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Abstrakt

Einleitung

Die spezifische Immuntherapie ist eine sichere und effektive Methode zur Behandlung
von allergischen Rhinitiden und allergischem Asthma. Um einen maximalen
Therapieerfolg zu erzielen, wird eine Behandlungsdauer von drei Jahren empfohlen. Die
Compliance des Patienten ist hierbei ein entscheidender Einflussfaktor. Bisher existieren
bezuglich der Compliance bei der subkutanen Immuntherapie nur wenige Studien, die
sich auf die reale klinische Praxis beziehen. Insbesondere der Einfluss des Geschlechts

wurde neben dem Alter bisher kaum untersucht.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es auszuwerten, wie ausgepragt die Compliance unter
Patienten einer Primarversorgungs-HNO-Gemeinschafts-Praxis ist, die sich einer
subkutanen Immuntherapie unterzogen. Ein Patient wurde dann als compliant eingestuft,
wenn die empfohlene Behandlungsdauer von drei Jahren erreicht wurde. Untersucht
wurde, welche Grunde Patienten dazu bringen die Therapie frihzeitig abzubrechen und

welchen Einfluss das Geschlecht und das Alter auf die Compliance nehmen.
Methoden

Retrospektiv wurden Daten von 419 Patienten erfasst, die sich einer subkutanen
spezifischen Immuntherapie unterzogen. Ausgewertet wurde, wie viele Patienten eine
empfohlene Therapiedauer von drei Jahren erreichten und welche Auswirkungen die
Faktoren Alter und Geschlecht auf die Compliance hatten. Hierfir wurden die Patienten
in drei unterschiedliche Altersgruppen unterteilt, in die Gruppe der 6- bis 18-Jahrigen, 18-
bis 50-Jahrigen und in die Altersgruppe der Uber 50-Jahrigen.

Erganzend wurden die Grunde fur einen vorzeitigen Therapieabbruch und ggf.
Voraussetzungen, die aus Patientensicht die Compliance verbessern konnten, aus den

Daten der Praxissoftware erfasst.



Ergebnisse

46,3 % erreichten eine empfohlene Behandlungsdauer von drei Jahren. Hinsichtlich der
Compliance wurde zwischen Mannern und Frauen kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen (p = 0,434). Ein signifikanter Unterschied bezlglich der Compliance wurde

bei keiner Altersgruppe festgestellt (p = 0,609).

Die haufigsten angegebenen Grinde flr einen vorzeitigen Therapieabbruch waren
Nebenwirkungen der Immuntherapie, ein Wohnortwechsel und therapieunabhangige
Erkrankungen. Der Uberwiegende Teil der befragten Patienten winschte sich eine
ausfuhrlichere Beratung, besonders in Hinblick auf mogliche Nebenwirkungen sowie eine

klrzere Wartezeit nach erfolgter Injektion.
Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich bezuglich der Compliance bei mannlichen und
weiblichen Patienten kein signifikanter Unterschied. Bei Betrachtung der verschiedenen
Altersgruppen konnte kein signifikanter Unterschied in Hinblick auf die Compliance

festgestellt werden.

Da eine hohe Compliance fur den Therapieerfolg unerlasslich ist, ist es wichtig, moglichst
detaillierte Informationen zu Einflussfaktoren, die auf die Therapieadharenz einwirken, zu
erheben. Die in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse kdénnen dazu beitragen,

frihzeitig einem vorzeitigen Therapieabbruch entgegenzuwirken.

Um weitere Erkenntnisse zu erhalten, sind zusatzliche, insbesondere prospektive Studien

mit einer noch grofReren Patientenzahl notwendig.



Abstract

Introduction

Specific immunotherapy is a safe and effective method for treatment of allergic rhinitis
and allergic asthma. A treatment duration of three years is recommended. Patient
compliance is a crucial parameter of success. There are only few studies regarding
compliance in subcutaneous immunotherapy that relate to practical clinical experience.

Besides the aspect of age, especially the influence of gender has hardly been examined.

Aim of the present study is to evaluate the compliance among patients who underwent
subcutaneous immunotherapy. Patients were classed as compliant if the recommended
treatment duration had been achieved. Objects of investigation were patients’ reasons for

premature discontinuation and the influence of gender and age on compliance behaviour.
Methods

Retrospective data of 419 patients was gleaned. Objects of evaluation were, first, the
number of patients who achieved the treatment duration of three years and, second, the
influence of gender and age on compliance behaviour. Patients were divided into three

different age groups: people from 6 to 18, people from 18 to 50, and people above 50.

In addition, the reasons for early treatment discontinuation and any prerequisites, that
could improve compliance from a patient’s perspective, were recorded from the data of

the practice software.



Results

46.3 % achieved a three-year duration of treatment. With regard to compliance, there was
no significant difference proven between male and female patients (p = 0,434).
Concerning compliance, no significant difference was observed in any of the age groups
(p = 0,609).

The reasons most frequently mentioned for discontinuing therapy were, first, side effects,
second, changes of residence, and, third, therapy-independent diseases. A majority of
the interviewed patients wished for a more thorough consultation, especially with regards
to possible side effects, as well as for shorter waiting times after the injection.

Conclusion

In the present survey, there was no significant difference proven between male and
female patients with regard to compliance. In respect of the different age groups, no
significant difference regarding compliance could be observed.

Due to the importance of compliance behaviour for therapeutic success, it is important to
gather as much detailed information as possible regarding the factors that influence
adherence to therapy. The insights obtained in the course of this study can contribute to

counteract premature discontinuation of therapy at an early stage.

Further knowledge can be gained by additional, especially prospective studies with a
higher number of patients.



1 Einleitung
1.1 Grundlagen

Nach mehrjahriger Forschungstatigkeit auf den Gebieten der Bakteriologie und
Immunologie flihrte der Wiener Kinderarzt Clemens von Pirquet 1906 offiziell den Begriff
LAllergie“ in die Fachwelt der Medizin ein. Er erkannte, dass der Organismus aktiv am
Krankheitsgeschehen beteiligt ist und eine veranderte Reaktionsfahigkeit aufweist.
Unter einer Allergie wird eine Uberschielende spezifische Immunreaktion gegenuber
eigentlich harmlosen exogenen Substanzen verstanden. Bei erstmaligem Kontakt mit
einem bestimmten korperfremden Allergen kommt es vorerst zu einer Sensibilisierung
des Organismus, welche in der Regel zunachst symptomfrei verlauft. Symptomatisch
erweist sich der erneute Allergenkontakt, da sich zu diesem Zeitpunkt bereits

allergenspezifische Lymphozyten und Antikorper gebildet haben. 2

1.2 Einteilung der Allergien
Nach der Klassifikation von Coombs und Gell von 1963 lassen sich die immunologischen
Reaktionen in vier Gruppen unterteilen. 3 Die allergische Reaktion vom Typ 1 stellt die
haufigste Allergieform dar, weswegen Laien den Begriff ,Allergie” oftmals mit dieser Form

gleichsetzen. 4

Bei der Typ 1-Reaktion tritt die klinische Symptomatik bereits wenige Sekunden bis
Minuten nach dem zweiten Allergenkontakt auf, weshalb auch von einer Allergie vom
Soforttyp gesprochen wird. Die auslésenden Allergene stammen unter anderem von
Pollen, Hausstaubmilben, Tierhaarepithelien, Schimmelpilzen und Insekten.

Die Allergie vom Soforttyp verlauft in zwei unterschiedlichen Phasen. Wahrend der
anfanglichen Sensibilisierungsphase, die Uberwiegend symptomlos verlauft, werden die
Allergene Uber die Schleimhaute oder die Haut in den Organismus aufgenommen,
woruber sie in die vor Ort liegenden dendritischen Zellen gelangen. Dendritische Zellen
prozessieren die aufgenommenen Allergene, um diese anschlie3end in die drainierenden
Lymphknoten zu transportieren. Nach dortiger Prasentation der Allergenmolekile werden
spezifische CD4-positive T-Helferzellen aktiviert, die sich daraufhin zu Th-Zellen vom Typ
2 differenzieren. Diese sezernieren das Zytokin Interleukin 4, wodurch
allergenspezifische B-Zellen eine grolRe Menge von IgE-Antikorpern bilden. Mit Hilfe des

Blutstroms gelangen diese in den gesamten Organismus und binden mit hoher Affinitat

5



an Fc-Rezeptoren, welche sich auf der Oberflache von Mastzellen und basophilen
Granulozyten befinden.

Nach erfolgtem Zweitkontakt mit dem Allergen tritt die symptomatische Phase ein. Die
Allergenmolekile werden nun von den zellstandigen IgE-Antikorpern erkannt und auf der
Membran von Mastzellen und basophilen Granulozyten gebunden. Die Bindung des
Allergens bewirkt eine Vernetzung der membranstandigen IgE-Antikorper, woraufhin die
Zellmembran der Mastzellen und basophilen Granulozyten destabilisiert wird. Dies hat
eine Zellaktivierung zur Folge, wodurch eine Degranulation und die Freisetzung von
Entzindungsmediatoren, wie Histamin, Leukotriene und Prostaglandine, in Gang gesetzt

wird.

Nach mehreren Stunden tritt die zellulare Spatphase ein. Die synthetisierten Mediatoren
kobnnen  hierbei eine anhaltende Entzindungsreaktion mit  begleitender

Gewebeschadigung hervorrufen.

Im Gegensatz zur Typ 1-Allergie bilden sich bei der Typ 2-Allergie oder Allergie vom
zytotoxischen Typ, Immunkomplexe zwischen Antigenen und IgG-Antikérpern und IgM-
Antikdrpern aus. Dies trifft ebenso auf die Typ 3-Allergie, bzw. auf die Allergie vom
Immunkomplextyp zu. Die Typ 4-Allergie, auch Spatreaktionstyp genannt, zeichnet sich
durch Zytokin-freisetzende T-Lymphozyten aus. °

1.3 Pravalenz von Allergien
Die Zahl der Patienten mit allergischen Erkrankungen nimmt weltweit zu. Vor allem
Industrienationen sind stark betroffen. ¢ In Europa stellt die allergische Rhinitis die
haufigste Form der Typ 1-Allergie dar. 7 In den westeuropaischen Staaten Belgien,
Frankreich, GroRbritannien, Spanien, Italien und Deutschland geben 19 % der
Bevolkerung an, an einer allergischen Rhinitis zu leiden. Bei 13 % wird diese Diagnose
auch arztlich gestellt. 8 Vor allem bei westeuropaischen Kindern im Alter von sechs bis
sieben Jahren nehmen Symptome wie Asthma, allergische Rhinokonjunktivitis und

atopische Ekzeme zu. °

30 % der Erwachsenen in Deutschland weisen mindestens eine diagnostizierte
allergische Erkrankung auf. Jeder Fiinfte gibt an, an einer allergischen Rhinitis zu leiden.®
Die Lebenszeitpravalenz fur Rhinitis allergica liegt bei 14,8 %, fur Asthma bronchiale bei

8,6 %. Unter einer Insektengiftallergie leiden 2,8 %.



Die Pravalenz flir Asthma bronchiale hat in den vergangenen Jahren zugenommen.
Frauen sind haufiger von Asthma bronchiale und Heuschnupfen betroffen als Manner.
Ab einem Alter von 50 Jahren nimmt die Pravalenz fur Heuschnupfen signifikant ab. Die
Lebenszeitpravalenz von Heuschnupfen blieb in den letzten Jahren fur Manner und

Frauen unverandert. 10

Speziell die Sensibilisierung gegenuber Inhalationsallergenen nahm in den letzten Jahren
in Deutschland zu. Waren es 1998 noch 29,8 %, erfolgte bis zum Jahre 2011 eine
Steigerung auf 33,6 %. Kinder und Jugendliche weisen eine Lebenszeitpravalenz von
4,7 % fur Asthma bronchiale und 10,7 % fur Heuschnupfen auf. Im Gegensatz zur
erwachsenen Bevolkerung, wo Frauen haufiger von Asthma bronchiale und
Heuschnupfen betroffen sind, ist bei Kindern und Jugendlichen die Pravalenz bei Jungen
starker ausgepragt als bei Madchen. Bei der Pravalenz von Asthma bronchiale ist ein
Anstieg erkennbar, wohingegen die Pravalenz fir Rhinitis allergica nicht signifikant

angestiegen ist. !

In Berlin und den alten Bundeslandern weisen Erwachsene eine hdhere Pravalenz fur
eine Allergiediagnose auf, als Erwachsene aus den neuen Bundeslandern. Eine ebenfalls
hohere Pravalenz zeigt sich bei Erwachsenen mit hohem sozioGkonomischen Status.
Frauen mit groflurbanem Wohnumfeld erhalten haufiger eine Allergiediagnose, als
Frauen mit kleinstadtischem Wohnumfeld. In Berlin erhielten fast zwei Drittel aller 30— bis

39-jahrigen Frauen eine Allergiediagnose. 10

1.4 Klinik

In Bezug auf Dauer und Zeitpunkt der klinischen Symptomatik werden saisonale und
perenniale Beschwerden unterschieden. Klassische saisonale Ausloser sind Pollen von
Grasern, Baumen, Getreide und Krautern. Die perenniale allergische Rhinitis wird durch
Hausstaubmilben, Schimmelpilze sowie Tierhaarepithelien hervorgerufen.

Die Symptome der inhalativen Typ 1-Allergie prasentieren sich in unterschiedlichen
Formen und Auspragungen. Im Vordergrund stehen hierbei nasale und konjunktivale
Beschwerden. Wahrend die Konjunktivitis unter anderem durch juckende, brennende
sowie gerdtete Augen in Erscheinung tritt, sind Niesreiz und Rhinorrhoe klassische

Symptome einer allergischen Rhinitis. Da die allergische Konjunktivitis meist parallel zu



einer Rhinitis auftritt, kdnnen beide Begriffe zu der Diagnose Rhinokonjunktivitis

zusammengefasst werden. 12

Entsprechend der WHO-Klassifikation wird die allergische Rhinokonjunktivitis nach
Dauer der Symptomatik in persistierend und intermittierend und bezlglich der Schwere
der Symptomatik in gering und maRig — schwer eingeteilt. > Da die allergische Rhinitis
einen Risikofaktor fur Asthma darstellt, lasst sich zwischen dem Auftreten der
allergischen Rhinitis und des allergischen Asthmas ein Zusammenhang herstellen. 4
Kommt es dazu, dass sich die allergische Rhinitis zu einem allergischen Asthma
ausweitet, ist vom sogenannten ,Etagenwechsel” die Rede. Hierbei breiten sich die
entzundlichen Prozesse der oberen Atemwege auf die unteren Atemwege aus. 20 %
derjenigen, die von einer perennialen allergischen Rhinitis betroffen sind entwickeln
ebenfalls Asthma. '> Noch hoher ist die Wahrscheinlichkeit an Asthma zu erkranken,
wenn neben der perennialen allergischen Rhinitis zusatzlich eine saisonale besteht. In

der Umkehr weisen Asthmatiker zu 80 — 90 % eine zusatzliche allergische Rhinitis auf. 1

Die allergische Rhinitis steht zudem mit anderen respiratorischen entzindlichen
Erkrankungen, wie der Sinusitis und der Otitis media im Zusammenhang. Diese
Erkrankungen zeichnen sich durch eine Erhéhung der eosinophilen Granulozyten aus. 7
Im schlimmsten Falle kann sich die allergische Erkrankung bis zu einer Anaphylaxie
ausweiten. 819 Daher ist es wichtig, die allergische Rhinitis addquat zu behandeln, und

einer Verschlimmerung der Komorbiditaten entgegenzuwirken. 2°

1.5 Lebensqualitat
Sowohl Asthmatiker, als auch Patienten, die eine allergische Rhinitis aufweisen, flhlen
sich in ihrer Lebensqualitdt beeintrachtigt. Einschrankungen im Alltag, eine
herabgesetzte Vitalitat und eine hierdurch resultierende verminderte soziale Aktivitat
flUhren zu emotionalen Problemen und Frustration. 2! Treten beide Erkrankungen
gemeinsam auf, ist die korperliche Einschrankung umso starker ausgepragt. 22
Angeschwollene Nasenschleimhaute koénnen zu Schlafstérungen flhren, wodurch
wiederum Konzentrationsstérungen auftreten kénnen. 2 Sind hiervon Kinder betroffen
fallt eine Einschrankung der schulischen Aktivitat auf. Schulkinder, die unter einer

allergischen Rhinitis leiden, zeigen eine herabgesetzte Lernfahigkeit. 23



Eine allergische Erkrankung nimmt zudem Einfluss auf das Arbeitsleben. Sowonhl
Asthma, als auch eine vorliegende Rhinitis, fUhren zu einer verminderten
Arbeitseffektivitdt. 2* Der hieraus folgende Arbeitsausfall erhoht ferner die

soziodkonomischen Kosten. ©

Laut Schatzungen werden lediglich 10 % der Allergiepatienten nach den aktuellen
Leitlinien behandelt. Viele Betroffene begeben sich erst dann in arztliche Behandlung
wenn die Symptome als intolerabel empfunden werden. Bis dahin nehmen Allergiker
nicht verschreibungspflichtige Medikamente aus der Apotheke in Anspruch.

Sobald die Erkrankung ein fortgeschrittenes Stadium erreicht, erschwert sich die
angemessene Behandlung. Auf diese Weise vollzieht sich ein Anstieg der
aufgewendeten Therapiekosten. ©

Daher sollte sowohl fur den behandelten Arzt, als auch fur den betroffenen Patienten,
eine frihzeitige Diagnose und eine aktive Therapie an erster Stelle stehen. Hierdurch

kann neben dem Patienten auch das Gesundheitssystem entlastet werden. 25

1.6 Diagnostik

Eine ausfluhrliche Anamnese ist die Grundlage flr eine korrekte und rasche
Diagnosestellung. Hinsichtlich der Typ 1-Allergie kann bereits eine streng saisonal
auftretende Symptomatik oder die Erhebung der Familienanamnese zur Ermittlung des
auslésenden Allergens beitragen.

Anschlie3end erfolgt die klinische Untersuchung des Patienten. Mit Hilfe der anterioren
Rhinoskopie werden die vorderen Abschnitte der Nase eingesehen. Mittels eines
Nasenspekulums kénnen der Schwellungszustand, die Farbe und die Sekretion der
Nasenschleimhaut beurteilt werden. Da hierbei die Sicht eingeschrankt ist, dient die
Nasenendoskopie als Standard der nasalen Untersuchung. Diese kann sowohl mit

starren als auch flexiblen Endoskopen durchgefiihrt werden. '3



1.6.1 In-vivo-Diagnostik

Die in-vivo-Diagnostik stellt das wesentliche diagnostische Verfahren dar, um eine Typ
1-Allergie nachzuweisen. Hierbei wird das Allergen an die IgE-Antikorper beladene
Mastzelle herangeflhrt. Als diagnostischer Standard gilt der Pricktest.

Standardisierte Extrakte werden tropfenweise auf die Volarseite des Unterarms
aufgetragen. Mittels einer kleinen Lanzette wird an der entsprechenden Stelle ein
Hautdefekt erzeugt, wodurch in den Losungen enthaltenen Allergene zu den Mastzellen
gelangen.

Um die Testergebnisse entsprechend interpretieren zu kénnen, werden zusatzlich eine
Positiv- und eine Negativkontrolle aufgetragen. Nach etwa 15-20 Minuten konnen die
Ergebnisse abgelesen werden. 26 Die in Form der Lewis Trias auftretende Testreaktion
wird hauptsachlich durch Histamin ausgeldst. Charakteristisch sind eine durch
Vasodilatation ausgeldste ortliche Rétung, ein durch Steigerung der Kapillarpermeabilitat
herbeigefiihrtes dermales Odem und ein mittels Axonreflex hervorgerufenes
Umgebungserythem. 27 Ein mittlerer Quaddeldurchmesser von = 3 mm gilt als positive
Testreaktion. 28

Die mittels Histamin durchgeflihrte Positivkontrolle ruft eine Rétung oder Quaddel hervor.
Dementsprechend sollte bei der aus Kochsalz bestehenden Negativkontrolle keine
Reaktion auftreten.

Fallt der Pricktest negativ aus, kann der Intrakutantest zur diagnostischen Erganzung
herangezogen werden. Dieser zeichnet sich durch eine ausgepragtere Sensitivitat aus
und kann sowohl am Unterarm, als auch am Rucken durchgefuhrt werden. Ein
Quaddeldurchmesser von = 5 mm gilt als positive Reaktion.

Allergenspezifische IgE-Antikbrper haben die Maoglichkeit, sich lokal in der
Nasenschleimhaut auszubilden. Hierbei handelt es sich um das Krankheitsbild der
lokalen allergischen Rhinitis. Charakteristisch fur diese Erkrankung ist der Umstand, dass
Hauttests negativ ausfallen und im Blut kein spezifisches IgE nachgewiesen werden
kann, obwohl bei Allergenkontakt eine nasale Symptomatik auftritt. 2°

Wenn Hauttests bzw. in-vitro-Verfahren negativ ausfallen, ist der nasale Provokationstest
eine probate Mdoglichkeit eine inhalative Typ 1-Allergie zu diagnostizieren. 3031

Aber auch um klinisch relevante von irrelevanten Testreaktionen zu unterscheiden kann

ein nasaler Provokationstest in Betracht gezogen werden. #7

10



1.6.2 In-vitro-Diagnostik

Unter bestimmten Umstanden ist die in-vitro-Diagnostik besser geeignet um eine Allergie
nachzuweisen. Dies ist beispielsweise der Fall, wenn der Patient an einer Hautkrankheit
leidet, bestimmte Medikamente nicht abgesetzt werden kdnnen oder ein erhdhtes Risiko
einer systemischen anaphylaktischen Reaktion vorliegt. 32

Mit Hilfe des Radio-Allergo-Sorbent-Tests (RAST) konnen im Blut des Patienten
allergenspezifische IgE-Antikorper und somit eine Sensibilisierung nachgewiesen
werden. Unter den vorhandenen Immunglobulinen kommen IgE-Antikérper in einer
wesentlich geringeren Konzentration im Serum vor. 33 Der RAST zeichnet sich hierbei
durch eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt aus. 34 Die Ergebnisse des RAST werden
entsprechend der vorliegenden Konzentration der IgE-Antikorper in funf, bzw. beim CAP-
RAST in sieben Klassen unterteilt.

Die Resultate der in-vivo- und in-vitro-Diagnostik hangen letztendlich jedoch stark von
der Qualitat der Allergenextrakte ab. 32

Ein positiver Hauttest bzw. im Serum nachgewiesene IgE-Antikorper deuten eine
Immunantwort auf ein Allergen an. Eine Allergie wird hierdurch allerdings nicht bewiesen.
Es besteht die Mdglichkeit, dass eine klinisch stumme Sensibilisierung vorliegt. 35 Unter

diesen Umstanden erfolgt in der Regel keine Therapie.

1.7 Therapie
Ziel der Therapie ist es, die Symptome einer Erkrankung zu lindern. Im Fall der Typ 1-
Allergie besteht die Therapie in der Allergenkarenz, der Pharmakotherapie und der

spezifischen Immuntherapie.

1.7.1 Allergenkarenz

Zunachst gilt es, auslésende Faktoren zu umgehen. Bei der Hausstaubmilbenallergie
kann durch einen verminderten Milbenkontakt eine geringere Auspragung der
Allergiesymptome erzielt werden. Hierdurch ist es zudem moglich, die medikamentose
Therapie zu reduzieren. Auch die bronchiale Hyperreaktivitat kann sich durch eine
eingehaltene Allergenkarenz vermindern. 3¢ Als Hilfsmittel dienen milbendichte

Matratzen- und Bettbezlige. Das sogenannte ,Encasing” bietet die Moglichkeit, die
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Hausstaubmilbenkonzentration soweit zu reduzieren, dass eine Verbesserung der

Allergiesymptome herbeigefiihrt werden kann. 37

1.7.2 H1-Antihistaminika

In den meisten Fallen erweist sich die Allergenkarenz als nicht ausreichend, sodass eine
Pharmakotherapie stufenweise entsprechend der Symptome initiiert wird.

H1-Antihistaminika wirken als inverse Agonisten, indem sie den inaktiven Zustand des
Histaminrezeptors beglnstigen. 3 Sie konnen topisch, z.B. als Nasenspray, oder
systemisch verabreicht werden. H1-Antihistaminika der zweiten Generation besitzen im
Gegensatz zu H1-Antihistaminika der ersten Generation geringere sedierende
Eigenschaften. Aufgrund ihres hydrophilen Charakters passieren sie die Blut-Hirn-
Schranke in einem geringeren MaRe. 3° Da die Wirkung der topischen H1-Antihistaminika
nach ca. 15 Minuten rasch einsetzt, sind sie auch fiir die Akuttherapie geeignet. 4° H1-
Antihistaminika der zweiten Generation und topische Glukokortikoide gelten generell als
Therapie der Wahl bei der intermittierenden und persistierenden allergischen Rhinitis. '3

1.7.3 Glukokortikoide

Glukokortikoide regulieren uber spezifische Glukokortikoidrezeptoren die Expression
antiinflammatorischer Proteine und proinflammatorischer Genprodukte. Hierdurch
kdnnen inflammatorische Signalwege ausgeschaltet werden. 4!

Bei der Behandlung von Asthma bronchiale und der allergischen Rhinitis gelten topische
Glukokortikoide als die effektivste Medikamentengruppe #? Beziglich der Linderung
nasaler Symptome weisen sie eine ausgepragtere Effektivitat auf als orale
Antihistaminika. Antihistaminika wiederum besitzen hinsichtlich der Augensymptomatik
eine hohere Wirksamkeit. Somit kann eine Kombination aus einem nasalen topischen
Glukokortikoid und einem systemischen Antihistaminikum sinnvoll sein und einen
zusatzlichen Nutzen fiir Patienten mit allergischer Rhinitis bieten. 1343

Da ihre maximale Wirkung erst spat auftritt, sind topische Glukokortikoide nicht zur
Akuttherapie geeignet. ' Werden Kinder behandelt, gelten dieselben Leitlinien.
Allerdings sollte bei der Auswahl der topischen Kortikosteroide darauf geachtet werden,
dass die systemische Bioverfligbarkeit moglichst gering ist. 444% Da im Allgemeinen nur
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ein geringer Teil des Wirkstoffs systemisch aufgenommen wird, weisen sie im

Allgemeinen ein niedriges Risiko flir systemische Nebenwirkungen auf. 46

1.7.4 Leukotrienrezeptorantagonisten

Leukotriene fungieren als Mediatoren bei entzliindlichen und allergischen Reaktionen. Sie
wirken als Bronchokonstriktoren, erhohen die vaskulare Permeabilitat und stimulieren die
Schleimsekretion. 47 Durch ihre chemotaktische Funktion sind sie in der Lage, neutrophile
Granulozyten anzulocken. “8 Leukotrienrezeptorantagonisten wirken als kompetitive
Inhibitoren, indem sie Leukotrienrezeptoren blockieren und somit die Bindung von
Leukotrienen an ihren Rezeptoren hemmen.

Derzeit ist in Deutschland einzig Montelukast als Medikament zugelassen. Neben der
Indikation bei Asthma bronchiale kann es zudem bei der allergischen Rhinitis im ,Off-
Label-Use“ angewandt werden. Zwar sind Leukotrienrezeptorantagonisten bei der
Behandlung der allergischen Rhinitis weniger effektiv als nasale Glukokortikoide, jedoch
konnen Patienten, die zusatzlich an Asthma bronchiale leiden von der Therapie
profitieren. 4>4° Im Vergleich zur Monotherapie mit H1-Antihistaminika zeigt sich bei der

Kombination mit Leukotrienrezeptorantagonisten eine bessere Wirksamkeit. 5°

1.7.5Cromone

Cromone, wie die Cromoglycinsaure, weisen eine stabilisierende Wirkung auf Mastzellen
auf, indem sie deren Degranulationsprozess blockieren. ®! Sie sind ausschlieRlich topisch
wirksam. Im Vergleich zu topischen Glukokortikoiden besitzen sie eine deutlich geringere
Wirksamkeit. °> Zudem sind sie den oralen und topischen Antihistaminika in ihrer Wirkung
ebenfalls unterlegen. Sie stehen somit in einem Stufenschema der antiallergischen

Therapie an unterster Stelle. %3

1.7.6 Alphasympathomimetika

Alphasympathomimetika werden bei der akuten Behandlung der allergischen Rhinitis
eingesetzt. Sie aktivieren a-Adrenorezeptoren, indem sie mit den Rezeptoren eine
Bindung eingehen und vor Ort agonistisch wirksam sind. Die Wirkung tritt rasch ein.

Alphasympathomimetika bewirken eine Vasokonstriktion der nasalen Mukosa, wodurch
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ein Abschwellen der Schleimhaute in Gang gesetzt wird. Um einen Rebound-Effekt mit
der Folge einer Rhinitis medicamentosa zu verhindern, sollten sie nicht Uber einen

langeren Zeitraum eingenommen werden. 54

1.7.7 Spezifische Immuntherapie

Bei der Behandlung mittels spezifischer Imnmuntherapie werden steigende Mengen eines
Allergenextrakts verabreicht, um allergieassoziierte Symptome zu lindern. *°

Eingefuhrt wurde die Immuntherapie bereits 1911 durch Leonard Noon. Mit Hilfe einer
Aufbereitungsmethode mit destilliertem Wasser wurde durch mehrfaches Einfrieren und
Auftauen ein Pollenextrakt erzeugt. Noon applizierte das Pollenextrakt Patienten mit
Heuschnupfen konjunktival und subkutan. Hierdurch konnte er belegen, dass die
Sensibilitdt der Heuschnupfenpatienten verringert werden kann, wenn eine
angemessene steigende Konzentration des Extrakts in geeigneten Abstanden
verabreicht wird. Die Sensibilitat nahm bis zu einem Hundertfachen ab. 56

Neben der Allergenkarenz ist die spezifische Immuntherapie die einzige kausale
Behandlungsform bei allergischen Erkrankungen. Die Behandlung kann sowohl subkutan
als auch sublingual erfolgen. Wahrend bei der subkutanen Variante regelmalig eine
Arztpraxis aufgesucht werden muss, erfolgt die sublinguale Form eigenverantwortlich

durch den Patienten mittels taglich einzunehmenden Tropfen oder Tabletten.

1.8 Mechanismus

Zielzellen der spezifischen Immuntherapie sind T-Lymphozyten. Durch die vermehrte
Ausschittung des antiinflammatorischen Interleukin 10 werden TH2-Zellen gehemmt.
Somit wird das TH1-TH2-Gleichgewicht zugunsten einer gegenregulatorischen TH1-
Immunantwort verschoben. Das von den TH1-Zellen produzierte Zytokin Interferon-y
hemmt sowohl die IgE-Bildung, als auch die Entwicklung von TH2-Zellen. %" Zudem wird

die Bildung von IgG- und IgA-Antikdrpern induziert.

Bereits 1941 konnte mit Hilfe der spezifischen Immuntherapie gezeigt werden, dass sich
das Verhaltnis der IgE-Antikdrper zugunsten der IgG-Antikorper verschiebt. %8 IgG-

Antikérper wiederum blockieren die vorhandenen IgE-Antikdrper, indem sie die Bindung
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des Antigens an die IgE-Molekile verhindern. %® Des Weiteren wird die Aktivierung von
Mastzellen, eosinophilen und basophilen Granulozyten inhibiert, wodurch eine

verminderte allergische Reaktionsbereitschaft herbeigefiihrt wird. &°

Die Fehlsteuerung des Immunsystems ist im Rahmen der Typ 1-Allergie reversibel. Mit
Hilfe der spezifischen Immuntherapie kann eine Immuntoleranz erzielt werden. 7

Die Behandlung mittels spezifischer Immuntherapie kann bei Kindern ab funf Jahren
durchgefuhrt werden. Zuvor besteht ein erhohtes Risiko fur systemische Reaktionen. Um
diese bei Kindern unter funf Jahren frihzeitig zu erkennen und adaquat behandeln zu

konnen, ist ein entsprechendes facharztliches Setting notwendig. ©'

1.9 Effizienz

Mit Hilfe der spezifischen Immuntherapie kann die bronchiale Hyperreagibilitat vermindert
und das Risiko Asthma zu entwickeln, reduziert werden. ®2 Die spezifische
Immuntherapie weist daruber hinaus einen praventiven Charakter auf, indem sie eine
weitere Neusensibilisierung verhindern kann. Daher ist es sinnvoll, die spezifische
Immuntherapie friihzeitig zu beginnen. 364 Dies gilt ebenso bei bereits bestehendem
Asthma. Die Asthmasymptomatik sowie nasale Beschwerden kdénnen hierdurch deutlich
verbessert werden. % Zudem verringern sich konjunktivale Symptome. Nach lokaler
Allergenprovokation zeigt sich des Weiteren eine herabgesetzte Sensibilitat der Haut. 66
Im Zuge dessen werden geringere Mengen antiallergischer Medikamente zur Therapie

der allergischen Symptome notwendig. &’

1.10 Sicherheit

Bei ordnungsgemafer Anwendung durch erfahrene und fachkundige Arzte ist die
spezifische Immuntherapie gut vertraglich und sicher. 6870 Lokale Reaktionen in Form
von Rétung, Schwellung oder einer juckenden Einstichstelle treten haufig auf. Allerdings
steht das Risiko systemischer Reaktionen in keinem unmittelbaren Zusammenhang mit
der Auspragung lokaler Nebenwirkungen. 7' 5,2 % der Patienten weisen systemische
Nebenwirkungen unterschiedlicher Auspragung auf. Dies betrifft 0,06 % bis 0,093 % der
erfolgten Injektionen. 7273 Todesfalle im Rahmen eines allergischen Schockgeschehens

treten duRerst selten auf. 74
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Vor allem wahrend der Aufbauphase sind Nebenwirkungen prasent. 7° Da sie zudem
meist in den ersten 30 Minuten nach Injektion auftreten, ist es erforderlich, dass sich der
Patient wahrenddessen in der Praxis aufhalt. Sollten Nebenwirkungen auftreten, kdnnen
diese unmittelbar behandelt werden. 7°

Im Uberwiegenden Teil der Allergenpraparate ist Aluminium enthalten. Aluminium sorgt
als Adjuvans dafur, dass das Allergen Uber einen langeren Zeitraum gleichmaliig
freigesetzt wird. Zudem wird durch Aluminium die immunologische Wirkung des Allergens
verstarkt. 76 In seltenen Fallen kann sich an der Injektionsstelle ein Granulom ausbilden.””
3 % der Patienten entwickeln eine Sensibilisierung gegenuber Aluminium, allerdings ist

das Sensibilisierungspotenzial insgesamt als gering einzuschatzen.®79

1.11 Kosteneffektivitat der subkutanen Immuntherapie
Die subkutane Immuntherapie kann dazu beitragen, das Gesundheitssystem zu
entlasten. Im Vergleich zur Kombination mit einer spezifischen Immuntherapie erweist
sich die rein symptomatische Therapie als kostspieliger. 8 Die mittleren jahrlich
anfallenden Behandlungskosten konnen hierdurch mehr als halbiert werden. Dies

resultiert aus der Einsparung von Arzneimittelkosten und arztlichen Behandlungen. 8

1.12 Dosierung

Die spezifische Immuntherapie wird in eine Steigerungs- und Erhaltungsphase unterteilt.
Um wahrend der Behandlung systemische allergische Reaktionen zu vermeiden, wird die
Dosis Uber mehrere Injektionen allmahlich gesteigert. Fur die jeweiligen Allergenextrakte
liegen Dosierungsrichtlinien der Hersteller vor. Eine regelmalige Dosissteigerung darf
nur dann erfolgen, wenn diese vom Patienten toleriert wird. Der individuelle
Therapieverlauf bestimmt hierbei die Dosierung. Wichtig ist, die ideale Konzentration des
Allergens zu verabreichen, da eine zu niedrige Dosis ineffektiv ist und eine zu hohe Dosis
zu systemischen Reaktionen fiihren kann. 82 Wirksamkeit und Sicherheit miissen im
Gleichgewicht zueinanderstehen. & Die optimale Dosis erzeugt bei den (iberwiegenden
Patienten einen klinisch relevanten Effekt ohne dabei unzumutbare Nebenwirkungen zu

verursachen. 8
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Wahrend der Steigerungsphase wird die vorherige Dosis haufig verdoppelt. Die
Injektionsabstande liegen bei wassrigen Losungen zwischen drei bis sieben Tagen, bei
Semidepotlésungen zwischen ein bis zwei Wochen. %7

Ist die Maximaldosis erreicht, beginnt die Erhaltungsphase. Hierbei wird die Maximaldosis
in grélReren Abstanden, zwischen vier bis acht Wochen, verabreicht. Werden die
empfohlenen Injektionsabstande Uberschritten, muss die Dosis entsprechend reduziert
werden. Um mogliche allergische Reaktionen erkennen und behandeln zu konnen,
verbleibt der Patient 30 Minuten in der Praxis. Anschlielfend wird die Injektionsstelle

inspiziert und dokumentiert.

Die spezifische Immuntherapie kann als prasaisonale Kurzzeittherapie oder perenniale
Behandlung durchgefuhrt werden. Bei saisonalen Aeroallergenen erfolgt die Steigerung
bis zur Maximaldosis vor der Allergiesaison. Wahrend der Saison wird die Therapie
ausgesetzt oder mit reduzierter Dosis cosaisonal fortgeflhrt. Eine cosaisonale Therapie
ist nur dann moglich, wenn diese vom Patienten gut toleriert wird. Hierbei ist auf eine
sorgfaltige Dokumentation zu achten. Nach Saisonende erfolgt in wochentlichen

Abstanden erneut eine Dosissteigerung, bis die Maximalkonzentration erreicht ist.

Im Fall der prasaisonalen Kurzzeittherapie werden in wochentlichen Abstanden vier bis
sieben subkutane Injektionen verabreicht. Die Behandlung endet bis zu drei Monate vor
Beginn der Pollensaison. Ein wesentlicher Wirkverlust ist hierdurch nicht zu verzeichnen.
Um einen ausreichenden Therapieerfolg zu erzielen, werden drei bis finf prasaisonale

aufeinanderfolgende Therapiezyklen empfohlen.

Bei einer Paralleltherapie mit zwei unterschiedlichen Allergenextrakten, empfiehlt es sich,
die Injektionen separat an beiden Armen durchzufuhren. Um Nebenwirkungen zu
vermeiden, erfolgen beide Injektionen in einem Abstand von 30 Minuten. Auf korperliche
Anstrengung und Hitzebelastung sollte am Behandlungstag grundsatzlich verzichtet

werden.

113 Compliance
Patienten, die auf eine spezifische Immuntherapie ansprechen, wird eine Therapiedauer
von drei Jahren empfohlen. Der Therapieerfolg hangt malRgeblich von der

RegelmaRigkeit und Dauer der Behandlung ab. Die Compliance spielt hierbei eine
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entscheidende Rolle. Hierunter wird das kooperative Verhalten des Patienten

verstanden, indem arztliche Anordnungen angenommen und umgesetzt werden.

Das moderne Konzept der Adharenz beschreibt das AusmaR der Ubereinkunft zwischen
Arzt und Patient. Der Patient muss in das Behandlungskonzept eingebunden werden.
Entscheidungen Uber Therapieform und Behandlungsziel sollen gemeinsam getroffenen
werden. 8 Um das Mitwirken des Patienten zu férdern, muss dieser vor Therapiebeginn
sorgfaltig Uber die praktische Durchfuhrung, die Therapiedauer, die zu erwartenden

Erfolge, Risiken und Alternativen aufgeklart werden.

1.14 Fragestellung dieser Arbeit

Anhand folgender Arbeit soll untersucht werden, wie ausgepragt die Compliance bei
Patienten ist, die eine subkutane Immuntherapie erhalten. Als Compliance wurde eine
erreichte Behandlungsdauer von drei Jahren definiert. Zudem wurden in der
Patientenakte dokumentierte vorzeitige Therapieabbriche erfasst und deren Grunde
ermittelt.

Wurde die Therapie vor den empfohlenen drei Jahren beendet, aber in der Patientenakte
kein Therapieabbruch vermerkt, wurde davon ausgegangen, dass die Therapie im
gegenseitigen Einvernehmen beendet wurde. In diesem Fall wurde der Patient nicht als
Therapieabbrecher gewertet. Ausschlieldlich Patienten, deren Therapieabbruch eindeutig
dokumentiert wurde, wurden als Therapieabbrecher definiert. Patienten, die eine
empfohlene Therapiedauer von drei Jahren erreichten, konnen trotzdem einen
Behandlungsabbruch aufweisen. Wahrenddessen bei Patienten ohne dokumentierten
Therapieabbruch zudem die Moglichkeit besteht die empfohlene Behandlungsdauer von

drei Jahren nicht erreicht zu haben.

Bei Patienten, die eine prasaisonale Kurzzeittherapie erhielten, wurden nur die aktiven
Behandlungsmonate mit eingerechnet, sodass ein Patient, der drei Jahre hintereinander
regelmaldig zur prasaisonalen Therapie erschien, nicht als compliant im Sinne von drei

erreichten Behandlungsjahren eingestuft wurde. Dies traf auf 1,91 % der Patienten zu.
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Folgende Aspekte wurden berlcksichtigt:

1. Wie viele Patienten erreichen eine empfohlene Therapiedauer von drei Jahren?

2. Welche Grunde veranlassen die Patienten dazu, die Therapie fruhzeitig
abzubrechen?

3. Zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen?

4. Gibt es Zusammenhange zwischen Alter und Compliance?

2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenauswahl

Die vorliegenden retrospektiv ausgewerteten Patientendaten stammen aus dem
Patientenkollektiv der Gemeinschaftspraxis HNO Zentrum in Berlin-Lichterfelde. Mit Hilfe
der Praxissoftware Quincy wurden Patienten erfasst, die mittels subkutaner
Immuntherapie behandelt wurden.

Zu den verabreichten Allergenen gehdrten Pollen von Grasern, Baumen, Getreide und
Krautern, sowie Hausstaubmilben, Schimmelpilze und Katzenhaare. Die Allergenextrakte
stammten von Allergopharma (Allergovit, Acaroid, Novo Helisen), LETI (Depigoid), HAL
(Purethal), ALK (Avanz), ROXALL (Deposit) und Bencard (ADL).

Es wurden ausschlielich Patientendaten einbezogen, deren Informationen bezuglich der
Therapiedauer vollstandig waren. Patienten, die sich kurzfristig vertretungsweise in der
Praxis vorstellten, deren Daten in Bezug auf die RegelmaRigkeit der Injektionen
unvollstandig waren oder deren Therapie wahrend der Auswertungsphase noch nicht
abgeschlossen war, wurden nicht mit in die vorliegende Arbeit eingeschlossen.

Es wurden sowohl prasaisonale Kurzzeittherapien, als auch perenniale Behandlungen in
die Untersuchung eingeschlossen. Wenn mdglich, wurde eine cosaisonale Therapie
ohne Dosisreduktion durchgefuhrt. Die cosaisonale Behandlung erfolgte jedoch nur,
wenn der Patient dies gut tolerierte. War das nicht der Fall, wurde die Dosis wahrend der
Allergiesaison entsprechend reduziert. Neben der Standardtherapie mit einem
Allergenkomplex erfolgten auch Simultanbehandlungen mit zwei Allergenkomplexen pro

Sitzung.
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523 Patienten wurden mittels subkutaner Immuntherapie behandelt. Die Diagnose
inhalative Typ 1-Allergie lag mit oder ohne allergischem Asthma vor. Aufgrund einer
unvollstandigen Dokumentation wurden 104 Patienten von der Auswertung
ausgeschlossen. Insgesamt wurden die Daten von 419 Patienten retrospektiv
ausgewertet. Der Behandlungsbeginn lag hierbei zwischen 1995 und 2013. Die

Altersverteilung lag zwischen 6 und 75 Jahren.

2.2 Fragebogen
Bei erstmaliger Vorstellung erhielten die Patienten einen Fragebogen. Neben Angaben
zur Person und allgemeinen Vorerkrankungen, wurden speziell inhalative Typ 1-Allergien

erfragt.

2.3 Diagnostik
Im Anschluss erfolgte eine ausflhrliche arztliche Anamnese. Die angegebenen
Informationen des Fragebogens wurden konkretisiert, erganzt und falls vorhanden mit
verfugbaren Arztbriefen vervollstandigt. Mit Hilfe der anterioren Rhinoskopie wurden die
vorderen  Abschnitte der Nase eingesehen. AnschlieBend erfolgte eine
Nasenendoskopie. Unter Einbeziehung des RAST, Prick-, Scratch- oder nasalen

Provokationstests wurde die Diagnose inhalative Typ 1-Allergie gestellt.

2.4 Aufbereitung des Datenmaterials
Innerhalb der Arztpraxis wurden die bendtigten Patientendaten retrospektiv Uber die
Praxissoftware Quincy eingesehen. Relevante Daten wurden dabei ausgelesen und mit
Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel in eine Ubersichtstabelle

eingegeben und gesammelt.
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Hierbei wurden primar folgende Daten erfasst:

e Geschlecht

e Alter bei Behandlungsbeginn und Therapieabbruch
e Therapieabbriche und hierfur vorliegende Grinde
e Behandlungsdauer

e Therapieform

e \Verabreichte Allergene

¢ Nebenwirkungen

2.5 Statistische Auswertung
Mittels Microsoft Excel wurden die Daten dokumentiert und erste Berechnungen
durchgefuhrt. Auf diese Weise wurden Mittelwerte bezuglich des Alters bei

Therapiebeginn und Behandlungsabbruch, sowie der jeweiligen Therapiedauer gebildet.

Fur die weitere Auswertung wurden die Daten aus Microsoft Excel in das
Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 23 dbertragen. Hierbei erfolgte eine
entsprechende Kodierung der erfassten Daten. Da an der vorliegenden Stichprobe
mehrere Hypothesen gleichzeitig Uberpruft wurden, wurden multiple Tests durchgeflhrt.
Um hierbei eine Alphafehler-Kumulierung zu neutralisieren wurde die Bonferroni-
Korrektur angewandt. Da zwei Variablen getestet wurden, wurde das Signifikanzniveau
auf 25 % (p = 0,025) festgelegt. Die Signifikanz bezuglich des Zusammenhangs
zwischen Alter, Geschlecht und Compliance wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests

ausgewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Von den insgesamt 419 ausgewahlten Patienten waren 210 (50,1 %) weiblich und 209

(49,9 %) mannlich. Der Behandlungsbeginn lag zwischen den Jahren 1995 und 2013.

3.2 Alter bei Behandlungsbeginn
Das Alter der Patienten lag bei Behandlungsbeginn zwischen 6 und 75 Jahren. Manner
begannen eine Therapie durchschnittlich in der dritten Dekade, Frauen in der vierten
Dekade. Unter Berucksichtigung aller Patienten wurde eine spezifische Immuntherapie

mit durchschnittlich 31,7 Jahren begonnen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Alter bei Behandlungsbeginn in Jahren

Geschlecht |Mittelwert |Minimum |Maximum [|Standardabweichung Median

mannlich 28,7 6 69 15,7 28,0
weiblich 34,7 7 75 15,3 35,0
Gesamt 31,7 6 75 15,8 32,0

3.3 Compliance
46,3 % (n = 194) der Patienten erreichten eine empfohlene Therapiedauer von drei
Jahren (Abb. 1). Darunter wiesen 186 Patienten wahrend der Behandlung keinen
Therapieabbruch auf. Sechs Patienten, darunter finf weibliche und ein mannlicher
Patient, brachen die Therapie ab, nachdem drei Behandlungsjahre erreicht waren. Zwei
weibliche Patienten brachen die Therapie wahrend der dreijahrigen Behandlungszeit ab,
begannen die Therapie neu und erreichten daraufhin drei Behandlungsjahre.
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= Drei Jahre erreicht

= Drei Jahre nicht erreicht

Abb. 1: Erreichte Therapiedauer von drei Jahren n = 419

3.3.1 Geschlechterverteilung bezogen auf die Compliance

Im geschlechterspezifischen Vergleich erreichten Manner haufiger eine empfohlene
Behandlungsdauer von drei Jahren (Abb. 2). Ein signifikanter Unterschied konnte hierbei

zwischen den Geschlechtern nicht nachgewiesen werden (p = 0,434).

= Manner

® Frauen

Abb. 2: Geschlechterspezifisch erreichte Therapiedauer von drei Jahren n = 194
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3.3.2 Altersgruppen bezogen auf die Compliance

Das Patientenkollektiv wurde in drei unterschiedliche Altersgruppen unterteilt. In die
Gruppe der 6- bis 18-Jahrigen, 18- bis 50-Jahrigen und in die Gruppe der tber 50-
Jahrigen.

Die Gruppe der uber 50-Jahrigen zeigte die ausgepragteste Compliance (Abb. 3). Keine
der Gruppen wies eine signifikant ausgepragte Compliance auf (p = 0,609).

Compliance
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Abb. 3: Compliance bezogen auf die Altersgruppen

Gegliedert in die minimal erreichte Behandlungsdauer von ein, zwei oder drei Jahren,

zeigten die Uber 50-Jahrigen durchweg die ausgepragteste Compliance (Tabelle 2).

Tabelle 2: Minimal erreichte Behandlungsdauer von ein, zwei oder drei Jahren unterteilt in Altersgruppen n = 419

Altersgruppe 12 Monate 24 Monate 36 Monate
6 bis 18 81,6 % 77,7 % 48,5 %

18 bis 50 83 % 72,5 % 44.5 %

> 50 96,1 % 84,3 % 51 %
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3.4 Behandlungsdauer bezogen auf alle Patienten
Bei allen 419 Patienten lag der Mittelwert bezuglich der Behandlungsdauer bei 981,6
Tagen. Frauen wiesen im Schnitt eine um 53,5 Tage kiurzere Behandlungsdauer auf als
mannliche Patienten (Abb. 4).
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Abb. 4: Durchschnittliche Behandlungsdauer in Tagen n = 419

Der Uberwiegende Patientenanteil der 419 eingeschlossenen Patienten erreichte eine
Therapiedauer von = 36 Monaten. Die zweitgrote Gruppe mit 28,9 % (n = 121) beendete
die Therapie innerhalb des dritten Behandlungsjahres. Hierbei wurden ausschliel3lich die
Behandlungstage aller Patienten ausgewertet. Bei den 121 Patienten handelt es sich
nicht um die Therapieabbrecher, hier haben =zufallig auch 121 Patienten eine
Behandlungsdauer von 24 - 36 Monaten erreicht. Ob Abbruch oder nicht wurde bei dieser
Auswertung nicht berucksichtigt. Die kleinste Patientengruppe mit 10,3 % (n = 43)
erreichte eine Behandlungsdauer von 12 — 24 Monaten (Tabelle 3).

Tabelle 3: Erreichte Therapiedauer n = 419

Dauer (Monate) n (%)

0-12 61 (14,5 %)
12 -24 43 (10,3 %)
24 — 36 121 (28,9 %)
> 36 194 (46,3 %)
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Der Grofteil unter den behandelten Patienten war mit 63,2 % (n = 265) in der
Altersgruppe der 18- bis 50-Jahrigen vertreten. Die Uber 50-Jahrigen machten mit

12,2 % (n = 51) die kleinste Patientengruppe aus (Tabelle 4).

Tabelle 4: Erreichte Behandlungsdauer unterteilt in Altersgruppen n = 419

0-12 12 — 24 24 — 36 > 36
Altersgruppe Monate Monate Monate Monate Gesamt
6-18 14 9 30 50 103

18 - 50 45 28 74 118 265
> 50 2 6 17 26 51

3.5 Behandlungsabbruch

Insgesamt wurde bei 121 (28,9 %) Patienten ein frihzeitiger Therapieabbruch in der
Patientenakte dokumentiert (Abb. 5).

= Abbrecher

= Bestandige

Abb. 5: Abbruchquote
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3.5.1 Geschlechterverteilung bezogen auf den Therapieabbruch

Im geschlechterspezifischen Vergleich wiesen weibliche Patienten eine hdhere
Abbruchrate auf (Abb. 6).

=W

= m

Abb. 6: Geschlechterspezifische Abbruchquote

3.5.2 Alter der Therapieabbrecher bei Behandlungsbeginn

Alle 121 Therapieabbrecher wiesen bei Behandlungsbeginn ein Durchschnittsalter von
28,6 Jahren auf und waren somit im Schnitt 3,1 Jahre jlinger als alle 419 Patienten bei
Therapiebeginn. Die weiblichen Therapieabbrecher waren bei Behandlungsbeginn
durchschnittlich 29,8 Jahre alt. Die mannlichen Patienten begannen eine Behandlung
durchschnittlich mit 27,1 Jahren (Tabelle 5).

Tabelle 5: Alter bei Behandlungsbeginn bei Abbrechern

Geschlecht |Mittelwert |Minimum [Maximum |Standardabweichung Median

mannlich 27 1 7 66 13,4 245
weiblich 29,8 9 69 11,2 29,0
Gesamt 28,6 7 69 12,2 27,0
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3.5.3 Alter bei Behandlungsabbruch

Das Alter der Patienten bei Behandlungsabbruch lag zwischen 8 und 72 Jahren. Manner
brachen die Therapie im Durchschnitt in der dritten Dekade ab, Frauen beendeten die
Therapie frihzeitig durchschnittlich in der vierten Dekade. Zum Zeitpunkt des
Behandlungsabbruchs wiesen alle Therapieabbrecher in Hinblick auf das Alter einen

Mittelwert von 30,1 Jahren auf (Tabelle 6).

Tabelle 6: Mittelwert Alter bei Therapieabbruch in Jahren

Geschlecht|n Mittelwert | Minimum [ Maximum | Standardabweichung | Median
mannlich |52 28,6 8,0 66,0 13,7 25,0
weiblich 69 31,2 9,0 72,0 11,5 30,0
Insgesamt | 121 30,1 8,0 72,0 12,5 29,0

3.5.4 Behandlungsdauer der Therapieabbrecher

Alle 121 Patienten, die ihre Therapie frihzeitig abbrachen, zeigten bezuglich der
Behandlungsdauer einen Mittelwert von 493,2 Tagen. Frauen wiesen eine kurzere
durchschnittliche Behandlungsdauer auf als Manner (Abb. 7).
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Abb. 7: Durchschnittliche Behandlungsdauer bei Therapieabbrechern
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3.6 Ergdnzung fehlender Dokumentationen in der Patientenakte
Zunachst wurden die Grunde fur einen vorzeitigen Therapieabbruch aus den retrospektiv
erfassten Patientendaten ermittelt. Bei 53 (43,8 %) Therapieabbrechern konnten die
Abbruchgrinde hierdurch erfasst werden. Bei 68 (56,2 %) Patienten konnte aus den
Akten kein Grund fur den Therapieabbruch herausgelesen werden. Die fehlenden Daten
bezuglich des Grundes fur den vorzeitigen Therapieabbruch wurden durch die
behandelnden Arzte bei den Patienten angefragt. Hierdurch konnte bei weiteren 28
Patienten die Akte diesbezuglich erganzt werden. Bei 40 Patienten konnte der Grund flr

den vorzeitigen Therapieabbruch nicht erganzt werden.

Die fehlenden Daten bezuglich des Grundes fur den vorzeitigen Abbruch der Behandlung
wurden versucht durch Anfrage der behandelnden Arzte zu erhalten. Hierbei wurden im

Rahmen der Anfrage folgende Fragen gestellt.

1. Warum wurde die Therapie vorzeitig abgebrochen?
2. Was konnte innerhalb des Praxisbetriebes verbessert werden, um als Patient
motivierter zu sein, regelmalig zur Therapie bis zur empfohlenen

Behandlungsdauer von drei Jahren zu erscheinen?

Bei 40 (58,8 %) Patienten konnte der Grund fur den Therapieabbruch mittels arztlicher
Anfrage nicht eruiert werden. Hierbei konnten 34 Patienten (50 %) nicht erreicht werden,

da die Telefonnummer nicht mehr aktuell war oder die Patienten nicht ans Telefon gingen.
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3.7 Therapiebeginn der Abbrecher

Der Behandlungsbeginn der Therapieabbrecher lag zwischen den Jahren 1995 und
2013. Der grofite Patientenanteil mit 18,2 % begann die Therapie im Jahre 2007.

Bei 51,2 % der Therapieabbrecher lag der Therapiebeginn mindestens zehn Jahre
zuruck, sodass bei einigen Patienten die Telefonnummer bzw. die Kontaktdaten nicht
mehr aktuell waren (Abb. 8).
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Abb. 8: Therapiebeginn von Abbrechern n = 121
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3.8 Griinde fiir Therapieabbruch

Insgesamt konnten von 81 Patienten die Grinde fur den Behandlungsabbruch erfasst

werden. Die haufigsten angegebenen Grinde fur einen vorzeitigen Therapieabbruch

waren  Nebenwirkungen der Immuntherapie, ein  Wohnortwechsel

therapieunabhangige Erkrankungen (Abb. 9).
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Abb.9: Abbruchgriinde n = 121
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3.9 Patientenangaben zur Verbesserung der Therapie-Compliance
Bei 73 Patienten lagen keine Angaben darlber vor, wie die Therapie-Compliance
verbessert werden konnte. Von 8 Patienten lagen Angaben vor, wie die Therapie-

Compliance verbessert werden kdnnte.

Von den 8 Patienten, Uber die subjektive Angaben zur Verbesserung der Therapie-
Compliance vorlagen, sind der Wunsch Uber eine ausfuhrlichere Beratung hinsichtlich
der Therapieinhalte und kurzere Wartezeiten beim Praxisbesuch dokumentiert. Die
ausfuhrlichere Beratung bezog sich auf mdgliche Nebenwirkungen und die daraus
resultierenden TherapiemalRnahmen. Darlber hinaus sind weitere individuelle

Einflussfaktoren vermerkt, die in Abbildung 10 dargelegt sind.

Verbesserungsvorschlage
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Schnellere Terminvergabe m Terminerinnerung

Abb. 10: Verbesserungsvorschldage
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3.10 Therapieform bezogen auf alle Patienten
Insgesamt erfolgte bei 303 (72,3 %) Patienten eine Standardtherapie mit einem
Allergenkomplex. 116 (27,7 %) Patienten erhielten eine Simultantherapie mit zwei
Allergenkomplexen, welche in einem Abstand von 15 Minuten verabreicht wurden.
Mit 74,6 % der mannlichen Patienten und 70 % der weiblichen Patienten Uberwog bei

beiden Geschlechtern die Standardtherapie (Tabelle 7).

Tabelle 7: Geschlechterspezifische Einteilung von Standard- und Simultantherapie

Geschlecht

mannlich weiblich Gesamt
Anzahl Standardtherapie 156 147 303
Anzahl Simultantherapie 53 63 116
Gesamt 209 210 419

3.10.1 Therapieform bezogen auf Therapieabbrecher

Von 121 Abbrechern erhielten 81 (66,9 %) Patienten eine Standardtherapie mit einem
Allergenkomplex und 40 (33,1 %) Patienten eine Simultantherapie mit zwei
Allergenkomplexen. Bei geschlechterspezifischer Betrachtung spiegelt sich diese
Verteilung wider. Sowohl bei den weiblichen als auch bei den mannlichen
Therapieabbrechern  Uberwog bei der durchgefuhrten  Therapieform  die
Standardtherapie. 66,7 % der Frauen und 67,3 % der Manner erhielten eine
Standardtherapie (Tabelle 8).

Tabelle 8: Therapieform bezogen auf Therapieabbrecher

Geschlecht
mannlich weiblich Gesamt
Anzahl Standardtherapie 35 46 81
Anzahl Simultantherapie 17 23 40
Gesamt 52 69 121
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3.1 Art der Allergene bezogen auf alle Patienten
Unter allen 419 Patienten wurden am haufigsten die Allergene Fruhbluher,
Graser/Roggen und Milben verabreicht (Tabelle 9). Unterteilt in mannliche und weibliche
Patienten spiegelte sich diese Verteilung wider. Eine weibliche Patientin wurde aufgrund
einer Katzenhaarallergie behandelt. Gegen Getreide wurde bei einem mannlichen

Patienten therapiert.

Tabelle 9: Haufigkeit der mittels subkutaner Immuntherapie verabreichten Allergene in absteigender Reihenfolge
n=419

Allergen
Frahbliher
Graser/Roggen
Milben
Birke
Beiful
Graser
Alternaria
Wegerich
Katzenhaare
Getreide

3.11.1 Art der Allergene bezogen auf die Therapieabbrecher
Bei allen 121 Therapieabbrechern erfolgte am haufigsten eine subkutane Immuntherapie
gegen Graser/Roggen, Fruhbluher oder Milben. Unterteilt in mannliche und weibliche

Patienten spiegelte sich diese Verteilung wider (Tabelle 10).

Tabelle 10: Haufigkeit der mittels subkutaner Immuntherapie verabreichten Allergene bei allen Therapieabbrechern in
absteigender Reihenfolge n = 121

Allergen
Graser/Roggen
Frahblaher
Milben
Beiful
Birke
Graser
Alternaria
Wegerich
Katzenhaare
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3.12 Anzahl der Allergene bezogen auf alle Patienten

Die Anzahl der mittels subkutaner Immuntherapie verabreichten Allergene variierte

zwischen einem und sechs Allergenen. Hierbei wurden Graser als ein Allergen gezahilt.

Frahbllher, bestehend aus Birke, Erle und Hasel zahlten als drei Allergene und Milbe |

und Il wurden jeweils als ein Allergen gewertet. Den Uberwiegenden Patienten (35,8 %)

wurden drei Allergene injiziert (Tabelle 11). Dies galt auch jeweils fur die mannlichen und

weiblichen Patienten.

Tabelle 11: Anzahl der verabreichten Allergene n = 419

Anzahl der Allergene Haufigkeit Prozent
Gltig 1 110 26,3

2 79 18,9

3 150 35,8

4 20 4,8

5 53 12,6

6 7 1,7

Gesamt 419 100,0

Bei der geschlechterspezifischen Betrachtung erhielten sowohl Manner als auch Frauen

uberwiegend drei Allergene (Tabelle 12 und Tabelle 13).

Tabelle 12: Anzahl der Allergene bezogen auf ménnliche Patienten

Anzahl der Allergene

Haufigkeit

Glltige Prozente

Glltig

O OB~ W N -

Gesamt

62
39
72
25

209

29,7
18,7
34,4
3,3
12,0
1,9
100,0
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Tabelle 13: Anzahl der Allergene bezogen auf weibliche Patienten

Anzahl der Allergene Haufigkeit Glltige Prozente

Gltig 1 48 22,9
2 40 19,0
3 78 37,1
4 13 6,2
5 28 13,3
6 3 1,4
Gesamt 210 100,0

3.12.1 Anzahl der Allergene bezogen auf die Therapieabbrecher

Der Mehrzahl der Therapieabbrecher (28,1 %) wurden drei Allergene verabreicht

(Tabelle 14). Dies traf auch auf die weiblichen Abbrecher zu (Tabelle 16). Mannliche

Therapieabbrecher erhielten mit 28,8 % Uberwiegend zwei Allergene (Tabelle 15).

Tabelle 14: Anzahl der Allergene bezogen auf die Therapieabbrecher n = 121

Anzahl der Allergene Haufigkeit Gultige Prozente

Glltig 1 29 24,0
2 30 24,8
3 34 28,1
4 9 7,4
5 18 14,9
6 1 8
Gesamt 121 100,0
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Tabelle 15: Anzahl der Allergene bezogen auf ménnliche Abbrecher n = 52

Anzahl der Allergene Haufigkeit Gultige Prozente
Gultig 1 13 25,0
2 15 28,8
3 13 25,0
4 1 1,9
5 10 19,2
Gesamt 52 100,0
Tabelle 16: Anzahl der Allergene bezogen auf weibliche Abbrecher n = 69
Anzahl der Allergene Haufigkeit Gultige Prozente
Gultig 1 16 23,2
2 15 21,7
3 21 30,4
4 8 11,6
5 8 11,6
6 1 1,4
Gesamt 69 100,0

3.13 Nebenwirkungen bezogen auf alle Patienten

Von insgesamt 419 Patienten wiesen 160 (38,2 %) Patienten Nebenwirkungen auf.

Sieben (1,7 %) Patienten konnten aufgrund fehlender

Nebenwirkungen nicht berticksichtigt werden (Tabelle 17).

Daten bezuglich der
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Tabelle 17: Nebenwirkungen n = 419

Nebenwirkungen Haufigkeit Prozent
160 38,2
252 60,1
Gesamt 412 98,3
keine Angabe 7 1,7
Gesamt 419 100,0
3.13.1 Geschlechterverteilung aller Patienten bezogen auf die

Insgesamt gaben Frauen haufiger an unter Nebenwirkungen zu leiden (Tabelle 18).

Nebenwirkungen

Tabelle 18: Geschlechterverteilung bezogen auf die Nebenwirkungen n = 160

Nebenwirkungen

Anzahl Prozent
Geschlecht mannlich 68 42.5 %
weiblich 92 57,5 %
Gesamt 160 100 %

3.14 Nebenwirkungen bezogen auf die Therapieabbrecher
Von 121 Abbrechern wiesen 48 (39,7 %) Nebenwirkungen auf. Funf Patienten (4,1 %)

konnten aufgrund fehlender Daten nicht bertcksichtigt werden (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Nebenwirkungen bezogen auf die Therapieabbrechern = 121

Abbruch
Nebenwirkungen Anzahl Prozent
ja 48 39,7 %
nein 68 56,2 %
Gesamt 116 95,9 %
Keine Angabe 5 4,1 %
Gesamt 121 100 %
3.14.1 Geschlechterverteilung bezogen auf die Nebenwirkungen

unter Therapieabbrechern

Unter den 48 Therapieabbrechern, die Nebenwirkungen aufwiesen, Uberwogen die
weiblichen Patienten (Abb. 11).

Nebenwirkungen unter Therapieabbrechern

= Frauen

= Manner

Abb. 11: Geschlechterspezifische Verteilung bezogen auf die Nebenwirkungen unter Therapieabbrechern
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methoden

Die spezifische Immuntherapie gilt als effiziente und sichere Behandlungsmethode bei
allergischem Asthma und allergischer Rhinitis. Die Compliance des Patienten spielt fur
den Therapieerfolg eine entscheidende Rolle. Bisher gibt es in Bezug auf die Compliance
bei der subkutanen Immuntherapie nur wenige Daten, die sich auf die reale klinische
Praxis beziehen. Neben dem Alter wurde insbesondere der Einfluss des Geschlechts auf

die Compliance bisher kaum untersucht.

Ziel dieser Arbeit war es, die Compliance hinsichtlich einer subkutan erfolgten
spezifischen Immuntherapie zu untersuchen. Ermittelt wurde, wie viele Patienten eine
empfohlene Behandlungsdauer von drei Jahren erreichen, welche Grinde zu einem
vorzeitigen Therapieabbruch fihren und welchen Einfluss Alter und Geschlecht auf die
Compliance nehmen.

Diskutiert wird, ob die ermittelten Ergebnisse mit anderen Studien vergleichbar sind und
neue Erkenntnisse beziglich eines vorzeitigen Therapieabbruchs gewonnen werden
konnten. Weiter wird sich damit auseinandergesetzt, ob aufgrund der vorliegenden
Ergebnisse Veranderungen in der klinischen Praxis in Betracht gezogen werden konnen,
um die Compliance der Patienten zu starken und zu verbessern.

Die hierflr notwendigen Patientendaten wurden retrospektiv mit Hilfe einer Datenbank in

einer groRen Primarversorgungs-HNO-Gemeinschafts-Praxis in Berlin erfasst.

Retrospektive Studien weisen allerdings erkenntnistheoretische Nachteile auf. Durch
retrospektive Studien kdnnen zwar Hypothesen aufgestellt werden, jedoch ist es nicht
mdglich, beweisend einen kausalen Zusammenhang zwischen Ursache und Wirkung
herzustellen. Zudem konnte auf die Qualitat und Vollstandigkeit der ausgewerteten Daten
kaum Einfluss genommen werden. Aussagekraftige Ergebnisse werden malfdgeblich von
der gewissenhaften Dokumentation vonseiten der Praxismitarbeiter beeinflusst. Die
retrospektive Auswertung der Patientendaten ist daher anfallig fir Dokumentationsfehler

und Unvollstandigkeiten.

Zwar wurden Patientendaten, deren Informationen in Hinblick auf die Therapiedauer
unvollstandig waren, ausgeschlossen, doch lassen sich fehlerhafte oder unvollstandige
Eintragungen innerhalb der Patientenakte nicht vollstandig ausschlieRen. Zum Teil
handelte es sich bei den ausgewerteten Patientendaten um handschriftliche,
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eingescannte Dokumente, welche zu einem Zeitpunkt entstanden, als die digitale
Dokumentation in der HNO-Praxis noch nicht verfligbar war. Da diese partiell schlecht
lesbar waren, konnten Informationen Ubersehen, oder auch falsch tbernommen worden

sein.

4.2 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden Daten von 419 Patienten retrospektiv ausgewertet. Die Patienten
wurden nicht vorselektiert, sondern stammten aus dem realen klinischen Alltag, sodass
das Kollektiv als reprasentativ fur die Gesamtbevolkerung angesehen werden kann. Da
die Patientendaten nicht in Form einer klinischen Studie erfasst wurden, wurde das
Verhalten der Patienten nicht durch das Wissen, in einer Studie mitzuwirken, beeinflusst.
Der jeweilige Behandlungsbeginn lag zwischen den Jahren 1995 und 2013 und umfasste
somit eine Zeitspanne von 18 Jahren. Die Geschlechterverteilung war ausgeglichen. Das
Patientenkollektiv umfasste 210 (50,1 %) weibliche und 209 (49,9 %) mannliche
Patienten. Wahrend der Anteil an Frauen bei anderen Studien eindeutiger Gberwog 8687,
beinhaltete die Studie von Musa et al. mehr mannliche Patienten. 8

Im Rahmen des Gesundheitsmonitorings des Robert Koch-Instituts erschien 2013 die
~otudie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland® (DEGS). Darin wird beschrieben,
dass Frauen haufiger von allergischer Rhinitis und Asthma bronchiale betroffen sind als
Manner. '°© Hiervon ausgehend konnte erwartet werden, dass im Patientenkollektiv
signifikant mehr weibliche Patienten vertreten sind als mannliche, was in der

vorliegenden Arbeit jedoch nicht der Fall war.

4.3 Alter bei Behandlungsbeginn
Die Patienten wiesen bei Behandlungsbeginn ein breites Altersspektrum auf. Der Jungste
war sechs Jahre alt, der Alteste begann im Alter von 75 Jahren eine Therapie. Alle 419
Patienten starteten durchschnittlich mit 31,7 Jahren mit einer spezifischen Immuntherapie

(Tabelle 1). Zwei weitere Studien ermittelten ein ahnliches Einstiegsalter. 8788

Bei einer Studie von Kiel et al. hingegen begannen die eingeschlossenen Patienten
durchschnittlich in der fiinften Dekade mit einer Therapie. 8 Bei Guenechea-Sola et al.
waren die Patienten bei Behandlungsbeginn sogar durchschnittlich in der sechsten
Dekade. Allerdings wurden Kinder hierbei nicht in die Studie eingeschlossen.
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Ausschliel3lich Daten von Erwachsenen ab 18 Jahren wurden berlcksichtigt, wodurch
der Altersdurchschnitt nach oben verschoben wurde.

Im Geschlechtervergleich begannen Manner durchschnittlich in der dritten Dekade mit
einer subkutanen Immuntherapie, wahrend Frauen bei Therapiebeginn in der vierten
Dekade ihres Lebens waren. Zudem waren die weiblichen Patienten im Schnitt sechs

Jahre alter als mannliche Patienten (Tabelle 1).

Speziell in Berlin haben fast zwei Drittel aller 30— bis 39-jahrigen Frauen bereits eine
Allergiediagnose erhalten.® Dies kdnnte eine Erklarung dafiir sein, warum Frauen gerade
in dieser Altersspanne eine Therapie beginnen. Allerdings bezieht sich diese Zahl auf die
Lebenszeitpravalenz. Wann genau eine Allergie auftrat, wird hierbei nicht ersichtlich.
Zudem geht daraus auch nicht hervor, um welche Allergie es sich genau handelt.

Bei Betrachtung der mannlichen Bevdlkerung hat laut Langen et al. bei 18- bis 29-jahrigen
Mannern die Asthmapravalenz signifikant zugenommen.'® Dies konnte begriinden,
warum sich Manner bei Behandlungsbeginn durchschnittlich in der dritten Dekade ihres
Lebens befinden. Dieser Zusammenhang kann nur vermutet werden, da nicht darauf

eingegangen wird, wann die Asthmasymptomatik ihren Beginn fand.

4.4 Compliance

Insgesamt erreichten 194 (46,3 %) Patienten eine Behandlungsdauer von drei Jahren
(1). In einer deutschen, ebenfalls retrospektiven Studie von Egert-Schmidt et al. aus dem
Jahre 2014 wurden ahnliche Zahlen ermittelt. Hierbei wurden Verkaufsdaten von
verschiedenen Allergenpraparaten des Herstellers Allergopharma GmbH & Co. KG uber
einen Zeitraum von funf aufeinanderfolgenden Jahren ausgewertet. 85.241 Patienten mit
subkutan erfolgter Immuntherapie waren involviert. Speziell betrachtet wurden Pollen-
und Hausstaubmilbenpraparate. Die Compliance wurde in diesem Fall dadurch ermittelt,
ob die bendtigte Anzahl an Rezepten, im Hinblick auf das jeweils empfohlene
Therapieschema, eingelost wurde. 42 % der Patienten, die ein Pollenpraparat verabreicht
bekamen, und 45 % derjenigen, die eine Hausstaubmilbenallergie behandeln liel3en,

erreichten drei Behandlungsjahre.

Mehrere Studien definierten Compliance als eine erreichte Therapiedauer von drei
Jahren. Dementsprechend wurden Patientendaten ausgewertet. Die Complianceraten

variierten hierbei zwischen 23 % und 58,7 %. Die Auswertung erfolgte jeweils
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retrospektiv. Die Daten stammten aus einer Apothekendatenbank, aus Patientenakten
und ausgewerteten Fragebdgen. Die Studien beinhalteten zwischen 139 und 2.796
Patienten. 86-88

More et al. ermittelte mit 77,4 % eine deutlich hohere Compliancerate. Allerdings wurde

die Compliance hierbei als eine Mindestbehandlungsdauer von finf Jahren definiert. %

4.4.1 Geschlechterspezifische Compliance

Manner erreichten mit 52,1 % haufiger eine dreijahrige Therapiedauer als weibliche
Patienten (Abb. 2). Auch die durchschnittliche Behandlungsdauer war bei mannlichen
Patienten mit 1008,4 Tagen ausgepragter als bei weiblichen Patienten mit 954,9 Tagen
(Abb. 4). Ein signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen bezuglich der
Compliance wurde jedoch nicht ermittelt.

Eine geringflgig hdhere Compliance bei mannlichen Patienten ermittelte Lower et al. in
einer 1993 durchgefuhrten Studie. Allerdings wurden hierbei die Daten von 315 Patienten
im Alter zwischen funf und 18 Jahren ausgewertet. Erwachsene Patienten wurden nicht
mit einbezogen. °'

Es gibt jedoch weitere Studien, in welchen auch Erwachsene in das Patientenkollektiv
mit eingeschlossen wurden. Kiel et al. und More et al. ermittelten in Bezug auf mannliche

und weibliche Patienten keine Unterschiede hinsichtlich der Compliance. 89

In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten in drei Altersgruppen unterteilt. In die
Gruppe 6- bis 18-Jahrige, 18- bis 50-Jahrige und Uber 50-Jahrige. Die hochste
Compliance mit 51 % wurde bei Patienten der Altersgruppe von Uber 50 Jahren ermittelt
(Abb. 3). Dies war zudem die kleinste Patientengruppe innerhalb des Patientenkollektivs,
was daraus resultieren kdnnte, dass ab einem Alter von 50 Jahren die Pravalenz fur eine
allergische Rhinitis signifikant sinkt. '° 6- bis 18-Jahrige wiesen eine Compliance von
48,5 % auf, wahrend die Patientengruppe der 18- bis 50-Jahrigen die niedrigste
Compliance mit 44,5 % aufwies (Abb. 3). Keine der Altersgruppen wies eine signifikant
ausgepragte Compliance auf.

More et al. kamen zu ahnlichen Ergebnissen. Im Vergleich zur Patientengruppe der 18-
bis 45-Jahrigen zeigte sowohl die jungste, als auch alteste Patientengruppe eine bessere
Compliancerate. ®° Weitere Studien ermittelten, dass &ltere Patienten eine hohere

Compliance aufweisen als jlingere. 86.8°
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Bei einer in den USA durchgeflhrten Studie, deren Patientenkollektiv aus Veteranen
bestand, stieg die Compliance mit zunehmendem Alter stetig an. Dieses Ergebnis wurde
darauf zurtckgefuhrt, dass Veteranen, die alter als 66 Jahre sind, sich in der Regel im
Ruhestand befinden und somit keinen weiteren Verpflichtungen wie Arbeit,
Familienangehdrige oder Schule nachkommen missen. &

Im Kontrast dazu zeigte sich bei Egert-Schmidt et al. die héchste Compliance bei der
jungsten Patientengruppe von 5- bis 11-Jahrigen. Mit zunehmendem Alter nahm hierbei

die Compliance ab, sodass die = 18-Jahrigen die niedrigste Compliance aufwiesen. 2

Eine mogliche Erklarung daflr, dass die Patientengruppe der Uber 50-Jahrigen die
ausgepragteste Compliance aufweist, ist, dass die Patienten sich schon seit einer
langeren Zeit mit dem Thema Allergie und deren Behandlung auseinandersetzen
konnten. Somit ist diese Patientengruppe besser tber Risiken, Nebenwirkungen und die
Notwendigkeit einer regelmaligen Behandlung informiert, wodurch sie einem
Behandlungserfolg realistischer und geduldiger entgegensieht. Zudem konnte das
Bewusstsein fur den eigenen Korper und die Wahrnehmung fur korperliche Beschwerden
im Alter zunehmen. Die Wahrscheinlichkeit, neben der Allergie unter weiteren
Erkrankungen zu leiden, nimmt mit fortschreitendem Alter zu. Die Motivation fur die
eigene Gesundheit aktiv etwas zu tun, konnte hierdurch ausgepragter sein. Gleichfalls
reduzieren sich Dberuflche Verpflichtungen mit zunehmendem Erreichen von
Karrierezielen und etwaige Kinder sind bereits erwachsen und beanspruchen somit
weniger Zeit, wodurch sich die Patienten mehr auf sich selbst und ihre eigenen

Bedirfnisse konzentrieren konnen.

4.5 Behandlungsdauer

Bei der Auswertung der Gesamtbehandlungsdauer wurden sowohl Patienten mit
einbezogen, die eine Behandlung frihzeitig abbrachen, als auch Patienten, die eine
Therapiedauer von Uber drei Jahren erreichten. Die durchschnittliche Behandlungsdauer
betrug bei allen 419 Patienten 981,6 Tage (Abb. 4). Dies entspricht einer
Behandlungsdauer von 2,7 Jahren. Musa et al. beschrieben mit 2,6 Jahren eine ahnliche
durchschnittliche Behandlungsdauer. 8 Hierbei wurden 150 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Mit Hilfe von Fragebogen wurden die Behandlungsdauer und die Grunde
fur einen frihzeitigen Therapieabbruch erfasst.
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Im Vergleich zur vorliegenden Arbeit, war die Behandlungsdauer bei Kiel et al. mit 3,7
Jahren im Schnitt ein Jahr langer. 8 Die aus den Niederlanden stammende Studie
umfasste Patientendaten von 2.796 Patienten, welche retrospektiv mit Hilfe einer
Apothekendatenbank erfasst wurden. Hierbei wurde anhand von abgeholten
Medikamenten ausgewertet, wie lange die Behandlungsdauer war und ob
Therapieabbriche auftraten. Ein Therapieabbruch wurde dann vermerkt, wenn die
Medikamente nicht rechtzeitig abgeholt wurden. Hierbei geht allerdings nicht hervor, ob
die abgeholten Medikamente auch tatsachlich verabreicht wurden.

4.5.1 Geschlechterspezifische Behandlungsdauer

Frauen wiesen mit 954,9 Tagen eine kurzere durchschnittliche Behandlungsdauer auf als
Manner mit 1008,4 Tagen (Abb. 4). Dies konnte daran liegen, dass Frauen in der
vorliegenden Studie haufiger an Nebenwirkungen litten (Tabelle 18). Nebenwirkungen
stellten den haufigsten Grund dar, warum Patienten ihre Therapie frihzeitig abbrachen
(Abb. 9). Weibliche Patienten brachen die Therapie haufiger ab als mannliche Patienten
(Abb. 6). Unter den 121 Therapieabbrechern erwies sich die Behandlungsdauer bis zum
Therapieabbruch bei Frauen im Schnitt 80,6 Tage kurzer als bei den mannlichen
Patienten (Abb. 7).

Alle Therapieabbrecher wiesen eine durchschnittiche Behandlungsdauer von 493,2
Tagen auf (Abb. 7). Dies entspricht einer Behandlungsdauer von 1,4 Jahren. Bei Kiel et
al. erreichten die Patienten bis Therapieabbruch eine durchschnittliche
Behandlungsdauer von 1,7 Jahren. 8 Dies entspricht knapp der in der vorliegenden
Arbeit ermittelten Therapiedauer.

4.5.2 Schwachpunkte der Behandlungsdauer

Basierend auf den fiur cosaisonale Therapieformen methodisch sinnvollen
Auswertungsparametern ,Compliance” und ,durchschnittliche Behandlungsdauer” ergibt
sich die folgende Problematik durch die Einbeziehung von Patienten mit prasaisonaler
Kurzzeittherapie. Acht Patienten (1,91 %) erhielten eine prasaisonale Kurzzeittherapie.
Diese Patienten wurden ebenfalls mit in die Berechnung der durchschnittlichen

Behandlungsdauer mit einbezogen. Hierbei wurden aber nur die aktiven
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Behandlungsmonate mit eingerechnet, sodass ein Patient, der drei Jahre hintereinander
regelmaldig zur prasaisonalen Therapie erschien, nicht als compliant im Sinne von drei
erreichten Behandlungsjahren eingestuft wurde. Dies hat zur Folge, dass die Anzahl
derer, die die Behandlung im ersten Jahr beendeten, falsch Uberreprasentiert ist. Dieser
Berechnungsunterschied wurde nicht durch eine Berlcksichtigung der Ruhezeit als
aktive Behandlungsdauer nivelliert, da einzelne Patienten die prasaisonale
Kurzzeittherapie nicht fortlaufend Uber drei Jahre durchfihrten, sondern zum Telil
mehrjahrige Pausen zwischen den Behandlungsintervallen aufwiesen und somit die
Behandlungsdauer Uberdurchschnittlich lange gewesen ware. Da zudem ein Teil der
Patienten gleichzeitig prasaisonale und perenniale Therapien erhielt, wurde eine
einheitliche Berechnung der aktiven Behandlungstage festgelegt. Da es sich hierbei
jedoch lediglich um 1,91 % der Patienten handelt, ist dieser Fehler als gering
einzuschatzen. Patienten, die eine Behandlungsdauer von drei Jahren erreichten,
wurden als compliant definiert. Wurde die Therapie vor den empfohlenen drei Jahren
beendet, aber in der Patientenakte kein Therapieabbruch vermerkt, wurde davon
ausgegangen, dass die Therapie im gegenseitigen Einvernehmen beendet wurde. In
diesem Fall wurde der Patient nicht als Therapieabbrecher gewertet. Ausschlief3lich
Patienten, deren Therapieabbruch eindeutig dokumentiert wurde, wurden als
Therapieabbrecher definiert. Unterstellt man bei einer aktiven Dokumentation, bezogen
auf den Akteneintrag ,Therapieabbruch, einen gewissen Anteil von
Dokumentationsfehlern durch Unterlassen der aktiven Dokumentation, so waren in der
Auswertung nicht alle Abbrecher erfasst worden. Dieser Fehler ist vermutlich als sehr
gering anzusehen und nicht weiter spezifizierbar. Dennoch fuhrt dies dazu, dass durch
diesen Fehler die Anzahl der Therapieabbrecher etwas hoher als tatsachlich angegeben

anzunehmen ware.

4.6 Griinde fiir Therapieabbruch

Die haufigsten angegebenen Grunde fur einen vorzeitigen Therapieabbruch waren
Nebenwirkungen, ein erfolgter Umzug und Krankheit (Abb. 9). In vergleichbaren Studien
wurden mit der Immuntherapie verbundenen Unannehmlichkeiten als die haufigsten
Abbruchgriinde angefiihrt. 87:88.90.93 Bej der von Musa et al. durchgefiihrten Studie
beinhaltete der Begriff Unannehmlichkeiten, die Haufigkeit der Injektionen, die lange

Behandlungsdauer und das Pendeln zur Praxis, um die Injektionen zu erhalten.®® Bei
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zwei weiteren Studien wurde als zweithaufigster Abbruchgrund eine aufgetretene
Krankheit angegeben. %093

Nebenwirkungen wurden im Gegensatz zu den vorliegenden Ergebnissen selten als
Grund fur einen vorzeitigen Therapieabbruch angefuhrt. Lediglich in einer Studie stellten
Nebenwirkungen den dritthdufigsten Grund eines Therapieabbruchs dar. °° Bei Hsu et al.
standen Nebenwirkungen sogar an letzter Stelle der Abbruchgriinde. 8 Auch bei Musa

et al. spielten Nebenwirkungen nur eine geringe Rolle. 8

Die Patienten gaben als Verbesserungsvorschlag, um die Motivation einer dreijahrigen
Behandlungsdauer zu erhalten, eine kirzere Wartezeit nach erfolgter Injektion an
(Abb. 10). Jedoch lasst sich die Wartezeit nach der Injektion bei leitliniengerechter
Vorgehensweise nicht verkurzen. Eine kurzere Wartezeit vor der Injektion, ware ein

Zustand, der innerhalb der Praxis logistisch verandert werden konnte.

4.7 Therapieform
Bei allen Patienten, egal ob mannlich, weiblich oder Therapieabbrecher, Uberwog die
Standardtherapie (Tabelle 7). Die Unterteilung der Behandlungsform in Standard- und
Simultantherapie fand in einer vergleichbaren Studie Erwahnung. Wahrend bei Kiel et al.
grob ein Viertel der Patienten eine Simultantherapie erhielten, wurde bei 27,7 % des
Patientenkollektivs der vorliegenden Arbeit eine Simultantherapie durchgefihrt
(siehe Abschnitt 3.10).86

4.8 Art der Allergene

Im ausgewerteten Patientenkollektiv erhielt der Uberwiegende Anteil eine subkutane
spezifische Immuntherapie mit Fruhbliher-, Graser-/Roggen- und Milbenallergenen
(Tabelle 9). Bei der Studie von Haftenberger et al. wird die Pravalenz der
unterschiedlichen Sensibilisierungen in der deutschen erwachsenen Bevolkerung
dargestellt. Am haufigsten treten hiernach Sensibilisierungen gegen Graser, Fruhbluher,
Roggen und Hausstaubmilben auf. Abgesehen davon, dass hierbei ein groRerer Anteil
der Patienten eine Sensibilisierung gegen Graser als gegen Fruhbluher aufweist, stellen

sich die Pravalenzen Uberdies ahnlich dar. %
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4.9 Schlussfolgerung

Zwar wird eine Compliance von uber 80 % als akzeptabel angesehen, eine allgemeine
Einigung daruber besteht allerdings nicht. Es gibt keinen einvernehmlichen Standard
dafur, wie die Compliance angemessen ermittelt werden kann. Wahrend manche Studien
eine Compliance von uber 80 % als akzeptabel ansehen, betrachten andere Studien erst
eine Compliance von Uber 95 % als akzeptabel. Hierbei wird allerdings Bezug auf
Patienten genommen, die schwere Ausgangsbedingungen aufweisen. %

Es existieren verschiedene Messmethoden und Vorgehensweisen, um die Compliance
zu ermitteln. Zudem flhrt die Definition der Compliance an sich zu einer Vielzahl
unterschiedlichster durchgefuhrter Varianten. Dadurch ist es schwierig, allgemeine
Schlussfolgerungen zu ziehen. Aufierdem stammen die zum Vergleich herangezogenen
Studien aus unterschiedlichsten Landern mit unterschiedlichen Allergenextrakten und

Therapieschemata.

In dieser Arbeit wurden die Durchschnittswerte aller Immuntherapiepatienten in einer
raumlich definierten Patientengruppe ausgewertet, ungeachtet ob es sich um saisonale,
perenniale oder gemischte Allergien handelte. Die Patienten erhielten unterschiedlichste
Allergene in Form von Pollen, Hausstaubmilben, Schimmelpilzen und Katzenhaaren von
verschiedenen Herstellerfirmen, als Standardtherapie mit einem Allergenkomplex oder
Simultantherapie mit zwei Allergenkomplexen. Manche Patienten erhielten wahrend der
ausgewerteten Zeitspanne von 18 Jahren mehrere, aufeinander folgende Therapien. Der
hierbei ermittelte Durchschnittswert der Behandlungsdauer ist durch die bewusst nicht
vorgenommene Differenzierung der verabreichten Allergene nicht reprasentativ fur ein
bestimmtes Allergen. Die Anzahl der verabreichten Allergene variierte zwischen einem
und sechs Allergenen (Tabelle 11), sodass auch hier die Ausgangsbedingungen
unterschiedlich waren.

Die eingeschlossenen Patienten erhielten zu einem geringen Anteil (1,91 %)
prasaisonale Kurzzeittherapien und in einem Uberwiegenden Anteil (98,09 %) perenniale
Behandlungen. Um gleiche Bedingungen zu schaffen, sollten diese Behandlungsformen
grundsatzlich separat betrachtet werden, was jedoch bei Vorliegen eines sehr geringen
Anteils von prasaisonalen Kurzzeittherapien und der damit in dieser Gruppe deutlich
reduzierten Aussagekraft nicht umgesetzt wurde. Grundsatzlich ware eine weitere
Differenzierung der Patienten in die zuvor genannten Subgruppen wunschenswert. Die

Anzahl der in einer deutschen Primarversorgungs-HNO-Gemeinschafts-Praxis
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inkludierbaren Patienten ist jedoch selbst in einem Zeitraum von 18 Jahren zu gering um

statistisch verwertbare Aussagen zu den einzelnen Subgruppen zu generieren.

Der Uberwiegende Teil der befragten Patienten winschte sich eine ausfuhrlichere
Beratung, besonders in Hinblick auf mdgliche Nebenwirkungen und daraus
resultierenden Therapiemalinahmen. Des Weiteren gaben die Patienten an, durch eine
kurzere Wartezeit nach erfolgter Injektion motivierter zu sein eine dreijahrige Behandlung
durchzuhalten (Abb. 10). Die Wartezeit nach der Injektion Iasst sich bei leitliniengerechter
Vorgehensweise jedoch nicht verkiurzen. Ware vonseiten der Patienten als
Verbesserungsvorschlag eine kirzere Wartezeit vor der Injektion angeftihrt worden, ware
dies ein Zustand, der innerhalb der Praxis logistisch verandert werden konnte. Ein
weiterer Kritikpunkt seitens der Patienten bezog sich auf die Terminplanung und
Vorstellungsintervalle in der Praxis mit dem Wunsch nach einer Terminerinnerung seitens
der Praxis. Diesem Wunsch der Patienten lasst sich ohne weiteres telefonisch, per Email
oder SMS nachkommen, um diese an ihre Termine zu erinnern. Alternativ kdnnte den

Patienten ein Therapiekalender mit den eingetragenen Terminen mitgegeben werden.

Nebenwirkungen stellten den haufigsten angegebenen Grund flr einen vorzeitigen
Therapieabbruch dar. So litten 38,2 % aller hier eingeschlossenen Patienten und 39,7 %
der Therapieabbrecher unter Nebenwirkungen. Daher beziehen sich die
Entwicklungsanstrengungen der verschiedenen Pharmaunternehmen auf eine Reduktion
der Nebenwirkungen bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung bzw. Steigerung der
Wirksamkeit der Allergenextrakte.

Ist bekannt, weshalb und zu welchem Zeitpunkt die Patienten eine Therapie frihzeitig
abbrechen, besteht die Moglichkeit Patienten zu diesem Zeitpunkt nochmals im
personlichen Gesprach zu motivieren, die Behandlung bis zum Erreichen des

Therapiezielzeitpunktes fortzusetzen.

Mit Hilfe einer arztlichen Anfrage konnte erwartungsgemafl nur ein geringer Anteil der
Patienten, hier 28 von 68 Patienten, erreicht werden. Aufgrund der geringen
Patientenzahl lassen sich die gewonnenen Verbesserungsvorschlage nur schwer auf
Immuntherapiepatienten im Allgemeinen Ubertragen. Fur eine reprasentative
Patientenzahl hatte eine reprasentativere Anzahl der Therapieabbrecher befragt werden
mussen. Da die Therapie bei vielen Patienten einige Jahre zurlck lag, waren die

benotigten Informationen vom Erinnerungsvermogen der Patienten und deren Mitarbeit
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abhangig (siehe Abschnitt 3.7). So waren manche Patienten beispielsweise der Meinung,
ihre Therapie nicht abgebrochen zu haben, obwohl in der Patientenakte ein

Therapieabbruch dokumentiert wurde.

Die Anzahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten reprasentiert die Verteilung des
Patientenkollektivs einer durchschnittlichen deutschen Primarversorgungs-HNO-
Gemeinschafts-Praxis, das sich einer spezifischen Immuntherapie unterzogen hat und
gestattet damit erstmalig eine Datenerhebung zur Therapieadharenz in Anlehnung an die
alltagliche klinische Praxis. Die erhobenen Daten in dieser Studie hinsichtlich der
Therapie-Compliance bestatigen die Daten der Arbeit von Kiel et al., die an einem
deutlich groReren Patientengut erhoben wurden, wobei die Fehlerquellen der Arbeit von
Kiel et al., hinsichtlich der tatsachlichen Therapieumsetzung am Patienten, in dieser
Arbeit durch die Auswertung unmittelbar am Klientel einer Primarversorgungs-HNO-
Gemeinschafts-Praxis ausgeschlossen werden konnten. Die Ergebnisse dieser
Untersuchung lassen sich als Grundlage fur weitere Untersuchungen nutzen,
insbesondere im Hinblick auf die Inhalte bei der Planung und Gestaltung einer
prospektiven Studie. Um die Compliance zu verbessern und damit den Therapieerfolg zu
fordern, sind weitere Untersuchungen mit einer groReren Patientenzahl unter
prospektiven MalRgaben notwendig. Durch die hier erhobenen Erkenntnisse, welche
Faktoren die Compliance beeinflussen, konnte in Zukunft einem frihzeitigen
Therapieabbruch entgegengewirkt und hierdurch der anvisierte Therapieerfolg der

spezifischen Immuntherapie weiter verbessert werden.
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