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1 EINLEITUNG

Weltweit leiden zahlreiche Menschen an Allergien,
davon Schatzungen zufolge allein 500 Millionen an
allergischer Rhinitis (AR) [Bousquet et al. 2008]. Vor
allem in westlichen Landern wird eine steigende
Allergiepravalenz berichtet. Allerdings scheint sich
die Pravalenz in einigen Industrielandern auf hohem
Niveau zu stabilisieren [von Mutius 2016].

In Deutschland ist etwa ein Viertel der Bevolkerung
von einer Allergie betroffen und schatzungsweise
doppelt so viele Menschen weisen eine Sensibili-
sierung gegen haufige Umweltallergene auf [Ring
2019]. Sensibilisierungen sind Voraussetzung fiir die
klinische Manifestation einer allergischen Reaktion,
allerdings kommt es nicht grundsatzlich bei jeder
Sensibilisierung auch zum Auftreten allergischer
Symptome [Ring 2019]. Oftmals manifestieren sich
Allergien bereits im Kindesalter. So betrifft die AR
beispielweise ca. 5 % der Kinder unter vier Jahren.
Nach einem Anstieg im Schulalter sind Adoleszente
und junge Erwachsene zu schatzungsweise 20 %
betroffen [von Mutius 2016].

Allergische Erkrankungen fihren zu erheblichen Be-
eintréachtigungen der Aktivitdten (z. B. Schulausfall
und Arbeitsunfahigkeit) und stellen eine grolte 6ko-
nomische Belastung dar, die allein in Deutschland
mit schatzungsweise 5= 10 Milliarden Euro jahrlich
zu beziffern ist [von Mutius 2016].

Neben der AR stellen die allergische Rhinokonjunk-
tivitis (ARC) und das allergische Asthma bronchiale
(AA) weitere durch Inhalationsallergene verursachte
allergische Erkrankungen dar. Gemeinsam ist den
Patienten die genetische Disposition, auf eigentlich
harmlose Substanzen aus der Umwelt tberempfindlich
zu reagieren, sowie der Nachweis von spezifischen
IgE-(Immunglobulin-E-)Antikorpern [von Mutius 2016,
Weidinger et al. 2016). Zu den fiihrenden Inhalationsal-
lergenen zahlen Allergene aus Graser- oder Baumpollen
[Pfaar et al. 2019b]. In Europa sind 38 % der Allergiker
mit inhalativen Allergien auf Graser sensibilisiert, 24 %
auf Birke [Heinzerling et al. 2009]. In ca. 80 =90 %
der Félle sind diese Sensibilisierungen auch klinisch
relevant [Burbach et al. 2009].
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Symptomatische Therapien lindern die Beschwerden
allergischer Erkrankungen zwar voribergehend,
konnen aber haufig keine ausreichende Symptom-
kontrolle erzielen. Auch die Allergenkarenz ist in
vielen Fallen, insbesondere wahrend der Pollen-
saison, nicht ausreichend bzw. dauerhaft maoglich.
Als einzige Behandlung, die kausal den naturlichen
Verlauf allergischer Erkrankungen gunstig beein-
flussen kann, kommt die Allergen-Immuntherapie
(AIT) infrage [Pfaar et al. 2021a].

Inhalative Allergien und ihre Krankheitsbilder AR, ARC
und AA entstehen durch die Inhalation von Allergenen
(u. a. aus verschiedenen Graser- oder Baumpollen),
wodurch eine Immunreaktion ausgelost wird. Die
inhalative Allergie dullert sich zunachst haufig als
AR oder ARC, bei unbehandelter oder unzureichend
kontrollierter Allergie kann es zu einem sogenannten
Etagenwechsel mit AA als Folge kommen. So ist
beispielsweise das Asthmarisiko bei erwachsenen
Patienten mit AR um den Faktor 3,2 im Vergleich zu
Gesunden erhoht. Asthma gilt als wichtige atopische
Komorbiditat der AR und tritt bei 32 % der Patienten im
Kindesalter und 16 % der Erwachsenen auf [Bachert
und Klimek 2019].

Die Allergenbelastung der Patienten kann insbesondere
in der Pollensaison sehr hoch und eine Allergenkarenz
im Alltag schwer umsetzbar sein. Zudem sind auch
Allergien gegen mehrere Allergene mit zeitversetz-
tem saisonalem Auftreten moglich. Dadurch sind
die Betroffenen dber viele Monate im Jahr Allerge-
nen ausgesetzt. Weiterhin konnen immunologische
(IgE-vermittelte) und klinische Kreuzreaktionen — ins-
besondere innerhalb der Birken-homologen Gruppe
der Frihblther, die u. a. Birke, Erle, Hainbuche, Hasel,

Diese Fortbildung gibt einen Uberblick zum Krank-
heitsbild von Graser- oder Baumpollenallergien und zur
Behandlung mittels sublingualer AIT, die die Patienten
eigenstandig — mitregelmaliigen arztlichen Kontrollen —
zu Hause durchfihren konnen.

Da der Fokus der vorliegenden CME auf der Allergen-
Immuntherapie liegt, sind dartber hinausgehende
Malnahmen nicht Gegenstand dieser Fortbildung.
Dennoch sollte erwahnt werden, dass auch symp-
tomlindernde medikamentose Therapien in Betracht
gezogen werden sollten.

Eiche und Buche umfasst — auftreten (Abbildung 1)
[Kleine-Tebbe et al. 2019].

Folglich leiden Birkenpollenallergiker mit entsprechen-
den Kreuzreaktionen auf strukturahnliche Allergene
nicht nur wahrend der Birkenpollensaison unter al-
lergischen Beschwerden, sondern zusatzlich in der
Pollenflugsaison anderer Friihbliher, beispielsweise
Erle oder Hasel. Dadurch kann die Pollenflugsaison
von November bis Juli reichen.

Klimatische Veranderungen, die mit globaler Er-
warmung und Kohlendioxid- sowie Ozonanstieg,
UV-Strahlung und Luftschadstoffen einhergehen,
dirften zuklnftig dazu beitragen, dass die (Baum-)
Pollensaison und folglich die Pollenbelastung fur
Allergiker immer langer und intensiver wird [Barnes
2018, Buters et al. 2019].

Zudem steigt die Frequenz von Pollen-Nahrungs-
mittel-Allergien (PFAS bzw. orales Allergiesyndrom),
bei denen zusatzlich gastrointestinale Symptome
und anaphylaktische Reaktionen auftreten konnen.
PFAS betreffen etwa 47 — 70 % der Pollenallergiker
[Muluk et al. 2018].
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Abbildung 1: Ubersicht iiber die Vertreter der homologen Gruppe der friihbliihenden Bdume, die besonders haufig Allergien auslé-
sen. Schematische Darstellung von kreuzreaktiven Friihbliiher-Allergenen mit Bindung des IgE-Antikorpers. IgE: Immunglobulin E

SYMPTOMATIK

Allergische Rhinitis (AR)/allergische
Rhinokonjunktivitis (ARC)

Infolge einer Schleimhautirritation kommt es bei der AR
zu Niesreiz, Rhinorrhoe, nasaler Obstruktion, Juckreiz,
Riechstorung und Kopfschmerzen. Auch die Ohrtrompete
und das Mittelohr, der Rachen, die Nasennebenhohlen
sowie der Tracheobronchialtrakt konnen betroffen sein

[Heppt und Heppt 2016a]. Bei der ARC tritt neben einer
allergischen Entzindung der Nasenschleimhaut eine
Erkrankung der Bindehaut und der Augenlider auf.

Oftmals bestehen starke Beeintrachtigungen der Le-
bensqualitat durch begleitende Schlafstorungen, Mu-
digkeit, Konzentrationsstorungen und eingeschrankte
Leistungsfahigkeit am Arbeitsplatz [Bachert und Klimek
2019, Heppt und Heppt 20164a).
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Allergisches Asthma bronchiale (AA)

Die Symptomatik des AA ist mit einer anfallsartigen
Atemnot als Reaktion auf den auslésenden Reiz/das
Allergen verbunden und umfasst zudem pfeifende
Atemgerausche, bronchiale Hyperreagibilitat, verlan-
gerte Exspiration sowie trockenen oder obstruktiven
Husten. Oftmals ist ndchtlicher Husten das erste
Anzeichen eines sich entwickelnden Asthmas. Die
Lungenfunktion ist im symptomfreien Intervall ge-

3 DIAGNOSE

3.1 ANAMNESE

Bei der Diagnose von Graser- oder Baumpollenallergien
kommt der Anamnese eine grof3e Rolle zu: Neben der
Erfassung einer moglichen erblichen Pradisposition
ist die Eingrenzung der Allergieausloser das Ziel. Zu-
dem sollte erfasst werden, ob die Symptomatik einer
Saisonalitat unterliegt, da dies bereits ein Hinweis auf
eine Immunreaktion gegentiber saisonalen Allergenen
sein kann.

3.2 DIAGNOSTISCHE TESTVERFAHREN

Die wichtigsten In-vitro- und In-vivo-Verfahren fir die
Diagnostik sind Hauttests (z. B. Pricktest), Bluttests
sowie Provokationstests (Abbildung 2). Bei Haut- und

Pricktest

Wz

Verdachtige Allergieausloser
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Schwellung, R6tung, Juckreiz

gebenenfalls normal, meist tritt bei den Betroffenen
eine (teil-)reversible obstruktive Ventilationsstorung
auf [Hamelmann et al. 2019].

Durch AA entstehen enorme Beeintrachtigungen im
Alltag und in der Lebensqualitat, oftmals schon im
Kindesalter. Nicht selten geht die Erkrankung mit einer
Minderung der Schulleistungen und der Produktivitat
im Beruf einher [GINA Report 2021].

Provokationstests wird die Reaktion des Korpers auf
bestimmte Allergene getestet. Hauttests dienen dabei
dem indirekten Nachweis von IgE (Sensibilisierung). Im
Rahmen von Bluttests kann die Menge nachweisbarer
IgE-Antikorper bestimmt werden. Provokationstests
dienen der Erfassung der klinischen Relevanz. Sie
kommen zum Einsatz, wenn die Reaktion im Hauttest
nicht mit der klinischen Symptomatik korreliert. Pollen-
allergien lassen sich meist bereits zuverldssig durch
die Anamnese und den Hauttest nachweisen, wahrend
bei perennialen Allergien haufiger eine Divergenz zwi-
schen Haut- und Bluttestergebnissen sowie der Klinik
auftritt [Heppt und Heppt 2016b, Pfaar et al. 2014a).

Ein Algorithmus zur Allergiediagnose ist in Abbildung 3

zusammengefasst [Pfaar et al. 2019b, Trautmann und
Kleine-Tebbe 2017].
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Abbildung 2: Testverfahren fiir die Allergiediagnose. IgE: Immunglobulin E
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Abbildung 3: Algorithmus zur Allergiediagnose und zu méglichen therapeutischen Konsequenzen; modifiziert nach [Pfaar et al.

2019b, Trautmann und Kleine-Tebbe 2017]. IgE: Immunglobulin E
*Bei Divergenz zwischen Haut-/Bluttestergebnissen und der Klinik

Im Rahmen einer AIT werden den Patienten wiederholt
die jeweiligen Allergene verabreicht, gegen welche sie
allergisch sind. Dies kann entweder subkutan (SCIT)
oder Uber die Mundschleimhaut (SLIT) erfolgen [Jutel
et al. 2015].

Eine Indikation zur AIT besteht bei Patienten mit AR/
ARC bzw. AA, bei denen eine allergenspezifische IgE-
vermittelte Sensibilisierung gegen Klinisch relevante
Allergene sowie eine entsprechende Symptomatik
vorliegen und eine Allergenkarenz nicht ausreichend
moglich ist [Muraro et al. 2018, Pfaar et al. 20144,
Roberts et al. 2018]. Die AIT sollte dabei mdglichst
frih nach der Allergiediagnose in Erwagung gezogen
werden, um Komorbiditdten und einen Etagenwechsel
einschlielilich der Entstehung eines AA zu vermei-
den. Die AIT kann auch bei Patienten indiziert sein,
die unter rein symptomatischen Standardtherapien
Nebenwirkungen haben oder von den Langzeit- und
Praventiveffekten der AIT profitieren mochten [Pfaar
et al. 2020, Roberts et al. 2018].

Die AlT ist eine kausale,immunmodulierende Therapie,
bei der durch die Gabe von Allergenextrakten spezi-
fische blockierende Antikorper, toleranzinduzierende
Zellen und Botenstoffe aktiviert werden, die eine weitere
Verstarkung der allergeninduzierten Immunantwort

verhindern, die spezifische Immunantwort blockieren
sowie die Entztindungsreaktion im Gewebe dampfen
[Juteletal. 2015, Pfaar et al. 2014a, Roberts et al. 2018].
Sie ist die einzige Behandlungsform, die — neben der
oftmals schwer umzusetzenden Allergenkarenz — kau-
sal den nattrlichen Verlauf allergischer Erkrankungen
ginstig beeinflussen kann.

Klinische Studien belegen die Wirksamkeit der AIT
auch noch Jahre nach Beendigung der Therapie.
So zeigen die Langzeitdaten der PAT-(Preventive-All-
ergy-Treatment-)Studie anhaltende klinische Effekte
sowie eine Asthma-Pravention bei Kindern mit ARC
bis zu sieben Jahre nach der Behandlung mit einer
subkutanen AIT (SCIT) [Jacobsen et al. 2007]. In einer
weiteren Kinderstudie reduzierte die AIT signifikant
das Risiko fur das Auftreten von Asthmasymptomen
wahrend der Studie und in der zweijahrigen Nach-
beobachtungsphase mit der sublingualen AIT (SLIT)
[Valovirta et al. 2018]. Auch gemaR einer grolRen retro-
spektiven Kohortenstudie kann eine AIT bei Patienten
mit AR die Progression zum AA verhindern bzw. das
Progressionsrisiko signifikant senken. Dabei war der
praventive Effekt fur eine AIT Uber drei oder mehr
Jahre groller verglichen mit einer Therapiedauer
von weniger als drei Jahren [Schmitt et al. 2015].
Retrospektiv erhobene Real-World-Daten aus einer
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Verschreibungsdatenbank ergaben zudem eine lang-
samere AR-Progression, ein selteneres Auftreten von
Asthma sowie eine verlangsamte Asthmaprogression
unter AIT mit Sublingualtabletten [Zielen et al. 2018].

Allergische Rhinitis (AR),
allergische Rhinokonjunktivitis (ARC)

Allergisches Asthma

N (An)

Eine AIT zielt somit nicht nur auf die Symptome, son-
dern vor allem auch auf die Ursache von Allergien ab,
indem sie die immunologische Progression von der AR/
ARC zum AA oder Neusensibilisierungen durch eine
Immuntoleranz gegentber dem Allergen verhindern
kann (Abbildung 4).

Symptomatische Behandlung

> beispielsweise Antihistaminika
(topisch und/oder systemisch), Kortikosteroide
(intranasal, inhalativ) und andere

Storung des Immunsystems

Uberempfindlichkeit des Immunsystems bei
Allergenexposition (z. B. Graser- oder Baumpollen)

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

Abbildung 4: Gegentiiberstellung von Allergen-Immuntherapie und symptomatischer Therapie bei inhalativen allergischen Erkrankungen.

Die Reduktion von Neusensibilisierungen und ein ver-
mindertes Asthmarisiko gelten als wichtige Griinde, den
Therapiebeginn im Kindes- und Jugendalter moglichst
friih zu wahlen. Dabei ist es ratsam, solche Praparate
zu berlcksichtigen, fur die entsprechende Effekte in
Kinderstudien gezeigt worden sind [Pfaar et al. 20144,
Roberts et al. 2018].

Gemal S2k-Leitlinie zur AIT ist diese auf langere Dauer
betrachtet im Vergleich zur Pharmakotherapie bei AR
und allergischem Asthma deutlich kosteneffektiver.
Hierfur ist allerdings die Adharenz der Patienten von
grolRer Bedeutung, ebenso wie die produktspezifische
Wirksamkeit [Pfaar et al. 2014a]. Verschiedene Metaana-
lysen belegen die Wirksamkeit der AIT fur bestimmte
Allergene und Altersgruppen [Dhami et al. 2017a,
Dhami et al. 2017b]. Allerdings ist die Aussagekraft
von Metaanalysen begrenzt, da sich die einbezogenen
Studien hinsichtlich ihres Designs und der Ergebnisse
stark unterscheiden und teilweise von geringer Qualitat
sind. Vielmehr sollte eine produktspezifische Bewer-
tung erfolgen. Dabei ist von einer verallgemeinernden

Ubertragung der Wirksamkeit von Einzelpréparaten
auf alle Praparate einer Applikationsform abzusehen
[Pfaar et al. 20144, Roberts et al. 2018].

Ein wichtiges Qualitatskriterium bei der Wahl einer AIT
ist der Zulassungsstatus. Gemal der 2008 erlassenen
Therapieallergene-Verordnung (TAV) bedUrfen Préaparate,
die haufige Allergene enthalten (z. B. Graser- und Baum-
pollen sowie Hausstaubmilben), der Zulassung gemaf
dem Arzneimittelgesetz (AMG). Die zuvor als Individual-
rezeptur vertriebenen Allergenpraparate mussen sich
nachtraglich einem Zulassungsverfahren unterziehen,
neue Allergenpraparate konnen erst nach erfolgter
Zulassung auf den Markt gebracht werden (bereits vor
Erlass der TAV zugelassene Allergenpraparate behal-
ten ihren Status) [TAV 2008]. Im Zulassungsverfahren
erfolgt die Uberprifung von Qualitat, Sicherheit und
Wirksamkeit [Pfaar et al. 2014a]. Zu beachten ist, dass
auch die Praparate, die sich derzeit in einem laufenden
Zulassungsverfahren im Rahmen der TAV-Ubergangs-
frist befinden, bis zur Entscheidung tber die Zulassung
verkehrsfahig sind. Zugelassene Allergenpraparate mit
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dokumentierter Wirksamkeit und Sicherheit (oder ge-
mald der TAV verkehrsfahige Praparate, fur die bereits in
klinischen Studien ein entsprechender Wirksamkeits-und
Sicherheitsnachweis erbracht wurde) sollten bevor-
zugt eingesetzt werden [Pfaar et al. 2014a). Auch der
GKV-Spitzenverband (GKV-SV) und die Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV) empfehlen in der Arzneimittel-
Rahmenvorgabe erstmals fiir das Jahr 2021 und nun
erneut flr das Jahr 2022 den Einsatz von zugelassenen
Therapieallergenen bei Neueinstellungen, sofern zuge-
lassene Therapieallergene in gleicher Darreichungsform
verflighar sind [GKV-SV- und KBV-Rahmenvorgaben
2021; GKV-SV- und KBV-Rahmenvorgaben 2022].

Die AIT istin Form der SLIT sowie der SCIT verflgbar:

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

+ Subkutane Immuntherapie (SCIT) mit Injektionen

Die sublinguale AIT bietet Patienten mit Pollen-induzier-
ter AR/ARC eine kausale Therapie, deren Wirksamkeit
und Sicherheit durch zahlreiche Studien belegt ist. Die
Wirksamkeit einer AIT kann anhand von Symptom-
scores, Medikamentenscores sowie kombinierten
Symptom-Medikamentenscores und anderen Verfahren
(z. B. visuelle Analogskala, VAS) gemessen werden
[Pfaar et al. 2014a]. Eine standardisierte und global
harmonisierte Methode fir die Bewertung der klinischen
Wirksamkeit einer AIT stellt der von der Europaischen
Akademie fur Allergologie und Klinische Immunologie
(EAACI) harmonisierte kombinierte Symptom-Medika-
mentenscore (CSMS) dar [Pfaar et al. 2014b)].

Bei den im Folgenden beschriebenen Praparaten zur
sublingualen AIT von Graser- oder Baumpollenallergien
handelt es sich um Therapien, die vom Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) zugelassen sind und fir die Studiendaten
zur Wirksamkeit und Sicherheit vorliegen [Horn et
al. 2021]. Sublinguale AIT mit Allergenen ohne ent-

Die SLIT bietet den Vorteil, dass diese sublingual in
Form von Allergen-Tabletten oder -Tropfen erfolgen
kann und somit im Gegensatz zur SCIT ohne Injek-
tionen auskommt. Zudem erfordert die sublinguale
Therapie mit Allergen-Tabletten keine Kiihllagerung der
Praparate und die Einnahme ist jederzeit flexibel mog-
lich. Die Ersteinnahme erfolgt unter arztlicher Aufsicht,
anschlielfend sind durch das Home Treatment nach
ausfuhrlicher Schulung und intensiver Information des
Patienten weniger Praxisbesuche notwendig, wodurch
die Patienten unabhangiger sind und ihre Therapie fle-
xiblerin den Alltag integrieren konnen. Die sublinguale
Form der AIT zeigt im Hinblick auf anaphylaktische und
andere schwere systemische Reaktionen ein besse-
res Sicherheitsprofil als die SCIT [Pfaar et al. 2014al.
Wichtig ist, die Vor- und Nachteile aller verfligbaren
Darreichungsformen mit dem Patienten zu besprechen,
um die fir ihn am besten geeignete Form zu wahlen.

Diese Fortbildung beschrankt sich auf sublinguale
Allergenpraparate, da fur diese aktuellere und umfang-
reichere Studiendaten zur Verfligung stehen.

sprechende Studiendaten und Zulassung werden
aus Qualitatsgriinden im Rahmen dieser Fortbildung
nicht thematisiert. Die genannten Studiendaten in den
folgenden Abschnitten beziehen sich ausschlielilich
auf die innerhalb der Studien untersuchten und vom
PEI zugelassenen standardisierten Allergene, daher
lassen sich aus dieser Fortbildung keine Empfehlungen
oder Schlussfolgerungen beziiglich der Wirksamkeit
und Sicherheit anderer nicht zugelassener Allergene
derselben Therapieform ableiten. Fur die Beurteilung
der Wirksamkeit dieser Produkte zur AIT liegen aktuell
nicht ausreichend publizierte Daten vor. Fur die sub-
linguale AIT von Graser- oder Baumpollenallergien
stehen drei Allergenpraparate als Allergen-Tabletten,
von denen zwei auf Basis von Daten aus Kinderstudien
im Jahr 2009 auch die Zulassung fur Kinder ab funf
Jahren erhielten, sowie zwei Allergenpraparate als
sublinguale Tropfen zur Verfligung (Tabelle 1) [Gelbe
Liste 2020]. Alle Préaparate enthalten als Wirkstoff
native Allergene.
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die Allergenpraparate mit PEI-Zulassung zur sublingualen AIT bei Patienten mit Gréser- oder Baumpol-
lenallergien (laut Fach- und Gebrauchsinformationen [Gelbe Liste 2020] und ,Zugelassene Therapieallergene” [https://www.pei.de;

Stand Juni 2022]).

Zulassung fiir  Zulassung
Allergene Anwendungsgebiete = Erwachsene fiir Kinder
(=18 Jahren) (= 5 Jahren)
Allergen-Tabletten
SQ Graser-Tablette Graserpollen vom « bei Patienten mit symp- - seit 2006 + seit 2009
(Lyophilisat* zur sublin- Wiesenlieschgras tomatischer AR/ARC
gualen Anwendung¥*) und nachgewiesener
allergenspezifischer
*einzige zugelassene Sensibilisierung (Prick-
Therapie zur krankheits- test oder Nachweis von
modifizierenden Verbes- spezifischem IgE)
serung der Graserpollen-
induzierten AR und ARC w
300-IR-5-Graserpollen- Graserpollen-Allergenextrakt « bei Patienten mit klinisch ~ « seit 2008 + seit 2009
Presstablette aus: Wiesenknduelgras, relevanter AR (mit und
gewohnlichem Ruchgras, ohne ARC) und diag-
deutschem Weidelgras, nostischer Bestatigung
Wiesenrispengras und durch Pricktest und/oder
Wiesenlieschgras Nachweis von spezifi-
M schem IgE
SQ Frihbliher-Tablette Allergenextrakt aus - bei Patienten mit an- - seit 2019 -
(Lyophilisat” zur sublin- Birkenpollen haltenden Symptomen
gualen Anwendung) und dem Nachweis einer
Sensibilisierung gegen-
uber einem Mitglied
der Birken-homologen
Gruppe (Pricktest und/
oder Nachweis von
spezifischem IgE)
Sublinguale Tropfen
Oromukosale 300-IR- Allergenextrakt aus: + bei Patienten mit symp- « seit 2005 -
Birkenpollen (Sublingual- (1) Birkenpollen tomatischer saisonaler
Tropfen) (2) Mischung aus Pollen AR/ARC
von Birke, Schwarzerle
und Haselstrauch
Sublingualer Hochdosis- Allergenextrakt aus: « bei Patienten mit symp- -+ seit 2018 -

Birkenpollenextrakt
(40.000 AUN/mI)

(Oromukosale Tropfen)

(1) Birkenpallen
(2) Mischung aus Pollen von
Birke, Erle und Hasel

tomatischer saisonaler
AR/ARC und nachgewie-
sener allergenspezifi-
scher Sensibilisierung

#Orodispersible Darreichungsform, die mittels Gefriertrocknung (Lyophilisation) hergestellt wird und schnell Giber die Mundschleimhaut

resorbiert werden kann

AA: allergisches Asthma; AIT: Allergen-Immuntherapie; AR: allergische Rhinitis; ARC: allergische Rhinokonjunktivitis; AUN: native
Allergie-Einheiten; IR: Index of Reactivity, Reaktivitatsindex; SQ: Methode zur Standardisierung in Bezug auf die biologische Gesamtak-
tivitat, den Majorallergengehalt und die Komplexitat des Allergenextraktes; IgE: Immunglobulin E; PEI: Paul-Ehrlich-Institut
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51 GRASERPOLLEN

5.1.1 SQ Graser-Tablette (Lyophilisat zur
sublingualen Anwendung)

Die SQ Graser-Tablette enthalt einen standardisierten
Allergenextrakt aus Wiesenlieschgras (Phleum pra-
tense) und ist als einzige AIT explizit zur krankheits-
modifizierenden Verbesserung der Graserpollen-indu-
zierten AR und ARC zugelassen. Die Allergen-Tablette
ist fur Erwachsene und fir Kinder ab finf Jahren
mit klinisch relevanten Symptomen sowie positivem
Pricktest und/oder Nachweis von spezifischem IgE zu-
gelassen. Die Einnahme erfolgt taglich Uber drei Jahre.

Die Wirksamkeit und die Sicherheit der Allergen-Tablette
wurde in einer Vielzahl von Studien mit erwachsenen
und padiatrischen Patienten nachgewiesen [Blaiss et
al. 2011, Bufe et al. 2009, Dahl et al. 2006b, Dahl et
al. 2006a, Durham et al. 2006, Maloney et al. 2014,
Nelson et al. 2011, Valovirta et al. 2018].

Im ersten Behandlungsjahr gingen die Rhinokon-
junktivitis-Symptome um 30 % und die Einnahme
symptomatischer Medikamente um 38 % zurlck
[Dahl et al. 2006b].

Ebenso belegen Studiendaten fir diese Allergen-
Tablette eine nachhaltige ARC-Symptomkontrolle
auch zwei Jahre nach einer dreijahrigen Therapie im
Sinne eines anhaltenden Therapieeffekts (anhaltende
Wirksamkeit nach Abschluss der eigentlichen Thera-
pie, ,Disease-Modifying Effect” [European Medicines
Agency 2008]) bei erwachsenen Patienten [Durham
etal 2012] sowie bei Kindern (Abbildung 5) [Valovirta
et al. 2018].

Rhinokonjunktivitis-Symptome nach VAS

35

In der ersten grofRen randomisierten, placebokon-
trollierten Studie zur Asthma-Pravention durch die
AIT gab es zwar keinen Effekt auf die Zeit bis zur
Diagnose von Asthma nach im Protokoll festgelegten
Kriterien (primarer Endpunkt), die Behandlung mit
der SQ Graser-Tablette reduzierte jedoch das Risiko,
Asthma-Symptome zu haben oder Asthma-Medikation
zu gebrauchen. Der Behandlungseffekt nahm mit der
Zeit zu und war sowohl in der Graserpollen-Saison im
Sommer als auch im Winter erkennbar [Valovirta et al.
2018]. In einer weiteren placebokontrollierten Kinder-
studie mit insgesamt 253 Kindern im Alter zwischen
finf und 16 Jahren wurde neben einer Reduktion des
ARC-Symptomscores und des ARC-Medikamenten-
scores auch eine Reduktion des Asthma-Symptom-
scores bei einer Subgruppe von Kindern mit Asthma
im Median um 64 % Uber die gesamte Pollensaison
und um 81 % in der Hauptsaison (> 30 Pollenkorner/
m?® Luft) gegeniber der Placebogruppe beobachtet
[Bufe et al. 2009].

Zwei Jahre nach der Behandlung mit der SQ Graser-
Tablette hatten Kinder einen niedrigeren Spiegel des
spezifischen IgE gegen Graserpollen, ein niedrigeres
Gesamt-IgE und hohere Graserpollen-spezifische
IgG4-Spiegel als in der Placebogruppe [Valovirta et al.
2018]. Eine Studie, die speziell die Sicherheit der AIT
mit der Allergen-Tablette bei Kindern und Jugendlichen
zwischen funf und zwolf Jahren untersuchte, konnte
zudem zeigen, dass die Behandlung im Allgemeinen
gut vertragen wurde. Es wurden Uberwiegend leichte,
vorubergehende Lokalreaktionen — meist sofort nach
der Einnahme — beobachtet, die nur wenige Minuten
bis zu etwa eine Stunde anhielten und dazu tendierten,
nach 1 - 16 Tagen abzuklingen [Ibanez et al. 2007].

M Placebo
‘ SQ Graser-Tablette

S p<0,001 P 00" - _p<0001
g p<0,001 l30°/ ! izz% p=0,002
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! 20 |
S !
O 154 1
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2 :
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,O,

Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3 Jahr 4 Jahr 5
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Abbildung 5: Nachhaltige Symptomreduktion auch zwei Jahre nach Therapieende mit der SQ Graser-Tablette aus Wiesenliesch-

gras bei Kindern; modifiziert nach [Valovirta et al. 2018].
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Studiendaten zufolge fihrte auch ein Therapiebeginn
innerhalb der Graserpollensaison zu signifikanten im-
munologischen Effekten bei erwachsenen Patienten
(durchschnittlich neunwdéchige Behandlungsdauer),
vergleichbar mit denjenigen bei prasaisonalem Start, und
einem vergleichbaren Sicherheitsprofil [Reich et al. 2011].

Eine zusammengefasste Datenanalyse aus sechs
randomisierten, placebokontrollierten Phase-III-Stu-
dien mit insgesamt 2.363 Patienten zeigte, dass der
Therapieerfolg der SQ Graser-Tablette hochgradig von
der Pollenexposition abhangig ist: Bei hoherer Pollen-
belastung wurde ein groRerer Therapieeffekt gemessen.
Die Autoren stellten fest, dass die durchschnittliche
Graserpollen-Belastung wahrend der ersten 20 Tage
der Saison ein guter Pradiktor fir den kombinierten
Symptom-und Medikationsscore als Wirksamkeitsend-
punkt in Studien mit der SQ Graser-Tablette ist. Bei der
Interpretation einzelner klinischer Studien oder beim
Vergleich verschiedener Studien bzw. Saisons sollte
dieser Zusammenhang daher bericksichtigt werden
[Durham et al. 2014].

5.1.2 300-IR-5-Graserpollen-Presstablette
Die 300-IR-Presstablette (IR: Index of Reactivity, Re-
aktivitatsindex) mit standardisierten 5-Graserpollen-
Allergenextrakten aus Wiesenknauelgras, gewohn-
lichem Ruchgras, deutschem Weidelgras, Wiesenris-
pengras und Wiesenlieschgras ist fur die Behandlung
der durch Graserpollen ausgelosten, klinisch relevanten
AR mit oder ohne ARC bei Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern (ab fiinf Jahren) zugelassen, sofern eine
diagnostische Bestatigung durch einen Pricktest und/
oder der Nachweis von spezifischem IgE vorliegt.

Der Nachweis von Wirksamkeit und Sicherheit der SLIT
erfolgte in mehreren Studien [Cox et al. 2012, Didier
etal. 2007, Didier et al. 2011, Wahn et al. 2009]. In den

beiden placebokontrollierten Zulassungsstudien, in
die 628 erwachsene Patienten [Didier et al. 2007] und
278 Kinder zwischen funf und zwolf Jahren [Wahn et
al. 2009] mit saisonbedingter, Graserpollen-induzierter
AR und/oder ARC eingeschlossen wurden, verbesserte
sich der durchschnittliche tagliche Gesamtscore der
Rhinokonjunktivitis-Symptome unter der SLIT um
27 % (p = 0,0007) bei den Erwachsenen und um 28 %
(p =0,001) bei den Kindern gegenlber Placebo [Didier
et al. 2007, Wahn et al. 2009].

In einer randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten flnfjahrigen Phase-llI-Studie (N = 633)
erfolgte eine AIT Uber drei Saisons (jeweils zwei oder
vier Monate vor sowie wahrend der Graspollen-Saison)
mit anschliefender zweijahriger Nachbeobachtungs-
phase. Unter der AIT reduzierte sich der durchschnitt-
liche adjustierte Symptomscore (Average Adjusted
Symptom Score, AAdSS) in Saison 3 bei Erwachsenen
mit Pollen-induzierter ARC um 36,0 % bzw. 34,5 %
bei zwei- bzw. viermonatiger vor- und co-saisonaler
Behandlung im Vergleich zur Placebogruppe (jeweils
p<0,0007) [Didier etal. 2011]. Didier et al. beschreiben
zudem gepoolte Wirksamkeitsdaten von Patienten-
subgruppen klinischer Studien, stratifiziert nach dem
Sensibilisierungsstatus (mono- oder polysensibilisiert)
sowie dem Vorhandensein von leichtem Asthma und
weiteren Parametern (Alter, Geschlecht, Grad der
Pollenbelastung) [Didier et al. 2014]. Es zeigte sich
eine statistisch signifikante Uberlegenheit der 300-IR-
5-Graserpollen-Presstablette gegenuber Placebo in
den untersuchten Subgruppen (Abbildung 6).

Die Ersteinnahme dieser Presstablette erfolgt unter
arztlicher Aufsicht mit 100 IR am ersten Behandlungs-
tag, gefolgt von 200 IR am zweiten und 300 IR als
Erhaltungsdosis ab dem dritten Behandlungstag im
Home Treatment.
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Unterschied irp Aktive LS-Durchschnitt Relativer Unterschfed
LS-Durchschnitt Behandlung/ Placebo des LS-Durchschnitts
(95%-KI) Placebo (% [95%-KI])
Gesamt o 663/716 0,56 -28,1 (-34,5;-21,6)
Monosensibilisiert —e— 238/252 0,59 -24,8 (-36,0;-13,6)
Polysensibilisiert —e— 425/464 0,58 -29,8 (-39,3;-20,4)
Patienten ohne Asthma —o— 554/592 0,56 -30,9 (-38,6;-23,3)
Patienten mit mildem Asthma _— 109/124 0,62 -23,5(-477,0,7)
Kinder/Jugendliche ——— 131/135 0,63 -30,1 (-46,9;-13,2)
Erwachsene —e— 532/581 0,56 -26,3 (-33,8;-18,8)
Frauen — 281/318 0,59 -26,2 (-35,7;-16,7)
Manner —— 382/398 0,53 -31,2 (-41,1;-21,3)
Arm mit niedriger Pollenexposition ——e—— 217/234 0,54 -31,5(-49,8;-13,1)
Arm mit mittlerer Pollenexposition  —e— 226/234 0,57 -22,5(-36,8;-8,3)
Arm mit hoher Pollenexposition —e— 220/246 0,60 -279 (-39,2;-16,6)
—ol,3 —ol,z —ol,1 0 071 o,lz o,ls
Zug \ der Behandl Z von Placeb

Abbildung 6: Gepoolte Wirksamkeitsanalyse der sublingualen 300-IR-5-Graserpollen-Presstablette: tdglicher kombinierter Score;

modifiziert nach [Didier et al. 2014].
Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares

5.2 BAUMPOLLEN

5.2.1 SQ Friihbliiher-Tablette (Lyophilisat
zur sublingualen Anwendung)

Die SQ Frihbliher-Tablette (standardisierter Allergen-
extrakt aus Birkenpollen) ist als erste Allergen-Tablette
fur die sublinguale AIT bei Erwachsenen mit mittel-
schwerer bis schwerer AR und/oder ARC, die durch
die Baume der Birken-homologen Gruppe induziert
wird, zugelassen worden. Die Anwendung ist indi-
ziert bei Patienten mit anhaltenden Symptomen trotz
symptomlindernder Arzneimittel und dem Nachweis
einer Sensibilisierung gegenlber einem Mitglied der
Birken-homologen Gruppe (Pricktest und/oder spezi-
fisches IgE).

Birken-Pollensaison

Die Wirksamkeit und die Sicherheit der Allergen-Tablette
wurden in mehreren randomisierten, doppelblinden
placebokontrollierten Studien der Phase Il und Ill nach-
gewiesen [Biedermann et al. 2019, Couroux et al. 2019,
Makeld et al. 2018]. Im Rahmen der Phase-IlI-Studie,
in die insgesamt 634 Erwachsene und Jugendliche
(= 12 Jahren) eingeschlossen wurden, ergab sich unter
Anwendung der Allergen-Tablette eine signifikante
Reduktion der Symptome und des Medikamentenver-
brauchs im Vergleich zu Placebo [Biedermann et al.
2019]. Zudem blieb die Wirksamkeit iber die gesamte
Frihbliher-Pollensaison (Birke, Erle, Hasel) nachweis-
bar (Abbildung 7) [Biedermann et al. 2019].

Friihbliiher-Pollensaison

-30 Reduktion

-40 -

Repblicicy Symptom- Medikamenten-
Score score score
,"0;
% | 379
x40 % % 49 %
Reduktion Reduktion A

Medikamenten-
score

47 %

Reduktion

Kombinierter
Score

37 %

Reduktion

Symptomscore

33 %

Reduktion

Mittlere Reduktion (%)
SQ Friihbliher-Tablette vs. Placebo

-50

\/

Placebo + Symptomatika (n = 292)
SQ Frihbliher-Tablette + Symptomatika (n = 283)

p<0,0001 fir alle Scores vs. Placebo

Abbildung 7: Klinische Wirksamkeit der SQ Friihbliiher-Tablette iber die gesamte Friihbliiher-Pollensaison; modifiziert nach

[Biedermann et al. 2019].
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In einer randomisierten, placebokontrollierten Phase-
[I-Studie mit insgesamt 219 Patienten mit bestatigter
moderater bis schwerer, durch Pollenallergene der
Birken-homologen Gruppe induzierter ARC (mit oder
ohne AA) wurde die SQ Friihbliher-Tablette im Ver-
gleich zu Placebo eingesetzt. In der Studie wurden die
ARC-Symptome sowohl nach Birkenpollen- als auch
Eichenpollenexposition mittels entsprechender Aller-
gen-Expositionskammerversuche untersucht [Pfaar
etal 2021b, Pfaar et al. 2017]. Es zeigte sich, dass die
ARC-Symptome bei Exposition gegentber Birkenpollen
(=25 %, p =0,02) und Eichenpollen (=24 %, p = 0,03) in
dhnlichem Male gemildert waren [Couroux et al. 2019).

Beide Studien zeigen, dass sich das Konzept der Kreuz-
allergenitat in der Behandlung von Patienten anwenden
lasst und ein Birken-Praparat tber die gesamte Friih-
blihersaison Wirksamkeit zeigt.

5.2.2 Oromukosale 300-IR-Birkenpollen-
Sublingual-Tropfen

Die oromukosalen 300-IR-Birkenpollen-Sublingual-
Tropfen mit Allergenextrakt aus (1) Birkenpollen bzw.
(2) einer Mischung aus Pollen von Birke, Schwarzerle
und Haselstrauch verfligen Uber eine Zulassung zur
AIT bei erwachsenen Patienten mit saisonaler AR/
ARC und entsprechender Allergie. Die Wirksamkeit und
Sicherheit dieser SLIT wurden in klinischen Studien
nachgewiesen [Khinchi et al. 2004, Klimek et al. 2014,
Worm et al. 2014].

In einer randomisierten, placebokontrollierten Studie
wurden 574 erwachsene Patienten mit ARC in die
Studienarme randomisiert: 284 Patienten erhielten die
aktive SLIT und 290 Patienten Placebo. Die Therapie
wurde vier Monate vor der Pollensaison begonnen und
in der anschlieBenden sowie Uber eine zweite Saison

fortgesetzt. In der zweiten Pollensaison wurde eine
signifikante Reduktion des Symptomscores in der SLIT-
Gruppe gegeniiber Placebo beobachtet (p < 0,0007),
verbunden mit einer relativen Reduktion von 31 % unter
der aktiven Therapie [Worm et al. 2014].

5.2.3 Sublingualer Hochdosis-Birkenpollen-
extrakt (40.000 native Allergie-Einheiten/
ml) — oromukosale Tropfen

Der Hochdosis-Birkenpollenextrakt mit Allergenex-
trakt aus (1) Birkenpollen bzw. (2) einer Mischung aus
Pollen von Birke, Erle und Hasel ist zur sublingualen
AIT bei erwachsenen Patienten mit saisonaler AR/
ARC und entsprechender Allergie sowie nachgewie-
sener allergenspezifischer Sensibilisierung (positiver
Hautpricktest und/oder Nachweis von spezifischem
IgE) zugelassen worden. Die Wirksamkeit und die
Sicherheit dieser SLIT bei Birkenpollenallergie sind
durch Studiendaten belegt [Pfaar et al. 2019a, Pfaar
et al. 2016).

In die randomisierte, placebokontrollierte Phase-Ill-
Studie wurden 406 erwachsene Birkenpollenallergiker
eingeschlossen, die unter mittelschwerer bis schwerer
AR/ARC mit oder ohne kontrolliertem AA litten. Die
Behandlung mit den oromukosalen Tropfen bzw.
Placebo begann 3 — 6 Monate vor dem erwarteten
Start der Birkenpollensaison und wurde wahrend der
Saison fortgefluhrt. Belegt werden konnte eine signi-
fikante Reduktion des durchschnittlichen kombinierten
Symptom- und Medikationsscores von 32 % unter
der SLIT gegenlber Placebo (p <0,0001). Wahrend
der Pollensaison zeigte sich zudem eine signifikante
Reduktion bei verschiedenen Unterkategorien des
kombinierten Symptom- und Medikamentenscores in
der Verumgruppe gegeniiber Placebo (Abbildung 8)
[Pfaar et al. 2019a).

-12-
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Symptom- und Medikationsscores: Birkenpollensaison

15
0,8
o | p<0,0001
g 0e p<0,0001
%)
g p=0,003 p<0,0001
§ 0,44
0,2
,O -
Symptomscore Medikationsscore Nasaler SS Okularer SS

M Placebo

Verum (ITT-Population)

Abbildung 8: Wirksamkeit des sublingualen Hochdosis-Birkenpollenextrakts; modifiziert nach [Pfaar et al. 2019a].

ITT: Intention To Treat; SS: Symptomscore

6 FAZIT

Patienten mit Graser- oder Baumpollenallergien
erlangen haufig keine oder nur eine unzureichende
Symptomkontrolle durch symptomatische medika-
mentose Therapien. Zudem ist eine Allergenkarenz
wahrend der Pollenflugsaison oftmals nicht um-
fangreich umsetzbar. Die sublinguale AIT ermdglicht
eine kausale Therapie fur Patienten mit Graser- und/
oder Baumpollenallergie mit dem Ziel der Toleranz-
induktion. Als immunologische Wirkung sind die

Bildung spezifischer blockierender Antikorper sowie
toleranzinduzierender Zellen und Botenstoffe identi-
fiziert worden, wodurch eine weitere Verstarkung der
allergeninduzierten Immunantwort verhindert und die
Entziindungsreaktion im Gewebe gedampft werden
kann. Fur die sublinguale AIT bei Pollenallergie sind
mittlerweile verschiedene standardisierte Allergenpra-
parate auf der Basis eines umfangreichen klinischen
Entwicklungsprogramms zugelassen.
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LERNKONTROLLFRAGEN
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1. Etwa wie viele Menschen sind in Deutschland von

einer Allergie betroffen?

a. Die Halfte der Bevolkerung
b. Ein Drittel der Bevolkerung
c. Ein Viertel der Bevolkerung
d. Ein Flnftel der Bevolkerung
e. Ein Sechstel der Bevolkerung

. Welche Aussage zur Allergenbelastung ist falsch?
a. Eine Allergenkarenz kann insbesondere wahrend
der Pollensaison im Alltag schwer umsetzbar sein.
b. Es konnen Allergien gegen mehrere Allergene mit
zeitversetztem saisonalem Auftreten bestehen.
c. Durch Kreuzreaktionen kann die Allergenbelastung
durch Pollenflug von November bis Juli reichen.
d. Aufgrund klimatischer Veranderungen ist zu er-
warten, dass die Pollensaison kirzer und weniger
intensiv wird.
e. Etwa 47 — 70 % der Pollenallergiker haben zusatz-
lich eine Nahrungsmittelallergie.

. Was gehort nicht zur Birken-homologen Gruppe
der Friihbliiher?

a. Erle

b. Hainbuche

c. Hasel

d. Eiche

e. Linde
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Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

4. Welche Aussage zur Diagnose von Graser- oder

Baumpollenallergien ist falsch?

a. Die Erfassung maoglicher erblicher Pradispositio-
nen ist Bestandteil der Anamnese.

b. Zu den Zielen der Anamnese gehort die Eingren-
zung der Allergieausloser sowie die Feststellung
einer Saisonalitat.

c. BeiHaut-und Provokationstests wird die Reaktion
des Korpers auf bestimmte Allergene getestet.

d. Provokationstests kommen zum Einsatz, wenn
die Reaktion im Hauttest mit der klinischen Symp-
tomatik Ubereinstimmt.

e. Pollenallergien lassen sich meist bereits durch
die Anamnese und den Hauttest zuverlassig
nachweisen.

. Was gehort nicht zum Wirkmechanismus einer

Allergen-Immuntherapie (AIT)?

a. Depletion der Lymphozyten

b. Bildung spezifischer blockierender Antikorper
c. Aktivierung toleranzinduzierender Zellen

d. Aktivierung von Botenstoffen

e. Reduktion der Entziindungsreaktion im Gewebe

. Welche Aussage zur AlT ist richtig?

a. Der Therapiebeginn sollte moglichst erst im Er-
wachsenenalter erfolgen.

b. Die Adhéarenz der Patienten spielt fur die Kosten-
effektivitat keine Rolle.

c. Von einer verallgemeinernden Ubertragung der
Wirksamkeit von Einzelpraparaten auf alle Praparate
einer Applikationsform sollte abgesehen werden.

d. Flr Praparate, die haufige Allergene enthalten,
bedarf es keiner Zulassung gemal dem Arznei-
mittelgesetz.

e. Allergenpraparate mit und ohne Zulassung werden
fur Neueinstellungen gleichermalten empfohlen.
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7. Welche der folgenden Eigenschaften trifft auf die

sublinguale Immuntherapie (SLIT) zu?

a. Allergen-Tropfen sind die einzige Darreichungs-
form.

b. Die Praparate mussen gekUthlt gelagert werden.

. Die Anwendung sollte immer morgens erfolgen.

d. Die Anwendung wird immer in der Praxis durch-
gefuhrt.

e. Das Sicherheitsprofil hinsichtlich anaphylaktischer
und anderer schwerer systemischer Reaktionen
ist besser als das der subkutanen Immuntherapie
(SCIT).

(2]

. Welchen Allergenextrakt enthélt die SQ Graser-
Tablette?
a. Weidelgras
b. Wiesenlieschgras
c. Ruchgras
d. Birkenpollen
e. Haselpollen

. Welche Aussage zur Wirksamkeit der Allergen-
Tabletten mit Zulassung zur SLIT bei Patienten
mit Graserpollenallergien ist falsch?

a. Studiendaten belegen fur die SQ Graser-Tablette
eine nachhaltige Kontrolle der allergischen Rhino-
konjunktivitis-(ACR-)Symptome auch zwei Jahre
nach einer dreijahrigen Therapie.

b. Zwei Jahre nach der Behandlung mit der
SQ Graser-Tablette hatten Kinder einen niedrigeren
Spiegel des spezifischen Immunglobulin E (IgE)
gegen Graserpollen als in der Placebogruppe.

c. Ein Therapiebeginn mit der SQ Graser-Tablette
innerhalb der Graserpollensaison fihrte im Ver-
gleich zu einem prasaisonalen Start zu deutlich
schwacheren immunologischen Effekten.

d. Die 300-/Index-of-Reactivity-(IR-)5-Graserpol-
len-Presstablette verbesserte in den beiden Zu-
lassungsstudien im Vergleich zu Placebo den
durchschnittlichen taglichen Gesamtscore der
Rhinokonjunktivitis-Symptome bei Erwachsenen
und Kindern.

e. In einer gepoolten Wirksamkeitsanalyse der
300-IR-5-Graserpollen-Presstablette zeigte sich
eine signifikante Uberlegenheit gegentiber Placebo
sowohl bei mono- als auch polysensibilisierten
Patienten.
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10. Welche Aussage zur Wirksamkeit der Allergen-

Tabletten bzw. -Tropfen mit Zulassung zur SLIT
bei Patienten mit Baumpollenallergien ist falsch?
a. In einer Phase-III-Studie flhrte die SQ Fruhblu-
her-Tablette zu einer signifikanten Reduktion
des Medikamentenverbrauchs im Vergleich zu
Placebo.

b. Die Wirksamkeit der SQ Fruhbluher-Tablette hielt
Uber die gesamte Friihbliher-Pollensaison an.

c. In der zweiten Pollensaison nach Beginn einer
SLIT mit oromukosalen 300-IR-Birkenpollen-Sub-
lingual-Tropfen wurde eine signifikante Reduk-
tion des Symptomscores gegenuber Placebo
beobachtet.

d. Die Behandlung mit dem sublingualen Hochdo-
sis-Birkenpollenextrakt (oromukosale Tropfen)
fuhrte wahrend der Pollensaison zu einer signi-
fikanten Reduktion des nasalen Symptomscores
gegenuber Placebo.

e. Der okulare Symptomscore wahrend der Pollen-
saison wurde durch die Behandlung mit dem
sublingualen Hochdosis-Birkenpollenextrakt
(oromukosale Tropfen) gegentiber Placebo nicht
signifikant beeinflusst.
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