therapieform ableiten.
Fir die AIT der Milbenallergie stehen aktuell (Stand
Juli 2021) fiinf zugelassene Praparate zur Verfiigung,
darunter zwei Extrakte aus Milbenallergenen in Depot-
form zur subkutanen Injektion (SCIT), ein weiteres
SCIT-Praparat mit chemisch modifizierten Allergenen
(Allergoiden) sowie zwei Allergen-Tabletten mit nativen
Allergenextrakten fur die sublinguale Therapie (Tab. 1)
[Gelbe Liste 2020, Rote Liste 2020].
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Tabelle 1: Ubersicht {iber die Allergenpraparate mit PEI-Zulassung zur AIT bei Patientinnen mit Milbenallergie (laut Fach- und Ge-
brauchsinformationen [Gelbe Liste 2020, Rote Liste 2020] und ,Zugelassene Therapieallergene” [https://www.pei.de; Stand Juli 2021]).

Zulassung fiir

Allergene Anwendungsgebiete Zulassung Kinder/Jugendliche
Allergen-Tabletten
SQ-Lyophilisat* zum Nativer Allergenextrakt -+ bei Patientinnen mit HDM- - seit 2015 + bei Jugendlichen
Einnehmen aus HDM Allergie und entsprechendem (12 =17 Jahre) zur
(SQ-Milben-Tablette)*  (D. pteronyssinus und Sensibilisierungsnachweis Behandlung der AR
D. farinae) (Prick-Test und/oder spezifi-
*einzige zugelassene sches IgE) mit mittelschwerer
Therapje zur Behandlung bis schwerer AR und/oder
von Patientlnnen mit + HDM-induziertem AA, das mit
;‘Egﬁ;gﬁéﬁ(‘fL;en”:r'on”g_t milder bis schwerer AR auf
tem Asthma HDM einhergeht
Sublinguale Allergen-  Nativer Allergenextrakt -« bei Patientinnen mit mo- + seit 2021 « bei Jugendlichen
Tablette (300-IR-Press- aus HDM derater bis schwerwiegender (12 =17 Jahre)
tablette) (D. pteronyssinus und HDM-induzierter AR
D. farinae)
Nicht modifizierte SCIT-Allergene
Biologisch standar- Native, gereinigte + bei Patientlnnen mit aller- + seit 1990 « bei Kindern und Jugend-
disierter Extrakt aus Allergene in natiirlicher  gischen Erkrankungen vom lichen
Milbenallergenen in Form aus D. pteronyssi-  Soforttyp (AR, ARC, AA und - (ohne Altersbegrenzung,
Depotform nus und D. farinae bzw.  in Sonderfallen allergischer empfohlen ab 5 Jahren)
aus D. pteronyssinus Nesselausschlag [Urtikaria])
sowie zur Pravention von Neu-
sensibilisierungen auf weitere
Allergene
Standardisierter Extrakt Nativer Allergenextrakt -« bei Patientinnen mit aller- + seit 1992 + bei Kindern und Jugend-
aus Milbenallergenenin aus D. farinae oder D. gischen, IgE-vermittelten lichen
Depotform pteronyssinus bzw. Krankheiten (AR, ARC und AA), + (ohne Altersbegrenzung,
aus D. farinae und D. die durch Exposition von nicht empfohlen ab 5 Jahren)
pteronyssinus vermeidbaren Allergenen aus-
gelost werden
Chemisch modifizierte SCIT-Allergene
Allergoide als Injek- Depigmentierter, mit « bei Patientlnnen mit AR, ARC - seit 2004 « bei Kindern und Jugend-

tionspraparat
(depigmentierte poly-
merisierte Allergoide)

Glutaraldehyd polyme-
risierter Allergenextrakt
aus Milben

mit oder ohne AA, die durch
allergene Substanzen aus
Milben ausgelost werden nach
Diagnose mit sorgféltiger
allergologisch ausgerichteter
Anamnese und geeigneter Dia-
gnostik (z. B. Prick-Test, /n-vi-
tro-Analysen), um spezifische
IgE-Antikorper zu ermitteln

lichen (ab 5 Jahren)

“Orodispersible Darreichungsform, die mittels Gefriertrocknung (Lyophilisation) hergestellt wird und schnell tiber die Mundschleimhaut resorbiert
werden kann; SQ: Methode zur Standardisierung in Bezug auf die biologische Gesamtaktivitat, den Majorallergengehalt und die Komplexitét des
Allergenextraktes. AA: Allergisches Asthma; AIT: Allergen-Immuntherapie; AR: Allergische Rhinitis; ARC: Allergische Rhinokonjunktivitis; IgE: Immun-
globulin E; PEI: Paul-Ehrlich-Institut
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5.1 SUBLINGUALE ALLERGEN-TABLETTEN

5.1.1 Nicht modifizierte sublinguale Allergen-
Tablette (SQ-Milben-Tablette)

Fur die sublinguale Therapie der HDM-Allergie steht
mit der SQ-Milben-Tablette ein standardisierter Al-
lergenextrakt aus HDM (Dermatophagoides ptero-
nyssinus und Dermatophagoides farinae) in Form
eines Lyophilisats zum Einnehmen (,Lyo-Tablette")
zur Verfligung [Gelbe Liste 2020]. Diese verfiigt als
einzige AIT zur Behandlung der HDM-Allergie Gber
eine Zulassung fur Patientinnen mit HDM-induziertem,
nicht ausreichend kontrolliertem Asthma.

Die Allergen-Tablette ist indiziert bei erwachsenen
Patientlnnen (18 — 65 Jahre) mit HDM-Allergie und
entsprechender Diagnose auf Basis von Anamnese
und Sensibilisierungsnachweis, z. B. Prick-Test und/
oder spezifisches IgE, bei denen:

- eine HDM-induzierte, anhaltende, mittelschwere bis
schwere AR trotz symptomlindernder Medikation
(hier auch indiziert bei Jugendlichen zwischen 12
und 17 Jahren) vorliegt und/oder

- ein HDM-induziertes allergisches Asthma vorliegt,
welches mit inhalativen Kortikosteroiden nicht
gut kontrolliert ist und mit milder bis schwerer
HDM-induzierter AR einhergeht.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Allergen-Tablette
wurden in einer multinationalen randomisierten, dop-
pelt verblindeten Placebo-kontrollierten Phase-IlI-Stu-
die mit Patientinnen, die unter moderater bis schwerer
HDM-induzierter AR litten, untersucht. Die Behandlung
mit der Allergen-Tablette flhrte zu einer signifikanten
Reduktion des kombinierten Rhinitis-Gesamtscores
nach 14 Wochen [Demoly et al. 2016]. Zudem wurde
bereits nach acht Wochen eine signifikante Reduktion
des Gesamtscores der nasalen Symptome (Total Nasal
Symptom Score, TNSS) in einer Expositionskammer-
studie und damit ein schneller Wirkeintritt unter der
Allergen-Tablette beobachtet. In Woche 24 (primarer
Endpunkt) lag die Reduktion gegeniiber Placebo bei
49 % [Nolte et al. 2015]. Auch in zwei randomisierten,
Placebo-kontrollierten Studien, die in Japan und
Nord-Amerika durchgefihrt wurden und in die ins-
gesamt 395 Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren

eingeschlossen waren, zeigte sich eine signifikante
Reduktion des kombinierten Rhinitis-Gesamtscores
gegeniiber Placebo [Okubo et al. 2017, Nolte et al.
2016, Matsuoka et al. 2017]. Die klinischen Daten
konnten zudem in Bezug auf eine Verbesserung der
allergischen Rhinitis sowie der allergischen Asthma-
symptome durch eine zwolfmonatige Real-Life-Studie
bestétigt werden [Reiber et al. 2021].

Eine weitere randomisierte, Placebo-kontrollierte
Studie mit Patientinnen mit AR und leichtem bis
mittelgradigem Asthma zeigte, dass die Allergen-Ta-
blette (ebenfalls mit der Hélfte der in Deutschland
zur Therapie zugelassenen Dosis pro Tablettenein-
nahme) gegenlber Placebo bei guter Vertraglichkeit
zu einer moderaten statistisch signifikanten Reduk-
tion der Dosis inhalativer Kortikosteroide (/Inhaled
Corticosteroids, ICS) fiihrte, die fir die Erhaltung der
Asthmakontrolle von Patientinnen erforderlich war
[Mosbech et al. 2014].

Eine doppelt verblindete, randomisierte Placebo-kon-
trollierte Studie bei erwachsenen Asthma-PatientIn-
nen, in der die Therapie mit ICS unter Beibehaltung
der Erhaltungsmedikation (ein kurzwirksamer B2-
Agonist) reduziert wurde, untersuchte ebenfalls die
Wirksamkeit und Sicherheit der sublingualen Therapie
mit der SQ-Milben-Tablette. Die Studiendaten zeigen
ein signifikant reduziertes Risiko flr moderate oder
schwere Asthma-Exazerbationen im Vergleich zu
Placebo (Hazard Ratio: 0,69 [95 %-KI: 0,50 - 0,96],
p = 0,03; Verbesserung der Dauer bis zu einer ersten
moderaten bis schweren Asthma-Exazerbation unter
Therapie mit der Allergen-Tablette; geschatzte ab-
solute Reduktion zu Monat 6 von 9 — 10 %; Abb. 4)
[Virchow et al. 2016].

Gegenuber Placebo wurde zudem als Sekundarpara-
meter ein reduziertes Risiko flr Exazerbationen mit
Verschlechterung der Asthmasymptome beobachtet
(Hazard Ratio: 0,64 [95 %-KI: 0,42 - 0,96], p = 0,03).
Es traten keine schwerwiegenden systemischen
allergischen Reaktionen auf [Virchow et al. 2016].
Die haufigsten Nebenwirkungen sind milder bis mo-
derater oraler Pruritus (13 = 20 % gegenlber 3 % der
Patientinnen unter Placebo), Mundédem und Rachen-
irritation [Virchow et al. 2016]. Asthmatiker haben
gegenuber Patientinnen ohne Asthma laut Daten einer
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gepoolten Sicherheitsanalyse unter Anwendung der
Allergen-Tablette kein statistisch erhohtes Risiko fur
moderate oder schwerwiegende Nebenwirkungen.
Diesbezlglich lag auch kein signifikant erhohtes

50%ige ICS-Reduktion

Nebenwirkungsrisiko bei Patientinnen mit partiell
kontrolliertem oder unkontrolliertem Asthma im Ver-
gleich zur Subgruppe mit kontrolliertem Asthma vor
[Emminger et al. 2017].

100%ige ICS-Reduktion

357

30

25

20

15

Wahrscheinlichkeit von ersten moderaten oder
schwerwiegenden Asthma-Exazerbationen

Beginn von 30 60 90 120 150 180
Periode 3
Zeit wahrend ICS-Reduktion, Tage
—&— Placebo —e— 6 SQ-Milben-Tablette 12 SQ-Milben-Tablette
Anzahl Patienten

Placebo 257 228 200 188 171 163 109
6 SQ-Milben-Tablette 237 224 207 201 187 171 122
12 SQ-Milben-Tablette 248 228 214 207 189 180 121

Abbildung 4: Wahrscheinlichkeit der ersten moderaten bis schwerwiegenden Asthma-Exazerbation (Full Analysis Set, FAS);

modifiziert nach [Virchow et al. 2016].

ICS: Inhaled Corticosteroids

5.1.2 Nicht modifizierte sublinguale Allergen-
Tablette (300-IR-Presstablette)

Im Juli 20271 wurde ein weiteres AlT-Praparat zuge-
lassen, die 300-IR-Presstablette (https://www.pei.
de; Stand Juli 2021). Die Allergen-Tablette besteht
aus einem Allergenextrakt (D. pteronyssinus und
D. farinae im Verhaltnis 1:1) und kann bei Jugend-
lichen (ab 12 Jahre) und Erwachsenen bei moderater
bis schwerwiegender HDM-induzierter AR eingesetzt
werden.

Die Zulassung erfolgte auf Basis einer internationalen
randomisierten, doppelblinden Placebo-kontrollierten
klinischen Phase-1II-Studie, an der 1.607 Patientinnen
teilnahmen. Die Allergen-Tablette hat bei Patientinnen
mit HDM-Allergie eine klinisch relevante Verbesserung
der Rhinitis-Symptome bewirkt (Abb. 5) und zeigte
signifikante Verbesserungen gegentber Placebo be-
reits im 3. Monat der Therapie [Demoly et al. 2021].
FUr diese Tablettentherapie ist zudem ein schneller
Wirkeintritt in einer Kammerexposition [Couroux et
al. 2019] sowie ein anhaltender Therapieeffekt tber
ein Jahr nach Ende der zwaolfmonatigen Behandlung
gezeigt worden [Bergmann et al. 2014].
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Durchschnittlicher kombinierter Gesamt-Score

0

Baseline 3

—e— Placebo

6 9 12

Monate

—o— 300-IR-Presstablette

Abbildung 5: Durchschnittlicher kombinierter Gesamt-Score (FAS: Full Analysis Set); modifiziert nach [Demoly et al. 2021].
*Statistisch signifikante Unterschiede zwischen AIT und Placebo (p < 0,05).

5.2 NICHT CHEMISCH MODIFIZIERTE
ALLERGENE FUR DIE SCIT

5.2.1 Extrakt aus Milbenallergenen in Depot-
form fiir die SCIT (biologisch standardisier-
tes Depotpraparat aus HDM)

Das Depotpraparat aus HDM (D. pteronyssinus und
D. farinae) ist ein nicht chemisch modifizierter Ex-
trakt aus gereinigten Milbenallergenen. Das bereits
seit 1990 zugelassene Praparat wird mittels sub-
kutaner Injektionen verabreicht und fir die kausale
Behandlung allergischer (IgE-vermittelter) Krank-
heiten eingesetzt, wie beispielsweise AR, ARC und
AA, die durch Milbenexposition ausgelost werden
[Gelbe Liste 2020]. Die Therapie besteht aus einer
Anfangsbehandlung, in der die Dosis gesteigert wird,
und einer anschliellenden Fortsetzungsbehandlung.

Fur diese SCIT konnten in klinischen Studien pra-
ventive Effekte in Bezug auf das Auftreten von Neu-
sensibilisierungen sowie eine lang dauernde klinische
Remission und ein immunologischer Langzeiteffekt
gezeigt werden [Gelbe Liste 2020, Pajno et al. 2001,
Pichler et al. 2001]. Die Wirksamkeit des Préaparats
belegte unter anderem eine Sechs-Jahres-Studie

(drei Jahre AIT, drei Jahre Nachbeobachtung) mit
insgesamt 134 Kindern (Alter zwischen finf und
acht Jahren) mit Asthma mit/ohne AR sowie nach-
gewiesener HDM-Allergie. In der Gruppe der mit SCIT
behandelten Kinder trat bei 75 % keine Neusensibili-
sierung auf, wahrend sich dies in der Kontrollgruppe
ohne AIT lediglich bei 33 % im Beobachtungszeitraum
zeigte (p < 0,0002) [Pajno et al. 2001].

Eine weitere randomisierte, Placebo-kontrollierte
Studie mit insgesamt 54 Patientlnnen untersuchte,
inwieweit eine Reduktion inhalativer Kortikosteroide
bei gleichzeitiger AIT mit dem Depotpraparat aus
HDM moglich ist. Dabei zeigte sich, dass der Be-
darf an inhalativen Kortikosteroiden signifikant ver-
mindert werden kann, ohne dass eine signifikante
Zunahme eines unkontrollierten Asthmas auftrat
(Abb. 6) [Blumberga et al. 2006].

Eine weitere randomisierte, Placebo-kontrollierte Stu-
die aus China mitinsgesamt 132 Patientinnen zeigte
eine signifikante Reduktion der Asthmasymptome
und des Medikamentenbedarfs unter der SCIT. Zu-
dem besserten sich auch Peak Flow und bronchiale
Hyperreagibilitat signifikant [Wang et al. 2006].

-10 -
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Reduktion der ICS-Dosierung in %
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Baseline 1. Jahr
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—8— Depotpraparat aus HDM-Allergenextrakt

Abbildung 6: Reduktion des Bedarfs an inhalativen Kortikosteroiden (ICS) bei Patientinnen mit moderatem Asthma unter AIT;

modifiziert nach [Blumberga et al. 2006].

5.2.2 Extrakt aus Milbenallergenen in Depot-
form fiir die SCIT (standardisierter Milben-
extrakt aus D. pteronyssinus und D. farinae)
Dieser Allergenextrakt in Depotform aus Milben ist seit
1992 zugelassen und wird in Form von subkutanen
Injektionen zur Behandlung allergischer (IgE-ver-
mittelter) Krankheiten (AR, ARC und AA) eingesetzt,
die durch Exposition von unvermeidbaren Allergenen
ausgelost werden. In einer doppelt verblindeten,
randomisierten, Placebo-kontrollierten dreiarmigen
Studie mit 30 Kindern, die unter Rhinitis und Asthma
litten, fihrte die SCIT bei den zehn behandelten Pa-
tientinnen zu einer signifikanten Verringerung der
Symptome und des Medikationsscores [Yukselen
et al. 2012].

-11 -

5.3 CHEMISCH MODIFIZIERTE SCIT-
ALLERGENE (DEPIGMENTIERTE POLY-
MERISIERTE ALLERGOIDE)

Seit 2004 stehen depigmentierte und chemisch
modifizierte (Polymerisation mit Glutaraldehyd)
Allergoide (Mischung aus D. pteronyssinus- und D.
farinae-Extrakten) als Injektionspraparat fir die AIT
bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab finf
Jahren zur Verfligung [Rote Liste 2020]. Die ,Quick"-
Aufdosierung wird erst bei Jugendlichen > 12 Jahren
angewendet.

Die Wirksamkeit der SCIT mit den depigmentierten
polymerisierten Allergoiden wurde in einer doppelt
verblindeten, randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studie bei 64 Patientinnen mit mildem bis moderatem
Asthma und HDM-induzierter ARC untersucht. Fur die
Behandlung wurde gegenUber Placebo eine mittlere
Verbesserung von 54 % in der Gesamtsymptomatik
und 58 % bei den Medikationsscores ermittelt [Gar-
cia-Robaina et al. 2006]. Eine weitere Studie mit 55
Patientinnen kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass
diese SCIT sicher und wirksam bei der Behandlung
von Patientinnen mit AA und HDM-induzierter ARC
ist [Ameal et al. 2005].
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Symptomatische Therapien einer HDM-Allergie konnen
nur akute Symptome reduzieren, bewirken aber keine
dauerhafte Symptomkontrolle. Eine Allergenkarenz
bei HDM-Allergie ist beispielsweise durch den Einsatz
eines milbendichten Bettbezugs gegeben (sogenanntes
Encasing), aber bei der Mehrzahl der betroffenen Pa-
tientinnenist auch hierdurch aufgrund der ubiquitaren
Exposition mit Milbenallergenen nur eine begrenzte
Symptomreduktion zu erreichen. Mit der AIT steht
Patientinnen mit HDM-Allergie eine kausale Therapie
zur Verflgung, die krankheitsmodifizierend und asth-
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——————— ALLERGEN-IMMUNTHERAPIE (AIT) BEI HAUSSTAUBMILBENALLERGIE

LERNKONTROLLFRAGEN

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Welche Aussage zur allergischen Rhinitis (AR) ist E) Ein Hinweis auf eine HDM-Allergie kann eine Ver-

falsch?

A) Weltweit leiden etwa eine halbe Milliarde Men-
schen unter AR.

B) Allergien haben ihre hochste Inzidenz im Alter
von bis zu vier Jahren.

C) In Deutschland weist etwa ein Viertel der Be-
volkerung Allergien auf.

D) Adoleszente und junge Erwachsene sind zu etwa
20 % von Allergien betroffen.

E) Allergene aus Hausstaubmilben (HDM) gehoren
zu den Hauptauslosern der AR.

. Was ist keine typische Begleiterscheinung oder
Komorbiditat der AR und der allergischen Rhino-
konjunktivitis (ARC)?

A) Schlafstérungen

B) Miidigkeit

C) Konzentrationsstoérungen

D) Allergisches Asthma bronchiale (AA)
E) Diabetes mellitus

. Welche Aussage zum Krankheitsbild der HDM-

Allergie ist richtig?

A) Ausloservon AR, ARC und AA ist ein Hautkontakt
mit Allergenen, gefolgt von einer Allergen-indu-
zierten Immunreaktion.

B) Bei einem Etagenwechsel kann bei anfanglichem
AA leicht eine zusatzliche ARC entstehen.

C) AA als haufige Komorbiditat der AR tritt bei
HDM-Allergikerlnnen mit einem mehr als zehn-
fach erhohten Risiko gegentber Gesunden auf.

D) Pollenallergikerinnen haben ein weitaus grofe-
res Risiko, im Verlauf an AA zu erkranken, als
Patientinnen mit HDM-Allergie.
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starkung der Symptome in den Wintermonaten
und Heizperioden sein, da vermindertes LUften,
erhohte Innenraum-Temperaturen und Luftfeuchte
die Allergenexposition erhohen konnen.

. Wie viele Patientlnnen mit AA haben eine

HDM-Sensibilisierung?
A)5-10%
B)20-25%
C)30-55%
D)40-70%

E) 50 -90%

. Welche Symptome gehen bei Patientinnen mit AA

nicht mit der Inhalation des auslosenden Reizes
einher?

A) Pfeifende Atemgerdusche

B) Verkirzte Exspiration

C) Bronchiale Hyperreagibilitat

D) Anfallsartige Atemnot

E) Trockener, obstruktiver Husten

. Welche Aussage zur Allergie-Diagnostik ist richtig?

A) Durch Hauttests (z. B. Prick-Test) erfolgt ein
direkter Nachweis von IgE.

B) Der Provokationstest ist standardméRig der initiale
Test bei Verdacht auf eine IgE-vermittelte Allergie.

C) Allergien gegentiiber ganzjahrig auftretenden
Allergenen konnen zu Divergenzen zwischen
Testergebnissen und der klinischen Sympto-
matik fihren.

D) Durch Bluttests wird die Art der spezifischen
Allergene nachgewiesen.

E) Der Nachweis von IgE-Antikdrpern im Bluttest
zeigt grundsatzlich an, dass die Sensibilisierung
klinisch relevant ist.
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7. Welche Aussage zur Allergen-Immuntherapie (AIT)
ist falsch?

A) Nebenwirkungen einer symptomatischen Lang-
zeittherapie konnen bereits ein ausreichender
Grund fur eine AIT sein.

B) Eine AIT sollte bei Patientinnen mit klinisch rele-
vanter Allergie in Betracht gezogen werden, wenn
eine Allergenkarenz nicht ausreichend maoglich ist.

C) Durch die AIT wird das Asthmarisiko und das
Risiko von Neusensibilisierungen gesenkt.

D) Alle aktuell auf dem Markt verfligbaren AIT-Pra-
parate sind gemal Arzneimittelgesetz (AMG)
Uber die Therapieallergene-Verordnung (TAV)
durch das Paul-Ehrlich-Institut (PEl) zugelassen.

E) Die AIT sollte moglichst im Kindes- und Jugend-
alter begonnen werden, unter Berlcksichtigung
von Praparaten, die einen Wirksamkeitsnachweis
in Kinderstudien erbracht haben.

. Welche der folgenden Darreichungsformen steht
nicht fiir die AIT einer HDM-Allergie in Deutschland
zur Verfiigung?

A) Subkutane Immuntherapie mit Injektionen (SCIT)

B) Sublinguale Immuntherapie (SLIT) mit Allergen-
Tabletten als orodispersibles Lyophilisat

C) SLIT-Allergen-Tabletten in Form von Presstab-
letten

D) SLIT-Tropfen

E) Topische Immuntherapie mit Pflastern
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9. Welche Aussage beziiglich der aktuell vom PEI
zugelassenen HDM-Allergenpraparate zur AIT
ist falsch?

A) Die SQ-Milben-Tablette ist ab einem Alter von
zwolf Jahren fir die AIT der AR zugelassen.

B) Fir ein nicht modifiziertes SCIT-Allergen wurden
praventive und Langzeiteffekte nachgewiesen.

C) Allergoide als Injektionspraparat verfligen Gber
eine Zulassung zur AIT bei Kindern ab einem
Alter von zwei Jahren.

D) Depigmentierte und chemische modifizierte
Allergoide werden in Form einer subkutanen
Immuntherapie angeboten.

E) Die SQ-Milben-Tablette ist die einzige zugelassene
AIT zur Behandlung von Patientinnen mit HDM-
induziertem, nicht ausreichend kontrolliertem
Asthma.

10. Welche Aussage zur HDM-Therapie ist falsch?

A) Die SQ-Milben-Tablette ist im Fall einer nach-
gewiesenen HDM-Allergie mit anhaltender, mit-
telschwerer bis schwerer AR trotz symptom-
lindernder Medikation auch bei Jugendlichen
(12 =17 Jahre) indiziert.

B) Der Bedarf aninhalativen Kortikosteroiden bei AA
konnte unter AIT ohne Verlust der Asthmakontrolle
reduziert werden.

C) Allergen-Tabletten kdnnen bislang nicht zur The-
rapie von HDM-induziertem, nicht ausreichend
kontrolliertem Asthma zum Einsatz kommen.

D) In der mit SCIT behandelten Gruppe traten bei
75 % der Kinder keine neuen Sensibilisierungen auf,
in der Kontrollgruppe hatten nur 33 % der Kinder
keine zusatzliche Sensibilisierung bekommen.

E) Unter Therapie mit der SQ-Milben-Tablette traten
mitunter lokale Reaktionen in Mund- und Ra-
chenraum auf, jedoch keine schwerwiegenden
systemischen allergischen Reaktionen.
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