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1 Einleitung

Allergische Erkrankungen stehen im Fokus aufgrund der regional steigenden
Pravalenzen, der Auswirkung auf die psychische und physische Gesundheit und
Lebensqualitéat der Betroffenen, sowie der mit ihnen verbundenen sozio6konomischen

Aspekte.

Friher als Bagatellerkrankungen verkannt, liegen heute ausreichend
wissenschaftliche Hinweise dafir vor, dass allergische Erkrankungen nachhaltig die
Gesundheit einschranken und die Lebensqualitat verringern. Bei der allergischen
Rhinokonjunktivitis etwa fuhren vor allem Schlafstorungen mit Tagesmudigkeit, sowie
eine Verminderung der Lernfahigkeit bei Kindern zu einer reduzierten Lebensqualitat

und Leistungsfahigkeit (1).

Insektengiftallergien dagegen stellen fur Betroffene sogar ein vitales Risiko dar. So
kommt es in Deutschland zu etwa 20 Todesfallen im Jahr, die mit einem Insektenstich
in Verbindung gebracht werden. In der wissenschaftlichen Literatur wird eine deutlich

hohere Dunkelziffer angenommen (2).

Ein Grundprinzip der Behandlung allergischer Erkrankungen ist die Meidung des
auslosenden Allergens. Diese ist jedoch in den meisten Fallen nur beschrankt
durchfihrbar wie etwa bei der Hausstaubmilbenallergie durch den Einsatz
milbendichter Bezlige. Bei der Insektengiftallergie ist die komplette Meidung

risikobehafteter Situationen nicht in das alltagliche Leben integrierbar.

Bei der allergischen Rhinokonjunktivitis oder dem allergischen Asthma bronchiale stellt
gegenuber einer symptomorientierten Behandlung - wie sie beispielsweise durch
Antihistaminika, Glukokortikoide, Leukotrienantagonisten sowie Biologika moglich ist -

die spezifische Immuntherapie (SIT) den einzig kausalen Therapieansatz dar (3, 4).

Die SIT als wissenschatftlich fundierte Therapiestrategie erfordert entsprechend der
aktuellen Leitlinie eine Mindesttherapiedauer von drei Jahren. In Einzelfallen wie
beispielsweise bei einer Insektengiftallergie mit zusatzlich bestehender Mastozytose
kann auch eine lebensléangliche Therapie notwendig sein (5, 6).

Aus der langen Therapiedauer ergibt sich die Problematik, dass Patientinnen motiviert

und auch logistisch in der Lage sein missen, den regelmafligen Arztkontakt

wahrzunehmen. In der Versorgungsforschung nutzt man den Begriff der Adharenz, zur
1



Beschreibung der "Beharrlichkeit in einer Praxis oder einem Grundsatz® respektive der
,Beharrlichkeit in der standigen Befolgung oder Aufrechterhaltung”, mit der
Patientinnen therapeutische Schemata umsetzen (7). Das Konzept der Adhéarenz tragt
dabei dem uber die letzten Jahrzehnte stattgehabten Wandel des Arzt-Patienten-
Verhéltnisses weg vom paternalistischen Modell hin zum Konzept des Shared
Decision-Making Rechnung. Der Begriff der Adhéarenz |6st damit den Begriff der
Compliance zunehmend ab, da dieser aufgrund der durch ihn ausgedrickten
professionellen Dominanz im Arzt-Patienten-Verhaltnis als nichtmehr zeitgemani
aufgefasst wird (8).

Entitaten des atopischen Formenkreises stellen chronische Krankheiten dar, sodass
in der Beschreibung des Therapieerfolges der medikamentdsen Therapie neben der
Adharenz die Persistenz eine wesentliche Rolle spielt. Persistenz wird dabei definiert
als der Zeitraum vom Beginn der Behandlung bis zum Ende des Therapieschema
gerechten Vorgehens. Hierbei muss beachtet werden, dass definitionsgemal3 nicht
unterschieden wird zwischen einem geplanten Therapieende, einem vorzeitigen
Therapieabbruch und auch nicht zwischen einem aufRerplanméafligen Ende der

Medikamenteneinnahme ohne arztliche Ricksprache (9).

Die Adharenz und die Persistenz besitzen einen hohen Stellenwert hinsichtlich der
Beantwortung wissenschaftlicher Fragestellungen der Versorgungsforschung. Diese
untersucht den Alltag der Gesundheitsversorgung hinsichtlich der darin
eingebundenen Organisationen sowie ihres strukturellen Rahmens und widmet sich
zudem systemimmanenten Fragestellungen hinsichtlich des Zugangs zum sowie der

Finanzierung und Steuerung des Gesundheitswesens (10).

Im Deutschen Gesundheitssystem stellt die ambulante kassen- und privatarztliche
Versorgung die malgebliche Saule zur Umsetzung der allergologischen
Basisversorgung dar (11). Dieses duale System ist auch hinsichtlich allergischer
Erkrankungen gesundheits6konomisch steigenden Kosten ausgesetzt (12). Auch vor
diesem Hintergrund uUberrascht es, dass wissenschaftliche Untersuchungen zur
Adhérenz der SIT im Sinne eines Real-Life Surveys nur in sehr begrenztem Umfang

vorliegen (13).

Ziel dieser Studie ist es, monozentrisch anhand des 2186 Falle umfassenden
Patientinnenkollektivs einer dermatologisch und allergologischen Schwerpunktpraxis

mit Belegabteilung Uber einen Beobachtungszeitraum von zehn Jahren neue
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Erkenntnisse zu erlangen. Eingeschlossen wurden Patientinnen mit allergischer
Rhinokonjunktivits und  Asthma bronchiale sowie singular allergischer
Rhinokonjunktivitis oder Asthma bronchiale, sowie mit Insektengiftallergie, die sich
einer SIT am Studienzentrum unterzogen hatten. Die Datenerhebung erfolgte

einerseits anhand der Aktenlage sowie zusatzlich mittels einer Fragebogenerhebung.

Dieser Ansatz wird verfolgt, um eine Untersuchung der allergologischen
Basisversorgung unter Alltagsbedingungen auf Praxisebene zu ermdglichen, die von
grof3en klinischen Studien nicht abgebildet wird (10).



2 Literaturdiskussion

2.1 Allergische Erkrankungen

2.1.1 Allergie, Atopie und allergische Erkrankungen

Der Begriff der Allergie wurde 1906 durch Pirquet etabliert, der erkannte, dass
Antigene sowohl in der Entstehung von Immunitat als auch in der Pathogenese von
Uberempfindlichkeitsreaktionen involviert sind. Das Begriffskonzept habe sich darauf
bezogen, dass die Exposition gegenuber einem Fremdstoff eine Veranderung der
Reaktivitat eines Individuums hervorruft, die entweder im positiven Fall zu Immunitat
fuhrt oder eben zu einer allergischen Erkrankung im negativen Fall (14, 15). Im Laufe
der Zeit anderte sich der Gebrauch des Begriffes, sodass dieser gegenwaértig haufig
synonym fur Immunglobulin E (IgE) — vermittelte allergische Erkrankungen aber auch
fur Kontaktallergien verwendet wird (14). Festzuhalten ist, dass sowohl die Begriffe der
Allergie als auch einzelne allergische Erkrankungen wie etwa das Asthma bronchiale
uneinheitlich definiert sind, was zur Folge hat, dass diese in Studien Methodik-bedingt
uneinheitlich erfasst werden (15). Fur den klinischen Alltag praktikabel erscheint es,
eine Allergie als erworbene Uberempfindlichkeitsreaktion auf eine oder mehrere
exogene Substanzen zu beschreiben, die spezifisch durch Antikérper oder T-Zellen
vermittelt wird (16).

Im Folgenden wird der Ablauf der allergischen Sensibilisierungsphase sowie der
allergischen Reaktion vom Soforttyp (siehe Tabelle 2) erlautert. Dieser Prozess ist
grundlegend fur die in dieser Arbeit behandelten Entitdten der allergischen
Rhinokonjunktivitis, des Asthma bronchiale und der Insektengiftallergie.

Bedingung fiir das Auslésen einer allergischen Reaktion ist eine zuvor abgelaufene
Sensibilisierungsphase. Dies bedeutet, dass ein asymptomatischer Erstkontakt mit
einem Allergen stattgefunden hat. Hierbei spielen neben den antigenprasentierenden
Zellen zu denen beispielswiese die dendritischen Zellen gezahlt werden, T-
Helferzellen sowie B-Lymphozyten (B-Zellen) eine Schlusselrolle. Das Allergen wird
durch die dendritische Zelle gebunden (siehe Abbildung 1, 1.)) und Uber MHC-
Molekile den TH2-Lymphozyten prasentiert (siehe Abbildung 1, 2.)). Die TH2-
Lymphozyten schiitten Zytokine wie Interleukin-4 aus. Uber Interleukin-4 findet die

Aktivierung der B-Zellen statt (siehe Abbildung 1, 3.)). Die B-Zellen differenzieren
4



entweder zu B-Gedachtniszellen oder zu Plasmazellen, die dann IgE-Antikorper
produzieren. Die freigesetzten IgE-Antikdrper binden im Anschluss an die Mastzellen
Uber deren FceRI-Rezeptor (siehe Abbildung 1, 4.) (16 (S. 11; S. 99), 17, 18).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Initiierung der allergischen Typ-I-Reaktion
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Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Sterry, 2018, S.11 (16). Das Allergen ist rot, die dendritische
Zelle gelb, der TH2-Lymphozyt blau, die Plasmazelle griin und die Mastzelle rosa markiert.

Bei erneutem Allergenkontakt kommt es durch die Bindung des Allergens an die
Mastzell-gebundenen IgE-Antikdrper zur Quervernetzung dieser. Durch das Cross-
Linking kommt es nun zur Aktivierung und Degranulation der Mastzellen, was die
Freisetzung von Entziindungsmediatoren beinhaltet. Zu diesen
Entziindungsmediatoren zahlen insbesondere Histamin, Prostaglandin,
unterschiedliche Zytokine und Heparin. Die freigewordenen Entziindungsmediatoren

bedingen nun die allergische Reaktion bis hin zur Anaphylaxie (19).

Die anaphylaktische Reaktion wird anhand ihrer Auspragung klinisch in vier
Schweregrade unterteilt. Hierbei beinhaltet Schweregrad | auf die Haut- / Schleimhaut
begrenzte Symptome wie Pruritus, Erythem, Urtikaria und Angioddem. Die
Maximalvariante der anaphylaktischen Reaktion, die nach Ring und Messmer
Schweregrad IV entspricht, zeichnet sich durch Atemstillstand und/ oder
Kreislaufstillstand aus (20). Die genaue Klassifizierung ist in der folgenden Tabelle

dargestellt (siehe Tabelle 1).



Grad  Haut- und subjektive Abdomen Respirationstrakt Herz-Kreislauf
Allgemeinsymptome
Grad | Juckreiz - - -
Flush
Urtikaria
Angioddem
Grad Il Juckreiz Nausea Rhinorrhd Tachykardie
Flush Krampfe Heiserkeit (Anstieg >20/min)
Urtikaria Erbrechen Dyspnoe Hypotension
Angiotdem (Abfall >20mmHg
systolisch)
Arrhythmie
Grad Ill  Juckreiz Erbrechen Larynxédem Schock
Flush Defékation Bronchospasmus
Urtikaria Zyanose
Angioddem
Grad IV Juckreiz Erbrechen Atemstillstand Kreislaufstillstand
Flush Defékation
Urtikaria
Angioddem

Tabelle 1: modifizierte Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen
nach Ring und Messmer (21, 22)

Neben der allergischen Reaktion vom Soforttyp werden noch drei weitere Typen der

allergischen Reaktion nach Coombs und Gell unterschieden (siehe Tabelle 2), auf die

in dieser Arbeit nicht naher eingegangen wird.

Tvp Bezeichnung

Immunologischer Mechanismus

1 Soforttyp

2 Zytotoxischer Typ

3 Immunkomplextyp

4 Spatreaktionstyp
(oder zellulare
Immunreaktion)

IgE-vermittelte Aktivierung von
Mastzellen

IgG-vermittelte Erkennung zell-
oder matrixassoziierter Allergene

IgG-vermittelte Erkennung
|6slicher Allergene, die zur
Aktivierung von Komplement
und Fc-Rezeptoren fuhrt

T-Zell-vermittelte Erkennung
MHC-prasentierter Allergene

Tabelle 2: Allergietypen nach Coombs und Gell

Quelle: Haase, Hajo, 2015, S. 155

Beispiele

Heuschnupfen, Asthma,
Nahrungsmittelallergien,
Hausstaubmilbenallergie,
Insektengiftallergie

Blutgruppenunvertraglichkeit,
medikamenteninduzierte
Zytopenie

Serumkrankheit, Vaskulitis,
Nephritis, Farmerlunge,
Arthusreaktion

Kontaktekzeme,
TransplantatabstoRung,
Tuberkulinreaktion



Unter Atopie versteht man nach Wathrich die genetisch determinierte Bereitschaft, auf
aerogenen, gastrointestinalen oder kutanen Kontakt mit natirlichen Umweltstoffen,
den sogenannten Allergenen mit krankhaften Symptomen zu reagieren (23). Bereits
1923 wurde der Begriff Atopie durch Coca und Cooke aufgebracht, die eine
Verbindung zwischen allergischer Rhinitis und Asthma bronchiale erkannten (24, 25).
Zu den Erkrankungen des atopischen Formenkreises gehoren das allergische Asthma
bronchiale, die allergische Rhinokonjunktivitis und die atopische Dermatitis
(Neurodermitis) (23).

Asthma bronchiale ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung der Atemwege, die mit
anfallsartiger, reversibler  Bronchialobstruktion  einhergeht.  Allergisierende
Umweltstoffe spielen unter anderem als Ausloser der Entziindungsreaktion eine Rolle
(15 (S. 326)). Die auftretenden Asthmaanfalle sind charakterisiert durch plétzlich
einsetzende Atemnot mit keuchender Atmung, trockenen, pfeifenden
Rasselgerauschen (Giemen und Brummen), Hustenattacken und Expektoration eines

zéhen, sagoartigen Sputums (26).

Bei der allergischen Rhinokonjunktivits handelt es sich um eine symptomatische
Uberempfindlichkeitsreaktion der Nasenschleimhaut und der Bindehaut des Auges,
welche durch eine IgE-vermittelte Entziindungsreaktion entsteht. Zu den
Kardinalsymptomen zahlen Niesen, Juckreiz, Injektion und Schwellung der Bindehaut,
klare Sekretion und Obstruktion. Eine Behinderung der Nasenatmung kann zusétzlich

mit Schlaf- und Konzentrationsstérungen einhergehen (27).

Beim allergischen Asthma, wie bei der allergischen Rhinokonjunktivitis kann eine SIT
als therapeutische MalRnahme in Erwagung gezogen werden. Die SIT kann als
subkutane Immuntherapie (SCIT) oder als sublinguale Immuntherapie (SLIT)
verabreicht werden. Im Vergleich zur allergischen Rhinokonjunktivitis wird die
Indikation zur SIT beim allergischen Asthma bronchiale restriktiver gestellt. Die SIT
kann bei Vorliegen eines allergischen Asthmas die antiasthmatische und
antientzundliche Therapie nicht ersetzen. Die Allergenkarenz steht nach wie vor im
Vordergrund. Zudem ist es wichtig, sofern eine SIT therapeutisch in Erwéagung
gezogen wird, dass Praparate verwendet werden, die in klinischen Studien eine
Wirksamkeit bei von Asthma betroffenen Patientinnen gezeigt haben. Nach aktueller
Studienlage sowie gemal} der aktuellen Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma wird
eine SIT bei kontrolliertem und teilkontrolliertem Asthma bronchiale bereits ab den



Therapiestufen 1 oder 2 empfohlen (28). Im Falle eines unkontrollierten und schweren

Asthmas bronchiale dagegen ist die SIT kontraindiziert (29).

Bei der Insektengiftallergie kann die IgE-vermittelte Uberempfindlichkeit neben
verstarkten Lokalreaktionen zu anaphylaktischen Reaktionen unterschiedlichen
Schweregrades bis hin zum anaphylaktischen Schock filhren (30). Diagnostisch
wegweisend ist die Kombination aus einer systemischen Stichreaktion in Verbindung
mit dem Nachweis einer vorliegenden Sensibilisierung, der mittels Intrakutan und /
oder Prick-Test sowie dem Nachweis von spezifischen IgE-Antikdrpern im Serum der

Patientinnen erbracht wird (31).

In Mittel- und Westeuropa sind hauptsachlich die Gifte von Wespen (Vespula
vulgaris) und Honigbienen (Apis mellifera) von allergologischer Bedeutung,
wahrend mit Hornissen (Vespa crabro) und Hummeln (Bombus) assoziierte
Stichereignisse eine Nebenrolle spielen (32). Sowohl diagnostisch als auch
therapeutisch werden im Kontext der Hymenopterengiftallergie haufig Praparate
verwendet, die das jeweilige Gift in seiner Zusammensetzung aus verschiedenen
Einzelallergenen beinhalten. Diese Praparate haben diagnostisch den Nachteil,
dass nicht zwischen echten Doppelsensibilisierungen und Kreuzreaktivitat
unterschieden werden kann (32). Spillner, Blank und Jakob beschreiben, dass
durch die Verfligbarkeit proteomischer Nachweismethoden inzwischen die
Identifizierung einer Vielzahl von einzelnen Hymenopteren-Allergenen
ermoglicht wurde. Durch diese analytischen Fortschritte verschiebe sich der
wissenschaftliche Fokus vom Giftgemisch und einzelnen Hauptallergenen hin zu
einem molekularen Verstandnis des Giftes als komplexes System
unterschiedlicher Einzelbestandteile (32). Die bei einem Stichereignis
applizierten Giftmengen und Giftzusammensetzungen variieren
speziesspezifisch. So spritzen Honigbienen bis zu 140 pg Gift mit einem
Proteingehalt von etwa 59 pg, wahrend das Wespengift mit 1,7 - 3,1 pg einen

deutlich niedrigeren Proteingehalt aufweist (33).

Bereits 1978 zeigten Hunt et al., dass die SIT mit Insektengift gegeniber einer mit
einem Konzentrat aus dem Extrakt ganzer Insekten behandelten Versuchsgruppe
sowie einer Placebo-behandelten Kontrollgruppe signifikant Gberlegen ist. Es konnte
gezeigt werden, dass sich das Risiko systemischer Folgereaktionen durch erneute
Stiche auf weniger als 5% reduzieren lasst. Die Behandlung mittels des Insekten-

Extraktes zeigte sich dagegen unwirksam (34). Schiener et al. geben die
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Wirksamkeit der SIT bei Hymenopterengift-Allergie im Hinblick auf die
Verhinderung von Anaphylaxie durch Stiche mit 75-98% an. Dabei ist jedoch
festzuhalten, dass sich die Wirksamkeit speziesspezifisch unterscheidet. So ist
beispielsweise die Honigbienengift-SCIT weniger wirksam als die Wespengift-
SCIT (33).

2.1.2 Epidemiologie (Allergische Rhinokonjunktivitis, Asthma bronchiale,
Insektengiftallergie)

Die durch das Robert-Koch-Institut zwischen 2003 und 2006 durchgefuhrte Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen (KiGGS) liefert in Verbindung mit den
anknupfenden Folgebefragungen belastbare epidemiologische Daten zu

allergologischen Krankheiten in Deutschland (35).

In der Altersgruppe der O bis 17-jahrigen betrdgt die Lebenszeitpravalenz der
allergischen Rhinokonjunktivitis 12,6% und die des Asthma bronchiale 6,3%. Jungen
weisen im Vergleich zu Madchen sowohl eine héhere Pravalenz der allergischen
Rhinokonjunktivitis (14,5 vs. 10,7 %) als auch des Asthma bronchiale (7,4 vs. 5,2 %)
auf. Bei beiden Entitaten zeigt sich die Pravalenz unabhangig vom sozialen Status und
Wohnort. Vergleicht man die KiGGS Welle 1 von 2009 bis 2012 mit der sechs Jahre
zuvor durchgefuhrten KiGGS Basiserhebung, zeigt sich ein Anstieg des Asthma
bronchiale bei Kindern und Jugendlichen in der Pravalenz der letzten 12
Lebensmonate (4,1 vs. 3,2 %; p = 0,0034). Dieser Anstieg sei vor allem auf die erh6hte
Pravalenz des Asthma bronchiale in der Altersgruppe von 0 — 6 Jahre und dabei

insbesondere bei Madchen zuriickzufuhren (35).

Nach der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1, 2008-2011)
betragt  die Lebenszeitpravalenz arztlich diagnostizierter allergischer
Rhinokonjunktivitis 14,8%, des Asthma bronchiale 8,6%, Kontaktekzeme 8,1%,
Neurodermitis und Urtikaria jeweils 3,5% und Insektengiftallergien 2,8%. Es zeigt sich
ein signifikanter geschlechterspezifischer Unterschied in der Angabe mindestens einer
Allergiediagnose (Frauen 35,8%, Manner 24,1%) (36). Bei fast einem Dirittel der
erwachsenen Bevolkerung in Deutschland sei Uber die Lebenszeit mindestens eine

der zuvor genannten allergischen Erkrankungen diagnostiziert worden (37).



Eine anaphylaktische Reaktion, die in eine potenziell todliche Komplikation der
allergischen Disposition bei Allergenexposition resultieren kann, sei laut Przybilla und
Ruéff kein seltenes Ereignis (2). Die Literaturrecherche der Autoren erbringt, dass eine
anaphylaktische Reaktion durch einen Bienen- oder Wespenstich bei 1,2 — 3,5% aller
Menschen im Laufe des Lebens auftrete (2, 38). Nach Fernandez, Blanca, Soriano,
Sanchez und Juarez lag die Pravalenz der systemischen Reaktionen bei 2,3 %, in
57,6% der Falle zeigte sich zudem ein positiver Radio-Allergen-Sorbent-Test (RAST)
auf Bienen- oder Wespengift. Bei 26,4% konnte eine verstarkte Lokalreaktion
festgestellt werden. In dieser Gruppe zeigten lediglich 28,5 % einen positiven RAST
auf Bienen- oder Wespengift. Eine asymptomatische Sensibilisierung, die bei
Symptomfreiheit und einem positiven Ergebnis im RAST vorliegt, wurde bei 16,4 %

der Personen festgestellt (39).

Das Statistische Bundesamt weist fir die Jahre von 1990 bis 2006 335 Sterbefélle
nach Kontakt mit Bienen, Wespen oder Hornissen auf, was 20,9 Todesfallen pro Jahr

entspricht. Hierbei wird aber eine hohe Dunkelziffer angenommen (38).

2.1.3 Soziokonomische Dimension — volkswirtschaftliche Aspekte und
Lebensqualitat

Die durch allergische Erkrankungen bedingten soziobkonomischen Kosten lassen sich
unterteilen in direkte Behandlungskosten, indirekt entstehende Kosten, intangible
Kosten und Opportunitatskosten (12, 40). Dies soll im Folgenden ausgefuhrt werden.

Bei der Betrachtung der Kosten antiallergischer Therapien allgemein und der Kosten
der SIT muss bedacht werden, dass im Vergleich zu beispielsweise zerebrovaskularen
Krankheitsbildern im Einzelfall Uberschaubare Kosten vorliegen, dass jedoch
angesichts der hohen Pravalenzen allergischer Entitaten eine hohe

volkswirtschaftliche Relevanz deutlich wird (41).

In Europa betragen die vermeidbaren indirekten Kosten pro unzureichend behandelten
Patientinnen mit allergischer Erkrankung zwischen 55 und 151 Milliarden Euro pro
Jahr. Diese vermeidbaren Kosten entstehen durch Fehlzeiten und krankheitsbedingt
reduzierte Produktivitat am Arbeitsplatz. Diese Phdnomene werden als Absentismus
und Prasentismus bezeichnet (40). Gemall der bereits unter dem Kapitel 5.1.1.

genannten KiGGS-Basiserhebung kam es bei circa 25 % der Kinder, die in den letzten
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12 Monaten an einem Asthma bronchiale litten, symptombedingt im Median zu 5
Fehltagen in Kita respektive Schule (35). Diese Fehltage dirfen bei der Erfassung der
wirtschaftlichen Aspekte nicht unterschlagen werden, da sie sich mittelbar auf die

Abwesenheitszeiten am Arbeitsplatz der betreuenden Eltern auswirken.

Die vermeidbaren Kosten, die sich aus dem Ausbleiben einer antiallergischen
Behandlung ergeben, werden auf einen jahrlichen Betrag von 2405 € pro
unbehandelten Patientinnen beziffert. Fur eine angemessene antiallergische Therapie
werden hingegen durchschnittlich 125 € pro Patientin und Jahr bendtigt, was nur 5%
der Kosten einer unbehandelten allergischen Erkrankung entspricht. Diese Zahlen
belegen den sozidbkonomischen Nutzen antiallergischer Therapien generell (40).
Gleichwohl muss hier angemerkt werden, dass die direkten Kosten einer SIT deutlich
hoher liegen. Hierbei muss zwischen den unterschiedlichen Applikationsformen,
Therapieschemata sowie Wirkstoffen unterschieden werden. Dies liegt daran, dass
sich aus jedem Arztkontakt, dem Einsatz diagnostischer Nachweismethoden, dem
Vorhalten qualifizierten Personals und angemessener R&umlichkeiten Kosten
ergeben, die zwar zunachst von den behandelnden Arztinnen vorgehalten werden
mussen, letztlich jedoch durch das Gesundheitssystem getragen werden. Fokussiert
man die reinen Medikationskosten, ergibt sich beispielsweise fir eine dreijahrige SLIT
mit Oralair® ein Kostenvolumen von 2100 - 2669 Euro sowie fur eine SCIT von 1095
— 1450 Euro (42-44). Diese Varianzen werden auf unterschiedliche Annahmen zur
Dauer der Pollensaison, unterschiedliche Therapieschemata sowie Differenzen

zwischen den Listenpreisen und den realen Preisen der Praparate zuriickgefuhrt (44).

Zudem darf nicht auBer Acht gelassen werden, dass durch die Verwendung vieler
OTC-Praparate (OTC = engl. over the counter) fir die Patientinnen direkte Kosten
entstehen wie beispielsweise die Selbstzahlung von Antihistaminika und topischer

Basistherapeutika (45).

Unter intangiblen Kosten werden durch die Krankheit bedingte Einschrankungen auf
psychosozialer Ebene und auch die Verringerung der Lebensqualitdt subsummiert. So
wird beispielsweise der krankheitsbedingte psychische Leidensdruck und dessen
Folgen fir die Patientinnen und deren Angehdrige unter den intangiblen Kosten erfasst
(46). Abgesehen von den direkten Krankheitssymptomen, resultiert beispielsweise bei
der allergischen Rhinokonjunktivitis eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch
emotionale Belastung sowie die Reduktion der sozialen Funktionalitat. Vor allem

Schlafstérungen mit einhergehender Tagesmudigkeit und Einschrankungen in der
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Produktivitat weisen hierbei einen ausgepragten Einfluss auf das emotionale Befinden
auf (47). Im Kontext der SCIT (Insektengift) zeigt sich, dass die Lebensqualitat
wahrend der Durchfiihrung der SCIT und insbesondere nach einer provozierten
Stichprobe im Vergleich zum pratherapeutischen Zustand ansteigt. Dies zeigt sich in
einer aktuellen Studie vor allem bei Mannern und bei Patientinnen, die an einer

Wespengiftallergie leiden (48).

Generell lasst sich die Verbesserung der Lebensqualitdt standardisiert in
qualitatskorrigierten Lebensjahren (QALYs = engl. quality-adjusted life years) messen.
Durch die Angabe der QALYSs lasst sich auf kardinalem Skalenniveau der Nutzen einer
Therapie oder auch einer Intervention quantifizieren und vergleichen (49). Den QALYs
gegenubergestellt sind die krankheitskorrigierten Lebensjahre (DALYs = engl.
disability-adjusted life years), die methodisch die Beeintrachtigung des Lebens im
Vergleich zum durch Krankheit unbeeintrachtigten Leben erfassen (50). Alleine durch
Asthma bronchiale resultierten zu Beginn des 21. Jahrhunderts schatzungsweise 15
Millionen DALYs (12).

Durch die Verwendung von QALYs lassen sich Kosten-Nutzen-Berechnungen
durchfiihren und auch 6konomische Aspekte unterschiedlicher Therapien miteinander
vergleichen. Dies gilt insbesondere in Bezug auf Opportunitatskosten. Ronaldson et
al. veroffentlichten eine 6konomische Analyse, die an einer hypothetischen Kohorte
von allergischer Rhinokonjunktivitis betroffenen Kinder durchgefihrt wurde (51). Im
gewdhlten Szenario unterzogen sich die Probanden entweder einer SLIT gegen
Graser oder wurden rein symptomatisch behandelt. Hierfir wurde die Differenz der
finanziellen Kosten beider Therapien durch die Differenz der QALY beider Therapien
dividiert, um das Inkrement des Kosten-Effektivitats Verhaltnisses (ICER) zu erhalten.
Die Autoren zeigen auf diesem Weg, dass der ICER der SLIT gegen Graser gegenuber
der rein symptomatischen Therapie 12.168 Pfund Sterling pro QALY betragt. Dieser
Wert liegt unter dem Bereich der kritischen Schwelle von 20.000 bis 30.000 Pfund
Sterling, der laut der Autoren im britischen Gesundheitssystem als Grenze der

Zahlungsbereitschaft fir den Zugewinn eines QALY toleriert wird (51).

Zusammenfassend weisen die symptomatische antiallergische Therapie aber noch
deutlicher die SIT neben dem medizinischen Nutzen fir den Einzelnen auch einen

sozioOkonomischen Vorteil fur die Gesamtgesellschaft auf (12, 42-44, 51).
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2.2 Spezifische Immuntherapie

2.2.1 Allgemein

Die spezifische Immuntherapie ist die einzige kausale Therapieoption der allergischen
Rhinokonjunktivitis, des allergischen Asthmas und der Insektengiftallergie (3, 4, 52,
53).

Der Beginn der Entwicklung der SIT liegt mehr als 100 Jahre zuriick. Die Forscher
Leonard Noon und John Freeman, welche beide am St. Mary's Hospital des Imperial
Colleges in London tatig waren, pragten die anfanglichen Entdeckungen. In den
Jahren 1910-1911 verabreichte Noon erstmalig Pollenextrakte an Patientinnen mit
einer Graserallergie, was zu einer deutlichen Reduktion von Symptomen einer
allergischen Rhinokonjunktivitis flihrte. Nachdem Noon im Jahr 1913 an einer
Tuberkulose verstarb, wurden die Arbeiten von John Freemann fortgefiihrt (54). Die
Uberprifung ihres Erfolges wurde mittels Intrakutantestungen und konjunktivaler
Provokationstests durchgefiihrt, hierbei zeigte sich bei 75% der Probanden eine
Besserung der Symptome (55). In den 1950er wurden dann die ersten prospektiven
klinischen Studien publiziert. Im Verlauf spielte vor allem die Weiterentwicklung der
Allergenextrakte eine grof3e Rolle.

Die chemische Modifizierung oder auch Polymerisierung zu sogenannten
JAllergoiden®, erbrachte eine verbesserte Vertraglichkeit mit einer deutlichen
Reduktion im Hinblick auf lokale und systemische Nebenwirkungen (56). Zudem
etablierte sich der Einsatz von Adjuvantien. Hierbei handelt es sich um Hilfsstoffe,
welche eine Wirkverstarkung des Praparates vermitteln, sodass eine gesteigerte
Immunantwort hervorgerufen wird. Somit sind geringere Mengen des Allergens ndtig,

was zu einer héheren Sicherheit und besseren Kosteneffizienz fihrt (57).

An dieser Stelle soll nun kurz die Durchfihrung der SIT im Kklinischen Alltag

beschrieben werden:

Im Falle der SCIT erfolgt die Applikation des Allergens mit einer 1-ml-Spritze streng
subkutan in eine angehobene Hautfalte etwa eine Handbreite oberhalb des Olekranon.
Dabei ist ein Winkel von 45° anzustreben und vor der Applikation eine Aspiration
durchzufiihren (siehe Abbildung 2). Ein Wechsel der Arme und somit der

13



einhergehende Wechsel des Applikationsortes kann einer Granulombildung
vorbeugen (58).

Bei der SLIT wird das Praparat sublingual verabreicht (59).

//</\\
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Injektionstechnik nach B. Niggemann

a: richtig, b: zu flache und zu oberflachliche Injektion (begiinstigt Lokalreaktionen), c: adipéser Patient
(steilerer Injektionswinkel erforderlich) (58).

2.2.2 Wirkmechanismus

Bei der natirlichen Allergenexposition spielt insbesondere das epitheliale Mikromilieu,
welches nach Allergenexposition aktiviert wird, eine zentrale Rolle. Im Epithel, der
obersten Schicht von Haut- und Schleimhauten, sind unter anderem dendritische
Zellen lokalisiert, welche die Allergenprasentation durchfihren. Hingegen kommt es
bei der SCIT, bei der das Allergen in die Subkultis injiziert wird, zur Allergenaufnahme
durch Makrophagen. Infolgedessen kommt es aufgrund von unterschiedlich aktivierten
kostimulatorischen Molekilen zu unterschiedlichen Immunantworten (6, 60) . Eine

schematische Darstellung ist der Abbildung 3 zu entnehmen.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Wirkungsweise der SIT (60)

In der aktuell gultigen S2K-Leitlinie zur spezifischen Immuntherapie bei IgE-
vermittelten allergischen Erkrankungen werden die Wirkmechanismen der SIT
beschrieben (6).

Die Prasentation der Allergenextrakte erfolgt bei der SCIT in der Subkutis und bei der
SLIT in der Mundschleimhaut. Es handelt sich hierbei um den Zweitkontakt mit dem
Allergen. Die Allergene binden an Dendritische Zellen und B-Zellen oder gelangen
auch per freier Diffusion in regionale Lymphknoten. Daneben entstehen auch
Immunkomplexe aus den Allergenen und Immunglobulin-E-Antikérpern, die zu einer
lokalen Mastzellaktivierung fuhren oder ebenfalls einen Transport der Allergene in die
Lymphknoten bewirken. Die Geschwindigkeit der lokalen Aufnahme der Allergene
hangt neben deren Dosierung auch von der Zusammensetzung der applizierten
Substrate ab. So weisen beispielsweise Depotpraparate eine verlangsamte

Freisetzungskinetik auf (6).

Gegenwartig werden in der Literatur unterschiedliche Wirkmechanismen der SIT
diskutiert.

Ein Erklarungsansatz misst den Immunglobulin-G-Antikdrpern (IgG-AK) eine
inhibitorische Wirkung auf die Bindung der IgE-Allergenkomplexe an die B-Zellen und
Dendritischen Zellen zu. Als Effekt dieser Inhibition kommt es zu einer Blockade der

allergenantikdrperabhéangigen Immunantwort (6).

Ferner ist eine Uber T-regulatorische Zellen (Treg) vermittelte Kaskade identifiziert
worden. Durch die Treg Aktivierung wird die T-Zell abhangige Aktivierung von B-
Zellen, sowie die spezifische T-Zell-Antwort inhibiert. Aul3erdem gelangen Treg Zellen
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in das Entzindungsgebiert zuriick, wo sie Interleukin-10 und Transforming Growth

Factor beta freisetzen, was die lokale Entziindungsreaktion abmildert (61).

Zusatzlich kommt es zu einer Reduktion der Aktivitat sowie einer Abschwachung des
Recruitments inflammatorischer Zellen (Mastzellen, Basophile, Eosinophile u.
Neutrophile). Hierbei spielt insbesondere das Zytokin Interleukin-10 eine
entscheidende Rolle. Interleukin-10 vermittelt kommt es zur Hemmung der Freisetzung
von Entzindungsmediatoren wie etwa Histamin oder von Leukotrienen. Daneben
bewirkt das Zytokin aber auch die Inhibierung der direkten IgE-abhangigen Aktivierung
von Mastzellen und deren Zytokinproduktion (62, 63).

Langfristig wird die Interleukin-4 abhéngige allergenspezifische IgE-Produktion

zugunsten der allergenspezifischen IgG-Produktion verschoben (62, 63).

Eine Ubersicht der immunologischen Effekte der SIT sind der Abbildung 4 zu

entnehmen.

Abbildung 4: Darstellung der immunologischen Effekte der SIT (6)
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2.2.3 Bienen- und Wespengiftallergien

Entsprechend der sich gegenwartig in Uberarbeitung befindlichen Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie von Bienen- und Wespengiftallergie von 2011 kann die
Indikation zur SCIT gestellt werden bei Patientinnen mit einer Bienen- oder
Wespenstichanaphylaxie vom Schweregrad =11 sowie bei Patientinnen mit
Stichreaktionen vom Schweregrad | mit Risikofaktoren oder Einschrankung der
Lebensqualitéat durch die Insektengiftallergie und Nachweis einer Sensibilisierung
(Hauttest, spezifisches Serum-IgE auf das reaktionsauslosende Gift) (5).

In der Therapieeinleitung der SIT bei Hymenopterengift-Allergie wird auf verschiedene
Schemata zurlckgegriffen. Ziel der Einleitung ist es, eine Standarderhaltungsdosis
von 100pug Hymenopterengift zu erreichen. Bei erhéhtem Expositionsrisiko, dem
bestimmte  Berufsgruppen wie beispielsweise Imkerinnen, Gartnerinnen,
Forstwirtinnen oder bei Backereiverkauferinnen ausgesetzt sind, sowie bei erhéhtem
Risiko des Auftretens einer schwerwiegender Reaktion, das beispielsweise bei einer
bestehenden Mastozytose gegeben ist, kann vom Therapiebeginn an eine erhdhte

Erhaltungsdosis von 200 ug angestrebt werden (6).

Unter stationarer Uberwachung kann die Erhaltungsdosis nach kontinuierlicher
Aufdosierung bereits nach einigen Stunden (Ultra-Rush) oder wenigen Tagen (Rush)
appliziert werden. Hierfir werden Allergenzubereitungen auf wassriger Basis
eingesetzt. Im Vergleich hierzu gibt es die Mdglichkeit einer ambulanten Einleitung mit
wassrigen oder Aluminiumhydroxyd-adsorbierter Allergenzubereitungen. Hier wird die
Erhaltungsdosis jedoch erst nach Wochen bis Monaten erreicht (6).

Ein Vorteil der stationaren Einleitung ist der schnellere Erhalt von Schutz, sowie die
professionelle Therapie der Nebenwirkungen.

Abhangig vom vorausgegangenen Grad der Anaphylaxie, dem EXxpositionsrisiko,
sowie Feldstichen respektive Stichprovokation im Verlauf wird die SIT fur 3-5 Jahre,
gegebenenfalls sogar lebenslanglich fortgefihrt. Zudem sollten die Patientinnen ein
Notfallset bestehend aus einem Antihistaminikum, einem fliissigen Cortisonpraparat,

sowie einem Adrenalin- Pen zur intramuskularen Injektion mit sich fuhren (5).

90-95% der Wespengiftallergikerinnen und 75-85% der Bienengiftallergikerinnen sind

nach der Therapie vor einer systemischen Reaktion geschutzt (6).
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Die aktuelle Studienlage zeigt, dass die Wirksamkeit der SIT mit Insektengift unter
anderem von der Dauer der Therapie abhangt. Bei einer Behandlungsdauer von
lediglich einem Jahr, kam es bei einem Viertel der Patientinnen, die 3-4 Jahre nach
der SIT gestochen wurden zu einem Therapieversagen. Eine SIT mit Insektengift
durchgefuhrt tber mindestens 5 Jahre zeigte eine bessere Schutzwirkung als eine 3-
jahrige Behandlungsdauer. Das Auftreten von systemischen Reaktionen zeigte sich
bei einer Behandlungsdauer von 50 Monaten im Vergleich zu 33-49 Monaten geringer
(5% bzw. 18%) (63).

De Olano et al. zeigen in ihren Untersuchungen an Patientinnen mit bestehender
Mastozytose, dass das Hymenopteren-spezifische IgE von 4,15 kU/L (Bereich: 0,44-
100 kU/L) auf 1,2 KU/L (Bereich: 0,34-69,4 kU/L) Uber einen Therapiezeitraum von 4
Jahren (P-Wert: < 0.003) gesenkt werden kann (64).

2.2.4 Inhalative Allergien — Allergische Rhinokonjunktivitis und Asthma bronchiale

Insbesondere wenn eine Symptomkontrolle durch alleinige Allergenkarenz oder
symptomatische Therapie mit Antihistaminika, Leukotrienantagonisten sowie

Glucocorticoiden nicht ausreicht, bekommt die SIT einen hohen Stellenwert.

Hinsichtlich inhalativer Allergien weist die SIT neben ihrem kurativen
Behandlungsansatz auch einen sekundar praventiven Aspekt auf, indem sie den
Progress einer allergischen Rhinokonjunktivis zu einem Asthma bronchiale — den
sogenannten Etagenwechsel — verhindern kann, sowie das Auftreten von

Neusensibilisierungen reduziert (58).

Ziele der SIT sind die Reduktion allergischer Symptome, eine anhaltende
immunologische Toleranzentwicklung mit langfristigem Therapieerfolg, ein reduzierter
Medikamentenverbrauch, die Verhinderung eines Etagenwechsels, sowie die
Verhinderung der Ausweitung des Allergenspektrums und die Reduktion allergischer
Reaktionen (45 (S. 284)).

Endsprechend der Leitlinie von 2022 z&hlen zu den Voraussetzungen zur
Indikationsstellung zur SIT allergenbezogene relevante Beschwerden mit
eingehergehendem Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung, die fehlende
Moglichkeit der Allergenkarenz, sowie das Vorhandensein geeigneter, standardisierter

und qualitativ hochwertiger Allergenextrakte (6).
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Sowohl zur SCIT als auch zur SLIT existieren verschiedene Therapieschemata.

Es werden drei Therapieformen im Rahmen der SCIT unterschieden. Werden
zwischen vier bis sieben Injektionen vor Beginn der saisonalen Beschwerden
verabreicht, wird dies als Kurzzeittherapie genannt. Bei der prasaisonalen Therapie
wird das Préparat vor der jeweiligen Pollenflugphase zu Beginn wdchentlich, dann
nach Erreichen der Erhaltungsdosis monatlich gegeben. Die ganzjéhrige (perenniale)
Therapie wird die Allergenzubereitung nach Erreichen der Erhaltungsdosis ohne
Pause appliziert, ggf. muss jedoch bei Auftreten von Symptomen vor allem in der

Pollensaison die Dosis reduziert werden (58).

Im Falle einer SLIT unterscheidet man Praparate in Tablettenform von
Tropfenpraparaten. Die Erstgabe wird in den meisten Féllen unter arztlicher Aufsicht
mit einer Nachbeobachtungszeit von 30 Minuten verabreicht. Abhéngig vom Praparat
erfolgt entweder zu Beginn eine Aufdosierung oder es kann direkt die Erhaltungsdosis
gegeben werden (58). Entsprechend der SCIT gibt es bei der SLIT auch prasaisonale

und ganzjahrige Therapieschemata (59).

Eine Ubersicht der Varianten der SIT im Falle eine Allergie mit Inhalationsallergenen
ist in der Abbildung 5 dargestelit.

Pollenflug ' ' '
(z.B. Graser)
1. Jahr 2. Jahr 3.Jahr

SCIT
ganzjahrig

Steigerung Erhaltungsdosis 1x/Monat

1x/Waoche
SCIT

prasaisonal
1. Zyklus 2. Zyklus 3. Zyklus

SLIT
ganzjahrig

1. Zyklus 2. Zyklus 3. Zyklus
SLIT

pra-/kosaisonal

Abbildung 5: Ubersicht der Schemata der spezifischen Immuntherapie (45)

Tworek et al. konnten in einer randomisierten, doppelverblindeten Studie bei
Patientinnen mit einer allergischen Rhinokonjunktivits zeigen, dass eine ganzjéhrig
durchgefuihrte SCIT wirksamer ist als eine prasaisonale SCIT. In der ersten Saison

konnte in den beiden Gruppen noch kein Unterschied festgestellt werden. Ab der
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zweiten Saison, jedoch v.a. ab der dritten Saison zeigte sich das perenniale Schema
dem prasaisonalen Schema beziglich des Symptom- und Medikationsscores (SMS)
Uberlegen (6). Auch eine Studie durchgefuhrt mit einem depigmentierten-
polymerisierten Baumpollen-Mischextrakt, zeigte eine niedrigere kombinierte
Symptom- und Medikamentenbewertung der mit der der SIT behandelten Patientinnen

im Vergleich zur Placebogruppe (p < 0,04) (63).

2.3 Adhéarenz

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definierte im Jahr 2003 Adharenz als ,das
Ausmal3, in dem das Verhalten einer Person (hinsichtlich) der Einnahme von
Medikamenten, der Befolgung einer Diat und / oder der Umsetzung von Anderungen
des Lebensstils den vereinbarten Empfehlungen eines Gesundheitsdienstleisters
entspricht” (65). Compliance hingegen wird mit den Begriffen Einhaltung, Erfillung,
Befolgung, Gefigigkeit und Fligsamkeit gleichgesetzt und wird als das Ausmalf3, in
dem Patientinnen ihre Medikation wie vom Arzt verschrieben einnehmen, definiert (65
(S. 13)).

Wie in der Einleitung dargelegt, tragt das aktuelle Konzept der Adhéarenz jedoch auch
der Veranderungen des Arzt-Patienten-Verhéltnisses Rechnung, welches vom
paternalistischen Modell ausgehend zunehmend im Sinne des Shared-Decision-

Making charakterisiert werden kann (8).

Der Adharenz kommt eine wesentliche Bedeutung fir den Therapieerfolg zu. Denn
eine eingeschréankte Adhérenz geht einerseits einher mit einer hGheren Morbiditat und
Mortalitat (66). Andererseits ist in circa 21 — 37% der vermeidbaren unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen eine eingeschrankte Adharenz involviert (67).

Unter Konkordanz versteht man die Zustimmung respektive die Ubereinstimmung des
Patientinnenverhaltens mit den Erwartungen des Therapieplans. Patientinnen werden
als gleichberechtigter Partner angesehen, die die therapeutischen Empfehlungen
akzeptieren und durchfihren (65 (S. 15)). Persistenz wird hingegen als die Zeit der
kontinuierlichen Therapie beschrieben, was die Differenz vom Absetzten der Therapie

und des Therapiebeginns wiederspiegelt (68).
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Real-Life-Daten zur Adharenz der SIT liegen in nur sehr begrenztem Umfang vor (69,
70). Egert-Schmidt et al. werteten Verkaufszahlen der Firma Allergopharma GmbH &
Co. KG aus Deutschland zur Pollen- oder Hausstaubmilben SIT aus. Hierbei
bewerteten die Autoren die Compliance der Patientinnen Uber den Abgleich der
verordneten Allergen-Menge mit der gemal3 Herstellerangabe notwendigen Allergen-
Menge. Hierbei zeigt sich, dass drei Jahre nach Therapiebeginn die Compliance der
perennialen SCIT mit 60% im Vergleich zur prasaisonal verabreichten SCIT mit 27%
hoher ist. AuBerdem zeigt sich, dass die Compliance bei der SLIT am geringsten
ausgepragt ist. So erhielten lediglich 16% der SLIT-Patientinnen Rezepte fur
mindestens drei Behandlungsjahre. Sowohl in der SCIT- als auch in der SLIT-Kohorte
zeigt sich die Compliance bei Kindern und Jugendlichen hoéher als bei den
Erwachsenen (71). Aus der von Egert-Schmidt et al. angewandten Methodik ergibt sich
die Problematik, dass die Compliance systematisch falsch-hoch eingeschéatzt wird, da
nicht nachvollzogen werden kann, inwieweit die verordneten Praparate auch

eingesetzt worden sind.

Studienanséatze zur Untersuchung inwiefern Technologie und soziale Medien die
Nutzung und Adharenz der SIT verbessern, sind in der Literatur noch kaum verbreitet
(72). Senna et al. fassen in ihrer Arbeit mogliche Ansatze fur eine Verbesserung der
Adharenz zusammen. Zu den wichtigsten Aspekten zahlen sie eine adaquate
Aufklarung, strukturierte  Schulungsprogramme, eine gute Arzt-Patienten-
Kommunikation, sowie regelmaflige und geplante Nachuntersuchungen. Auch der
Fortschritt im technischen Bereich wird als Verbesserungsansatz diskutiert, wobei
jedoch hervorzuheben sei, dass es nur sehr wenige Programme, die spezifisch auf die
SIT ausgerichtet sind, géabe (73).

2.4 Vertraglichkeit

Unerwinschte Nebenwirkungen im Rahmen der SIT koénnen in Form von
Lokalreaktionen und systemischen Reaktionen auftreten und potenziell
lebensbedrohlich sein. Im Falle einer systemischen Reaktion kann es zum Auftreten
von Symptomen betreffend die Haut, das respiratorische, das gastrointestinale, das
kardiovaskulare und/ oder zentralnerviose System kommen. Einige Beispiele von

Symptomen sind in der Tabelle 3 aufgefuhrt (74).
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Kutane systemische Innerhalb von 30 min entwickeln sich eine generalisierte Urtikaria,

Reaktion Hautrotung und/oder Juckreiz, Angioodem

Respiratorische Stridor, Heiserkeit, Giemen, Atemnot, Hypoxamie
Symptomatik

Gastrointestinale Bauchschmerzen, Erbrechen, Durchfall, unkontrollierter Stuhl-
Symptome abgang

Kardiovaskulare Symptome Tachykardie, Blutdruckabfall, selten Schock und Kreislaufstillstand
Zentralnervose Symptome  Unruhe, Angstzustand, Apathie

Tabelle 3: Unerwiinschte systemische Reaktionen bei der spezifischen Immuntherapie (74)

Unter dem Begriff ,verstarkte Lokalreaktion“ versteht man eine lokale Schwellung oder
Ro6tung >10cm Durchmesser und einer Dauer von tber 24h (15) (S. 408). AuRerdem
kann es zu subjektiven Nebenwirkungen wie Parasthesien, Hitzegefuhl, Juckreiz und
Schwindel kommen (74). Das orale Allergiesyndrom hingegen ist durch IgE-vermittelte
allergische Sofortsymptome, die auf die Mundschleimhaut beschrankt sind, definiert.
Charakteristisch sind Pruritus, stechende Schmerzen und Gefal3édeme an Lippen,
Zunge oder am Gaumen. Gelegentlich kann auch begleitend Pruritus am Ohr auftreten

oder ein Engegefliihl im Rachen (75).

Nach der Verabreichung der SIT ist laut Leitlinie eine 30 min Beobachtungszeit
angedacht (6). Es st erwiesen, dass vor allem schwere systemische
Allgemeinreaktionen in den ersten 30 min nach der Injektion auftreten (76). Winther et
al. untersuchten das Auftreten von Nebenwirkungen wéahrend der Einleitungsphase
der SIT anhand eines Patientinnenkollektivs von 1038 Patientinnen. Es konnte gezeigt
werden, dass es in den meisten Fallen zu keinen Nebenwirkungen kam, sich jedoch
ein signifikanter Unterschied zwischen den Allergengruppen zeigte. Am besten
vertraglich zeigte sich eine SIT mit Wespengift (89% der Falle symptomfrei), gefolgt
von Birke (82%), Hausstaubmilbe (81%), Katze (74%) und Graser (70%) (77).

Roy et al. konnten in ihren Untersuchungen feststellen, dass die Wahrscheinlichkeit,
eine verstarkte Lokalreaktion zu erleiden, bei Patientinnen, die auch von einer
Allgemeinreaktion betroffen waren, hoher ist. Eine Allgemeinreaktion konnte in 0,043%
der Besuche beobachtet werden. In 35,2% der Besuche von Patientinnen die eine
Allgemeinreaktion erlitten, kam es zuséatzlich zu einer verstarkten Lokalreaktion, bei

der Kontrollgruppe hingegen nur in 8,9% der Besuche (78).
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3 Fragestellung und Zielsetzung

Die folgenden Fragestellungen zu Therapieadharenz und Vertraglichkeit sollen in der

vorliegenden Arbeit aufgegriffen werden:

1.) Wie ist die therapiebezogene allgemeine Adhérenz und Vertraglichkeit bei
Inhalationsallergien und Insektengiftallergien? Was sind die Griinde im Falle eines

vorzeitigen Abbruchs der Immuntherapie?

2.) Unterscheiden sich SCIT (Inhalationsallergene) und SLIT im Hinblick auf

Therapievertraglichkeit, Adharenz und subjektive Globalbeurteilung?

3.) Gibt es Unterschiede zwischen monosensibilisierten und polysensibilisierten
Patienten bei Inhalationsallergien hinsichtlich Therapievertraglichkeit, Adharenz

und subjektiver Globalbeurteilung?

4.) Unterscheiden sich prasaisonale Kurzzeittherapie und cosaisonale (ganzjahrige)
Therapie bezlglich  Therapievertraglichkeit, Adhérenz und subjektiver
Globalbeurteilung?

5.) Gibt es Unterschiede zwischen stationdr durchgefuhrter Einleitung der
Insektengiftimmuntherapie nach Ultrarush-Verfahren und konventioneller

ambulanter Einleitung?

6.) Wirkt sich der Krankenversicherungsstatus auf die Adhéarenz im Kontext der SIT

aus?

7.) Wir beurteilen die Patientinnen den Therapieerfolg, die Vertraglichkeit und den
Ablauf der Behandlung?
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign/ Studienbeschreibung

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine klinische
Querschnittsuntersuchung an einem Patientinnenkollektiv, das sich einer spezifischen
Immuntherapie mit Inhalationsallergenen bei allergischer Rhinokonjunktivitis und/ oder
Asthma bronchiale oder einer SIT bei Insektengiftallergie unterzogen hat. Es erfolgte
eine retrospektive Untersuchung nach Aktenlage in der Patientendatei, erganzt durch
eine Fragebogenerhebung. Die Rekrutierung erfolgte monozentrisch in einer
Facharztpraxis fur Dermatologie und Allergologie mit Belegabteilung im Rahmen der

Routineversorgung.

4.2 Studienpopulation

4.2.1 Allgemein

Die Ausgangspopulation umfasst alle Patientinnen, die sich im Zeitraum vom
01.10.2007 — 30.09.2017 in einer SIT im Studienzentrum befanden. Dabei handelt es
sich um Patientinnen mit Inhalationsallergien, die sich klinisch in Form von allergischer
Rhinokonjunktivitis und / oder Asthma bronchiale prasentieren, sowie Patientinnen mit
anaphylaktischen Reaktionen nach Insektenstichen. Patientinnen, die sich vor dem
Studienzeitraum bereits in einer Therapie befanden, werden nicht zurtickverfolgt. Liegt
der Therapiebeginn jedoch im Studienzeitraum und das Therapieende liegt zeitlich
nach dem 30.09.2017, erfolgt ein Einschluss der Patientinnen in die Studie. Die
Datenerhebung beziglich der Aktenlagenerhebung wurde Ende Mérz 2021 eingestellt.
Alle Patientinnen, die sich nach diesem Zeitpunkt noch in Therapie befanden, wurden

nicht mehr nachverfolgt und somit nicht in die Analysen eingeschlossen.

Zur Bestimmung der Adhérenz werden ausschlief3lich Patientinnen analysiert, die ihre
komplette Therapiedauer am Studienzentrum absolvierten. Patientinnen, die die SIT
bei ithrem Hausarzt oder einem anderen Facharzt fortfiUhrten, werden nicht
weiterverfolgt. Bei Patientinnen ohne weitere EDV-Dokumentation direkt nach der

Einleitungsphase, insbesondere bei stationarer ultra-Rush-Einleitung ist davon
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auszugehen, dass die SIT andernorts, d.h. beim Hausarzt oder bei einem anderen
Facharzt fortgesetzt wurde. Befand sich der Patient beziehungsweise die Patientin
jedoch im Anschluss an die Einleitungsphase in der fortfihrenden Therapie im
Studienzentrum, wird bei fehlender weiterer EDV-Dokumentation von einem
Therapieabbruch ausgegangen. In diesem Fall erfolgt eine schriftliche Befragung zur

Ermittlung des Abbruchgrundes.

Die Therapievertraglichkeit wird fur die Einleitungsphase und fur die Fortfuhrung der
Therapie separat bestimmt. Fir die Einleitungsphase kénnen neben den Patientinnen,
die die komplette Therapie am Studienzentrum absolvierten, auch die Patientinnen,
die nur die Einleitung am Studienzentrum in Anspruch nahmen, untersucht werden.
Letzteres betrifft vor allem Patientinnen mit einer Insektengiftallergie, welche mit einem
Ultra-Rush-Verfahren stationar eingeleitet wurden. In die Vertraglichkeitsanalyse
wahrend der fortfUhrenden Therapiephase werden analog zum Vorgehen im Rahmen
der Adhéarenzanalyse nur Patientinnen eingeschlossen, die die Therapie vollstandig

am Studienzentrum absolvierten.

4.2.2 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien wurden in Orientierung an vergleichbaren Arbeiten zur SIT
festgelegt (vgl. (69, 79)). Dementsprechend erfolgte keine Eingrenzung des
Patientinnenkollektivs  hinsichtlich  der  Kriterien  Geschlecht, Alter oder

Behandlungsdiagnose.

Ausgeschlossen wurden, wie oben beschrieben, Patientinnen, deren Therapiebeginn
vor dem Studienzeitraum liegt, sowie Patientinnen, die die Therapieeinleitung ihrer SIT
andernorts begonnen hatten. Die zweitgenannte Patientinnengruppe umfasst
einerseits Patientlnnen, die zur Therapiefortfihrung bis zum Therapieende ins
Studienzentrum wechselten, und andererseits Patientinnen, die nur vertretungsweise

durch das Studienzentrum behandelt worden sind.

4.2.3 Adhéarenz

Die Therapiedauer einer SIT richtet sich prinzipiell nach der zugrundeliegenden

allergischen Disposition sowie nach der ausgewéhlten Therapieform. Bei
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Patientinnen, die bei einer allergischen Disposition gegeniber inhalativen Allergenen
mit einer SCIT oder SLIT behandelt werden, betragt die Therapielange mindestens 3
Jahre. Bei allergischer Disposition gegenuber Wespen- oder Bienengift und
Durchfihrung einer SCIT kann der Therapiezeitraum von einer Zeitspanne von
mindestens 3 Jahren bis hin zu einer lebenslanglichen Therapiedauer variieren.

Bezlglich der Adharenz wurden Patientinnen ausgewertet, die sowohl die Einleitung
als auch die Erhaltungstherapie am Studienzentrum absolvierten.

Wurde eine SIT mindestens Uber drei Jahre lang fortgefuhrt, werden die Patientinnen
als adharent bezeichnet, sofern zuvor kein langerer Therapiezeitraum festgelegt
wurde. Langere Therapiezeitrdume ergeben sich in der Regel aus der Schwere der
allergischen Reaktion auf ein Expositionsereignis, welche tber die Klassifikation nach
Ring und Messmer erfasst wird (siehe Tabelle 1, Seite 6). So wird beispielsweise beim
Auftreten von Bewusstlosigkeit ohne Reanimationspflichtigkeit, was einem Grad Il der
Anaphylaxie nach Ring und Messmer entspricht, nach einem Insektenstich ein

Therapieintervall von 5 Jahren verordnet.

AulRRerdem umfasst das Patientinnenkollektiv Personen, die nicht exakt drei Jahre
Therapie absolvierten, aber bei denen von arztlicher Seite im Praxis-EDV-System das
Therapieende dokumentiert worden ist. Dies erfolgt beispielsweise in Fallen des
Aufbrauchens der letzten Praparatepackung kurz vor Vollendung des dreijahrigen
Intervalls und bestehender vollkommener Beschwerdefreiheit. Wurde eine Therapie
vorzeitig beendet, weil ein Umzug ins Ausland erfolgte, wurde dies jedoch nicht als

adharent gewertet.

Bei einer zuvor festgelegten gesamten Therapiedauer von 3 Jahren wurde eine
Toleranz von 3 Monaten, bei einer Therapiedauer von 5 Jahren, eine Toleranz von 5
Monaten akzeptiert und als adhéarent gewertet. Patientinnen, die eine Therapie langer
als 5 Jahre bis zu hin zu einer lebenslanglichen Therapiedauer durchflhrten, wurden

bei der Berechnung der Adharenz nicht miteinbezogen.

Im Falle einer Kurzzeit-SIT mussten mindestens drei Therapiezyklen durchgefihrt

werden, um die Therapie als adhérent zu werten.
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4.2.4 Abbruchkriterien

Als Abbrecher werden Patientinnen gewertet, welche nicht den medizinisch
notwendigen Behandlungszeitraum erflillten unter der Berlcksichtigung der im
vorherigen Kapitel genannten Toleranzen. Eine fehlende weitere Dokumentation im
Praxissystem oder ein dokumentierter Abbruchgrund wurden als Therapieabbruch
gewertet.

4.3 Datenerhebung

4.3.1 Ablauf der Datenerhebung

Die Patientinnendaten wurden dem Praxis-EDV-System TURBOMED (CGM
Turbomed, CompuGroup Medical Deutschland AG, Koblenz) des Studienzentrums
entnommen. Die erbrachten Leistungen wurden bei SCIT Patientinnen anhand der in
den Patientinnenakten eingetragenen Gebuhrenziffern nachvollzogen. Die
Gebuhrenziffern variierten entsprechend des Versicherungsstatus der Patientinnen.
Bei Uber die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) Versicherten wurde die Ziffer
,30130 EBM" (EBM = einheitlicher Bewertungsmalistab) eingetragen, wahrend bei
uber die private Krankenversicherung (PKV) Versicherten die Ziffer ,263 GOA“ (GOA
= Gebuhrenordnung fiir Arzte) verwendet wurde. Patientinnen, die eine SLIT
absolvierten, wurden anhand der ihnen verordneten Praparate/ Rezepte identifiziert.
Dies ergab sich daraus, dass fir die SLIT im Praxis-EDV-System keine spezifische
Abrechnungsziffer existiert.

Die Stammdaten, sowie die krankheits- und therapiebezogenen Daten wurden auf

Erhebungsbdgen gesammelt und anschlief3end in eine Excel Tabelle Gibertragen.

4.3.2 Stammdaten und weitere erhobene Daten

Die im Folgenden aufgelisteten Informationen wurden dem Praxissystem turbomed

enthommen.
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Die Stammdaten der Patientlnnen beinhalten Vor- und Nachname, Patientinnen-
Identifikationsnummer, Adresse, Geburtsdatum, Geschlecht, Versicherungsstatus
sowie die Diagnose. Fur den Versicherungsstatus der Patientinnen, wurde im Falle
eines Krankenkassenwechsels wahrend des Therapiezeitraums immer der

Versicherungsstauts zu Beginn der SIT in Betracht gezogen.

Neben den patientinnenbezogenen Stammdaten wurden auch das Datum von
Therapiebeginn und -ende, sowie die Behandlungsfortsetzung und Adhéarenz
dokumentiert. Die Behandlungsfortsetzung erfolgte Uber das Studienzentrum, den
Hausarzt, einen anderen Facharzt oder war unbekannt. Bei der Adhérenz stand eine
vollendete Therapie, eine abgebrochene Therapie oder eine noch laufende Therapie
zur Verfigung. Im Falle eines Therapieabbruches wurde zudem sofern vorhanden der
diesbeziigliche Grund notiert. AuRerdem wurde jeweils das verabreichte Préparat,
sowie die Vertraglichkeit erfasst. Die Bewertung der allgemeinen
Therapievertraglichkeit erfolgte anhand der von Ring und Messmer vorgelegten
Einteilung, die beginnend von Haut und subjektiven Allgemeinsymptomen (Grad )
ausgehend bis hin zum Kreislauf- und / oder Atemstillstand (Grad IV) den Schweregrad

einer anaphylaktischen Reaktion definiert (80).

Im Falle einer SCIT (Insektengift) wurden zuséatzlich die Stichreaktion vor
Therapiebeginn, die Art der Therapieeinleitung mit stationarer und ambulanter
Einleitung, die aufgetretenen Nebenwirkungen separat fiir die Therapieeinleitung und
Fortsetzung, sowie das Auftreten eines Stichereignisses mit Insektentyp und
Ausprégung der Stichreaktion dokumentiert.

Beim Vorliegen einer Allergie mit Inhalationsallergenen wurden auRerdem der Status
der Sensibilisierung mit entweder mono- oder polysensibilisiert, die Anzahl der
verabreichten Extrakte, das Vorliegen eines Mischextraktes, sowie die Therapiezeit
mit kurzzeit, prasaisonal oder cosaisonal erfasst. Im Falle einer Kurzzeit- oder
prasaisonal durchgefihrten SIT wurde zudem die absolute Therapiedauer

berucksichtigt.

4.3.3 Untersuchungsinstrumente — Fragebdgen

Erganzend erfolgte eine Fragebogenerhebung der Patientinnen. Jede Patientin, die

angeschrieben wurde, erhielt einen Briefumschlag, welcher ein Anschreiben, einen
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Fragebogen, eine Einwilligungserklarung/ Patientinneninformation, sowie einen
frankierten Rickumschlag (Bezahlung durch das Studienzentrum), beinhaltete. Um
eine hohe Rulcksendungsquote zu erreichen, wurde bei der Konzeption der
FragebOgen darauf geachtet, den, durch die Patientinnen zu erbringenden,
Zeitaufwand moglichst gering zu halten.

Patientinnen, die die SIT mindestens drei Jahre lang absolvierten, wurden zu ihrer
allgemeinen Therapiezufriedenheit befragt. Es wurden die Bereiche Therapieerfolg,
Vertraglichkeit, sowie die Betreuung am Studienzentrum abgedeckt. Zur Erfassung der
Antworten wurde eine funf Punkte / Merkmalsauspragungen umfassende Likert-Skala
verwendet. Hierdurch wurde den Patientinnen die Mdglichkeit gegeben, den Grad ihrer
Zustimmung zu einer Aussage oder den Grad der Ablehnung dieser Aussage
auszudricken. Maximale Zustimmung konnte tber die Antwortmdglichkeit ,stimme voll
und ganz zu“ geauliert werden, maximale Ablehnung hingegen Uuber die

Antwortmoglichkeit ,stimme gar nicht zu®.

Im Falle eines Abbruchs der Therapie, deren Grund nicht im Praxis-EDV-System
dokumentiert wurde, wurden die Patientinnen diesbeziglich angeschrieben. lhnen
wurden zehn unterschiedliche Antwortmoglichkeiten angeboten, durch welche sie den
Grund des Therapieabbruchs durch Ankreuzen kenntlich machen konnten. Hierbei
konnte auch mehr als eine Antwortmdglichkeit ausgewahlt werden. Zudem wurde den
Patientinnen ermdglicht, bei einer nicht durch die Antwortmdglichkeiten abgedeckten
Ursache des Therapieabbruchs, in eigenen Worten den Grund des Therapieabbruchs
handschriftlich zu erlautern. Bei vorhandener Dokumentation der Abbruchgrinde im

Praxis-EDV-System wurde auf deren gesonderte Erfragung verzichtet.

Die Fragebtgen sind dem Anhang zu entnehmen (siehe ab Abbildung 36).

4.4 Statistik

4.4.1 Datenerhebung und Datenverarbeitung

Die in diesem Projekt vorgestellten Datensatze wurden einerseits per

Aktenlagenerhebung und andererseits per Fragebogenerhebung gewonnen. Zur

Erfassung der Antworten in der Fragebogenerhebung wurde eine

Merkmalsauspragungen umfassende Likert-Skala, reichend von 1 (,stimme voll und
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ganz zu“) bis 5 (,stimme gar nicht zu“) verwendet. Das Datenmanagement erfolgte
Uber Microsoft Excel und das Statistik Programm IBM SPSS Statistics Version 27. Die
statistische Betreuung und die Durchfiihrung der statistischen Tests erfolgte durch das
Institut fur Versorgungsforschung in der Dermatologie und bei Pflegeberufen (IVDP)
unter der Leitung von Prof. Dr. med. Matthias Augustin am Universitatsklinikum

Hamburg-Eppendorf, Hamburg.

4.4.2 Deskriptive Statistik

Zur deskriptiven Auswertung der Daten wurden bei nominal und ordinal skalierten
Daten die absoluten und relativen Haufigkeiten zusammen mit dem Mittelwert (MW),
der Standardabweichung (SD), dem Median und dem Minimum (Min) und Maximum
(Max) der gultigen Werte prasentiert. Die grafische Darstellung erfolgte in dieser Arbeit
mit Saulendiagrammen. Zur Analyse der Abbruchgrinde wurden Mehrfachantwortsets
angelegt und die Haufigkeiten der entsprechenden Antworten ausgegeben. Bei
Freitextantworten wurden ebenfalls die Haufigkeiten ausgegeben sowie &ahnliche
Antworten entsprechend gruppiert. Bei metrischen Daten wurden die Mittelwerte,
Standardabweichungen, Minimum- und Maximumangaben der gultigen Werte

ausgegeben.

4.4.3 Inferenzstatistik

Zur Auswertung des Fragebogens wurde eine Korrelationsanalyse mit Spearman’s
Rho durchgefuihrt, welche die Korrelationen der Fragebogenitems untereinander
ausgibt. Korrelationen die auf dem Niveau 0,01 (zweiseitig) signifikant waren, wurden

mittels Cohen’s d nach ihrer Korrelationsstarke interpretiert.

Die Fragebogenantworten wurden zunéchst global zwischen den Gruppen verglichen.
Anschliel3end erfolgte ein Vergleich der Gruppen SCIT (Inhalativ) und SLIT (Inhalativ)
bei Polysensibilisierung sowie innerhalb der Gruppe SCIT (Inhalativ) zwischen den

mono- und polysensibilisierten Patientinnen.

Zum Vergleich der Fragebogenantworten zwischen den 3 Gruppen wurde der Kruskal-
Wallis-Test und der Mediantest durchgefuhrt. Zum  Vergleich  der

Fragebogenantworten zwischen 2 Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test
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verwendet. Bei signifikanten Unterschieden wurde die Effektstarke nach Cohen’s d

berechnet und interpretiert.

Die Signifikanz von Gruppenunterschieden wurde bei nominal und ordinal skalierten
Variablen mithilfe des Chi2-Test und im Fall von geringen Haufigkeiten mithilfe des
Fisher's exact t-test untersucht. Zudem wurden Korrelationen mittels Phi und
Cramer’s-V ausgegeben. Bei signifikanten Gruppenunterschieden wurden zudem

Regressionsanalysen durchgeflnhrt.

Die Prasentation der Wahrscheinlichkeit einer Therapiefortfihrung oder eines
Therapieabbruches erfolgte mittels Kaplan-Meier-Kurven. Zur Untersuchung ob
signifikante Unterschiede zwischen den drei Kohorten vorliegen, wurde jeweils ein
Log-Rank-Test durchgefuhrt. Um die betroffenen Gruppen dann genau zu eruieren,

wurden paarweise post-hoc-Log-Rank durchgefihrt.

Das Signifikanzniveau wurde fir einen Fehler 1. Art auf maximal 5% festgelegt,

dementsprechend werden p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant angesehen.

4.5 Datenschutz und Genehmigung durch die Ethik-Kommission

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte anonymisiert. Die Teilnahme an der
Fragebogenerhebung mittels der postalisch zugestellten Fragebdgen erfolgte auf

freiwilliger Basis und mit Rlicksendung einer unterschriebenen Einwilligungserklarung.

Der Ethikantrag wurde von Prof. Dr. W. Czech, Leiter der Hautarztpraxis Villingen-
Schwenningen und der Hautbelegabteilung des Schwarzwald-Baar-Klinikums in
Donaueschingen, unter dem internen Aktenzeichen (Antragsnummer) F-2018-069
gestellt. Der Antrag wurde unter Prof. Dr. med. Gerlinde Egerer, Vorsitzende der Ethik-
Kommission der Landesarztekammer Baden-Wirttemberg, gepruft und wurde
schriftlich am 15.09.2019 bestatigt.

Ein Ethikvotum der Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz,
Mainz und des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf, Hamburg wurde nicht
benétigt, da nur anonymisierte Datensatze in Rheinland-Pfalz sowie in Hamburg
behandelt wurden. Damit bestanden ausschlief3lich Korrelationsmaoglichkeiten

bezlglich der Patientinnenidentitat im Studienzentrum in Baden-Wurttemberg.
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5 Ergebnisse

5.1 Deskription des Patientinnenkollektivs

5.1.1 Allgemein

Fir den Studienzeitraum 01.10.2007 — 30.09.2017 wurden 2186 Félle identifiziert, die
nach den unter Material und Methoden beschriebenen Kriterien zur Analyse geeignet
sind. Aufgrund der Méglichkeit, dass bei Patientinnen multiple Therapien eingeleitet
wurden, ist die Patientinnenzahl mit 2029 geringer als die Fallzahl. Im Folgenden wird
deswegen stehts angegeben, ob sich die jeweilige Angabe auf die Patientinnen- oder
Fallzahl bezieht.

Diese Gesamtzahl der 2186 Falle setzt sich zusammen aus 1407 Fallen, in denen eine
SCIT (Insektengift), 721 Fallen, in denen eine SCIT (Inhalationsallergene) und 58
Fallen, in den eine SLIT am Studienzentrum eingeleitet wurde. Davon werden in der
Kohorte der SCIT (Insektengift) 1164 Falle und in der Kohorte der SCIT
(Inhalationsallergene) 113 Falle als lost to follow up erfasst. In der SLIT Kohorte ist
kein Fall als lost to follow up klassifiziert.

Aulerdem wurden in der SCIT (Insektengift) Kohorte 22 Félle ausgeschlossen, die
sich zu Beginn der Auswertungsphase noch in Therapie befanden. In der SCIT
(Inhalationsallergene) Kohorte wurde ein Fall und in der SLIT Kohorte kein Fall
ausgeschlossen. Somit ergibt sich eine Fallzahl von am Studienzentrum fortgefuhrten
Therapien von 221 in der SCIT (Insektengift) Kohorte, von 607 in der SCIT
(Inhalationsallergene) Kohorte und 58 in der SLIT Kohorte. Eine Ubersicht (iber das
Studienkollektiv ist in Abbildung 6 dargestellit.
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Abbildung 6: Ubersicht des Studienkollektivs

Hinsichtlich des Versichertenstatus wird im Patientinnenkollektiv nach den Kriterien
GKV und PKV unterschieden. Im Folgenden ist hinter der Anzahl der Patientinnen der
Kohorte jeweils in Klammern der Versichertenstatus angegeben. In der SCIT
(Insektengift) Kohorte wurden 1330 Patientinnen (GKV: 1152 (86,6%), PKV: 178
(13,4%)) erfasst, in der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte 647 Patientinnen (GKV:
568 (87,8%), PKV: 79 (12,2%)) und in der SLIT Kohorte 52 Patientinnen (GKV: 38
(73,1%), PKV: 14 (26,9%)).

Die Geschlechterverteilung der Patientinnen, die die Therapie am Studienzentrum
begannen und fortfihrten, prasentiert sich fir die Subgruppen wie folgt: Die SCIT
(Insektengift) Kohorte umfasst 105 von 224 (46,9%) Frauen und 119 von 224 (53,1%)
Manner, in der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte befinden sich 271 von 538 (50,4%)
Frauen und 267 von 538 (49,6%) Manner und in der SLIT Kohorte sind 23 von 52
(44,2%) Frauen und 29 von 52 (55,8%) Méanner eingeschlossen.

Die Altersverteilung der Patientinnen, die die SIT nach der Einleitungsphase am
Studienzentrum fortfuhrten, wird durch die Altersklassen ,Kind“ (0-11 Jahre),
»~Jugendlich“ (12-17Jahre) und ,Erwachsen® (>18 Jahre) wiedergegeben. Zudem ist
der Mittelwert (MW) der gruppenspezifischen Altersverteilung erfasst sowie der
jeweilige minimale (MIN) und maximale Wert (MAX). Die SCIT (Insektengift) Kohorte
beinhaltet zu 4,5% Kinder, zu 7,1% Jugendliche und zu 88,4% Erwachsene (MW: 47,0
Jahre; MIN: 7 Jahre; MAX: 81 Jahre), die SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte
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rekrutiert sich zu 8,0% aus Kindern, zu 15,6% aus Jugendlichen und 76,4% aus
Erwachsenen (MW: 32,1 Jahre, MIN: 6 Jahre; MAX: 74 Jahre) und die SLIT Kohorte
setzt sich aus 59,6% Kindern, 19,2% Jugendlichen und 21,2% Erwachsenen (MW:
14,9 Jahre; MIN: 4 Jahre; MAX: 59 Jahre) zusammen.

Unter den am Studienzentrum eingeleiteten und fortgefiihrten SCIT (Insektengift),
handelt es sich in 205 Fallen um eine einzelne SIT und in 19 Fallen um zwei
durchgefuhrte SIT.

In der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte wurden im Studienzeitraum in 477 Fallen

eine SIT, in 52 Fallen zwei, in 6 Fallen drei und in 2 Fallen vier SIT aufgenommen.

In der SLIT Kohorte wurde in 46 Fallen eine SIT und in 6 Fallen zwei SIT begonnen.

5.1.2 Subkutane Immuntherapie bei Insektengiftallergie

Im Studienzeitraum wurden insgesamt 1407 SCIT (Insektengift) bei 1330 Patientinnen
mit Wespen- oder Bienengift eingeleitet. Am Studienzentrum wurden 243 (17,3%)
dieser Therapien fortgefuhrt, wahrend die verbleibenden 1164 (82,7%) Therapien

durch den Hausarzt respektive einen anderen Facharzt fortgefuhrt wurden.

Es wurden 99 (7,0%) SCIT (Insektengift) ambulant und 1308 (93%) im stationaren
Setting eingeleitet (siehe Abbildung 7). Im Falle einer stationaren ultra-rush
Therapieeinleitung erfolgte in 159 (12,2%) Fallen die Therapiefortsetzung am
Studienzentrum, wahrend in 1149 (87,8%) Fallen die SCIT (Insektengift) beim
Hausarzt oder einem anderen Facharzt fortgeflhrt wurde. Demgegentber zeigt sich
bei den ambulant eingeleiteten SCIT (Insektengift), dass in 84 (84,8%) Fallen die
weitere Therapie am Studienzentrum und in 15 (15,2%) Falle durch den Hausarzt
respektive einen anderen Facharzt erfolgte.

Hinsichtlich der 99 ambulant eingeleiteten SCIT (Insektengift) zeigt sich eine
Geschlechterverteilung von 37 (37,4%) Frauen gegeniber 62 (62,6%) Mannern, bei
einer Altersverteilung von 9 (8,1%) Kindern, 7 (7,1%) Jugendlichen und 84 (84,8%)

Erwachsenen.

In der Subgruppe der stationdren Therapieeinleitung hingegen war die
Geschlechterverteilung mit 50,1% Frauen und 49,9% Mé&nner ausgeglichener. Die
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Klassifikation nach Alter dieser Untergruppe ergab eine Verteilung von 4,1 % Kinder,
7,9% Jugendliche und 88,1% Erwachsene.

Im Studienzentrum wurden 989 (70,3%) der SCIT (Insektengift) mit Wespengift und
418 (29,7%) mit Bienengift eingeleitet (siehe Abbildung 8).

Art der
Therapie

BISCIT(nsektengit)

Pro

Ambulante Therapieeinleitung Stationare Therapieginieitung

Ort der Therapieeinleitung

Abbildung 7: Ort der Therapieeinleitung in der SCIT (Insektengift) Kohorte

Art der
300% Therapie

B SCIT{Insektengift)

Prozent

Therapieinsekt

Abbildung 8: Therapieinsekt in der SCIT (Insektengift) Kohorte

Die Auspréagung der Stichreaktion vor Therapiebeginn ist in Abbildung 9 dargestellt. In
3,8% der Falle wurde eine SCIT (Insektengift) aufgrund des vermehrten Auftretens von
verstarkten Lokalreaktionen und damit einhergehendem starkem Leidensdruck bei
optional bestehendem erhéhtem Expositionsrisiko eingeleitet. In 24,6% der Falle
erfolgte die Indikationsstellen aufgrund des Auftretens einer Allgemeinreaktion (AR) /
anaphylaktischer Reaktion Grad I, in 50,4% der Falle bei einer AR Grad Il, in 20,3%
der Féalle bei einer AR Grad lIll, in 0,8% der Falle bei einer AR Grad IV sowie letztlich
in 0,1% der Falle aufgrund eines anderweitig nicht naher bezeichneten
Reaktionsgeschehens (siehe Abbildung 9).
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Auspragung der Stichreaktion vor Therapiebeginn
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Abbildung 9: Auspragung der Stichreaktion vor Therapiebeginn in der SCIT (Insektengift)
Kohorte

Abhéngig von der Auspragung der Stichreaktion vor Therapiebeginn sowie
Stichereignissen wahrend der Therapie wurde eine geplante Therapiedauer durch den
Studienarzt definiert. Von den 1407 eingeleiteten Therapien (Félle) haben insgesamt
1368 (97,2 %) der Falle eine angedachte Therapiedauer von 3 Jahren, 28 (2,0%) eine
Therapiedauer von 5 Jahren, 6 (0,4%) eine Therapiedauer von mehr als 5 Jahren,
sowie 5 (0,4%) eine lebenslangliche Therapie angeordnet bekommen.

Die Aktenlagenerhebung zeigt fir 90 (37%) der am Studienzentrum fortgefuihrten 243
SCIT (Insektengift) im weiteren zeitlichen Verlauf nach Therapieeinleitung ein
dokumentiertes Stichereignis. Von diesen 90 Stichereignissen werden 67 (74,4%)
anamnestisch durch die Patientinnen auf das Therapieinsekt zurlckgefihrt. 11
(12,2%) Stichereignisse werden durch die Patientinnen anamnestisch einem anderen
Insektentyp zugeordnet, wéhrend bei weiteren 12 (13,3%) Stichereignissen der
Insektentyp durch die Patientinnen nicht identifizierbar war (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Insektentyp bei Stichreaktion (Aktenlagenerhebung)

Bei Betrachtung der Stichreaktionen anhand der Aktenlagenerhebung konnte gezeigt
werden, dass es in 54 von 90 (60,0%) Stichereignissen zu keiner Reaktion kam. In 18
(20,0%) Ereignissen kam es zur einer VLR, in 5 (5,6%) zu einer AR Grad I, in 10
(11,1%) zu einer AR Grad Il, in 2 (2,2%) zu einer AR Grad Il und bei einem (1,1%)
Stichereignis zu einem anderweitigen Reaktionsgeschehen (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Auspragung der Stichreaktion (Aktenlagenerhebung)

In der SCIT (Insektengift) Kohorte wurden Patientinnen aus 179 Fallen, die die SIT am
Studienzentrum vollsténdig absolvierten, in der Fragebogenerhebung bezuglich eines
potenziell aufgetretenen Stichereignisses seit Therapiebeginn befragt. Von diesen
antworteten 94 Patientinnen (104 Falle) mit ausgefilltem Fragebogen. Der
Unterschied zwischen Patientlnnen- und Fallzahl ergibt sich daraus, dass bei der

Fragebogenerhebung in 20 Fallen (10 Patientinnen) eine Doppelhyposensibilisierung
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mit Wespen- und Bienengift durchgefihrt wurde. Diesen 10 Patientinnen wurden
jeweils 2 Félle zugeordnet und sie erhielten jeweils zwei Fragebdgen, die getrennt
nach Stichereignissen in Verbindungen mit Bienen oder Wespengift fragten. In der
Analyse zeigt sich, dass alle 10 Patientinnen beide Fragebodgen jeweils beziglich der
Stichereignisse gleich beantwortet haben. In die weitere Analyse sind diese
Fragebdgen einbezogen und im Folgenden sind die Angaben getrennt fur Fall- und

Patientinnenzahl aufgefihrt.

Hinsichtlich der Fallzahl ergibt die Fragebogenerhebung, dass in 62 von 104 Fallen
(59,6%) SCIT (Insektengift) mindestens eine Stichreaktion seit Therapiebeginn
aufgetreten ist. 8 von 62 (12,9%) Falle mit mindestens einem Stichereignis werden
durch die Patientinnen einer Biene zugeordnet, 31 von 62 (50%) werden einer Wespe
zugeordnet und in mindestens einem (1,6%) Stichereignis ist das auslésende Insekt
anamnestisch weder Biene noch Wespe. Bei 10 von 62 (16,1%) Fallen mit mindestens
einem Stichereignis nach Therapiebeginn ist das auslosende Insekt anamnestisch
nicht eruierbar, in 5 Fallen (8,1%) werden Stichereignisse durch Biene und Wespe
genannt, in weiteren 5 Fallen (8,1%) werden die Stichereignisse einer Wespe sowie
einem weiteren unklaren Insekt zugeordnet und letztlich werden 2 der 62 (3,2%) Falle
mit mindestens einem Stichereignis durch die Patientinnen Biene und Wespe sowie

mindestens einem weiteren unklaren Insektentyp zugeordnet (siehe Abbildung 12).
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Insekt unklar und Wespe und
unklares und Wespe

Insekt  unklares

Insekt

Insektentyp bei Stichreaktion (prospektiv)

Abbildung 12: Insektentyp im Falle einer Stichreaktion (Fragebogenerhebung)

Betrachtet man die prozentuale Verteilung der Stichereignisse und der
unterschiedlichen Reaktionsauspragungen auf die Patientinnenzahl, ergeben sich die

folgenden Werte: 57 von 94 Patientlnnen (60,6%) gaben an, dass ein Stichereignis
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seit Beginn der SIT aufgetreten sei, hingegen kam es bei 37 von 94 (39,4%)

Patientinnen zu keinem Stichereignis (siehe Abbildung 13).

Auftreten eines Stichereignisses (Fragebogenerhebung)
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Abbildung 13: Auftreten eines Stichereignisses (Fragebogenerhebung)

Betrachtet man den die Stichreaktionen hervorrufenden Insektentyp, zeigt sich, dass
8 Patientinnen (14,0%) Stichreaktionen durch eine Biene angaben, 29 (50,9%)
Stichreaktionen durch eine Wespe, 1 Patientin (1,8%) eine Stichreaktionen durch ein
anderes Insekt, das weder Biene noch Wespe ist, 8 Patientinnen (14,0%)
Stichreaktionen durch ein nicht identifizierbares Insekt, 5 Patientinnen (8,8%)
Stichreaktionen durch eine Wespe und ein weiteres nicht identifizierbares Insekt und
4 Patientinnen (7,0%) Stichreaktionen durch eine Biene und Wespe angegeben
haben (siehe Tabelle 4).

Insektentyp Haufigkeit Prozent (%)

Biene 8 14,0%
Wespe 29 50,9%
anderes Insekt 1 1,8%
Insekt unklar 8 14,0%
Wespe und unklares Insekt 5 8,8%
Biene, Wespe und unklares Insekt 2 3,5%
Biene und Wespe 4 7,0%

Tabelle 4: Insektentyp im Fall eines Stichereignisses

Von den 57 gestochenen Patientinnen gaben 46 (80,7%) Patientinnen an, eine
Lokalreaktion erlitten zu haben, bei 11 (19,3%) sei es hingegen zu keiner Lokalreaktion
gekommen (siehe Abbildung 14). Bei 11 von 57 (19,3%) Patientinnen ist eine
Allgemeinreaktion aufgetreten, bei 46 von 57 (80,7%) Patientinnen wurde das
Auftreten einer Allgemeinreaktion verneint (siehe Abbildung 15). Alle Patientinnen, die
eine Allgemeinreaktion bei Stichereignissen erlitten, gaben an zusatzlich eine

Lokalreaktion gehabt zu haben.
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Abbildung 14: Auftreten einer Lokalreaktion (Fragebogenerhebung)
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Abbildung 15: Auftreten einer Allgemeinreaktion (Fragebogenerhebung)

Hinsichtlich des Grades der aufgetretenen Allgemeinreaktionen ergibt die Auswertung,
dass bei 3 von 11 (27,3%) Patientinnen eine Allgemeinreaktion Grad | und bei 8 von
11 (72,7%) Patientinnen eine Allgemeinreaktion Grad Il aufgetreten ist (siehe
Abbildung 16). Es wurde keine Allgemeinreaktion Grad IIl oder IV beobachtet.

Ausmal der Allgemeinreaktion
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Abbildung 16: Ausmal der Allgemeinreaktion (Fragebogenerhebung)

In der folgenden Tabelle sind die durch die Patientinnen angegeben Symptome in
Folge der Stichereignisse aufgefiihrt (siehe Tabelle 5).
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Symptome im Falle einer Allgemeinreaktion
Hautschwellung, Schwitzen u. Frieren

Schwindel

Kribbeln am gesamten Kérper

Atemnot, Schwellung der Zunge

Hypotonie, Tackykardie, Ubelkeit, allgem. Schwiche
Kreislaufprobleme

Schwellungen, Kollaps, Benommenheit

Angioddem der Zunge

Kreislaufschwache

rote Flecken und Hautreizungen am Oberkdrper
Atembeschwerden, Blutdruckabfall, Schwindel, Zunge geschwollen

Tabelle 5: Symptome im Falle einer Allgemeinreaktion

Von 57 Patientinnen, die von einem Stichereignis berichteten, gaben 37 (64,9%) an,
kein Notfallset eingesetzt zu haben, wéahrend 18 (31,6%) Patientinnen darauf
zurlckgegriffen haben. Eine Patientln (1,8%) habe ein Medikament eingenommen,
das nicht im Notfallset enthalten ist. Zudem hat eine weitere Patientin (1,8%)
angegeben, dass ein Krankenhausaufenthalt zur Beobachtung erfolgte (siehe
Abbildung 17).

Verwendung des Notfallsets

70,0% 64,9%

60,0%

50,0%
7
= 40,0%
c 31,6%
5
5 30,0%

20,0%

10,0%

1,8% 1,8%
0,0% — —

ja nein Einnahme eines anderen Krankenhaus zur
Medikamentes Beobachtung

Abbildung 17: Verwendung des Notfallsets

5.1.3 Subkutane Immuntherapie mit Inhalationsallergenen

Im Studienzeitraum wurden insgesamt 721 SCIT (Inhalationsallergene) bei 647
Patientinnen eingeleitet. Am Studienzentrum wurden 608 (84,3%) dieser Therapien
fortgefuhrt, wahrend die verbleibenden 111 (15,4%) Therapien durch den Hausarzt
respektive einen anderen Facharzt fortgefiihrt wurden. In 2 (0,3%) Fallen ist der

Dokumentation in der Patientinnenkartei das weitere Procedere nicht zu entnehmen.
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In der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte zeigen sich 93 von 647 Patientinnen
(14,4%) monosensibilisiert, wahrend der Grof3teil von 554 Patientinnen (85,6%) als

polysensibilisiert erfasst ist.

In der SLIT Kohorte sind 5 von 52 (9,6%) Patientinnen als monosensibilisiert und die

restlichen 47 (90,4%) als polysensibilisiert erfasst.

In der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte istin 327 von insgesamt 721 Fallen (45,4%)
entweder singular oder in Kombination mit einer anderen Diagnose die Diagnose
,<Asthma bronchiale® hinterlegt, bei 216 (30%) Fallen ,allergische Rhinokonjunktivitis*
und in 4 (0,6%) Fallen ,atopische Dermatitis®. In 173 (24%) Fallen sind die Diagnosen
,allergische Rhinokonjunktivitis® und ,atopische Dermatitis® gemeinsam erfasst. In

einem (0,1%) Fall ist eine anderweitige, nicht zuvor genannte Diagnose kodiert.

Demgegenuber wurde in der SLIT Kohorte bei 15 von 58 (25,9%) Fallen mindestens
die Diagnose ,Asthma bronchiale® und bei 38 Fallen (65,5%) die Diagnose ,allergische
Rhinokonjunktivitis“ erfasst. In 5 (8,6%) Fallen wurden ,allergische Rhinokonjunktivitis*

und ,atopische Dermatitis“ als Behandlungsdiagnose erfasst.

Die prozentuale Verteilung der Diagnosen in den Kohorten SCIT (Inhalationsallergene)
und SLIT ist in Abbildung 18 veranschaulicht.

Behandlungsdiagnosen bei SCIT/ SLIT mit
Inhalationsallergenen
70 65,5
AB Asthma bronchiale
60 AR Allerg. Rhinokonjunktivits
50 45,4 AD Atopische Dermatitis
X
= 40
9 25,9 30
§ 30 ’ 24,0
& 20
10 86
0,60,0 . 0,10,0
0
AB RK AD RK+AD Sonstiges
SCIT (Inhalationsallergene) M SLIT (Inhalationsallergene)

Abbildung 18: Behandlungsdiagnose bei SCIT/ SLIT mit Inhalationsallergenen

In der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte wurde in 664 von 721 (92,1%) Fallen, die
eine Therapie am Studienzentrum begonnen hatten, ausschliel3lich ein Extrakt
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verabreicht, in 57 (7,9%) Fallen wurden zwei Extrakte parallel oder zu
unterschiedlichen Zeitpunkten appliziert. In der SLIT Kohorte wurden in 54 von 58
(93,1%) Fallen ein Extrakt und in 4 (6,9%) Fallen zwei Extrakte verabreicht. Die
Auswertung ergibt zudem, dass in 180 von 721 (25,0%) Fallen der SCIT
(Inhalationsallergene) Kohorte ein Mischpraparat aus mehreren Allergenen
verabreicht wurde, in 541 (75,0%) der Falle wurde mindestens ein

Einzelallergenextrakt appliziert.

In der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte wurde in 209 von 721 (29,0%) Fallen eine
SIT als Kurzzeittherapie verabreicht, in den restlichen 512 (71,0%) Fallen erfolgte die

SIT als ganzjahrige (cosaisonale) Therapie.

In der SLIT Kohorte wurde in 49 von 58 (84,5%) Fallen eine SIT als préasaisonale

Therapie verabreicht, in 9 (15,5%) Fallen als ganzjahrige (cosaisonale) Therapie.

5.2 Adhéarenz

5.2.1 Allgemein

Wie oben ausgeflhrt, waren einige Préaparate zur SIT zeitweise nicht lieferbar oder es
musste aufgrund einer Anderung im Sensibilisierungsschema ein Praparatewechsel
durchgefiihrt werden. Diese Félle wurden als Abbruch gezéahlt und es wurde ein
zweiter Fall angelegt. Im Folgenden sind die Abbruchraten, die sich aus der
Aktenlagenerhebung ergeben, nun mit und ohne Korrektur der genannten Problematik
separat aufgelistet. Die Analyse der Adhéarenz erfolgt anhand der Falle, die die
Therapie am Studienzentrum nach der Einleitungsphase fortsetzten. Die Falle, die
Patientinnen betreffen, die sich zum Zeitpunkt der Analyse noch in einer Therapie

befanden, wurden nicht berlcksichtigt.

Zunachst erfolgt die Auflistung der Abbruchraten aller Therapieschemata, bei der ein
Praparatewechsel als Abbruch gewertet wurde. Demnach wurde in der SCIT
(Insektengift) Kohorte in 179 von 221 (81,0%) Fallen die SIT vollendet und in 42
(19,0%) Fallen abgebrochen. In der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte wurde die SIT
in 336 von 607 (55,4%) Fallen vollstdndig absolviert und in 271 (44,6%) Fallen
abgebrochen. In der Kohorte der SLIT wurde in 38 von 50 (65,5%) Fallen die Therapie
zu Ende gebracht und in 20 (34,5%) Féallen abgebrochen (siehe Abbildung 19).
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Wird ein Praparatewechsel aufgrund von Lieferengpassen oder aufgrund einer
Anderung des Sensibilisierungsschemas nicht als Therapieabbruch gewertet, wirkt

sich das wie folgt auf die Abbruchraten der einzelnen Therapieschemata aus:

In der SCIT (Insektengift) Kohorte kommt es zu keinen Anderungen. In der SCIT
(Inhalationsallergene) Kohorte zeigt sich in 58,4% der Félle eine vollendete Therapie,
in 41,6% ein Abbruch. In der SLIT Kohorte zeigt sich in 67,9% der Falle eine vollendete
Therapie und in 32,1% ein Abbruch (siehe Abbildung 20).

Adharenz |

90 81,0

80

70 65,5
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Therapie vollendet Abbruch der Therapie
Adharenz
SCIT (Insektengift) m SCIT (Inhalationsallergene)  m SUT (Inhalationsallergene)

Abbildung 19: Adhéarenz |
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Abbildung 20: Adharenz Il

Betrachtet man die Adhéarenz der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte im Vergleich
zur SLIT Kohorte zeigt sich mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen. In der Analyse der Adh&renz abhangig vom
Sensibilisierungsstatus monosensibilisiert versus polysensibilisiert, zeigt sich im

Mann-Whitney-Test ebenso kein signifikanter Unterschied.

In der folgenden Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 21) wird die kumulative
Wahrscheinlichkeit fur einen Therapieabbruch ohne Berlcksichtigung eines

Praparatewechsels fur die drei Gruppen SCIT (Insektengift), SCIT
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(Inhalationsallergen), sowie SLIT dargestellt. Um die Patientinnen, welche lediglich die
Ultra-Rush Einleitung im Falle einer Insektengiftallergie durchgefuhrt hatten, nicht zu
berticksichtigen, wurde im Falle einer SCIT (Insektengift) eine Therapiedauer > 2 Tage

definiert.

Abbruch der Therapie

Art der Therapie

10 1
T —1SCIT(Insektengift)
. —SCIT{Inhalationsallergene)
i 1 1L FISUT (Inhalationsallergene)

Kum. Wahrscheinlichkeit des Therapieabbruchs

0 500 1.000 1.500 2,000 2500

Therapiedauer in Tagen

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve der abgebrochenen Therapien

Zur Analyse, ob ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen besteht,
wurde ein Log-Rank-Test durchgefihrt. Die Ergebnisse zeigen, dass sich die
Wabhrscheinlichkeitsverteilung eines Therapieabbruchs in den drei
Behandlungsgruppen signifikant voneinander unterscheiden (x?(2) = 61,16,p <
0,001) (siehe Tabelle 6).

Gesamtvergleiche
Chi-Quadrat df Sig.
Log Rank [Mantel-Cox) 61,162 2 ,000

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fir die verschiedenen
Stufen von Art der Therapie.

Tabelle 6: Log-Rank-Test der Uberlebensverteilung bei Therapieabbrechern

Um zu udberprufen, welche Behandlungsgruppen sich signifikant unterscheiden,
wurden paarweise post-hoc Log-Rang-Tests durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigen
einen statistisch signifikanten Unterschied in der Wahrscheinlichkeitsverteilung der
Gruppen SCIT (Inhalationsallergene) und SCIT (Insektengift) (x%(1) = 59,61,p <
0,001) sowie der Gruppen SLIT und SCIT (Insektengift) (x2(1) = 12,53,p < 0,001)
(siehe Tabelle 7).

45



Paarweise Vergleiche

SCIT(Insektengift) SCIT(Inhalationsallergene) | SUT (Inhalationsallergene)
Art der Therapie Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel- SCIT(Insektengift) 59,608 ,000 12,533 ,000
Cox) SCIT(Inhalationsallergen 59,608 ,000 1,920 ,166
e)
SLIT 12,533 000 1,920 ,166
(Inhalationsallergene)

Tabelle 7: Paarweise Vergleiche mittels post-hoc Log-Rank-Tests

5.2.2 Lost to follow-up

Als lost to follow-up werden alle Patientinnenfélle, in denen die Therapie am
Studienzentrum fortgefuhrt wurde und die aus den folgenden Grinden der
Nachbeobachtung verloren gegangen sind, bezeichnet: Die Therapiefortsetzung
erfolgte beim Hausarzt, die Therapiefortsetzung erfolgte bei einem anderen Facharzt,
es erfolgte ein Wohnortswechsel oder die Patientin verstarb. Die Analysen beruhen
sowohl auf der Aktenlage- als auch auf der Fragebogenerhebung.

In der SCIT (Insektengift) Kohorte wurde in 243 Fallen die Therapie am
Studienzentrum fortgesetzt. 5 dieser 243 (2,1%) Falle werden als lost to follow-up
gewertet, in 238 von 243 (97,9%) Fallen kann der weitere Therapieverlauf

nachvollzogen werden.

In der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte wurde in 608 Fallen die Therapie am
Studienzentrum fortgefthrt. 18 von 608 (3,0%) Féllen zeigen sich als lost to follow-up,
in 590 von 608 (97,0%) Fallen kann der weitere Therapieverlauf nachvollzogen

werden.

In der SLIT Kohorte wurde in 58 Féllen die Therapie am Studienzentrum fortgefuhrt,

kein Fall wird als lost to follow-up gewertet.

Lost to Follow-Up

Art der Therapie Haufigkeit Prozent
SCIT(Insektengift) Giltig Kein Lost to Follow-Up 238 37,3
Lost ta Follow-Up 5 21
Gasamt 243 100,0
SCIT{Inhalationsallergens) Giltig Kein Lost to Follow-Up 550 97,0
Lost tg Follow-Up 18 3,0
Gesamt 608 100.0
SLIT {Inhalationsallergene) Giltig Kein, Lost to Follow-Up 58 100,0

Tabelle 8: Lost to follow-up
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Betrachtet man ausschlie3lich die Falle, die als lost to follow-up gewertet werden,

zeigen sich bezuglich der Geschlechter- und Altersverteilung die folgenden Muster:

In der SCIT (Insektengift) Kohorte handelt es sich in einem von 5 Fallen (20,0%) um
eine Frau, in den restlichen 4 von 5 (80,0%) Fallen um Méanner. In einem von 5 Féallen
(20,0%) ist die Person jugendlich, in den anderen 4 von 5 (80,0%) Fallen handelt es

sich um Erwachsene.

In der SCIT (Inhalationsallerge) Kohorte zeigen sich unter den 18 Fallen 13 (72,2%)
Frauen und 5 (27,8%) Méanner. 4 von 18 (22,2%) Fallen sind Jugendliche und 14 von
18 (77,8%) Fallen Erwachsene.

Geschlecht

Art der Therapie Hiufigkeit Prozent

SCIT{Insektengift) Gultig weiblich 1 20,0
mannlich 4 80,0
Gesamt g 100,0
SCIT{Inhalationsallergene) Gultig weiblich 13 72,2
mannlich 5 278
Gesamt 18 100,0

Tabelle 9: Lost to follow-up Geschlechterverteilung

Alter (klassiert)

Art der Therapie Hiufigkeit Prozent
SCIT[Insektengift) Giltig Jugendliche(r) 1 20,0

Erwachsene(r) 4 20,0
Gesamt s 100,0
SCIT(Inhalationsallergene) Gilltig Jugendliche(r) 4 22,2
Erwachsene(r) 14 77,8
Gesamt 18 100,0

Tabelle 10: Lost to follow-up Altersverteilung

Fokussiert man ausschlieBlich den Versicherungsstatus der Patientinnen und
analysiert, ob die Wertung als lost to follow-up mit diesem korreliert, zeigt sich im Chi-
Quadrat-Test (p-Wert < 0,05) ein signifikantes Ergebnis. Bei einer Gesamtfallzahl von
909 sind 139 Falle als PKV erfasst und 770 als GKV. 7 der 139 privat versicherten
werden als lost to follow-up gewertet, in der Gruppe der gesetzliche versicherten sind
es 16 von 770. Der Versichertenstatus weist einen signifikanten Effekt auf die
Wahrscheinlichkeit Patientinnenfalle fur die Nachbeobachtung zu verlieren (p < 0,05)
auf. Aufgrund der eingeschrankten Modellgite, dirfte diese Beobachtung keine

klinische Relevanz haben.

In der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte zeigt sich in der Gruppe der

monosensibilisierten Falle in 2 von 85 (2,4%) Fallen ein lost to follow-up und in 83 von
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85 (97,6%) Fallen kein lost to follow-up. In der Subgruppe der polysensibilisierten Falle
zeigt sich in 16 von 522 (3,1%) Fallen Lost to follow-up und in 506 von 522 (96,9%)
kein Lost to follow-up. Durch Durchfiihrung des Chi-Quadrat-Tests, konnte festgestellt
werden, dass lost to follow-up und Ausmafd der Sensibilisierung unabh&ngig

voneinander sind.

Lost to Follow-Up (Monosensibilisert)

Art der Therapie H3ufigkeit Prozent

SCIT{Inhalationsallergens) Giltig Kein Lost to Follow-Up 23 97,6
Lost to Follow-Up 2 24
Gesamt 25 100,0

SLIT (Inhalationsallergene) Giltig Kein Lost to Follow-Up 5 100,0

Tabelle 11: Lost to follow-up bei Monosensibilisierung

Lost to Follow-Up (poly)

Art der Therapie H3ufigkeit Prozent

SCIT{Inhalationsallergens) Giltig Kein Lost to Follow-Up 506 96,9
Lost to Follow-Up 16 3,1
Gesamt 522 100,0

SLIT (Inhalationsallergene) Giltig Kein Lost to Follow-Up 53 100,0

Tabelle 12: Lost to follow-up bei Polysensibilisierung

5.2.3 Drug survival |

Unter dem Begriff ,Drug survival 1“ werden alle Therapien, die nach der Einleitung am
Studienzentrum ohne Therapieabbruch fortgesetzt wurden, betrachtet. Zuvor
ausgeschlossen wurden die Félle, die sich zu Ende des Studienzeitraums noch in
Therapie befanden. Wurde eine SIT aufgrund eines Praparatewechsel abgebrochen,

erfahrt diese SIT in den Berechnungen keine Berticksichtigung.

Alle Falle mit Fortfihrung der Therapie am Studienzentrum aber vorliegendem

Abbruch werden im Verlauf als ,No drug survival |I“ bezeichnet.

In der SCIT (Insektengift) Kohorte wird in 179 von 221 (81,0%) Fallen ein drug survival
I und in 42 von 221 (19,0%) Féllen kein drug survival | festgestellt. In der SCIT
(Inhalationsallergene) Kohorte zeigt sich in 336 von 607 (55,4%) Fallen ein drug
survival | und in 271 von 607 (44,6%) Fallen kein drug survival I. In der SLIT Kohorte
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zeigte sich in 38 von 58 (65,5%) Fallen ein drug survival I, wahrend in 20 von 58
(34,5%) kein drug survival | beobachtet wurde (siehe Tabelle 13).

Drug survival |
Art der Therapie Haufigkeit Prozent
SCIT(Insektengift) Gultig Mo drug survival | 42 19,0
Drug survival | 178 81,0
Gesamt 221 100,0
SCIT(Inhalztionsallergens) Giltig Mo drug survival | 271 446
Drug survival | 336 E5.4
Geasamt 607 100,0
SLIT {Inhalationsallergene) Gultig Mo drug survival | 20 34,5
Drug survival | 38 65,5
Gasamt 58 100,0

Tabelle 13: Drug survival |

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung der drug survival | Falle, zeigen sich in der
SCIT (Insektengift) Kohorte 46,4% Frauen und 53,6% Manner. Die Subgruppe der
drug survival | Falle in der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte besteht aus 51,2%
Frauen und 48,8% Manner. In der SLIT Kohorte zeigen sich diesbezlglich 47,4%
Frauen und 52,6% Manner (siehe Tabelle 14).

Geschlecht
Art der Therapie Hiufigkeit Prozent
SCIT{Insektengift) Gultig weiblich g3 46,4
Mannlich 96 536
Gesamt 1739 100,0
5CIT(Inhalationsallergene) Giltig Weiblich 172 51,2
Mannlich 164 428
Gesamt 336 100,0
SLIT {Inhalationsallergene) Gultig weiblich 18 47,4
Mannlich 20 526
Gesamt 38 1000

Tabelle 14: Drug survival - Geschlechterverteilung

Betrachtet man fur die drug survival | Falle die Verteilung der Altersklassen in den
einzelnen Kohorten, zeigen sich in der SCIT (Insektengift) Kohorte 6,7% Kinder, 6,1%
Jugendliche und 87,2% Erwachsene. In der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte zeigt
sich ein Anteil von 10,4% Kinder, 14,3% Jugendliche und 75,3% Erwachsene. In der
SLIT Kohorte zeigen sich unter den drug survival | Fallen 60,5% Kinder, 23,7%
Jugendliche und 15,8% Erwachsene (siehe Tabelle 15).
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Alter (klassiert)

Art der Therapie Hiufigkeit Prozant
SCIT{Insektengift) Giltig Kind 12 6,7
Jugendliche(r) 11 6,1
Erwachsene(r) 156 27,2
Gesamt 175 1000
5CIT{Inhalationsallergene) Gultig Kind 35 10,4
Jugendliche(r) 43 14,3
Erwachsene(r) 253 75,3
Gazamt 336 100,0
SLIT {Inhalationsallergane) Gultig Kind 23 60,5
Jugendliche(r) ] 23,7
Erwachsene(r) 3 15,8
Gesamt 38 100,0

Tabelle 15: Drug survival - Altersverteilung

Im Folgenden wird das Vorliegen einer Abhangigkeit der drug survival | Subgruppe
vom Versichertenstatus Uberprift. Hierfur wurde eine Kreuztabelle erstellt, welche der
Tabelle 16 zu entnehmen ist. Die Durchfihrung des Chi-Quadrat-Test ergibt, dass die
Merkmale drug survival | und Krankenversicherungsstatus unabhangig voneinander
sind (p > 0,1).

Versichertenstatus * Drug survival | Kreuztabelle

Anzahl
Drug survival |
Mo drug survival | Drug suryvival | Gesamt
Wersichertenstatus PEWY 51 86 137
GV 282 457 745
Gasamt 333 553 886

Tabelle 16: Korrelation zwischen Versichertenstatus und Drug survival

Nun wird die Verteilung der Félle abh&ngig vom Sensibilisierungsstatus analysiert. In
der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte mit Monosensibilisierung zeigt sich bei 57,6%
ein drug survival I. Die verbleibenden 42,4% der Gruppe wurden als no drug survival |
gewertet. In der SLIT Kohorte zeigt sich in der Subgruppe mit Monosensibilisierung ein
Anteil von 60,0% durg survival | gegeniber 40,0% no drug survival | (siehe Tabelle
17).
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Drug survival | (mono)

Art der Therapie Hiufigkeit Prozent

5CIT{Inhalationsallergens) Giltig Mo drug survival | 35 42,4
Drug survival | 43 576
Gasamt 25 1000

SLIT (Inhalationsallergene) Gltig Mo drug survival | 2 40,0
Drug survival | 3 60,0
Gasamt 5 1000

Tabelle 17: Drug survival im Falle einer bestehenden Monosensibilisierung

In der Subgruppe der Falle mit Polysensibilisierung der SCIT (Inhalationsallergene)
Kohorte zeigt sich, dass in 55,0% Féallen ein drug survival | und in 45,0% kein drug
survival | vorliegt. In der SLIT Kohorte mit vorliegender Polysensibilisierung zeigt sich

in 66,0% ein drug survival | und in 34,0% kein drug survival | (siehe Tabelle 18).

Drug survival | (poly)

Art der Therapie Hiufigkeit Prozent

SCIT{Inhalationsallergene) Giltig Mo drug survival | 235 450
Drug survival | 287 550
Geazamt 522 1000

SLIT (Inhalationsallergene) Gultig Mo drug survival | 18 340
Drug survival | 35 66,0
Geazamt 53 1000

Tabelle 18: Drug survival im Falle einer bestehenden Polysensibilisierung

Der Chi-Quadrat-Test ergibt, dass die Merkmale drug survival | und der Umfang der

Sensibilisierung unabhangig voneinander sind (p > 0,1).

Abbildung 22 beinhaltet eine Kaplan-Meier-Kurve, in welcher die kumulative
Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen eines drug survival | fur die drei Gruppen SCIT
(Insektengift), SCIT (Inhalationsallergen) sowie SLIT getrennt erfasst ist. Um die
Patientinnen, welche lediglich die Ultra-Rush Einleitung im Falle einer
Insektengiftallergie durchgefihrt hatten, nicht zu berticksichtigen, wurde im Falle einer
SCIT (Insektengift) eine Therapiedauer > 2 Tage definiert.
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve bei Therapiefortfiihrung

Zur Analyse, ob ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen besteht,
wurde ein Log-Rank-Test durchgefuihrt. Die Ergebnisse zeigen, dass sich die
Wahrscheinlichkeitsverteilung der Therapiefortfiihrung in den drei
Behandlungsgruppen signifikant voneinander unterscheiden (x?(2) = 31,56,p <
0,001) (siehe Tabelle 19).

Gesamtvergleiche
Chi-Quadrat df Sig.
Log Rank [Mantel-Cox) 31,557 2 ,000

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fur die verschiedenen
Stufen von Art der Therapie.

Tabelle 19: Log-Rank-Test der Uberlebensverteilung bei Therapieadharenz

Um zu udberprufen, welche Behandlungsgruppen sich signifikant unterscheiden,
wurden paarweise post-hoc Log-Rang-Tests durchgefihrt. Die Ergebnisse zeigen
einen statistisch signifikanten Unterschied in der Wahrscheinlichkeitsverteilung der
Gruppen SCIT (Inhalationsallergene) und SCIT (Insektengift) (x%(1) = 28,62,p <
0,001) sowie der Gruppen SLIT und SCIT (Insektengift) (x?(1) = 15,11,p < 0,001)
(siehe Tabelle 20).

Paarweise Vergleiche

SCIT(Insektengift) SCIT(Inhalationsallergene) ST (Inhalationsallergene)
Art der Therapie Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox)  SCIT(Insektengift) 28,620 0,000 15,109 0,000
SCIT(Inhalationsallergene) 28,620 0,000 0,384 0,536
SLIT (Inhalationsallergene) 15,109 0,000 0,384 0,536

Tabelle 20: Paarweise Vergleiche mittels post-hoc Log-Rank-Tests
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5.2.4 Dokumentierte Non-Adhérenz

Unter dem Begriff der dokumentierten Non-Adhérenz werden alle Therapien, die nach
der Einleitung am Studienzentrum fortgefiihrt wurden, dort aber aus einem der im

Folgenden dargelegten Grinde abgebrochen wurden, subsummiert.

Zu diesen Abbruchgriinden werden ein aus Patientinnensicht zu hoher Zeitaufwand
gemessen am Nutzen der Behandlung, seitens der Patientinnen bestehende
Unzufriedenheit mit dem Praxisablauf oder Unzufriedenheit mit der &rztlichen
Betreuung, durch die Patientinnen angegebene Verhinderung aufgrund beruflicher
Zwange, ein durch die Patientinnen herbeigefuhrter Abbruch der SIT aufgrund von
Symptomlinderung unter der Therapie, der Abbruch auf Wunsch der Patientinnen
sowie der vorzeitige Therapieabbruch aufgrund der falschen Annahme, dass die SIT
bereits abgeschlossen sei, gezahlt. Auch die fehlende Lieferbarkeit des Therapie-
Extraktes, die zu einem Therapiestopp fiuhrte, mehrfach dokumentierte falsche
Verhaltensweisen der Patientinnen sowie sonstige Grunde, die seitens der
Patientinnen zu einem vorzeitigen Therapieabbruch gefuhrt haben, begriinden, dass

ein Fall als dokumentiert non-adhéarent gewertet wird.

An dieser Stelle ist es notwendig, darauf aufmerksam zu machen, dass somit nur bei
klar dokumentierten Grinden des Therapieabbruches eine Einstufung als
dokumentiert non-adhérent erfolgt. In Fallen fehlender Dokumentation erfolgte

dementsprechend keine Einteilung in die Kategorie dokumentiert non-adharent.

In der SCIT (Insektengift) Kohorte wurde in 4 von 221 (1,8%) Fallen, die am
Studienzentrum fortgefihrt wurden, Non-Adharenz dokumentiert, in der SCIT
(Inhalationsallergene) Kohorte wurden 43 (7,1%) Falle als non-adh&rent dokumentiert
und in der SLIT Kohorte zeigte sich in lediglich einem Fall (1,7%) dokumentierte Non-

Adharenz.
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Abbildung 23: Dokumentierte Non-Adharenz

Betrachtet man die Geschlechterverteilung und die Verteilung auf die
unterschiedlichen Altersklassen unter den dokumentiert non-adharenten Fallen, zeigt
sich in der SCIT (Insektengift) Kohorte, dass es sich bei den vier dokumentiert non-
adharenten Fallen um mannliche, erwachsene Patientinnen handelt. In der SCIT
(Inhalationsallergene) Kohorte handelt es sich in 53,5% der dokumentiert non-
adharenten Falle um Frauen, in 46,5% um Manner. In dieser Subgruppe machen
Kinder 7,0%, Jugendliche 25,6% und Erwachsene mit 67,4% aus. In der SLIT Kohorte
handelt es sich in dem einen, als dokumentiert non-adharenten gewerteten Fall um

eine erwachsene Frau.

Insgesamt liegt in 137 von 886 (15,5%) Fallen, in denen die SIT am Studienzentrum
fortgefuhrt wurde, ein privater Versicherungsstatus vor. In 749 von 886 (84,5%) Fallen
besteht ein gesetzlicher Versicherungsstatus. Bei privatem
Krankenversicherungsstatus waren 6,6% der Patientinnen dokumentiert non-
adharent. In der Gruppe der gesetzlich Versicherten zeigt sich eine ahnliche
Verteilung, hier betragt die dokumentierte Non-Adhérenz 5,2% (siehe Abbildung 24).
Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Krankenversicherungsstatus der Patientinnen und der dokumentierten Non-Adhérenz.

Diese Merkmale sind daher als unabhangig voneinander anzusehen.
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Abbildung 24: Abhangigkeit der dokumentierten Non-Adhérenz vom Versichertenstatus

Im Folgenden wird die Abhangigkeit der dokumentierten Non-Adharenz vom
Sensibilisierungsstatus  untersucht.  Hierbei  wird zwischen mono- und
polysensibilisierten Fallen unterschieden. In der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte
zeigt sich in der Gruppe der Falle mit vorliegender Monosensibilisierung in 3 von 85
(3,5%) Fallen ein dokumentiert non-adhérentes Vorgehen. In der Untergruppe der
SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte mit Polysensibilisierung zeigt sich 40 von 522
(7,7%) Fallen dokumentierte Non-Adharenz. Im Chi-Quadrat-Test zeigt sich, dass die
dokumentierte Non-Adharenz und der Status der Sensibilisierung unabhangig

voneinander sind.

Abhéangigkeit der Non-Adhdrenz von der
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monosensibilisiert  ®m polysenisibilisiert

Abbildung 25: Abhangigkeit der dokumentierten Non-Adharenz von der Sensibilisierung
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In Abbildung 26 ist die kumulative Wahrscheinlichkeit eines dokumentierten
Therapieabbruchs in  den drei Kohorten SCIT (Insektengift), SCIT
(Inhalationsallergene) und SLIT aufgetragen. Bezlglich der SCIT (Insektengiftkohorte)
wird eine Therapiedauer von > 2 Tagen beriicksichtigt, um die Falle, in denen lediglich
die Ultra-Rush Einleitung am Studienzentrum absolviert wurde, nicht einzubeziehen.
Mittels Log-Rank-Test wird Uberprift, ob signifikante Unterschiede zwischen den drei
Studiengruppen bestehen. Es zeigt sich, dass sich die Wahrscheinlichkeitsverteilung
eines dokumentierten Therapieabbruchs in den drei Behandlungsgruppen signifikant
voneinander unterscheidet (X2 (2) = 15,36, p < 0,001).

Nicht-Adhdrenz
Art der Therapie

SCITInsektangit)
S 5CIM{Inhalationsallergens)
VSLIT (Inhalationsallergens)

Kum. Wahrscheinlichkeit Abbruch der Therapie

o 500 1000 1.500 2,000 2500 3000

Therapiedauer in Tagen

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve der dokumentierten Non-Adhéarenz

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat | Freiheitsgrade | Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 15,363 2 ,000

Abbildung 27: Log-Rank-Test dokumentierte Non-Adhéarenz

Um zu udberprufen, welche Behandlungsgruppen sich signifikant unterscheiden,
wurden paarweise post-hoc Log-Rank Tests durchgefiihrt. Demnach unterscheiden
sich die Kohorten SCIT (Inhalationsallergene) und SCIT (Insektengift) hinsichtlich der
Wahrscheinlichkeitsverteilung eines dokumentierten Therapieabbruches signifikant
voneinander (X? (1) = 13,46, p < 0,001). Hinsichtlich dieses Kriteriums ist der
Unterschied zwischen der SLIT und SCIT (Insektengift) Kohorte sowie zwischen SLIT

und SCIT (Inhalationsallergene) nicht signifikant.
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Paarweise Vergleiche
SCIT (Insektengift) SCIT (Inhalationsallergene) | SLIT
Art der Therapie Chi-Quadrat | Sig. | Chi-Quadrat | Sig. Chi-Quadrat | Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) | SCIT (Insektengift) 13,461 ,000 ,122 727
SCIT (Inhalationsallergene) 13,461 | ,000 2,384 ,123
SLIT 22,727 2,384 122

5.2.5 Grinde im Falle eines Therapieabbruchs

Die Auswertung der Beweggrinde, die zu einem Therapieabbruch fihrten, sind in
diesem Kapital fur die drei Kohorten getrennt erfasst. Die Datenerhebung erfolgte

anhand der Aktenlage und der Fragebdgen.

In der Gruppe der SCIT (Insektengift) ist in 42 von 221 (19%) Fallen die SIT vorzeitig
beendet worden. In 25 der 42 (59,5%) Falle ist ein Grund fur die verfrihte Beendigung
der Therapie aus der Aktenlage ersichtlich, diese sind in der folgenden Grafik
aufgelistet (siehe Abbildung 28). In 17 von 42 Fallen (40,5%) ist die Ursache des

Therapieabbruchs unbekannt.

| SCIT (Insektengift) | SCIT (Insektengift)
(n=1407)
lost to follow up (n=1164)
—f * Hausarzt/ anderer Facharzt
(n=1164)
Fortfihrung am
Studienzentrum Ahbr;lc’:‘uz:egr(zh;ag\e n=25
("=243} Nebenwirkungen der Therapie (n=4)
zu hoher zeitlicher Aufwand gemessen am Nutzen der
ausgeschlossen (n=22) Behandlung (n=1)
- noch laufende Therapie (n=22) - Schwangerschaft/ Kinderwunsch (n=1)
- Komorbiditaet unabhangig der SIT (n=11)
beruflich verhindert (n=1)
Abbruch aufgrund deutlicher Symptomlinderung (n=2)
Analyse
(n=221)
adhdrent Abbruch der Therapie (n=42)
(n=179) - Abbruchgrund bekannt (n= 25)
- Abbruchgrund unbekannt (n=17)

Abbildung 28: Therapieabbriiche in der SCIT (Insektengift) Kohorte

In der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte zeigte sich in 271 von 607 (44,6%) Féallen
ein Therapieabbruch. In 131 der 271 (48,3%) Falle konnte ein Abbruchgrund eruiert
werden, in den verbliebenen 140 von 271 (51,7%) Fallen ist die Ursache unbekannt
(siehe Abbildung 29).
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Abbildung 29: Therapieabbriiche in der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte

In der Kohorte der SLIT zeigte sich eine Abbruchrate von 34,5% (20 von 58 Fallen).
Ein Abbruchgrund ist in 6 der 20 (30%) Falle angeben worden, wahrend bei den
verbleibenden 14 (70%) Fallen die Ursache fiir den Therapieabbruch der SLIT unklar
ist (siehe Abbildung 30).

\ SLIT (Inhalationsallergene) ‘

SUIT (Inhalationsallergene)
(n=58)

lost to follow up (n=0)
»| * Hausarzt/ anderer Facharzt (n=0)
* unbekannt (n=0)

A

Fortfiihrung am

Studienzentrum
(n=58)

Abbruch der Therapie (n= 7 + 1 aufgrund von Mehrfachantwort)

»| ausgeschlossen (n=0)

Y
Analyse
(n=58)

!

Nebenwirkungen der Therapie (n=4)
Therapiewechsel (Extrakt nicht lieferbar) (n=2)
Abbruch aufgrund deutlicher Symptomlinderung (n=1)

adhadrent (n=38)

|

Abbruch der Therapie (n= 20)
- Abbruchgrund bekannt (n=6)
- Abbruchgrund unbekannt (n=14)

Abbildung 30: Therapieabbriiche in der SLIT Kohorte
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5.3 Therapiedauer

5.3.1 Subkutane Immuntherapie bei Insektengiftallergie

Die allgemeine Therapiedauer (TD) der am Studienzentrum fortgefiihrten Therapien
betragt durchschnittlich 1170 Tage (3,2 Jahre). Die minimale TD (MIN) betragt 14
Tage, die maximale TD (MAX) 4487 Tage (12,3 Jahre).

Wurde die SIT (Insektengift) nach Therapieschema vollendet, betragt die
durchschnittliche TD 1319 Tage (3,6 Jahre). Die minimale TD fir die Falle betragt 978
Tage (2,7 Jahre) und die maximale TD 4487 Tage (12,3 Jahre).

Im Falle eines Therapieabbruchs betragt die durchschnittliche TD 520 Tage (1,4
Jahre). Die minimale TD betragt 14 Tage und die maximale TD 1643 Tage (4,5 Jahre)
(siehe Tabelle 21).

Therapiedauer
Mittelwert (Tage) Mittelwert (Jahre) Minimum (Tage) Minimum (Jahre) Maximum (Tage) Maximum (Jahre)
SCIT - Insektengift

insgesamt 1170,26 3,21 14 0,04 4487 12,29
adharent 1319,3 3,61 978 2,68 4487 12,29
nicht-adharent 519,61 1,42 14 0,04 1643 4,50

Tabelle 21: Therapiedauer in der SCIT (Insektengift) Kohorte

5.3.2 Subkutane Immuntherapie mit Inhalationsallergenen

Die allgemeine TD der am Studienzentrum fortgefiihrten SCIT (Inhalationsallergene)
betragt durchschnittlich 768 Tage (2,1 Jahre; MIN: 1 Tag; MAX: 2996 Tage (8,2
Jahre)). Wurde die Therapie nach Therapieschema vollendet, betragt die
durchschnittliche TD 1141 Tage (3,1 Jahre; MIN: 420 Tage (1,2 Jahre); MAX: 2996
Tage (8,2 Jahre)). Im Falle eines Therapieabbruchs betragt die durchschnittliche TD
308 Tage (MIN: 1 Tag; MAX: 1054 Tage (2,9 Jahre)).

Wird lediglich das cosaisonale Therapieschema bericksichtigt, zeigt sich eine
durchschnittliche TD von 907 Tagen (2,5 Jahre; MIN: 1 Tag; MAX: 2996 Tage (8,2
Jahre)). Im Falle einer vollendeten SCIT (Inhalationsallergene) unter Berticksichtigung
des cosaisonalen Therapieschemas liegt die durchschnittliche Therapiezeit bei 1242
Tagen (3,4 Jahre; MIN: 517 Tage (1,4 Jahre); MAX: 2996 Tage (8,2 Jahre)). Bei

vorzeitigem  Therapieabbruch  unter  Berucksichtigung des  cosaisonalen
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Therapieschemas liegt die durchschnittliche TD bei 407 Tagen (1,1 Jahren; MIN: 1
Tag; MAX: 1054 Tage (2,9 Jahre)).

Im Falle einer Kurzzeit-SIT liegt die durchschnittliche TD bei 447 Tagen (1,22 Jahre;
MIN: 1 Tag; MAX:. 2305 Tage (6,32 Jahre)). Werden selektiv die adharent
durchgefiihrten Kurzzeit-SCIT (Inhalationsallergene) betrachtet, zeigt sich eine
mittlere TD von 827 Tagen (2,27 Jahre; MIN: 420 Tage (1,15 Jahre); MAX: 2305 Tage
(6,32 Jahre)). Fokussiert man hingegen die abgebrochenen Kurzzeit-SCIT
(Inhalationsallergene), zeigt sich eine durchschnittliche TD von 145 Tagen (MIN: 1
Tag; MAX: 808 Tage (2,21 Jahre)) (siehe Tabelle 22).

Therapiedauer
Mittelwert (Tage) Mittelwert (Jahre) Minimum (Tage) Minimum (Jahre) Maximum (Tage) Maximum (Jahre)
SCIT - Inhalationsallergene (Aligemein)

insgesamt 768,15 2,10 1 0,00 2996 8,21
adhérent 1141,28 3,13 420 1,15 2996 8,21
nicht-adhérent 308,28 0,84 1 0,00 1054 2,89

SCIT - Inhalationsallergene (Cosaisonal)

insgesamt 907,38 2,49 1 0,00 2996 8,21
adhdrent 1241,89 3,40 517 1,42 2996 8,21
nicht-adharent 406,6 1,11 1 0,00 1054 2,89

SCIT - Inhalationsallergene (Kurzzeit)

insgesamt 447,1 1,22 1 0,00 2305 6,32
adhérent 827,02 2,27 420 1,15 2305 6,32
nicht-adhdrent 145,39 0,40 1 0,00 808 2,21

Tabelle 22: Therapiedauer in der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte

Im Falle einer Kurzzeittherapie wurde neben der TD, die die Differenz aus letztem und
erstem Tag mit erhaltender SIT darstellt, zusatzlich die absolute Therapiedauer (TD
(absolut)) berechnet. Hierzu wurden die einzelnen Therapiephasen im kompletten
Behandlungszeitraum addiert. Allgemein zeigt sich bei der Kurzzeit-SCIT
(Inhalationsallergene) eine mittlere TD (absolut) von 114 Tagen (MIN: 1 Tag; MAX:
290 Tage). Fur die adharent durchgefiihrten Kurzzeit-SCIT (Inhalationsallergene)
ergibt sich eine mittlere TD (absolut) von 172 Tagen (MIN: 82 Tage; MAX: 290 Tage)
und fur die abgebrochenen Kurzzeit-SCIT (Inhalationsallergene) betragt die mittlere
TD (absolut) 68 Tage (MIN: 1 Tag; MAX: 179 Tage) (siehe Tabelle 23).

Absolute Therapiedauer
Mittelwert (Tage) Mittelwert (Jahre) Minimum (Tage) Minimum (Jahre) Maximum (Tage) Maximum (Jahre)
SCIT - Inhalationsallergene (Kurzzeit)

insgesamt 113,92 0,31 1 0,00 290 0,79
adhérent 172,01 0,47 82 0,22 290 0,79
nicht-adharent 67,78 0,19 1 0,00 179 0,49

Tabelle 23: Absolute Therapiedauer im Falle einer Kurzzeittherapie in der SCIT
(Inhalationsallergene) Kohorte
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5.3.3 Sublinguale Immuntherapie

In der SLIT Kohorte zeigt sich eine mittlere TD von 840 Tagen (2,3 Jahre; MIN: 30
Tage; MAX: 3117 Tage (8,5 Jahre)). Fur die adharenten durchgefuhrten SLIT betragt
die mittlere TD 1123 Tage (3,1J; MIN: 723 Tage (2,0 Jahre); MAX: 3117 (8,5 Jahre)).
Die TD der abgebrochenen SLIT liegt im Durchschnitt bei 302 Tagen (MIN: 30 Tage,;
MAX: 758 Tage (2,1 Jahre)).

Wird selektiv der Anteil der SLIT mit einem présaisonalen Therapieschema betrachtet,
zeigt sich eine mittlere TD von 773 Tagen (2,1 Jahre; MIN: 30 Tage; MAX: 2168 Tage
(5,9 Jahre)). Fokussiert man die adhéarent durchgefiihrten SLIT mit prasaisonalem
Therapieschema zeigt sich eine mittlere TD von 1042 Tagen (2,9 Jahre, MIN: 723 Tage
(2,0 Jahre); MAX: 2168 Tage (5,9 Jahre)). Unter den Therapieabbrechern dieser
Subgruppe der SLIT zeigt sich eine mittlere TD von 266 Tagen (MIN: 30 Tagen; MAX:
656 Tage (1,8 Jahre)).

Im cosaisonal durchgeflihrten Therapiearm zeigt sich eine mittlere TD von 1204 Tagen
(3,3 Jahre; MIN: 30 Tage; MAX: 3117 Tage (8,5 Jahre)). Unter den vollendeten SLIT
dieser Subgruppe zeigt sich eine mittlere TD von 1551 Tagen (4,3 Jahren; MIN: 809
Tage (2,2 Jahre); MAX: 3117 Tage (8,5 Jahre)), wahrend die mittlere TD bei
Therapieabbruch 509 Tage (1,4 Jahre; MIN: 30 Tage; MAX: 758 Tage (2,1 Jahre)) ist
(siehe Tabelle 24).

Therapiedauer
Mittelwert (Tage) Mittelwert (Jahre) Minimum (Tage) Minimum (Jahre) Maximum (Tage) Maximum (Jahre)
SLIT - Inhalationsallergene (Allgemein)

insgesamt 839,74 2,30 30 0,08 3117 8,54
adhérent 1122,74 3,08 723 1,98 3117 8,54
nicht-adhdrent 302,05 0,83 30 0,08 758 2,08

SLIT - Inhalationsallergene (présaisonal)

insgesamt 772,92 2,12 30 0,08 2168 5,94
adhdrent 1042,44 2,86 723 1,98 2168 5,94
nicht-adharent 265,59 0,73 30 0,08 656 1,80

SLIT - Inhalationsallergene (cosaisonal)

insgesamt 1203,56 3,30 30 0,08 3117 8,54
adhérent 1551 4,25 809 2,22 3117 8,54
nicht-adhérent 508,67 1,39 30 0,08 758 2,08

Tabelle 24: Therapiedauer in der SLIT Kohorte

Aufgrund der immanenten Pausen der prasaisonal durchgefiihrten SLIT wird hier

ebenfalls die TD (absolut) angegeben. Es zeigt sich eine durchschnittliche absolute

TD von 430 Tagen (1,2 Jahre; MIN: 30 Tage; MAX: 960 Tage (2,6 Jahre)). Betrachtet

man die adhéarent durchgefiihrten prasaisonalen SLIT zeigt sich eine TD (absolut) von
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573 Tagen (1,6 Jahre; MIN: 240 Tage; MAX: 960 Tage (2,6 Jahre)). Fur die
abgebrochenen prasaisonalen SLIT ergibt sich eine mittlere TD (absolut) von 162
Tagen (MIN: 30 Tage; MAX: 360 Tage) (siehe Tabelle 25)

Absolute Therapiedauer
Mittelwert (Tage) Mittelwert (Jahre) Minimum (Tage) Minimum (Jahre) Maximum (Tage) Maximum (Jahre)
SLIT - Inhalationsallergene (prisaisonal)
insgesamt 430,35 1,18 30 0,08 960 2,63
adhérent 573 1,57 240 0,66 960 2,63
nicht-adharent 161,82 0,44 30 0,08 360 0,99

Tabelle 25: Absolute Therapiedauer im Falle einer préasaisonalen Therapie in der SLIT Kohorte

5.4 Vertraglichkeit der spezifischen Immuntherapie

5.4.1 Vertraglichkeitsanalyse der subkutanen Immuntherapie bei Insektengiftallergie

Das Auftreten von Nebenwirkungen/ Unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) in
der Einleitungsphase der SCIT (Insektengift) Kohorte wird anhand der Aktenlage
beschrieben. Die Gesamtzahl der SCIT (Insektengift) von 1407 Fallen umfasst
ambulant und stationdr eingeleitete Therapien. Die im Folgenden angegebenen
prozentualen Werte beziehen sich auf die Gesamtzahl der SCIT (Insektengift). In 1086
von 1407 (77,2%) Fallen zeigte sich keine UAW, in 175 (12,4%) Fallen eine verstarkte
Lokalreaktion (VLR), in 51 (3,6%) Fallen eine AR Grad I, in 42 (3,0%) Fallen eine AR
Grad 11, in 2 (0,1%) Féllen eine AR Grad IIl und in 51 (3,6%) Féallen ein anderweitiges

Reaktionsgeschehen.

Betrachtet man die Subgruppe der SCIT (Insektengift) mit einer ambulanten
Therapieeinleitung ist in 69 von 99 (69,7%) Fallen keine UAW dokumentiert. In 14
(14,1%) Fallen trat eine VLR, in 4 (4,0%) eine AR Grad I, in 6 (6,1%) eine AR Grad Il

und in weiteren 6 (6,1%) ein anderweitiges Reaktionsgeschehen auf.

Es besteht die Moglichkeit, dass bei der ambulanten Einleitung der SCIT in einigen
Féllen nicht die vollstandige Einleitung am Studienzentrum absolviert wurde und dass
Patientinnen gegebenenfalls vor Erreichen der Erhaltungsphase zum Hausarzt oder

einem anderen Facharzt gewechselt sind.

Um dieser Problematik Rechnung zu tragen, wurden die UAW zusatzlich separat flr
die Patientinnen erfasst, die eine ambulante Einleitung am Studienzentrum erhielten

und die anschlieRende Therapie dort fortfihrten. In 54 von 80 (67,5%) dieser Falle
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traten keine UAW, in 12 (15%) eine VLR, in 3 (3,8%) eine AR Grad I, in 5 (6,3%) eine
AR Grad Il und in (6) 7,5% ein anderweitiges Reaktionsgeschehen auf. Die Haufigkeit
des Auftretens von UAW und die prozentuale Verteilung der Auspragungen der UAW
sind damit nahezu gleich und damit unabhangig davon, ob die ambulante Einleitung
komplett am Studienzentrum erfolgte.

Bei der stationaren Einleitung handelt es sich um eine ultra-Rush Einleitung. Wendet
man sich dieser Subgruppe der SCIT (Insektengifte) zu, zeigt sich in 1017 von 1308
(77,8%) Fallen keine UAW. Die hierbei angegeben prozentualen Wert beziehen sich
jeweils auf die Gesamtfallzahl dieser Subgruppe. Die 291 (22,2%) dokumentierten
UAWSs unterteilen sich in 161 (12,3%) Falle einer VLR, in 47 (3,6%) Falle einer AR
Grad I, in 36 (2,8%) Falle einer AR Grad Il, in 2 (0,2%) Falle einer AR Grad Ill und in

45 (3,4%) Falle eines anderweitiges Reaktionsgeschehen.

Betrachtet man die Falle, in denen eine UAW aufgetreten war, zeigt sich in der SCIT
(Insektengift) Kohorte mit ambulant durchgefihrter Therapieeinleitung eine
Geschlechterverteilung von 65,4% Frauen und 34,6% Mannern. Die Altersverteilung
setzt sich aus 15,4% Kindern, 3,8% Jugendlichen und 80,8% Erwachsenen

zusammen.

Mittels Mann-Whitney-U-Test wurde berechnet, ob sich die Vertraglichkeit der
Therapie wéahrend der Einleitungsphase zwischen der Subgruppe der ambulanten
Einleitung und der Subgruppe der stationéren Einleitung unterscheidet. Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (U =
59459,500, Z = -1,849, p > 0,064).

Zusammenfassung des Mann-Whitney-U-Tests bei unabhangigen Stichproben

SCIT(Insektengift) Gesamtzahl 1407
Mann-Whitney-U-Test 59459,500
Wilcoxon-W 915545,500
Teststatistik 59459,500
Standardfehler 2859,363
Standardisierte Teststatistik -1,849
Asymptotische Sig. (zweiseitiger 0,064
Test)

Tabelle 26: Mann-Whitney-U-Test — Mittelwertvergleich der Vertraglichkeit
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Die Patientlnnen, die eine stationare SCIT (Insektengift) Einleitung am Studienzentrum
erhielten und bei denen UAW auftraten, sind zu 68,0% Frauen und zu 32,0% Manner.
Die Altersverteilung dieser Subgruppe betragt 2,1% Kinder, 4,1% Jugendliche und
93,8% Erwachsene. Die Geschlechterverteilung und die Altersverteilung zwischen den
ambulant und den stationér eingeleiteten Patientinnen der SCIT (Insektengift) Kohorte
ist den Abbildungen Abbildung 31 und Abbildung 32 zu entnehmen.

Nebenwirkungen bei Therapieeinleitung
- Geschlechterverteilung

68,0 65,4

34,6

£
o 400 32,0
N

stationdre Einleitung ambulante Einleitung

weiblich B mannlich

Abbildung 31: Nebenwirkung in der Therapieeinleitung - Geschlechterverteilung

Nebenwirkungen bei Therapieeinleitung
- Altersverteilung
100 93,8
80,8
80
2 60
=
&
2] 40
(=
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2,1 - 4,1 3,8
0 |
Kinder (0-11J) Jugendliche (12-171) Erwachsene (218])
stationdre Einleitung ™ ambulante Einleitung

Abbildung 32: Nebenwirkung in der Therapieeinleitung — Altersverteilung
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In der SCIT (Insektengift) Kohorte zeigt sich entsprechend der Aktenlage die folgende
Verteilung von UAW und deren Auspragung nach Abschluss der Therapieeinleitung.
Zu diesem Zeitpunkt haben alle Patientinnen die Erhaltungsdosis von 100ug
Hymenopterengift erreicht. Bei einer Fallzahl von 221 am Studienzentrum
fortgefuhrten SCIT (Insektengift) konnte in zwei Fallen der Aktenlage keine Information
zu UAW entnommen werden, weswegen sich die angegebene prozentuale Verteilung
auf die komplett dokumentierten 219 Falle bezieht. In 157 von 219 (71,7%) Fallen trat
keine UAW auf. Es kam in 31 (14,2%) Fallen zu einer verstarkten Lokalreaktion, in 6
(2,7%) Fallen zu einer AR Grad I, in 13 (5,9%) Fallen zu einer AR Grad Il und in 12
von 219 (5,5%) Fallen ist eine anderweitige zuvor nicht klassifizierte Reaktion
dokumentiert.

Nebenwirkungen nach Abschluss der
Therapieeinleitung
038 71,7%
0,7
0,6
K05
§ 0,4
o]
= 0,3
0,2 14,2%
01 2,7% 2.3% >:5%
0 p———— B
keine UAW VLR ®mARI| ®mARIl mSonstiges

Abbildung 33: Nebenwirkungen nach Abschluss der Therapieeinleitung

5.4.2 Vertraglichkeitsanalyse der subkutanen Immuntherapie mit
Inhalationsallergenen und der sublingualen Immuntherapie

Das Auftreten von Nebenwirkungen (UAW) in der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte
wird anhand der Aktenlage erfasst. Die Gesamtzahl der SCIT (Inhalationsallergene)
umfasst 607 Falle, deren Therapieeinleitung im ambulanten Setting durchgefiihrt

wurde.
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In 492 von 607 (81,1%) Fallen wurden keine UAWSs dokumentiert. In 47 (7,7%) Fallen
trat eine VLR, in 22 (3,6%) eine AR Grad I, in 27 (4,4%) Fallen eine AR Grad Il und in

19 (3,1%) Fallen eine anderweitige, zuvor nicht klassifizierte Reaktion auf.

Unter den Fallen der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte, bei denen die SIT
erfolgreich abgeschlossen wurde, trat in 270 von 336 (80,4%) Féllen keine UAW auf,
in 30 von 336 (8,9%) Fallen kam es zu einer VLR, in 13 (3,9%) Féllen zu einer AR
Grad I, in 12 (3,6%) Fallen zu einer AR Grad Il und in 11 (3,3%) zu einem

anderweitigem Reaktionsgeschehen.

Betrachtet man lediglich die Félle der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte in denen
die SIT vorzeitig abgebrochen wurde, zeigt sich in 222 von 271 (81,9%) Fallen keine
UAW. Die 49 dokumentierten UAW unterteilten sich in 17 (6,3%) Féallen in eine VLR,
in 9 (3,3%) Fallen eine AR Grad I, in 15 (5,5%) Fallen eine AR Grad Il, sowie in 8

(3,0%) Fallen in ein anderweitiges Reaktionsgeschehen.

In der SLIT Kohorte traten in 44 von 58 (75,9%) Fallen keine UAW auf. Anhand der
Aktenlage konnte ermittelt werden, dass in 14 (24,1%) Fallen mindestens eine UAW
dokumentiert ist. Es trat mit Ausnahme des oralen Allergiesyndroms, was in dieser
Studie den UAW zugerechnet wird, keine AR auf. Fokussiert man die Subgruppe der
abgeschlossenen Therapien der SLIT Kohorte, zeigt sich, dass in 27 von 38 (71,1%)
Fallen keine UAW und in 11 (28,9%) mindestens eine UAW festgehalten wurden.
Unter den Abbrechern der SLIT Kohorte zeigte sich in 3 von 20 (15,0%) Fallen eine
UAW. In den restlichen 17 von 20 (85%) konnte hingegen keine UAW festgestellt

werden.

66
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Abbildung 34: Therapievertraglichkeit der SCIT (Inhalationsallergene)
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Abbildung 35: Therapievertraglichkeit der SLIT

Im generellen Vergleich der Therapievertraglichkeit der Kohorten SCIT
(Inhalationsallergene) und SLIT, zeigt sich im Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter
Unterschied (p > 0,01). Wird isoliert das cosaisonale Therapieschema zwischen
beiden Kohorten hinsichtlich der Therapievertraglichkeit betrachtet, zeigt sich ebenso

kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapieformen (Mann-Whitney-U-
Test, p>0,1).

Vergleicht man die Therapievertraglichkeit zwischen monosensibilisierte Patientinnen

der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte und monosensibilisierten Patientinnen der

SLIT Kohorte, ergibt sich kein signifikanter Unterschied (Mann-Whitney-U-Test p >
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0,1). Ebenso Dbestent kein signifikanter Unterschied hinsichtlich  der
Therapievertraglichkeit zwischen den polysensibilisierten Patientinnen beider
Kohorten (Mann-Whitney-U-Test p > 0,1).

5.5 Subjektive Therapiezufriedenheit

In der SCIT (Insektengift) Kohorte wurden insgesamt 202 Fragebogen verschickt. 179
Fragebogen wurden zur Erhebung der allgemeinen Therapiezufriedenheit an
Patientinnen verschickt, die die SIT nach dem vorgesehenen Therapieschema
abgeschlossen hatten. Die restlichen 23 Fragebdgen wurden zur Ursachenbefragung
an Therapieabbrecher versendet, deren Beweggriinde zum Therapieabbruch nicht

aus der Dokumentation des Studienzentrums ermittelt werden konnten.

Insgesamt wurden 110 ausgeflllte Fragebdgen durch die Patientinnen zurtick an das
Studienzentrum versandt. 104 Fragebdgen zur Erfassung der Therapiezufriedenheit
und 6 Fragebdgen zur Erfassung der Beweggrinde zum Therapieabbruch. 7
Fragebogen wurden unausgefillt zurtckversendet, 6 davon aufgrund einer
Adressénderung und in einem Fall aufgrund des Ablebens des angeschriebenen
Patientinnen. In den 6 Fallen, in denen die Umschlage die Patientinnen aufgrund einer
Adressanderung nicht erreicht haben, handelt es sich um Fragebdgen bezuglich der

Therapiezufriedenheit bei vollendeter Therapie.

Es ergibt sich ein prozentualer Wert von 56,4% beantworteter Fragebdgen an der
Gesamtzahl der versendeten Fragebdgen unter Beriicksichtigung der Fragenbdgen,
die aufgrund einer geanderten Adresse oder Todesfall nicht durch die Patientinnen

beantwortet werden konnten.

In der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte wurden insgesamt 518 Fragebdgen
verschickt. 336 Fragebdgen wurden zur Erhebung der allgemeinen
Therapiezufriedenheit an Patientinnen verschickt, die die SIT nach dem vorgesehenen
Therapieschema abgeschlossen hatten. Die restlichen 182 Fragebdgen wurden zur
Ursachenbefragung an Therapieabbrecher versendet, deren Beweggrinde zum
Therapieabbruch nicht aus der Dokumentation des Studienzentrums ermittelt werden

konnten.

Insgesamt wurden 223 ausgefillte Fragebdgen durch die Patientinnen zurtick an das

Studienzentrum versandt. 181 Fragebdgen zur Erfassung der Therapiezufriedenheit
68



und 42 Fragebdgen zur Erfassung der Beweggrinde zum Therapieabbruch. 32
Fragebogen wurden unausgeflllt zurtickversendet, 31 davon aufgrund einer
Adresséanderung der angeschriebenen Patientinnen und in einem Fall aufgrund der
Rucksendung eines leeren, nicht ausgefullten Fragebogens. Unter den Rucklaufern
aufgrund einer Adressanderung handelte es sich in 27 Fallen um Fragebdgen
bezuglich der Therapiezufriedenheit und in 4 Fallen um Fragebdgen beziiglich eines
Therapieabbruches. Es ergibt sich ein prozentualer Wert von 45,8% beantworteter
Fragebdgen an der Gesamtzahl der versendeten Fragebdgen unter Bertcksichtigung
der Fragenbdgen, die aufgrund einer geénderten Adresse nicht durch die Patientinnen

nicht beantwortet werden konnten.

In der SLIT Kohorte wurden insgesamt 55 Fragebdgen verschickt. 38 Fragebdgen
wurden zur Erhebung der allgemeinen Therapiezufriedenheit an Patientinnen
verschickt, die die SIT nach dem vorgesehenen Therapieschema abgeschlossen
hatten. 17 Fragebdgen wurden zur Ursachenbefragung an Therapieabbrecher
versendet, deren Beweggriinde zum Therapieabbruch nicht aus der Dokumentation
des Studienzentrums ermittelt werden konnten. In 3 Fallen konnte der Abbruchgrund

der Patientinnenkartei entnommen werden.

Insgesamt wurden in der SLIT Kohorte 20 ausgefillte Fragebdgen durch die
Patientinnen zurtick an das Studienzentrum versendet. Davon waren 17 Fragebdgen
zur Erfassung der Therapiezufriedenheit und 3 Fragebdgen zur Erfassung der

Beweggriinde zum Therapieabbruch.

Aufgrund einer Adressanderung konnten 8 der versendeten Umschlage nicht
zugestellt werden, darunter befanden sich 3 Fragebdgen zur Therapiezufriedenheit

und 5 Fragebdgen zum Therapieabbruch.

Es ergibt sich fir die SLIT Kohorte ein prozentualer Wert von 42,6% beantworteter
Fragebdgen an der Gesamtzahl der versendeten Fragebdgen unter Bertcksichtigung
der Fragenbdgen, die aufgrund einer geénderten Adresse nicht durch die Patientinnen

beantwortet werden konnten.

Dieser Abschnitt enthélt die Analyse der Globalbeurteilung beziglich des subjektiv

empfundenen Therapieerfolges, der Vertraglichkeit der Behandlung sowie der

allgemeinen Zufriedenheit mit dem Ablauf der Therapie bei vollendeter SIT. Die

Fragebdgen fur die SCIT (Insektengift) Kohorte, SCIT (Inhalationsallergen) Kohorte

und SLIT Kohorte sind dem Anhang zu entnehmen (Abbildung 36 und Abbildung 37).
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Zur Erfassung der Antworten wurde eine finf Merkmalsauspragungen umfassende
Likert-Skala verwendet (siehe Tabelle 27), wie im Material und Methoden Kapitel

ausgefuhrt.

Antwortskala

'stimme zu'

1

2

3 stimme weniger zu
4 'stimme eher nicht zu’
5

'stimme gar nicht zu'

Tabelle 27: Merkmalsauspragung in Form einer Likert-Skala

5.6 Vergleich des Therapieerfolges

Der Therapieerfolg wird beurteilt anhand der subjektiven Verbesserung der
Lebensqualitét, der subjektiv eingetretenen Symptomlinderung und anhand der
Notwendigkeit und Quantitat der Einnahme anti-allergischer Medikation nach
Therapieabschluss.

In Tabelle 28 sind die Haufigkeitsverteilung, das Minimum und Maximum der
Merkmalsauspragungen, der Mittelwert, sowie die Standardabweichung der Antworten

dargestellt.

70



5td.-

Art der Therapie M Minimum  Maximum  Mittelwert ]
Abweichung
Verbesseruhg der 96 1 3 156 558
Lebensqualitat
Symptomlinderung 0
SCIT{Insektengift) Einnghme antiallergischer
Medikamente nach 0
Therapieabschluss
Gultige Werte o
(Listenweise)
Verbesserung der 179 1 5 2,31 1,295
Lebensqualitat
Symptomlinderung 179 1 5 2,27 1,240
: Einnahme antiallergischer
SC{inhalationsallergene) ). i 2 mente nach 170 1 5 2,34 1,282
Therapieabschluss
Gultige Werte
) : 170
(Listenweise)
Verbesserung der 17 1 5 229 1312
Lebensqualitat
Symptomlinderung 17 1 5 2,12 1,364
SLIT (Inhalationsallergene) Einnahme antiallergischer
Medikamente nach 16 1 5 2,31 1,352
Therapieabschluss
Gultige Werte 16
(Listenweise)

Tabelle 28: Deskriptive Statistik - Therapieerfolg der Behandlung

In der Untersuchung der subjektiven Lebensqualitat zeigte sich im Kruskal-Wallis-Test

ein signifikanter Unterschied in den drei Kohorten (p < 0,01).

Die SCIT (Insektengift) Kohorte (MW = 1,56) weist gegeniber der SCIT
(Inhalationsallergene) Kohorte (MW = 2,31) eine signifikant bessere Bewertung der
Lebensqualitéat auf (U (N1 = 96, N2 = 179) = -45,033 (Teststatistik); z = -4,481
(Standardteststatistik); p = 0,000; r = 0,27). Nach Cohen (81) ist dieser Unterschied
schwach.

In der SCIT (Insektengift) Kohorte (MW = 1,56) zeigt sich gegentuber der SLIT Kohorte
(MW = 2,29) eine schwach-signifikant bessere Bewertung der Lebensqualitat (U (N1
=96, N2 = 17) = -45,146 (Teststatistik); z = -2,160 (Standardteststatistik); p = 0,092; r
= 0,20). Nach Cohen (1992) ist dieser Unterschied schwach.

Der Mediantest bestatigt das Ergebnis und ergibt einen signifikanten Unterschied
zwischen SCIT (Insektengift) und SCIT (Inhalationsallergene) sowie zwischen SCIT
(Insektengift) und SLIT (p < 0,01).
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Vergleicht das man das Auftreten einer Symptomlinderung in den beiden Gruppen
SCIT (Inhalationsallergene) und SLIT, ergibt sich im Mann-Whitney-Test kein

signifikanter Unterschied.

Der Verbrauch von anti-allergischer Medikation nach Therapieabschluss zeigt
ebenfalls im Mann-Whitney-Test keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Gruppen SCIT (Inhalationsallergene) und SLIT.

5.7 Vergleich der Behandlungsvertraglichkeit

Der Vertraglichkeit der Behandlung wird unterteilt nach einer subjektiven
Vertraglichkeitseinschatzung durch die Patientinnen, sowie nach dem Auftreten von

Einschrankungen in Beruf und Freizeit respektive in Beruf oder Freizeit.

In Tabelle 29 sind die Haufigkeiten, das Minimum und Maximum der

Merkmalsauspragungen, der Mittelwert, sowie die Standardabweichung der Antworten

dargestellt.
B
- - . . Std.-
Art der Therapie N Minimum  Maximum Mittelwert
Abweichung
subjektive Vertraglichkeit
101 1 4 1,29 ,554
der SIT
Einschrénkungen im Beruf 101 1 5 1,35 ,699
SCIT(Insektengift) Einschrédnkungen in der
L 102 1 5 1,42 724
Freizeit
Glltige Werte
. . 100
(Listenweise)
subjektive Vertraglichkeit
181 1 4 1,34 ,590
der SIT
Einschrénkungen im Beruf 178 1 5 1,31 ,707
SCIT(Inhalationsallergene)  Einschrédnkungen in der
. 180 1 5 145 ,800
Freizeit
Giltige Werte
. . 178
(Listenweise)
subjektive Vertraglichkeit
17 1 4 1,71 849
der SIT
Einschrénkungen im Beruf 17 1 2 1,18 ,393
SUIT (Inhalationsallergene]  Einschrankungen in der
17 1 E] 1,24 ,562

Freizeit

Glltige Werte

i . 17
(Listenweise)

Tabelle 29: Deskriptive Statistik - Vertraglichkeit der Behandlung

Hinsichtlich der subjektiven Therapievertraglichkeit in den drei Kohorten zeigt sich im

Kruskal-Wallis-Test ein signifikanter Unterschied (p < 0,05).
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In der SCIT (Insektengift) Kohorte (MW = 1,29) wird gegentber der SLIT Kohorte (MW
= 1,71) die Vertraglichkeit der SIT subjektiv signifikant besser bewertet (U (N1 = 101,
N2 = 17) = -44,627 (Teststatistik); z = -2,479 (Standardteststatistik); p = 0,040; r =
0,23). Nach Cohen (1992) ist dieser Unterschied schwach.

Die SCIT (Inhalationsallergene) (MW = 1,34) ist gegeniber der SLIT (MW = 1,71)
subjektiv signifikant besser vertraglich (U (N1 =181, N2 = 17) = -37,337 (Teststatistik);
z = -2,143 (Standardteststatistik); p = 0,096; r = 0,15). Nach Cohen (1992) ist dieser

Unterschied schwach.

Im Hinblick auf Einschréankungen im Beruf und in der Freizeit durch die SIT, zeigen
sich im jeweiligen Kruskal-Wallis-Test keine signifikanten Unterschiede zwischen den
drei Kohorten SCIT (Insektengift), SCIT (Inhalationsallergen) und SLIT.

5.8 Vergleich der allgemeinen Therapiezufriedenheit

Die allgemeine Therapiezufriedenheit wird unterteilt in Zufriedenheit mit der &rztlichen
Betreuung, mit der Atmosphare und dem Personal in der Praxis, mit der Aufklarung
Uber die allergische Erkrankung und mit der Wartezeit in der Praxis. Zudem erfolgt
eine subjektive Einschatzung der Patientinnen, ob der Zeitaufwand fur die SIT durch

den Nutzen der Therapie aufgewogen wird.

In Tabelle 30 ist die Haufigkeitsverteilung, das Minimum und Maximum der
Merkmalsauspragungen, der Mittelwert, sowie die Standardabweichung der jeweils

auswertbaren Antworten dargestellt.
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Std.-

Art der Therapie N Minimum  Maximum Mittelwert  Abweichung

SCIT(Insektengift) Zufrisdenheit mit 102 1 2 1,18 ,383
arztlicher Betreuung
Atmaosphire und 102 1 3 1,27 451
Praxispersonal
Aufkldrung Ober 102 1 3 1,30 503
Erkrankung
Wartezeit 100 1 5 1,67 829
Zeitaufwand 101 1 4 1,50 610
Gultige Werte as
[Listenweise)

SCIT(Inhalationsallergene) Zufrisdenheit mit 180 1 4 1,44 653
drztlicher Betreuung
Atmosphare und 180 1 5 1,50 683
Praxispersonal
Aufklarung Ober 178 1 5 1,61 757
Erkrankung
Wartezeit 181 1 5 2,16 1,023
Zeitaufwand 180 1 5 2,08 1,116
Glltige Werte 178
(Listenweise)

SLIT (Inhalationsallergens]  Zufrisdenheit mit 17 1 5 1,71 1,047
drztlicher Betreuung
Atmaosphire und 17 1 3 1,59 613
Praxispersonal
Aufkldrung Ober 17 1 4 1,94 1,029
Erkrankung
Wartezeit 17 1 ] 2,59 1,176
Zeitaufwand 17 1 4 1,76 831
Glltige Werte 17
[Listenweise)

Tabelle 30: Deskriptive Statistik - allgemeine Therapiezufriedenheit

In der Untersuchung der Zufriedenheit mit der arztlichen Betreuung wéahren der SIT,
zeigt sich im Kruskal-Wallis-Test ein signifikanter Unterschied (p < 0,01) in den drei
Kohorten.

Die SCIT (Insektengift)y Kohorte (MW = 1,18) hat gegeniber der SCIT
(Inhalationsallergene) Kohorte (MW = 1,44) eine signifikant bessere Zufriedenheit mit
der arztlichen Betreuung (U (N1 = 102, N2 = 180) = -30,342 (Teststatistik); z = -3,508
(Standardteststatistik); p = 0,001; r = 0,21). Nach Cohen (1992) ist dieser Unterschied

schwach.

Die SCIT (Insektengift) Kohorte (MW = 1,18) hat gegentber der SLIT Kohorte (MW =

1,71) eine signifikant bessere Zufriedenheit mit der arztlichen Betreuung (U (N1 =102,
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N2 =17) = -48,088 (Teststatistik); z = -2,63 (Standardteststatistik); p = 0,026; r = 0,24).
Nach Cohen (1992) ist dieser Unterschied schwach.

Betrachtet man das subjektive Empfinden der Patientinnen beziiglich der Atmosphéare
und Personal in der Praxis, konnte mittels Kruskal-Wallis-Test festgestellt werden,

dass es einen signifikanten Unterschied zwischen den drei Kohorten gibt.

Die SCIT (Insektengift) Kohorte (MW = 1,27) hat gegeniber der SCIT
(Inhalationsallergene) Kohorte (MW = 1,50) eine signifikant bessere Bewertung der
Atmosphéare und des Praxispersonals (U (N1 =102, N2 = 180) = -25,958 (Teststatistik);
z = -2,863 (Standardteststatistik); p = 0,013; r = 0,17). Nach Cohen (1992) ist dieser
Unterschied schwach.

Die SCIT (Insektengift) Kohorte (MW = 1,27) hat gegentuber der SLIT Kohorte (MW =
1,59) eine bessere Bewertung der Atmosphére und des Praxispersonals, U (N1 =102,
N2 =17) =-41,392 (Teststatistik); z = -2,16 (Standardteststatistik); p = 0,092; r = 0,20.
Dieser Unterschied ist allerdings nur auf dem Signifikanzniveau 0,1 > p > 0,05

signifikant. Nach Cohen (1992) ist dieser Unterschied zudem schwach.

In der Untersuchung der subjektiven Empfindung beziglich der Aufklarung tber die
Erkrankung zeigt sich im Kruskal-Wallis-Test ein signifikanter Unterschied zwischen
den drei Kohorten (p < 0,01).

Die SCIT (Insektengift) Kohorte (MW = 1,30) hat gegenidber der SCIT
(Inhalationsallergene) Kohorte (MW = 1,61) eine signifikant bessere Bewertung der
Aufklarung tber die Erkrankung (U (N1 = 102, N2 = 178) = -29,998 (Teststatistik); z =
-3,23 (Standardteststatistik); p = 0,004; r = 0,19). Nach Cohen (1992) ist dieser

Unterschied schwach.

In der SCIT (Insektengift) Kohorte (MW = 1,30) zeigt sich gegentuber der SLIT Kohorte
(MW = 1,94) eine signifikant bessere Bewertung der Aufklarung tber die Erkrankung
(U (N1 =102, N2 =17) = -55,353 (Teststatistik); z = -2,825 (Standardteststatistik); p =
0,014; r = 0,26). Nach Cohen (1992) ist dieser Unterschied schwach.

In der Untersuchung der subjektiven Empfindung beztiglich der Wartezeit zeigt sich im
Kruskal-Wallis-Test ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Kohorten (p <
0,01).

Die SCIT (Insektengift)y Kohorte (MW = 1,67) hat gegentuber SCIT

(Inhalationsallergene) Kohorte (MW = 2,16) eine signifikant bessere Bewertung der
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Wartezeit (U (N1 = 100, N2 = 181) = -41,359 (Teststatistik); z = -4,069
(Standardteststatistik); p = 0,000; r = 0,24). Nach Cohen (1992) ist dieser Unterschied

schwach.

Auch hat die SCIT (Insektengift) Kohorte (MW = 1,67) gegeniber der SLIT Kohorte
(MW = 2,59) eine signifikant bessere Bewertung der Wartezeit, U (N1 = 100, N2 = 17)
= -71,681 (Teststatistik); z = -3,349 (Standardteststatistik); p = 0,002; r = 0,31. Nach
Cohen (1992) ist dieser Unterschied mittelgradig.

In der Untersuchung der subjektiven Empfindung bezliglich des Zeitaufwandes zeigt
sich im Kruskal-Wallis-Test ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Kohorten
(p <0,01).

Die SCIT (Insektengift) Kohorte (MW = 1,50) hat gegenuber SLIT Kohorte (MW =1,76)
eine signifikant bessere Bewertung des Zeitaufwands (U (N1 =101, N2 =17) =-44,091
(Teststatistik); z = -4,443 (Standardteststatistik); p = 0,000; r = 0,41). Nach Cohen
(1992) ist dieser Unterschied mittelgradig.

5.8.1 Globalbeurteilung der Therapie von Patientinnen der subkutanen
Immuntherapie mit Inhalationsallergenen und von Patientinnen der
sublingualen Immuntherapie

Betrachtet man die subjektive Rickmeldung der Patientinnen bezlglich des
Therapieerfolges, welcher die Lebensqualitat, die Symptomlinderung, sowie die
Einnahme von antiallergischen Medikamenten einschlief3t, konnte festgestellt werden,
dass sich in den jeweiligen Mann-Whitney-U-Testungen kein signifikanter Unterschied
(p > 0,1) zeigt.

Allerdings zeigt sich bei Polysensibilisierten bezlglich der subjektiven Vertraglichkeit
der Therapie im Mann-Whitney-U-Test ein signifikanter Unterschied zwischen der
SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte und der SLIT Kohorte (p < 0,05).

Die SCIT (Inhalationsallergen) Kohorte (MW = 1,34) hat gegenuber der SLIT Kohorte
(MW = 1,71) eine signifikant bessere Bewertung der subjektiven Vertraglichkeit (U (N1
=155, N2 = 17) =984, z = -2,103; p = 0,035 (2-seitig); r = 0,16). Nach Cohen (1992)

ist dieser Unterschied schwach.
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In der Befragung beziiglich Einschréankungen in Beruf und Freizeit, zeigt sich im Mann-
Whitney Test jeweils kein signifikanter Unterschied (p>0,05) in der SCIT
(Inhalationsallergen) Kohorte und der SLIT Kohorte der polysensibilisierten

Patientinnen.

In der Befragung zur Zufriedenheit der arztlichen Betreuung, Atmosphére und
Praxispersonal, Aufklarung tber die Erkrankung, Wartezeit, sowie Zeitaufwand zeigte
sich im Mann-Whitney-Test jeweils kein signifikanter Unterschied (p>0,05) in den

beiden Subgruppen.

In der SLIT Kohorte konnten keine Daten bezuglich der allgemeine
Therapiezufriedenheit gesammelt werden, da es in dieser Gruppe keine beantworteten
Fragebdgen von den Patientinnen gibt. Somit ist ein Vergleich zwischen der SCIT
(Inhalationsallergene) und der SLIT Kohorte mit vorliegender Monosensibilisierung

nicht moglich gewesen.

5.8.2 Globalbeurteilung der subkutanen Immuntherapie mit Inhalationsallergenen
von monosensibilisierten und polysensibilisierten Patientinnen

Analysiert man in der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte die Subgruppen
monosensibilisiert und polysensibilisiert miteinander zeigen sich die folgenden

Erkenntnisse:

In der Untersuchung des Therapieerfolges zeigt sich bezuglich der angegebenen
subjektiven Lebensqualitat, sowie bei der Symptomlinderung im Mann-Whitney-U-Test
jeweils kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Subgruppen (p > 0,1).
Betrachtet man die Einnahme von antiallergischen Medikamenten nach Beendigung
der Therapie, zeigt sich zwischen den Subgruppen SCIT (Inhalationsallergene) mit
Monosensiblisierung (MW = 1,83) und SCIT (Inhalationsallergene) mit
Polysensibilisierung (MW = 2,41) ein signifikanter Unterschied (U (N1 = 23, N2 = 147)
= 2148,5 (Teststatistik); z = 2,164 (Standardteststatistik); p = 0,030; r = 0,17). Nach
Cohen (1992) ist dieser Unterschied schwach. Demnach weisen die SCIT
(Inhalationsallergene) Patientinnen mit Monosensibilisierung posttherapeutisch einen

geringeren Bedarf an symptomatischer Medikation auf.

In der Befragung zur subjektiven Vertraglichkeit, sowie zu Einschrankungen in Beruf
und Freizeit, konnte in den Subgruppen monosensibilisierter und polysensibilisierter
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Patientinnen jeweils im Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen festgestellt werden (p > 0,1).

Auch in der Befragung zur allgemeinen Therapiezufriedenheit, welche die &arztliche
Betreuung, die Atmosphéare und das Praxispersonal, die Aufklarung Uber die
Erkrankung, die Wartezeit, sowie die Rechtfertigung des Zeitaufwandes aus
Patientinnensicht beinhaltet, zeigten sich im jeweiligen Mann-Whitney-U-Test keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p > 0,1).

Da unter den beantworteten Fragebdgen in der SLIT Kohorte nur polysensibilisierte
Patientinnen vertreten waren, entfallt an dieser Stelle der kohortenimmanente

Vergleich hinsichtlich des Sensibilisierungsstatus.
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6 Diskussion

6.1 Methodik

6.1.1 Studiendesign

Diese Studie basiert auf Datensatzen, welche monozentrisch per Aktenlagenerhebung
und Fragebogenerhebung in einer Schwerpunktpraxis mit Belegstation des
Fachbereiches  Dermatologie und  Allergologie  erhoben  wurden. Die
Behandlungsdiagnosen in unserer Studie wurden durchweg durch Arztinnen gestellt.

Gemeinhin stellen randomisierte kontrollierte Studien (RCT) den Goldstandard der
evidenzbasierten Medizin dar. Methodisch weisen RCTs einen hohen Grad der
Standardisierung auf, um Verzerrungen moglichst auszuschlie3en. Gleichwohl bedingt
eine Standardisierung im Hinblick auf die Einschlusskriterien in die Studienkohorte und
Kontrollkohorte, dass die gewonnen Ergebnisse auf die im klinischen Alltag deutlich
heterogeneren Patientinnenpopulationen wiederum eingeschrankt tbertragbar sind
(82).

Das flr diese Studie gewahlte Design weist im Gegensatz zu einer RCT eine Vielzahl
an Storfaktoren auf. So wurden die Patientinnen des Studienkollektives ungeachtet
ihrer Begleiterkrankungen, ihres Alters, ihres Geschlechts, ihrer Herkunft, ihrer
Begleitmedikation und ihrer Vorerkrankungen eingeschlossen. Die wesentlichen
Kriterien sind das Vorliegen der oben genannten allergischen Grunderkrankungen
sowie die leitliniengerechte Durchfiihrung einer SIT am Studienzentrum. Dieser Ansatz
ermdglicht gerade aufgrund der Heterogenitat der eingeschlossenen Patientinnen
verbunden mit einem vergleichsweise langen Beobachtungszeitraum von 10 Jahren
einen reprasentativen Einblick in die allergologische Basisversorgung abseits
universitarer Studienzentren. Die vorgelegten Datensatze kdnnen somit als Real-
World Daten eingeordnet werden (83). Zudem st die Fallzahl von 2186

eingeschlossenen Fallen im Vergleich zu anderen Arbeiten grof3.

Um Interessenkonflikte zu vermeiden, erfolgte explizit keine finanzielle Unterstiitzung

durch Pharmaunternehmen oder andere Industriezweige.

Die Datensatze beruhen wie zu Beginn des Kapitels eingeleitet auf der

Aktenlagenerhebung aus dem Praxissystem sowie auf der Fragebogenerhebung. Im
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Falle der Therapievertraglichkeit der SIT, welche unter anderem der
Aktenlagenerhebung entnommen wurde, muss beachtet werden, dass Patientlnnen in
der Erhaltungsphase erst circa vier Wochen nach der letzten verabreichten Spritze zur
Vertraglichkeit der vorherigen Gabe befragt wurden. Betrachtet man die
Fragebogenerhebung bezuglich der allgemeinen Therapiezufriedenheit, muss
berticksichtigt werden, dass der Studienzeitraum vom 01.10.2007 — 30.09.2017 reicht,
die Patientinnen aber erst Anfang 2021 angeschrieben wurden. Verfalschte
Erinnerungen der Patientinnen kénnten somit Einfluss auf das Ergebnis haben. Diese
Art der Verzerrung wird als Erinnerungsbias (Recall-Bias) bezeichnet (84). Es ist nicht
anzunehmen, dass dieses Phanomen in den drei Studienkohorten unterschiedlich
ausgepragt ist. Dementsprechend ist keine Verzerrung positiver oder negativer Art

zugunsten einer der drei Kohorten anzunehmen.

Die Eintrage im Praxissystem, welche die Diagnose sowie moégliche Nebenwirkungen
umfassen, die im Rahmen der SIT aufgetreten sind, wurden durch unterschiedliche
Facharzte und Assistenzarzte angelegt. Somit muss der Aspekt der Interrater
Reliabilitat bedacht werden, welcher das AusmaR der Ubereinstimmung der
Einschatzung bei unterschiedlichen Beobachtern beschreibt (85). Wie stark die
Einschéatzungen der einzelnen Beobachter zu in der Studie aufgetreten Situationen
variieren, kann nicht rekonstruiert werden, da die Patientinnen bei einem Arztbesuch
ausschlie3lich mit einem Arzt Kontakt hatten. Gleichwohl waren die Patientinnen
wahrend der Gesamttherapiedauer keinem festen Arzt zugeordnet. Ebenso betreuten
alle arztlichen Mitarbeiter jede der Studienkohorten, sodass hinsichtlich der Interrater
Reliabilitdt keine Beeinflussung des Studienergebnisses anzunehmen ist. Zudem
existieren in der Praxis Arbeitsanweisungen zur leitliniengerechten Behandlung
allergischer Erkrankungen, die das Problem der Interraterreliabiliat gering halten

sollten.

Ein weiterer systemischer Fehler wird durch den Begriff des Dokumentations- oder
Informations-Bias ausgedrickt. Diese Art der Verzerrung wird durch Tippfehler oder
unterlassene respektive unvollstindige Dokumentation hervorgerufen. Da die
Patientinnenkontakte nur einfach dokumentiert wurden, kann ruckwirkend nicht
rekonstruiert werden, in welchem Ausmal ein Dokumentations-Bias besteht. Da es
sich um einen systemischen Fehler handelt, der sich also in allen drei Studienkohorten
manifestiert, ist eine Beeinflussung der in dieser Studie gezogenen

Schlussfolgerungen nicht anzunehmen.
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Hinsichtlich der Fallzahlen ist auffallig, dass die SLIT Kohorte mit 58 Fallen gegenuber
der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte mit 607 Féallen deutlich kleiner ist. Hintergrund
dieser grofRen Diskrepanz ist wahrscheinlich, dass im Beobachtungszeitraum die
Durchfiihrung der SLIT durch die in Baden-Wirttemberg zustandigen Prufgremien als
kritisch angesehen worden ist (86). Als Konsequenz habe diese Einschatzung eine
geringere Verordnung der SLIT als Therapieform nach sich gezogen, da fur die
Vertragsarzte in diesem Zeitraum ein nicht kalkulierbares Regressrisiko bestanden
habe (86).

6.1.2 Einschlusskriterien

Alle Patientinnen, die wéahrend des Studienzeitraumes vom 01.10.2007 bis zum
30.09.2017 am Studienzentrum eine SIT begonnen hatten, wurden in die Studie
einbezogen. Patientinnen, die bereits vor dem Studienzeitraum die SIT begonnen
hatten und sich der Therapie im Studienzeitraum unterzogen, wurden nicht
berticksichtig. Wurde die SIT im Studienzeitraum begonnen und tUber das Ende des
Studienzeitraums hinaus fortgesetzt, wurden die Patientinnen noch bis Ende Marz
2021 nachverfolgt. Alle Patientinnen, die sich nach diesem Zeitpunkt noch in einer

Therapie befanden, wurden nicht in das Studienkollektiv einbezogen.

Dieses Vorgehen beim Einschluss der Patientinnen ist bewusst neutral gehalten und
streng am gesetzten zeitlichen Rahmen orientiert. Auf diesem Weg sollte erreicht

werden, ein moglichst realitatsnahes Bild der beobachteten Parameter zu erhalten.

6.2 Adhéarenz

Zur  Beurteilung der Therapieadharenz muss den intermittierenden
Lieferschwierigkeiten der SCIT Produkte im Therapiezeitraum Rechnung getragen
werden. Um die real life Situation adaquat wiederzugeben, wurde entschieden, die
durch Lieferschwierigkeiten notwendigen Préaparatewechsel nicht als non-adharentes
Verhalten und somit nicht als Therapieabbruch zu werten. Somit zeigt sich in der SCIT
(Insektengift) Kohorte in 81,0% der Félle die SIT vollendet, wahrend in den
verbleibenden 19,0% der Falle die Therapie abgebrochen wurde. In der SCIT
(Inhalationsallergene) Kohorte zeigt sich in 58,4% der Félle eine vollendete Therapie,
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in 41,6% ein Abbruch. In der SLIT Kohorte zeigt sich in 67,9% der Falle eine vollendete
Therapie und in 32,1% ein Abbruch. Wie genauer unter Kapitel 8.2. dargelegt, zeigt
sich die Therapieabbruchswahrscheinlichkeit fur eine SCIT (Insektengift) signifikant
niedriger als fir eine SCIT (Inhalationsallergene) oder SLIT. Es zeigt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen SCIT (Inhalationsallergene) und SLIT.

Zusammengefasst ist in unserer Studienpopulation die Adhérenz in der SCIT
(Insektengift) Kohorte am ausgepragtesten. Von klinischer Relevanz ist die Erkenntnis,
dass sich in der Studienpopulation SLIT und SCIT (Inhalationsallergene) beztglich der
Adharenz nicht signifikant unterscheiden. Die Ergebnisse unserer Studie sollen

diesbeztiglich im Folgenden mit der Literatur abgeglichen und diskutiert werden.

Bilo et al. untersuchten die real-life Adharenz im Rahmen einer SCIT mit Insektengift
anhand einem Patientinnenkollektiv von 508 Patientinnen in Italien. Es handelt sich
dabei um eine prospektiv durchgefiihrte Studie mit einem Studienzeitraum von Januar
2000 bis Dezember 2006. Die Analyse ergab eine Adharenz von 83,7% uber einen
Therapiezeitraum von funf Jahre (87). Dieser Wert kommt dem Ergebnis unserer

Studie, die eine Adharenz von 81,0% der SCIT (Insektengift) zeigt, sehr nahe.

Hier muss beachtet werden, dass in der Studie von Bilo et al. die Patientinnen bereits
bei Einschluss eine Einverstandniserklarung zur anonymen Datenerhebung
einschlie3lich der Bewertung der Adhéarenz unterschrieben hatten (87). Somit waren
die Patientinnen in der Studie von Bilo et al. bereits zu Studienbeginn Uber ihre
Beobachtung im Verlauf informiert. Dagegen wurde in unserer Studienpopulation die
Adharenz retrospektiv ermittelt. Dass nun durch Bilo et al. eine geringfligig bessere
Adharenz gemessen wurde, kénnte teilweise auf eine Verzerrung im Sinne eines
Hawthorne-Effektes zuruckzufihren sein. Der Hawthorne-Effekt beschreibt
Verhaltensanderungen von Teilnehmerinnen einer Studie, die auftreten, weil die
Studienteilnehmerinnen wissen, dass sie beobachtet werden (88). Auf diesem Weg
konnte in der Studie von Bilo et al. eine gegentber der real-life Situation erhdhte

Adharenz gemessen worden sein.

Vogelberg et al. berichten von einer signifikant hoheren Adhérenz der SCIT
(Inhalationsallergene) gegenuber der SLIT. Die Autoren fiihrten eine retrospektive
Kohortenanalyse einer deutschen longitudinalen Verschreibungsdatenbank durch, um
unter anderem hinsichtlich der Adhérenz die SCIT (Inhalationsallegene) fur Gréser-

und Baumpollenallergoide mit zwei unterschiedlichen SLIT-Darreichungsformen zu
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vergleichen. Zudem wurde der Vergleich zur rein symptomatischen Therapie im
Rahmen der allergische Rhinitis (AR) oder des Asthma bronchiale gezogen (70). In
der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte betrug die Adharenz nach 2 Jahren 60,1 -
61,8 % und sank auf 35,0 - 37,5% nach 3 Jahren. Die Adharenz der SLIT zeigte sich
dagegen mit 29,5 - 36,5 % nach 2 Jahren sowie mit 9,6 - 18,2 % nach drei Jahren
deutlich geringer. Allgemein konnte eine héhere Adharenz bei Kindern im Vergleich zu

Jugendlichen oder Erwachsenen beobachtet werden (70).

Lemberg et al. berichten demgegentiber, dass SLIT und SCIT (Inhalationsallergene)
vergleichbare Abbruchraten aufweisen bei einer allgemeinen Abbruchrate von 34,8%.
Die SLIT Kohorte wies im Vergleich eine geringgradig und statistisch nicht signifikant
hohere Abbrecherquote (39,0 %) auf als die SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte (32,4
%). Mit der Ubrigen Literatur Gbereinstimmend, zeigt sich in der Studie von Lemberg et

al. hohe Abbruchraten innerhalb des ersten Therapiejahres (79).

In unserer Studie wurden potenzielle Einflussfaktoren auf die Adharenz analysiert.
Insbesondere wurde untersucht, ob der Status der Sensibilisierung monosensibilisiert
oder polysensibilisiert jeweils in der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte und SLIT
Kohorte einen Einfluss auf die Therapieadhérenz hat. Hier konnte gezeigt werden,
dass die Adharenz vom Umfang der Sensibilisierung unabhéngig ist. Ebenso zeigt sich
die Therapieadharenz unabhéngig vom Versicherungsstatus. Vergleichbare Daten
bezuglich des Einflusses des Status der Sensibilisierung und des Versichertenstatus
auf die Adharenz der SIT liegen meinem Kenntnisstand nach nicht vor. In der
Gesamtschau der Daten muss berlcksichtigt werden, dass insbesondere der
Schwarzwald-Baar-Kreis, in dessen Kreisstadt Villingen-Schwenningen das
Studienzentrum angesiedelt ist, aber auch angrenzende Landkreise, im

deutschlandweiten Vergleich strukturstarke und landlich gepragte Regionen sind.

6.3 Vertraglichkeit

6.3.1 Vertraglichkeit der subkutanen Immuntherapie bei Insektengiftallergie

An dieser Stelle werden zunéchst die zentralen Ergebnisse kurz zusammengefasst
und im Anschluss mit der Literatur abgeglichen. In der Studienpopulation trat in der
Einleitungsphase der SCIT (Insektengift) Kohorte in 77,2% keine UAW, in 12,4% eine
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VLR, in 3,6% eine AR Grad I, in 3,0% eine AR Grad Il, in 0,1% eine AR Grad Il und in

3,6% ein anderweitiges Reaktionsgeschehen auf.

In der Subgruppe der ambulanten konventionellen Einleitung trat in 67,5% keine UAW
auf. In 15% kam es zu einer VLR, in 3,8% zu einer AR Grad I, in 6,3% zu einer AR
Grad Il und in 7,5% zu einem anderweitigen Reaktionsgeschehen. Im Falle einer
stationaren ultra-Rush Einleitung war in 77,8% der Falle keine UAW festzustellen. In
12,3% der Falle kam es zu einer VLR, in 3,6% der Falle zu einer AR Grad I, in 2,8%
der Féalle zu einer AR Grad I, in 0,2% der Félle zu einer AR Grad IIl und in 3,4% der

Falle zu einem anderweitigen Reaktionsgeschehen.

Somit zeigt sich in der untersuchten Population kein signifikanter Unterschied
zwischen ambulanter und Ultra-Rush-Einleitung im  Hinblick auf die
Therapievertraglichkeit in der Einleitungsphase. Richtet man nun den Fokus auf die
Erhaltungsphase, zeigt sich, dass in 71,7% der Falle keine UAW auftrat. In 14,2% der
Falle kam es zu einer VLR, in 2,7% der Falle zu einer AR Grad I, in 5,9% der Félle zu
einer AR Grad Il und in 55% der Félle zu einer anderweitigen, zuvor nicht
klassifizierten Reaktion. Fur die Erhaltungsphase erfolgte kein Vergleich der

Therapievertraglichkeit von ambulanter und Ultra-Rush-Einleitung.

Die oben genannten Ergebnisse stehen weitgehend im Einklang mit den
Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen. So untersuchten Selcuk et al. ebenfalls das
Auftreten von Nebenwirkungen in der Einleitungsphase an einer Studienpopulation
von 71 Patientinnen, die eine konventionellen Einleitung (n=39) oder eine Ultra-Rush
Einleitung erhielten (n=32). Allgemein kam es wahrend der Einleitung der SIT in 66,2%
(47 Patientinnen) zu keiner Reaktion. In 33,8% (24 Patientinnen) konnten allergische
Reaktionen beobachtet werden. Gemessen an der Studienpopulation trat in 22,5% (16
Patientinnen) eine verstarkte Lokalreaktion und in 11,3% (8 Patientinnen) eine
Systemreaktion auf. Die Autoren beobachteten ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied in der Anzahl der UAW zwischen den beiden Therapiearmen. Es zeigte
sich ferner kein Zusammenhang zwischen allergischen Reaktionen und dem

Geschlecht, friherer Systemreaktionen, sowie Bienen- und Wespengift (89).

Zur Einordnung dieser Ergebnisse in den Forschungsstand kann auf die Daten einer
an 19 européischen Zentren, der European Academy of Allergology and Clinical
Immunology (EAACI), veréffentlicht von Mosbech und Miiller verwiesen werden. Die

im Jahr 2001 vorgelegte Studie umfasst 840 Patientinnen. In den Studienpopulationen
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waren Patientinnen mit einer SIT mit Wespengift mit 71% starker vertreten im
Vergleich zu 27% Patientinnen, die sich einer Bienengift SIT unterzogen (90). In 20%
der Patientinnen wurde eine UAW beobachtet. In der Einleitungsphase wahrend der
Dosissteigerung entspricht dies 1,9% aller verabreichten Injektionen, hingegen in der
Erhaltungsphase nur noch 0,5% aller Injektionen (90). Die Mehrzahl der systemischen
Symptome wurde als sehr mild beschrieben, nur ein Drittel der Patientinnen musste
behandelt werden. Das am haufigsten eingesetzte Medikament war ein orales
Antihistaminikum. Ein Blutdruckabfall wurde in neun Fallen gemeldet, aber nur ein
Patient erhielt Adrenalin. Dieser Patient und ein weiterer Patient erlitten eine
Ohnmacht / einen Kollaps, im letzteren Fall wurde jedoch kein Adrenalin verabreicht.
Bei der Untersuchung welche Faktoren das Auftreten von Nebenwirkungen
beeinflussen, konnte gezeigt werden, dass das weibliche Geschlecht, die Behandlung
mit Bienengift und die schnelle Dosissteigerung, nicht aber der Schweregrad der
Insektenstichreaktionen, mit einem erhdhten Risiko fir Nebenwirkungen einhergehen
(90). In der multizentrischen Studie wurden unterschiedliche Dosierungsschemata
wahrend der Einleitungsphase verwendet, wobei die schnellere Aufdosierung - also
das Rush-Verfahren - zu mehr Nebenwirkungen fihrte. Eine separate Analyse fir die
Ultra-Rush Einleitung wurde jedoch nicht vorgelegt (90). Die Autoren legen zudem dar,
dass es aufgrund der geringeren Nebenwirkungen in der Erhaltungsphase im
Vergleich zur Einleitungsphase, als sicher angesehen werden kann, die Therapie bei

einer gut vorbereiteten Allgemeinmedizinerin fortfihren zu lassen (90).

In der Literatur finden sich aber auch aktuellere Studien, die zu anderen Ergebnissen
kommen. So etwa die Vero6ffentlichung von Bozek und Kotodziejczyk, die ebenfalls die
Vertraglichkeit bei einer SCIT mit Insektengift zwischen den verschiedenen
Aufdosierungsprotokollen  Ultra-Rush, Rush und konventionelle Einleitung,
untersuchten. Allergische Reaktionen traten in 13,7 % der Patientinnen mit dem Ultra-
Rush-Schema, in 14,3 % mit dem Rush Schema und in 26,5 % bei der konventionellen
SIT auf. Es konnte kein Zusammenhang zwischen den unerwiinschten allergischen
Reaktionen und dem Geschlecht, dem Gesamt-IgE, dem allergenspezifischem IgE
gegen Wespen- oder Bienengift vor Einleitung der SIT sowie verwendeten
kardiologischen Medikamenten festgestellt werden. Die Autoren zeigen somit, dass
das Ultra-Rush-Protokoll wie auch das Rush-Protokoll sicherer ist als das
konventionelle SIT-Protokoll (91).
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6.3.2 Vertraglichkeit der subkutanen Immuntherapie mit Inhalationsallergenen und
der sublingualen Immuntherapie

In der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte wurde in 81,1% der Falle keine UAW
dokumentiert. In 7,7% der Féalle trat eine VLR, in 3,6% eine AR Grad |, in 4,4% eine

AR Grad Il und in 3,1% eine anderweitige, zuvor nicht klassifizierte Reaktion auf.

In der SLIT Kohorte traten in 75,9% der Féllen keine UAW auf. Anhand der Aktenlage
konnte ermittelt werden, dass in 24,1% der Félle mindestens eine UAW dokumentiert
ist. Es trat mit Ausnahme des oralen Allergiesyndroms, was in dieser Studie den UAW

zugerechnet wird, keine AR auf.

Winther et al. legten 2006 eine prospektive multizentrische Studie Uber die
Nebenwirkungen der SIT vor. Die Studienpopulation umfasste 1038 Patientinnen und
der Beobachtungszeitraum betrug 3 Jahre und 1709 Allergene (Lieschgras, Birke,
Beiful3, Hausstaubmilbe, Katzenhaar, Wespen- und Bienengift). Die Autoren messen
der Art des Allergens, nicht aber Patientinnen- oder zentrumbezogenen Faktoren wie
Geschlecht oder dem Vorliegen eines Asthmas einen Einfluss auf das Auftreten von
Nebenwirkungen zu. Die Anzahl der Nebenwirkungen wurden prozentual von allen
Injektionen erfasst, wenn die Patientin die Erhaltungsdosis erreichte oder die Therapie
am Zentrum abbrach. Bei Wespengift kam es in 0,8% der Injektionen, bei Birke in 2,0%
der Injektionen, bei Grasern in 4,1% der Injektionen, bei Dermatophagoides
pteronyssinus in 5,9% der Injektionen sowie bei der Katze in 7,5% der Injektionen zum
Auftreten von UAW. Insgesamt traten bei 341 der 1038 Patientinnen (33%)
systemische Nebenwirkungen auf (77).

Die Autoren schlagen zudem eine online basierte zentrale nationale Datenbank vor,
um Nebenwirkungen von jeder einzelnen Allergeninjektion zu dokumentieren und
somit noch umfassender und leistungsstarkere Bewertungen beziglich Risikofaktoren,

sowie Nebenwirkungen einhergehend mit einer SIT zu erlangen (77).

Die Zahlen lassen sich jedoch schlecht mit unserer Studie vergleichen, da in unserem
Falle nicht der prozentuale Anteil von Spritzen mit Nebenwirkungen berechnet wurden,
sondern lediglich die Reaktion mit dem hochsten Schweregrad Uber den
Therapiezeitraum erfasst wurde. Gleichwohl ist auffallig, dass in der von Winther et al.
vorgelegten Studie die Anzahl der systemischen Nebenwirkungen mit 33% deutlich
hoher liegt als in unserer Studie.
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In einer Meta-Analyse aus dem Journal of Allergy and Clinical Immunology, die
Durham und Penagos 2016 publizierten, wurde die SCIT gegen die SLIT im Rahmen
der Therapie der Allergischen Rhinitis gestellt und die bestehende Datenlage
ausgewertet. Hierfir analysierten die Autoren 51 von 1111 Publikationen, die als
methodisch passend eingestuft wurden. Zudem fanden 15 RCTs, die die Daten von
1063 Patientinnen umfassen, Berlcksichtigung. Als Ergebnis zeigte sich, dass die
SCIT mit anaphylaktischen Reaktionen einhergehen kann, was daher eine strenge
Uberwachung bedinge. Die bisherigen Studien zur SLIT hingegen zeigen, dass
anaphylaktische Reaktionen extrem selten vorkamen, dafur jedoch Pruritus und
Schwellungen im Mund auftreten kénnten. Diese fielen, so berichten Durham und
Penagos, im Allgemeinen aber mild aus und verschwéanden in der Regel ohne
Therapie, so dass ein Therapieabbruch aufgrund der lokal auftretenden
Nebenwirkungen ungewohnlich sei. Die Autoren betonen, dass es adaquater direkter
Vergleichsstudien zwischen SCIT und SLIT bedarf. Zudem schlussfolgern sie, dass
in Zusammenschau der Effektivitat und Nebenwirkungen der SIT Produkte die Wahl
bezuglich der Applikationsform anhand der Bequemlichkeit, der Verfigbarkeit, sowie

der personlichen Vorliebe entschieden werden kdnne (92).

Wie oben ausgefihrt, wurde in unserer Studienpopulation im Rahmen der SCIT
(Inhalationsallergene) dieses Promotionsprojektes keine uber eine AR Grad Il
hinausgehende Reaktion beobachtet. In Zusammenschau dieser Ergebnisse und der
Literatur kann festgehalten werden, dass sowohl SCIT und SLIT als Therapieschemata

sichere und etablierte Verfahren darstellen.

6.4 Fragebogenerhebung

In dieser Arbeit wurden die Patientinnen mittels Fragebogenerhebung zur allgemeinen
Therapiezufriedenheit befragt. Der Fragebogen wurde selbst entworfen und méglichst
einfach gestaltet, um den zeitlichen Aufwand fir die Patientinnen mdglichst gering zu
halten. Die Durchfihrung der Befragung mittels standardisierten Evaluationsbégen,
wie zum Beispiel dem Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ), der
deutschen Version von ,the Vespid Allergy Quality of Life Questionnaire® (VQLQ-d)
hatten den Vergleich mit anderen verdffentlichten Arbeiten, vereinfacht (93, 94). Der
VQLQ-d beinhaltet 14 Fragen zu den Themen Angstsymptomatik, Belastungssituation
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und psychischen Stress. Die Antwortmdglichkeiten variieren auf einer Skala von 1
(sehr hoher Einfluss auf die Lebensqualitat) bis 7 (kein Einfluss auf die Lebensqualitét)
(95). Studien zur Lebensqualitdt im Rahmen einer SIT sind wichtig unter anderem
wenn es um deren Preisgestaltung/-erstattung geht und ein Zusatznutzen belegt
werden muss (95).

In der hier durchgefiihrten Studie gaben die Patientinnen, die sich einer SCIT
(Insektengift) unterzogen bei der Befragung inwiefern eine Verbesserung der
Lebensqualitéat vorliegt einen Mittelwert von 1,56 an. Die Antwortskala reicht von 1
(,stimme voll und ganz zu“) bis 5 (,stimme gar nicht zu“). Fir die beiden weiteren
Kohorten SCIT (Inhalationsallergen) mit einem Mittelwert von 2,31 und SLIT mit einem
Mittelwert von 2,29 zeigte sich eine geringe Verbesserung der Lebensqualitat durch
die SIT.

Elberink et al. konnten feststellen, dass mittels einer SIT die Lebensqualitat bei
Wespengiftallergikern signifikant gebessert werden konnte. Die Kontrollgruppe,
welche lediglich mit einem Adrenalin-Autoinjektor versorgt wurde, zeigte eine

unveranderte oder verschlechterte Lebensqualitat (96).

Brodowicz-Krdl et al. konnten bei Patientinnen, die eine spezifische Immuntherapie im
Rahmen einer bestehenden allergischen Rhinokonjunktivits absolvierten, statistisch
signifikante Veranderungen bei den Symptomen vor und nach der Immuntherapie
feststellen. Das bedeutet eine Verbesserung der Lebensqualitdt, sowie eine
Verringerung der Schwere der Symptome und Probleme, welche die Probanden nach
durchgeftihrter SIT verspirten. Fur die Studie aus Polen wurden zwei unterschiedliche
Fragebdgen verwendet, zum einen ein selbstgestalteter Fragebogen bestehend aus
31 Fragen, zum anderen die polnische Version des standardisierten SF-36
Fragebogens zur Lebensqualitdt (97). Hier ist nochmals die Problematik der

Vergleichbarkeit der Daten zwischen den Studien ersichtlich.

In einer retrospektiven Kohortenstudie von Fritzsching et al., deren beobachteter
Zeitraum von 2007 bis 2017 reicht, wurde unter anderem untersucht, inwiefern sich die
Durchfuihrung einer SIT bei Patientinnen mit einer allergischen Rhinokonjunktivitits mit
oder ohne Asthma auf die Medikamenteneinnahme auswirkt. Es konnte gezeigt
werden, dass die SIT Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einer starkeren
Verringerung der Asthma Controller und Reliever-Nutzung einhergeht. Aul3erdem

konnte beobachtet werden, dass die SIT Gruppe eine signifikant hohere
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Wahrscheinlichkeit aufweist, dass eine bestehende Asthmabehandlung herabgestuft
wird. Zudem konnte nachgewiesen werden, dass es zu weniger schweren
Asthmaexazerbationen, weniger Lungenentziindungen mit Antibiotika-

Verschreibungen und weniger Krankenhausaufenthalten kommt (3).

Auch unsere Ergebnisse zeigen in der Fragebogenerhebung eine Besserung der
Symptome im Rahmen der SCIT (Inhalationskohorte) mit einem Mittelwert von 2,27
und SLIT Kohorte mit einem Mittelwert von 2,12. Das beutet, dass im Durchschnitt die
befragten Patientinnen der Aussage, dass ihre Symptome / Beschwerden geringer
sind, zustimmen. Auch die Frage, ob eine Reduktion der Einnahme von
antiallergischen Medikamenten eingetreten war, wurde im Durchschnitt mit ,stimme zu’
bewertet, mit einem Mittelwert von 2,34 in der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte und
2,31 in der SLIT Kohorte.

Studien hinsichtlich durchgefihrter Befragungen zur allgemeinen Betreuung am

Studienzentrum im Rahmen einer SIT liegen meinem Kenntnisstand nach nicht vor.

In der Datenanalyse war aufféllig, dass sich in der Fragebogenerhebung beziglich der
Betreuung am Studieninstitut, welche die Zufriedenheit mit der &rztlichen Betreuung,
Atmosphéare und Praxispersonal, Aufklarung tber die Erkrankung, sowie die Wartezeit
erfasst, ein signifikanter Unterschied in der SCIT (Insektengift) Kohorte gegentber
jeweils SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte und SLIT Kohorte zeigt. In der Befragung
bezuglich des entstandenen Zeitaufwandes einhergehend mit der SIT zeigt sich ein
signifikanter Unterschied in der SCIT (Insektengift) Kohorte und der SLIT Kohorte.
Demnach schatzen die SCIT (Insektengift) Patientinnen den Zeitaufwand gemessen
am Nutzen der Behandlung subjektiv eher als akzeptabel ein als die SLIT

Patientinnen.

Diese Ergebnisse uberraschen, da die gleichen Bedingungen vorlagen, d.h. die
gleichen Raumlichkeiten, der gleiche Ablauf, die gleichen Arzthelferinnen sowie das
gleiche Arztinnenteam, die Patientinnenversorgung in den drei Kohorten durchfiihrte.
Dieses Phanomen ist am ehesten mit der besseren Bewertung hinsichtlich der
Verbesserung der Lebensqualitat in den Kohorten zu vereinbaren. Denn wie oben
ausgefuhrt zeigt sich hierbei in der SCIT (Insektengift) Kohorte eine signifikant
ausgepragtere subjektive Verbesserung der Lebensqualitat im Vergleich zu jeweils der
SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte und SLIT Kohorte.
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6.5 Schlussfolgerung und Ausblick

In der Zusammenschau unterstreichen die im Rahmen dieses Promotionsprojektes
erhobenen Daten, dass sowohl SLIT als auch SCIT sichere und etablierte
Therapieformen sind, die den Patientinnen gesundheitlich sowohl korperlich als auch
psychisch langfristig und in der Breite helfen. Zudem wird deutlich, dass die
allergologische Basisversorgung auch im landlichen Raum und damit abseits der
grof3en universitaren Zentren suffiziente Ergebnisse insbesondere hinsichtlich der
Therapieadhérenz erzielt. Von gesundheitspolitischer Dimension ist die Beobachtung,
dass sich der Versichertenstatus der Patientinnen im Studienkollektiv nicht auf die

Therapieadhérenz auswirkt.

Zur Verbesserung der Adharenz im Rahmen einer SIT gibt es unterschiedliche
Strategien, wie beispielsweise den Einbezug moderner technischer Mdglichkeiten wie

etwa zielgerichteter mobiler Applikationen auf dem Smartphone (98).

Dies soll an zwei Beispielen ausgefiihrt werden. So kénnen Patientinnen, die mit
bestimmten Praparaten eines internationalen Pharmaunternehmens in Deutschland
oder Osterreich behandelt werden, einen Erinnerungsservice in Anspruch nehmen,

woflr sich die Patientinnen lediglich eigenstandig registrieren.

Alesina et al. untersuchten inwiefern das technische Hilfsmittel ,Memozax® - ein
Tablettencontainer, der taglich einen akustischen Alarm von sich gibt - die Compliance
einer SLIT mit Grazax beeinflusst. Zwischen den beiden Therapiearmen, zum einen
Grazax ohne Memozax, zum anderen Grazax mit Memozax, konnte jedoch kein
signifikanter Unterschied in der Compliance festgestellt werden. Der Studienzeitraum

war dabei mit 48 Wochen jedoch kurz gewahlt (99).

Pitsios et Dietis haben in ihrer Arbeit eine Zusammenfassung von Empfehlungen
dargelegt, welche nach der aktuellen Studienlage die Therapieadhérenz im Kontext
der SIT erhdhen. Eine wichtige Saule stellt demnach die Aufklarung insbesondere im
Vorfeld der Therapie dar. Diese sollte den Patientinnen den Wirkmechanismus
verstandlich machen, eine Vorstellung des zeitlichen Rahmens bis zum Auftreten von
Symptomen liefern, die wahrscheinliche Notwendigkeit der Fortsetzung der
Pharmakotherapie wahrend der SIT erlautern, mégliche Nebenwirkungen ansprechen,
die Dauer der Therapie umrei3en sowie genaue Informationen Uber die Lagerung von

SIT Produkten beinhalten. Weitere Empfehlungen sind organisatorische Bemuhungen
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um eine kurze Wartezeit, die Nutzung perennialer Therapieschemata, mdglichst
schmerzfreie Injektionen, die gemeinsame Entscheidungstreffung beziglich der SIT
im Sinne des Shared Decision-Making, hinsichtlich der Gespréchsfuhrung das Stellen

von offenen Fragen sowie die Aufrechterhaltung der Motivation der Patientinnen (100).

International lasst sich die hier vorgestellte Studienpopulation hinsichtlich der
Ergebnisse durchaus mit anderen Studien vergleichen. Jedoch missen
Besonderheiten, die sich aus den zum Teil sehr unterschiedlich strukturierten
Gesundheitssystemen ergeben bedacht werden. So unterscheiden sich die
Therapiekosten, welche die Patientinnen direkt tragen mussen, mitunter frappierend

zwischen unterschiedlichen Gesundheitssystemen.

Fur die Versorgungsforschung interessant wére der innerdeutsche Vergleich zu
ambulanten Zentren beispielsweise im norddeutschen landlichen Raum oder in eher
strukturschwachen Regionen, um den Einfluss soziokultureller Faktoren besser

beurteilen zu kénnen.

91



7 Zusammenfassung

Die spezifische Immuntherapie (SIT) stellt den einzigen kausalen Therapieansatz zur
Behandlung einer Insektengiftallergie und der allergischen Disposition gegeniber
Inhalationsallergenen dar. Im Vergleich zur symptomatischen Therapie wirkt die SIT
nach Therapieende fort, verringert die Wahrscheinlichkeit der Progression einer
allergischen Rhinitis hin zum Asthma bronchiale und reduziert das Auftreten von
Neusensibilisierungen. Die klinisch relevanten Darreichungsformen der SIT sind die
subkutane (SCIT) und die sublinguale (SLIT) Applikation. Trotz grof3er klinischer
Relevanz ist die Datenlage insbesondere zur Adharenz der SIT rar.

Am 2186 Falle umfassenden Patientinnenkollektiv einer dermatologisch und
allergologischen Schwerpunktpraxis mit Belegabteilung untersucht diese Studie Uber
einen Beobachtungszeitraum von zehn Jahren Patientinnnen, die sich bei allergischer
Rhinokonjuktivitis oder Asthma bronchiale, allergischer Rhinokonjunktivitis und
Asthma bronchiale oder bei Insektengiftallergie einer SIT unterzogen. Die
Datenerhebung erfolgte anhand der Aktenlage sowie zusatzlich mittels einer
Fragebogenerhebung, nachdem das Vorgehen durch die Zustandige Ethikkommission
genehmigt wurde.

In der SCIT (Insektengift) Kohorte wurde in 81,0% der Félle die SIT vollendet, in der
SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte zeigt sich in 58,4% der Falle eine vollendete
Therapie und in der SLIT Kohorte in 67,9%. Die Wahrscheinlichkeit eines
Therapieabbruchs ist bei der SCIT (Inhalationsallergene) signifikant héher als bei der
SCIT (Insektengift). Demgegenuiber zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der
Adhéarenz zwischen SCIT (Inahalationsallergene) und SLIT.

In der Untersuchung der Auftretenshaufigkeit von Nebenwirkungen zeigen sich
zwischen den drei Kohorten keine signifikanten Unterschiede. Gleichwohl ist in der
SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte die subjektive Therapievertraglichkeit signifikant
besser als in der SLIT Kohorte. Die subjektive Lebensqualitat ist signifikant hdher in

der SCIT (Insektengift) Kohorte gegeniber der SCIT (Inhalationsallergene) Kohorte.

Hinsichtlich der eingetretenen Symptomlinderung sowie der Reduktion des Bedarfs an
anti-allergischer Medikation zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen SCIT
(Inhalationsallergene) und SLIT Kohorte. Gleichwohl zeigt sich innerhalb der SCIT
(Inhalationsallergene) Kohorte, dass monosensibilisierte Patientinnen
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posttherapeutisch einen signifikant geringeren subjektiven Bedarf an anti-allergischer
Medikation aufweisen als polysensibilisierte. Beide Therapieformen weisen keinen
signifikanten Unterschied bezilglich der subjektiv empfundenen Einschrankungen in

Beruf oder Freizeit auf.

Hinsichtlich der Zufriedenheit mit der arztlichen Betreuung, der Atmosphare, dem
Praxispersonal, der Aufklarung uber die Erkrankung, der Wartezeit sowie dem
Zeitaufwand im Rahmen der Therapie zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen
den drei Kohorten. Die Bewertungen der SCIT (Insektengift) Patientinnen zeigen sich
bei gleichen strukturellen und organisatorischen Voraussetzungen gegenuber den

anderen Kohorten signifikant besser.

Die vorliegenden Datensatze sind unter real-life Bedingungen an einem heterogenen
Patientinnenkollektiv unabhangig von klinischen Studien und pharmazeutischer
Industrie erhoben worden. Sie liefern somit ein valides Bild Gber die Realitat der
allergologischen Basisversorgung in Deutschland.
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8 Anhang

Abbildung 36: Fragebogen zur allgemeinen Therapiezufriedenheit - Insektengift

Riickmeldung an Thren Arzt - Bewertung Hyposensibilisierungstherapie

Patient-Nr.: Nachname: Vorname:

Bitte kreuzen Sie die entsprechenden Ki#stchen an bzw. bewerten Ste die folzenden Aussagen mit den
Zahlen 1 (stimme yoll und ganz zu) bis 5 (stimme gar nicht zu).

Stichereignisse seit Beginn der Immuntherapie

Hatten Sie seit Beginn der Behandlung weiters Stichergignisse?

Bai der Antwort nein” kinnen dis
n#chsten vier Fragen dherspranzen

la O Mein: [ _Ibitte ankreuzen) X

Um welches Insekt hatte es sich bei der Stichreaktion gehandelt?

Biene: [ Wespe: O anderes Insekt: [ Insekt unklar: (1 {bitte ankreuzen)

Hatten Sie eine Lokalreaktion (Reaktion an der Einstichstelle) durch den Stich?

1w O Mein: [ _{bitte ankreuzen)

Hatten Sie eine allergische Allsemeinreaktion durch den Stich?

la O Mein: O _{bitte ankreuzen)

L Symptome im Falle einer Allgemeinreaktion: _ihitte in Stichpunkten auflisten)

Hatten Sie nach dem Stich das Motfallset eingesetzt?

e O MNein: O _{bitte ankreuzen)

B R| 2
E 215 %
= ] [ =
Bl 2| =z|G | &
& | & & | & | &
Lebensgqualitat, Vertraglichkeit, Einschrénkungen 1] 2 3 4 5

Meine Lebensqualitdt hat sich durch die Hyposensibilisierungsbehandlung

werbessert.

Die Hyposensibilisierung habe ich gut vertragen.

Ich hatte wahrend der Hyposensibilisierung keine Einschrankung meiner

beruflichen Tatigkeit.

Ich hatte wahrend der Hyposensibilisierung keine Einschrankung meiner

Freizeitaktivitdten,/Hobbys.

Allgemein 1 |2 3 4 5

Ich war mit der drztlichen Betreuung wihrend der

Hyposensibilisierungsbehandiung zufrieden.

Die Atmosphdre und das Praxispersonal in der Praxis waren angenehm.

Ich fuhle mich dber meine allergische Erkrankung gut aufgeklart.

Die Wartezeiten in der Praxis waren flr mich akzeptabel.

Der Zeitaufwand fur die Hyposensibilisierungsbehandlung insgesamt war

gemessen am MNutzen der Behandlung akzeptabel.
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Abbildung 37: Fragebogen zur allgemeinen Therapiezufriedenheit - Inhalationsallergene

Riickmeldung an Thren Arzt - Bewertung Hvposensibilisierungstherapie

Patient-INr.: Nachname: Vorname:

Bitte bewerten Sie die folgenden Aussagen mit den Zahlen 1 (stimme voll und ganz_zu) bis 5
(stimme gar nicht zu).

= | Stimme voll

“ | stimme weni

| stimme eher nicht zu
“1| stimme gar nicht zu

M| Stimme zu

Therapieerfolg

Meine Beschwerden/ Symptome sind geringer.
Der Verbrauch antiallergischer Medikamente hat sich durch die

Hyposensibilisierungsbehandlung gesenkt.
Meine Lebensqualitit hat sich durch die Hyposensibilisierungsbehandlung

verbessert.

Vertriglichkeit der Behandlung [1 [2]3]a]s

Die Hyposensibilisierung habe ich gut vertragen.

Ich hatte wihrend der Hyposensibilisierung keine Einschrankung meiner
beruflichen Tatigkeit.

Ich hatte wihrend der Hyposensibilisierung keine Einschrankung meiner
Freizeitaktivitdten,/Hobbies.

Allgemein [1 [2]3]a]s

Ich war mit der drztlichen Betreuung wihrend der
Hyposensibilisierungsbehandlung zufrieden.

Die Atmosphdre und das Praxispersonal in der Praxis waren angenghm.
Ich fiihle mich liber meine allergische Erkrankung gut aufgeklart.

Die Wartezeiten in der Praxis waren fir mich akzeptabel.

Der Zeitaufwand fiir die Hyposensibilisierungsbehandlung insgesamt war
gemessen am Nutzen der Behandlung akzeptabel.

Bitte schicken Sie den ausgefiillien Fragebogen und die Emwilligungserklirung mut dem fiir
Sie berettgelegten frankierten Umschlag an die Praxis zuriick.

Bei Fragen konnen Sie uns selbstverstindlich gerne kontaktieren.

Herzlichen Dank!
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Abbildung 38: Fragebogen im Falle eines Therapieabbruchs

Riickmeldung an Thren Arzt - Abbruchgrund Hyposensibilisierungstherapie

Patient-Nr.: Nachname: Vorname:

Bitte machen Sie ein Kreuz in der Spalte neben Ihrem Grund fiir den Therapieabbruch.
Sie kénnen ggf. auch unter ,,Sonstiges* Ihren Grund handschriftlich eintragen.
Mehrfachnennungen sind méglich.

Fortsetzung der Behandlung erfolgte beim Hausarzt

Fortsetzung der Behandlung erfolgte bei einem anderen Facharzt

Umzug/ Ortswechsel

Nebenwirkungen der Therapie

Keine spiirbare Besserung durch die Therapie

Zu hoher zeitlicher Aufwand gemessen am Nutzen der Behandlung

Schwangerschaft/ Kinderwunsch

Anderweitige Erkrankungen nicht im Zusammenhang mit der Hyposensibilisierung

Unzufriedenheit mit dem Praxisablauf

Unzufriedenheit mit der irztlichen Betreuung

Sonstiges

I O I O O

Bitte schicken Sie den ausgefiillten Fragebogen mit dem fiir Sie bereitgelegten frankierten
Umschlag an die Praxis zuriick.

Bei Fragen kénnen Sie uns selbstverstéindlich gerne kontaktieren.

Herzlichen Dank!
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Abbildung 39: Ubersicht zur spezifischen Immuntherapie verwendeter Praparate

Praparate - SCIT (Inhalationsallergene)

ALK 7 SE® 197

ALK 7 SE® 200

ALK Avanz SQ® 1210 Graser Roggen

ALK Avanz SQ® 197 Friihblither

ALK Specific BU® (AS 197 Friihbliiher + AS 200 Graser Roggen)
ALK-depot SQ® 106 Erle

ALK-depot SQ® 108 Birke

ALK-depot SQ® 113 Hasel

ALK-depot SQ® 197 Fruhblihermischung (B/H/E)

ALK-depot SQ® 200 Gréasermischung und Roggen

ALK-depot SQ® 231 Roggen

ALK-depot SQ® 299 Gréasermischung

ALK-depot SQ® 302 Ragweed

ALK-depot SQ® 402 Alternaria alternata

ALK-depot SQ® 503 D. pteronyssinus

ALK-depot SQ® 504 D. farinae

ALK-depot SQ® 510 Milbenmischung

ALK-depot SQ® 552 Pferdehaare

ALK-depot SQ® 553 Hundehaare

ALK-depot SQ® 555 Katzenhaare

Allergopharma ACAROID® Milben

Allergopharma ALLERGOVIT® Frithblither

Allergopharma ALLERGOVIT® Getreide

Allergopharma ALLERGOVIT® Graser

Allergopharma ALLERGOVIT® Graser/Beiful3/Roggen
Allergopharma ALLERGOVIT® Graser/Getreide

Allergopharma ALLERGOVIT® Graser/Roggen

Allergopharma ALLERGOVIT® Graser/Roggen/Beiful3/Wegerich
Allergopharma ALLERGOVIT® Graser/Roggen/Wegerich Code 32
Allergopharma Novo-Helisen® Depot Fruhbliher

Allergopharma Novo-Helisen® Depot Graser

Allergopharma Novo-Helisen® Depot Gréser/ Roggen
Allergopharma Novo-Helisen® Depot Graser/Beifu3/Roggen
Allergopharma Novo-Helisen® Depot Gréaser/Beifu3/Roggen/Wegerich Code 40
Allergopharma Novo-Helisen® Depot Graser/Roggen/Wegerich Code 32
Allergopharma Novo-Helisen® Depot Milben

Bencard POLLINEX® Quattro Birke

Bencard POLLINEX® Quattro Frihbliher (B/E/H)

Bencard POLLINEX® Quattro Graser/ Roggen

Bencard POLLINEX® Quattro Graser/ Roggen + Beifuld
Bencard POLLINEX® Quattro Graser/ Roggen + Birke

Bencard POLLINEX® Quattro Graser/ Roggen + Fruhbliher (B/E/H)
HAL Allergy PURETHAL® Birke

HAL Allergy PURETHAL® Friihbliher (B/E/H)

HAL Allergy PURETHAL® Friihbliiher/ Graser

HAL Allergy PURETHAL® Graser (inkl.Roggen)

HAL Allergy PURETHAL® Graser + Birke (inkl. Roggen)

HAL Allergy PURETHAL® Graser + Getreide

HAL Allergy PURETHAL® Milben

LETI Depigoid® Birke

LETI Depigoid® Friihbliher (B/E/H)

LETI Depigoid® Graser

LETI Depigoid® Graser-Mix/Baume-Mix

LETI Depigoid® Gréaser-Mix-Roggen

LETI Depigoid® Milben-Mix

Praparate - SCIT (Insektengift)
ALK-depot SQ® 801 Bienengift
ALK-depot SQ® 802 Wespengift

Préaparate - SLIT

ALK Grazax® Graser

InfectoSlit® Graser

STALLERGENES Oralair® Graser
STALLERGENES Staloral® Friihbliiher
STALLERGENES Staloral® Graser
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