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Lernziele

Nach der Lektiire dieser CME-Fortbildung sollten Sie ...

die Pathophysiologie, Diagnostik und Klassifikation der allergischen Rhinitis kennen
die verschiedenen Wirkstoffgruppen fiir die symptomatische Akuttherapie sowie
deren Wirkweise kennen

die Symptome auf Basis einer visuellen Analogskala beurteilen kdnnen, um daraus
die optimale Akuttherapie abzuleiten

die immunologische Wirkweise der spezifischen Immuntherapie (SIT) kennen

mit der regulatorischen Problematik der SIT-Praparate vertraut sein

die mdglichen Zusammenhénge zwischen allergischer Rhinitis und COVID-19 kennen

Kursbeschreibung

Eine leitliniengerechte und friihzeitige Behandlung der allergischen Rhinitis gilt als
wichtiger Schritt, um das Auftreten von Komorbiditaten wie Asthma zu verhindern. Die
Therapie der AR gliedert sich in

die symptomatische Pharmakotherapie mit antiinflammatorischen und vasokons-
triktorischen Substanzen. Sie erfolgt auf Basis der Symptomschwere. Diese wird
idealerweise mithilfe visueller Analogskalen (VAS) ermittelt.

die (allergen-)spezifische Immuntherapie (SIT) in Form der subkutanen (SCIT) oder
sublingualen Immuntherapie (SLIT).

Darliber hinaus wird auf aktuelle Aspekte wie die Bedeutung von Apps zur Therapie-
Unterstiitzung sowie den Einfluss der allergischen Rhinitis auf den Verlauf einer COVID-
19-Infektion und die COVID-19-Impfung eingegangen.
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Einleitung

Die allergische Rhinitis (AR) isteine der haufigsten chronischen Erkrankungen tiberhaupt.
Nach aktuellen Zahlen des Robert Koch-Instituts und des Statistischen Bundesamtes [1,
2] (Abb. 1) wird bei 30 % der 18- bis 79-jahrigen Bevolkerung in Deutschland mindestens
eine allergische Erkrankung im Laufe des Lebens diagnostiziert, Heuschnupfen war bei
Erwachsenen mit einer Lebenszeitpravalenz von 15,6 % dabei am haufigsten.

Viele andere Erkrankungen kénnen durch die AR getriggert werden, darunter Kon-
junktivitis, Asthma bronchiale, Nahrungsmittelallergie, atopisches Ekzem (Neurodermi-
tis) und Sinusitis. So ist z. B. das Asthma-Risiko bei Erwachsenen mit AR um den Faktor
3,2 hoher als bei Gesunden [3]. Die dadurch hervorgerufenen sozio-6konomischen
Folgen sind erheblich und wurden schon vor zehn Jahren in Europa auf etwa drei Milli-
arden Euro jahrlich geschatzt — darin sind die Kosten durch Komorbiditaten noch nicht
enthalten [4].

Eine leitliniengerechte und friihzeitige Behandlung kdnnte die volkswirtschaftlichen
Kosten senken und Kostensteigerungen durch Komorbiditaten verhindern [4]. Schatzun-
gen zufolge erhalten aber nur etwa 10 % der AR-Patienten eine solche leitliniengerechte
Therapie [4]. Das beglinstigt Komorbiditaten, einen fortschreitenden Krankheitsverlauf
und letztlich den Etagenwechsel zum allergischen Asthma [4, 5].

Die WHO-Initiative , Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)” hat sich
zum Ziel gesetzt, diesen Zustand zu verbessern [1]. In Zusammenarbeit mit weiteren
Initiativen wurde eine lebensnahe, integrative Versorgungsleitlinie (,integrated care pa-
thways”, ICPs) fir eine digital unterstitzte, integrative, personenbezogene Behandlung
von allergischer Rhinitis mit Asthma als Komorbiditat entwickelt [6, 7]. Die Empfehlun-
gen der ARIA-Leitlinie dienen als Basis flir dieses CME-Modul. Die deutschen Leitlinien
der AWMF befinden sich aktuell in der Uberarbeitung, mit der Fertigstellung wird 2022
gerechnet.
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Abb. 1: Zwolf-Monats-Pravalenz fiir Allergien bei 18- bis 79-jahrigen Erwachsenen [2].

Pathophysiologie

Ursache der AR ist die Sensibilisierung gegentiber einem Allergen wie z. B. Pollen. Die
AR ist durch lokale, zellulare Entziindungsprozesse gekennzeichnet und lasst sich in eine
Sofort- und eine Spatphase unterteilen. Sie beginnt typischerweise mit Beschwerden
wie Juckreiz in der Nase und Rotung und Fremdkorpergefiihl in den Augen. Das Vollbild
der Erkrankung auf3ert sich dann mit wei3lich-wassrigem Sekretfluss, massivem Juck-
reiz, anfallsartigen Niesattacken und Nasenatmungsbehinderung sowie Rétung und
Juckreiz der Augenbindehaute und Tranenfluss [8].

Beim Erstkontakt mit dem Allergen wird das Allergen durch dendritische Zellen pha-
gozytiert und auf T-Lymphozyten prasentiert. Die so aktivierten T-Lymphozyten regen
B-Lymphozyten zur Differenzierung und Klonierung an. Diese B-Lymphozyten produ-
zieren gegen das Allergen gerichtete IgE-Antikérper, welche an Mastzellen gebunden
werden.
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Erkennen diese Antikdrper beim nachsten Kontakt das Allergen, fiihrt das zu einer De-
granulation der Mastzelle. Dabei werden Histamin und Leukotriene freigesetzt. Diese
Entziindungsmediatoren |6sen beim Patienten in der Sofortphase Symptome wie Juck-
reiz der Nase, Niesen, Sekretion und Schwellung der Schleimhaut aus [9] (Abb. 2).
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Abb. 2: Schematische Darstellung der allergischen Reaktion.

Lymphozyten, Eosinophile und Basophile infiltrieren die Nasenmukosa. Mit zeitlicher
Verzogerung — daher Spatphase — kann das erneut AR-Symptome auslésen. Die Akti-
vierung von Entziindungszellen flihrt zur weiteren Expression von Adhdsionsmolekiilen
sowie IgE-Rezeptoren und in der Folge zu einer nasalen Hyperreaktivitat auf unspezi-
fische Reize. Diese kann auch nach dem Ende der Allergenexposition als minimal per-
sistierende Entziindung weiter fortbestehen [10]. Die Stéarke der Reaktion hangt vom
Entziindungszustand der Nasenmukosa ab, in der Regel kommt es nach wiederholter
Exposition zu einer gesteigerten Reaktion (Priming). Das wird als wichtiger Mechanis-
mus der Ausbildung einer chronischen Schleimhautentziindung angesehen [11].

Die Entziindung der oberen Atemwege kann zahlreiche sekundare Symptome und
Erkrankungen triggern. Die durch die AR bedingten Stérungen der Lebensqualitat und
Leistungsféahigkeit reichen von Schlafstérungen mit Tagesmuidigkeit bis hin zur Vermin-
derung der Leistungsfahigkeit. Zudem geht die AR haufig mit weiteren Komorbiditaten
einher (Tab. 1). Die wichtigste dieser Komorbiditaten ist Asthma bronchiale [12, 13].

primare Symptome

sekundare Symptome

Komorbiditat

e Niesen

e Juckreiz

e Sekretion

e QObstruktion

Husten

Halsschmerzen
Lidodeme
Mundatmung/Dyspnoe
Schlafstérungen
nasale Hyperreaktivitat

® Konjunktivitis

e Sinusitis

* Asthma

e atopisches Ekzem

* Nahrungsmittelallergie

e rezidivierender

Paukenerguss

Gedeihstorung

® eingeschrankte
Leistungsfahigkeit

Tab. 1: Symptome und haufige Komorbiditaten der AR [13].

Ein Teilprozess der Inmunant-
wort ist die Degranulation der
Mastzellen.

Allergische Reaktion
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Diagnose
Diagnostik

Die Diagnose der allergischen Rhinitis umfasst neben der klinischen Untersuchung ins-
besondere die Allergiediagnostik. Bei der Anamnese sollten vor allem Informationen zu
allergischen Vorerkrankungen des Patienten und seiner Angehdérigen sowie zur Aller-
genexposition erfragt werden. Dabei miissen Art und Schwere der Symptome, zeitlicher
Ablauf und Anzeichen fiir eine Hyperreaktivitdt sowie Einschrankung der Lebensqua-
litat, der Arbeits- und Lernfahigkeit (Fehltage) dokumentiert werden [13]. Ferner sollte
auf Atopiezeichen (z. B. juckende, trockene Haut oder eine Ausdiinnung der seitlichen
Augenbrauen) geachtet werden [9].

Voraussetzung fiir die Diagnose Voraussetzung fiir die Diagnose einer AR ist neben der klinischen Symptomatik der
einer AR ist neben der umfang- Nachweis einer immunologischen Sensibilisierung, der entweder im Hauttest oder im
reichen Anamnese der Nach- Rahmen der in-vitro-Diagnostik erfolgen kann.
weis einer immunologischen Als Hauttest wird meist der Pricktest eingesetzt, um eine IgE-vermittelte Sensibi-
Sensibilisierung (Hauttest oder lisierung nachzuweisen. Ein Intrakutantest sollte durchgefiihrt werden, wenn Zweifel
in-vitro-Diagnostik). an den Befunden des Pricktests bestehen oder schwach sensitive Allergene getestet

werden sollen [14]. Da sie die Testresultate verfalschen, missen Antihistaminika min-
destens drei Tage vor dem Test abgesetzt werden. Das gilt auch fiir topische Gluko-
kortikoide im Testgebiet. Orale Glukokortikoide sollten, wenn maoglich, ebenfalls vorher
abgesetzt werden.

In Verbindung mit der Hauttestung ist der Nachweis spezifischer IgE-Antikorper ein
wichtiger Bestandteil der AR-Diagnostik, z. B., wenn ein Pricktest negativ ausfallt, es
dennoch starke Hinweise auf eine AR gibt. Die molekulare Allergiediagnostik hat sich als
fester Bestandteil der Routinediagnostik der AR etabliert.

Statt den friher tblichen Allergenextrakten stehen flir die serologische Testung da-
bei spezifische Allergenkomponenten in Form von aufgereinigten Proteinen oder Glyko-
proteinen zur Verfligung [15, 16]. Deren Anwendung erlaubt die prazise Identifikation der
auslosenden Allergenquelle, das Verstandnis von Kreuzreaktionen sowie die Klarung
komplexer Sensibilisierungsmuster [17].

Der Name einer Allergenkomponente besteht aus den ersten drei Buchstaben
des lateinischen Namens der Allergenquelle, gefolgt vom ersten Buchstaben des
Speziesnamens und einer Ziffer nach der Reihenfolge ihrer Entdeckung [18]. Die erste
entdeckte Komponente im Extrakt von Birkenpollen (Betula verrucosa) heif3t daher
.Betv 1”. Die Erstbeschreibung dieses Hauptallergens der Birke war ein Meilenstein der
in-vitro-Diagnostik.

Fir die Bestimmung der allergenspezifischen IgE-Antikdrper sind heute FEIA (Flu-
oreszenz-Enzym-Immunoassay)- seltener EIA (Enzym-Immuno-assay)-Bestimmungen
ublich. Mehr als 50 Allergenkomponenten zur molekularen Diagnostik der AR stehen
dabei zur Verfligung. Die Datenbank Allergome (www.allergome.org) gibt einen Uber-
blick der identifizierten Allergene, sie wird wochentlich aktualisiert.

Hauttestungen und der Nachweis von spezifischem IgE kdnnen zwar eine Sensibi-
lisierung belegen, sie erlauben jedoch nur bei eindeutiger Anamnese die Diagnose AR.
Der nasale Provokationstest dient in allen sonstigen Féllen dazu, Personen mit stummer
Sensibilisierung von Patienten mit allergischer Erkrankung zu unterscheiden. Von be-
sonderer diagnostischer Bedeutung ist er bei Patienten mit persistierender Rhinitis [13].

Differenzialdiagnosen

Relevante Differenzialdiagnosen sind andere Entziindungen der Nasenschleimhaut.
Dazu gehoren die toxisch irritative Rhinitis, die chronisch-nichtallergische Rhinosinusitis
sowie die idiopathische Rhinitis. Auch degenerative Veranderungen der Nasenschleim-
haut und Abweichungen der Nasenanatomie sollten in Betracht gezogen werden.

Rund 30 % der AR-Patienten Die Komorbiditaten der AR betreffen vor allem die Atemwege [19]. Rund 30 % der

leiden zusétzlich an Asthma. AR-Patienten leiden zusatzlich an Asthma [20]. Da es bei Patienten mit AR haufig erst
nach Jahren zu einem Etagenwechsel kommt, sollten diese Patienten Uber Asthma-
Symptome informiert und regelmal3ig darauf untersucht werden. Allergiker haben ein
erhohtes Risiko fur psychische Erkrankungen wie Angststérungen, Panikattacken, De-
pressionen. Eine adaquate Behandlung der allergischen Erkrankung kann sich positiv
auf die psychische Gesundheit auswirken [21].
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Klassifikation der AR

Die friiher Ubliche Unterteilung der AR nach dem zeitlichen Verlauf in eine saisonale und
eine perenniale Form gilt als Gberholt. Stattdessen unterteilt man die AR nach Dauer
und Schwere der Symptomatik [11, 22].

e Alsintermittierend wird eine AR bezeichnet, wenn sie weniger als vier Tage pro

Woche oder weniger als vier Wochen besteht.

Eine persistierende AR dauert langer als vier Tage pro Woche bzw. langer als vier

Wochen an.

e Von einer geringen Symptomatik spricht man, wenn die Symptome die Lebensqua-
litat nicht beeintrachtigen.

e Bei einer maRigen bis schweren Symptomatik belasten die Symptome den Patien-
ten mehr oder weniger stark und beeintrachtigen seine Lebensqualitat. Neben den
primaren Symptomen werden die sekundaren Symptome der AR, wie Schlafman-
gel, Schlafstérungen, Tagesmiidigkeit, Kopfschmerzen, Konzentrationsstérungen,
herabgesetzte Reaktionsgeschwindigkeit und Leistungsminderung im Alltag, als
belastend und einschrankend empfunden.

Dauer der Symptomatik

intermittierend persistierend

* weniger als 4 Tage pro Woche ¢ mebhr als 4 Tage pro Woche

¢ oder weniger als 4 Wochen ¢ und mehr als 4 Wochen

Schwere der Symptomatik

gering maRig bis schwer

e Symptome sind vorhanden e Symptome sind vorhanden und belastend

e Symptome beeintrachtigen die Lebens-
qualitat NICHT

e Symptome beeintrachtigen die
Lebensqualitat*

* Lebensqualitatsparameter: Schlafqualitat, schulische oder berufliche Leistungen, Alltags-
tatigkeiten, sportliche Aktivitaten

Tab. 2: Klassifizierung der allergischen Rhinitis nach WHO / ARIA.

Therapie

Die allergische Rhinitis wird weitgehend unterschétzt und untertherapiert [8]. Bei der
Therapie der AR unterscheidet man zwischen der symptomatischen Pharmakotherapie
mit antiinflammatorischen und vasokonstriktorischen Substanzen und der (allergen-)
spezifischen Immuntherapie (SIT). Diese auch Hyposensibilisierung genannte Therapie-
form ist neben der Allergenkarenz die einzige kausale Therapie allergischer Erkrankun-
gen. Sie sollte moglichst friih im Krankheitsverlauf eingesetzt werden [8].

Pharmakologische Akuttherapie

Die pharmakologische Akuttherapie der AR setzt hauptséachlich auf die Gabe von Anti-
histaminika (AH), Glukokortikoiden (GK), Mastzellstabilisatoren, Leukotrienrezeptor-An-
tagonisten und Dekongestiva. Schlechte Symptomkontrolle und unerwiinschte Wirkun-
gen bedingen haufige Therapiewechsel und Behandlungsansatze ohne nachgewiesene
Evidenz [23]. So wissen 29 % der Patienten nicht, welche Medikamente sie einnehmen
und 26 % wechseln mehrfach zwischen verschiedenen Praparaten, um ein wirksames
Medikament zu finden.

Auch die Adhérenz lasst zu wiinschen Ubrig. Zwei von drei Patienten nehmen ihre
AR-Medikation nur bei sehr starken Beschwerden ein, bis eine Besserung eintritt [23].
Ein krasser Gegensatz zu den aktuellen Leitlinien, die eine prophylaktische, problemori-
entierte und kontinuierliche Behandlung vorsehen [24]. Auch diejenigen Patienten, die
eine kontinuierliche Therapie durchfliihren, berichten vielfach lGiber Zeiten ohne ausrei-
chende Symptomkontrolle [25, 26].

Im Folgenden werden die einzelnen Wirkstoffklassen vorgestellt, Tab. 3 gibt eine
Ubersicht zu deren Wirkungen und méglichen Nebenwirkungen [27].

Aktuell unterteilt man die AR
nach Dauer und Schwere der
Symptomatik, nicht mehr nach
dem zeitlichen Verlauf.

Aktuelle Leitlinien sehen eine
prophylaktische, problem-
orientierte und kontinuierliche
Behandlung vor.
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Medikamentengruppe Wirkung bei der AR mogliche Nebenwirkungen
Dekongestiva Reduktion nasale Obstruktion Tachykardie, Unruhe, Schlaflosigkeit,
(a-Sympathomimetika) Hypertonie
Mastzellstabilisatoren Inhibierung der Ausschiittung von Schleimhautirritationen, Nasenbluten, Niesen,
Mastzellmediatoren Husten, Heiserkeit, Geschmacksstorungen
und Zungenschwellung, Kopfschmerzen,
Ubelkeit
Leukotrienrezeptor- Blockade der Leukotrienrezeptoren Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Schwin-
Antagonisten del, erh6hte Infektanfalligkeit der oberen
Atemwege
Antihistaminika Blockade der Histaminrezeptoren Kopfschmerzen, Mundtrockenheit, Schwindel,
Magen-Darm-Beschwerden, Benommenheit,
Schlafrigkeit
topische Glukokortikoide Hemmung der Synthese von Epistaxis, nasale Trockenheit, Irritationen im
Entzindungsmediatoren Rachenbereich, Kopfschmerzen, Wachstums-
hemmung (Beclometasondipropionat)

arzt=CME

Tab. 3: Wirkstoffklassen fiir die pharmakologische Akuttherapie der AR [27].

Dekongestiva (a-Sympathomimetika)

Zur Schleimhautabschwellung kdnnen Dekongestiva eingesetzt werden, die als Sympa-
thomimetika liber adrenerge Rezeptoren direkt an den Nasenschleimhautgefal3en wir-
ken. Die Folge ist eine Vasokonstriktion der nasalen Mukosa. Die Gabe kann topisch oder
systemisch erfolgen. Ein Vorteil der Dekongestiva ist ihre schnell eintretende Wirkung,
ein Nachteil ist die alleinige Wirkung auf die nasale Obstruktion. Andere Symptome der
AR werden nicht beeinflusst. Die Therapiedauer sollte drei bis flinf Tage moglichst nicht
Uberschreiten, da die langfristige Nutzung zur Entwicklung einer Rhinopathia medica-
mentosa fiihren kann [28].

Mastzellstabilisatoren

Die Cromone Cromoglicinsdure (DNCG) und Nedocromil blockieren den Degranulati-
onsprozess in den Histaminproduzierenden Mastzellen. Die Wirkung auf die nasalen
Symptome ist geringer als bei Antihistaminika und Glukokortikoiden, sie spielen in der
Praxis nur noch eine untergeordnete Rolle bei der Therapie der AR [28]. Sie werden
aufgrund guter Vertraglichkeit und gtinstigem Nebenwirkungsprofil oft bei Kleinkindern
und Schwangeren eingesetzt.

Leukotrienrezeptor-Antagonisten

Leukotriene sind Mediatoren der allergischen Entziindung. Sie bewirken starke Broncho-
konstriktion, erhdhte Kapillarpermeabilitat und sind an der Sekretion und Obstruktion
beteiligt, vor allem bei Patienten mit einer persistierenden AR [29]. Leukotrienrezeptor-
Antagonisten werden allein oder in Kombination mit einem Antihistaminikum bei der
Therapie der AR eingesetzt.

In Deutschland ist als Leukotrienrezeptor-Antagonist nur Montelukast zur Behand-
lung des Asthma bronchiale bei Erwachsenen und Kindern zugelassen. Leukotrienrezep-
tor-Antagonisten zeigen jedoch eine geringere Wirkstarke als orale H1-AH auf [30]. Nach
einer Zulassungserweiterung ist Montelukast zur Therapie der AR bei asthmatischen
Patienten zugelassen, wo der Verbrauch inhalativer 2-Agonisten (LABA) reduziert wer-
den kann [31].

Antihistaminika

Histamin entfaltet seine Wirkung auf die Zellen lber vier Rezeptoren (H1-H4). Fur die
Behandlung der AR werden vor allem H1-Antihistaminika eingesetzt, die auf die, fiir die
allergische Sofortreaktion hauptsachlich verantwortlichen, H1-Rezeptoren wirken. Sie
verdrangen Histamin kompetitiv und verhindern so dessen Wirkungen im Gewebe wie
Juckreiz, Niesreiz, laufende Nase, R6tung, Schwellung und Augentranen.

Die erste Generation der H1-Antihistaminika wies noch eine ausgepragte sedierende
Wirkung auf [32], moderne Wirkstoffe passieren aufgrund ihres hydrophilen Charakters
die Blut-Hirn-Schranke kaum und haben dadurch nur geringe bis gar keine sedierenden
Eigenschaften [33]. Sie wirken effektiv auf Rhinorrhoe, Pruritus und okulare Symptome
und stehen sowohl fiir den systemischen als auch fiir den topischen Einsatz zur Verfi-
gung. Topische Antihistaminika wirken innerhalb von zirka 15 Minuten und werden v. a.



bei akut auftretenden Beschwerden eingesetzt [34].

Die meisten oralen Praparate der zweiten Generation wie Levocetirizin, Deslorata-
din, Fexofenadin, Ebastin, Mizolastin, Rupatadin, Olopatadin und Bilastin miissen nur
einmal taglich eingenommen werden, was die Compliance verbessern kann. In Head-
to-Head-Vergleichen verschiedener Antihistaminika wurden keine signifikanten Unter-
schiede gefunden [35].

Topische Glukokortikoide

Intranasal applizierte Glukokortikoide gelten als Erstlinientherapeutika bei moderaten
bis schweren Symptomen. Sie binden an intrazelluldre Glukokortikoidrezeptoren (GR)
und steuern so die Transkription verschiedener Zielgene. So wird die Synthese inflamm-
atorischer Zytokine unterdriickt, die antiinflammatorischen Mediatoren wie Lipocortin-1
und 2-Adrenozeptore dagegen erhéht [36].

Der Wirkeintritt des rezeptorvermittelten Effekts ist protrahierend, das Maximum
erst nach einigen Wochen erreicht. Daneben gibt es rezeptorunabhéngige Sofortwir-
kungen bereits nach 5-10 Minuten. Dabei wird die allergeninduzierte Expression des
Adhasionsmolekiils E-Selektin inhibiert [36, 37]. Bei Symptomkontrolle kann die Dosis
nach drei Monaten reduziert werden, aber auch eine Langzeitbehandlung uber ein Jahr
gilt fir moderne Praparate mit geringer systemischer Bioverfligbarkeit als unbedenklich.

Kombinationen verschiedener Wirkstoffe
Viele AR-Patienten erreichen mit Monotherapien keine ausreichende Symptomkontrolle
und kombinieren deshalb verschiedene Préaparate [25, 26]. Der Vorteil der intranasalen
Glukokortikoide liegt z. B. darin, dass sie alle nasalen Symptome wirksam unterdriicken.
In Vergleichsstudien zeigen sie hier eine bessere Wirksamkeit als Antihistaminika [24]
oder sind zumindest ahnlich effektiv [38]. Bezliglich der Augensymptome sind orale H1-
Antihistaminika ihnen allerdings tberlegen, weshalb die ARIA-Leitlinien ein Glukokorti-
koid-Nasenspray mit einem oralen Antihistaminikum kombinieren [24]. Metaanalysen
bestatigen auch der Kombination aus intranasalen Antihistaminika mit intranasalen Glu-
kokortikoiden eine hohere Wirksamkeit auf die nasalen und okularen Symptome [39, 40].
Studien mit einer freien Kombination von intranasalem Fluticason und intranasalem
Azelastin zeigten eine klinisch signifikante Uberlegenheit der Kombinationstherapie ge-
genutber den Monotherapien [41] (Abb.3).

Viele AR-Patienten kombinieren
verschiedene Praparate.
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Abb. 3: Wirkung der Kombination aus Antihistaminikum und Glukokortikoid auf die nasalen Symptome
von Patienten mit AR, Vergleich zur Fluticason- bzw. Azelastin-Monotherapie und zu Placebo [42].
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Daraus ging die Fixkombination MP29-02 hervor [42], die jetzt bereits seit langerem
in Deutschland zugelassen ist. Erste Studienergebnisse einer weiteren Fixkombination
aus Mometason und Olopatadin (GSP301) zeigen ebenfalls eine deutliche Reduktion
der AR-Symptome gegenlber Placebo [43, 44]. In Australien ist diese Fixkombination
bereits zugelassen [45].

Kombinationen aus einem oralen Antihistaminikum und einem Leukotrienrezeptor-
Antagonisten zeigen nur bei AR-Patienten mit komorbidem Asthma eine héhere Wirk-
samkeit als orale AH allein, weshalb die Wirkstoffe auch nur bei diesen Patienten parallel
eingesetzt werden sollten [30]. Insgesamt zeigen Studien, dass etwa 40 % der Patienten
eine Kombinationstherapie mit verschiedenen Praparaten anwenden [46, 47], obwohl
der zusatzliche Nutzen eines zweiten Praparates in vielen Studien nicht belegt werden

Anti-lgE-Antikérper werden als konnte [48-50].

Therapieerganzung diskutiert, Anti-IgE-Antikorper neutralisieren die fiir die Auslosung der allergischen Reaktion
sind jedoch derzeit nicht fir die verantwortlichen Antikdrper vom IgE-Typ [51]. Sie werden als Therapieergéanzung disku-
Behandlung der AR zugelassen. tiert [50], sind jedoch derzeit nicht flir die Behandlung der AR zugelassen.

Bewertung der Therapieoptionen

Von den oben genannten Medikamenten sind a-Sympathomimetika, Mastzellstabilisa-
toren, viele Antihistaminika sowie die meisten intranasalen Glukokortikoide nicht ver-
schreibungspflichtige , over the counter” (OTC)-Medikamente. Sie sind daher gemal
Anlage | der Arzneimittelrichtlinien (AMR) zunachst grundsatzlich nicht verordnungsfa-
hig zulasten der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV). Obwohl ihre Anwendung
vielfach als leitliniengerechter Standard gilt, besteht in Deutschland fiir viele dieser
Praparate flir gesetzlich versicherte Patienten keine uneingeschréankte Erstattungsfa-
higkeit. Nur intranasale Praparate mit den Wirkstoffen Beclometason, Fluticason und
Mometason kénnen seit 2018 wieder auf einem Kassenrezept verordnet werden, ,zur
Behandlung bei persistierender AR mit schwerwiegender Symptomatik” (Abb. 4).

Intermittierende Symtome Persistierende Symptome
< 4 Tage/Woche >4 Tage/Woche
oder und
< 4 Wochen/Episode >4 Wochen/Episode

Mild MaRig bis schwer
e Normaler Schlaf (1 oder mehrere Punkte zutreffend)
e Normale Arbeit und Schule * Gestérter Schlaf
e Normale Alltagsaktivitat ® Schwierigkeiten in der Schule

e Keine storenden Symptome R A i Sl

e Beeintrachtigung von Alltags-
aktivitaten, Sport und Freizeit

e Storende Symptome

Abb. 4: Bewertungsschema fiir die Verordnungsfahigkeit von Antihistaminika und topischen
Glukokortikoiden bei allergischer Rhinitis [33].

Der Faktor ,freie Verkauflichkeit” sorgt dafiir, dass viele Patienten die Erkrankung
nicht wirklich ernst nehmen. Die AR gilt auch bei manchen Behandlern als Bagateller-
krankung, besonders, wenn sie saisonal auftritt. Oft beurteilen sie den Schweregrad der
Erkrankung deutlich geringer als die Patienten, die sich dadurch unverstanden fiihlen.
Sie behandeln sich lange Zeit selbst und suchen erst dann einen Arzt auf, wenn die
Symptome zu belastend werden [52].

Fir eine effektive und leitliniengerechte Behandlung ist die arztliche Therapieein-
stellung und -lUberwachung aber essenziell. Nur so kdnnen die Patienten auch Uber
kausale Behandlungsoptionen wie die SIT informiert werden. Die aktuelle ARIA-Leitlinie
schlagt dazu Behandlungsalgorithmen auf Basis visueller Analogskalen (VAS) zur Sym-
ptomstarke vor (Abb. 5, 6).
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Diese Fragebogen-basierten Messinstrumente erfassen die patientenindividuelle
Auspragung der Symptomstéarken bei der Anamneseerhebung und bei der Verlaufsbe-
urteilung [63]. Dazu dokumentiert der Patient taglich die Starke seiner AR-Symptome
in Papierform oder in einer VAS-App. VAS erlauben so eine statistische erfassbare und
reproduzierbare Kategorisierung der Symptomschwere in Stufen als Basis fur die medi-
kamentose Erstlinien-Therapie:

e Stufe 1 (leichte Beschwerden): intranasale oder orale nichtsedierende
H1-Antihistaminika

e Stufe 2 (mittelschwere bis schwere Symptome und/oder persistierende AR):
intranasale Glukokortikoide, bei Bedarf hohe Dosierung wahlen

e Stufe 3 (Patienten mit unkontrollierten Symptomen der Stufe 2): Fixkombination
von intranasalem Glukokortikoid und intranasalem H1-Antihistaminikum

e Stufe 4: Kurzzeitige orale Gabe eines Glukokortikoids, um Symptomkontrolle von
Stufe 3 zu erzielen oder zu festigen.

Gegen okulare Symptome kénnen Cromone oder H1-Antihistaminika als Augentropfen
gegeben werden. Die Behandlung sollte je nach den Symptomen ziigig innerhalb von
ein bis sieben Tagen angepasst werden.

Visuelle Analogskalen (VAS)
erlauben eine Kategorisierung
der Symptomschwere in Stufen
als Basis fiir die medikamen-
tose Erstlinien-Therapie.

Einschatzung der Symptomkontrolle bei unbehandelten symptomatischen Patienten

Vorstellung Allergiepatient

|

}

VAS < 5/10 VAS 2 5/10
l Medikament 1. Wahl .
Behandlung mit Medikamenten (Anti-H1 oral/IN Intermitieren%zhsgﬂliﬁgqebdegmer:a?nnete Therapie
erster Wahl beginnen oder INCS oder LTRA e L '.'JINCg dg s AZpE
oder INCS + AZE*) ersistierende Rhinitis: oder +

!

Neubewertung VAS daily bis zu 48-72h

v

VAS <5/10

v

VAS 2 5/10

!

Aufdosierung und Neubewertung VAS daily bis zu 48-72 h

v

Wenn symptomatisch: Behandlung fortsetzen

oder Behandlung beenden

v

Nicht symptomatisch: Medikation verringern < VAS < 5/10

VAS 2 5/10

l

Uberweisung zum Allergologen erwégen und AIT

*INCS + AZE in Erwagung ziehen, wenn vorherige Behandlung unzureichend (historisch)

AIT, allergenspezifische Immuntherapie; AZE, Azelastin; INCS, intranasale Kortikosteroide; LTRA, Leukotrienrezeptorantagonist; VAS, visuelle Analogskala

Abb. 5: Step-up Algorithmus bei unbehandelten Patienten [33].
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Einschatzung der Symptomkontrolle bei behandelten symptomatischen Patienten

Vorstellung Allergiepatient

|
| |

VAS <5/10 VAS 2 5/10

Medikamente 1. Wahl
(Anti-H1 oral/IN
oder INCS oder LTRA Aufdosierung

oder INCS + AZE¥*) INCS oder INCS + AZE
Intermitierende Rhinitis Persistierende Rhinitis l
keine Allergenexposition: oder Allergenexposition: Neubewertung VAS daily
Medikation verringern Behandlung beibehalten bis zu 7 Tage
oder Behandlung beenden oder aufdosieren |
| | ; )
Neubewertung VAS daily bis zu 48-72 h VAS <5/10 VAS 25/10
; ; l
VAS < 5/10 VAS 25/10 —m8™— Aufdosierung und
Neubewertung
l VAS daily
Wenn symptomatisch: Behandlung fortsetzen

Nicht symptomatisch: Medikation verringern <
oder Behandlung beenden

Uberweisung zum Allergologen erwagen und AIT

* INCS + AZE in Erwagung ziehen, wenn vorherige Behandlung unzureichend (historisch)
AIT, allergenspezifische Inmuntherapie; AZE, Azelastin; INCS, intranasale Kortikosteroide; LTRA, Leukotrienrezeptorantagonist; VAS, visuelle Analogskala

Abb. 6: Step-up Algorithmus bei behandelten Patienten [33].

(Allergen-)spezifische Immuntherapie (SIT)

Die beste Behandlungsform der allergischen Rhinitis ist die Allergenkarenz. Die Mog-
lichkeiten schwanken jedoch in Abhédngigkeit der Sensibilisierung sowie dem person-
lichen Umfeld des Patienten. Neben der Allergenkarenz ist die Allergen-spezifische
Immuntherapie (SIT) die einzige kausale Therapiemdoglichkeit. Zudem lassen sich damit
in vielen Fallen weitere Sensibilisierungen sowie der Etagenwechsel einer AR hin zum
allergischen Asthma vermeiden. Der Algorithmus der Indikationsstellung zur SIT ist in
Abb. 7 dargestellt.

Hinsichtlich der Darreichungsform unterscheidet man die subkutane Immunthera-
pie (SCIT) von der sublingualen Immuntherapie (SLIT). Beide Formen der spezifischen
Immuntherapie zeigen gute Wirksamkeit.

Zu den Nebenwirkungen von SLIT und SCIT gehoren lokale und systemische Reak-
tionen, bei der SLIT treten seltener schwere Nebenwirkungen auf. Leichte Nebenwirkun-
gen, wie lokale Reaktionen an der Mundschleimhaut, werden dagegen bei SLIT haufig
beobachtet [54].

Immunologische Wirkweise

IgE-vermittelte Soforttypallergien wie AR beruhen auf immunologisch vermittelter
Uberempfindlichkeit [55]. Nach initialer Sensibilisierung gegen definierte (Glyko)-Prote-
ine entsteht durch allergenspezifische T-Helfer-Typ-2-(Th2-)Zellen ein Inmungedéachtnis.
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Schritt Patienten mit mittleren/schweren Rhinitissymptomen
1 und/oder Rhinokonjunktivitissymptomen
mit/ohne Asthma

!

2 Symptome bei Exposition mit relevanten Aeroallergenen

!

Bestatigung der Sensibilisierung auf relevante
3 — Aeroallergene (Hauttests und/oder spez. IgE)/
Nachweis der klinischen Relevanz

!

4 Behandlung mit optimaler Pharmakotherapie
und Allergenvermeidung, wenn maoglich

5 Beurteilung der Symptomkontrolle und Eignung Kortikosteroiden vorliegen
l e Aus Sicherheitsgriinden sollten
Patienten mit instabilem Asthma keine
6 Unzureichende Symptomkontrolle* und Adharenz AV CITE 20
7 Sicht des Patienten

und/oder Betreuers

v

Erwéagung einer AIT

* Ausnahme siehe Text
Abb. 7: Indikationsstellung zur allergenspezifischen Inmuntherapie (SIT) [33].

Bei erneutem Allergenkontakt wird tber die im Abschnitt Pathophysiologie beschriebe-
nen Mechanismen die allergische Entziindung ausgeldst.

Das Prinzip der SIT basiert auf einer Inmunmodulation. Die hochdosierte Aller-
genzufuhr stellt die Funktion allergenprasentierender dendritischer Zellen und deren
Interleukin(IL)-12-, IL-27- und IL-10-Produktion wieder her. Das fordert eine Immunde-
viation von einer Th2- zur Th1-Reaktion und aktiviert regulatorische Immunzellen (Tieg,
Breg) und andere B-Zellen, die allergenspezifische blockierende Immunglobulin(lg)A-,
IgG- und IgG4-Antikérper produzieren [56].

Die klinische Indikation zur SIT besteht bei nachgewiesener IgE-vermittelter Sensi-
bilisierung mit zugehdrigen klinischen Symptomen, sofern geeignete SIT-Produkte zur
Verfligung stehen. Dabei sollten Vorerkrankungen, Medikation und Kontraindikationen
berlcksichtigt werden [57].

Regulatorische Situation

Die in Deutschland zugelassenen SIT-Produkte missen ihre klinische Wirksamkeit im
Zulassungsverfahren gegeniliber Placebo in einem randomisierten, placebokontrollier-
ten Doppelblinddesign belegen [58, 59]. Die produktspezifische Bewertung der im Zu-
lassungsdossier vorgelegten Daten erfolgt im Rahmen des Zulassungsverfahrens durch
die zustandige Behorde.

Allergene unterliegen seit 1989 europaischem Recht (Richtlinie 89/342/EWG) [60].
Nach der Definition der Richtlinie 2001/83/EG [61] sind sowohl Test als auch Therapieal-
lergene Arzneimittel. In Deutschland ist die Richtlinie im Arzneimittelgesetz (AMG) [62]
umgesetzt, zustandige Bundesoberbehdrde ist das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) (www.pei.
de).

Grundsatzlich missen fiir jedes Arzneimittel eine ausreichende Qualitat, Sicher-
heit und Wirksamkeit im Zulassungsverfahren belegt werden und das sogenannte
Nutzen-Risiko-Verhaltnis muss positiv sein [569]. Bei Therapieallergenen handelt es sich

e Rhinitis folgt dem empfohlenen
l Algorithmus

e Asthma: mangelnde Symptomkontrolle

kann auch bei Therapie mit inhalativen
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Von ehemals tiber 6.600 zur
Verfiigung stehenden, nicht
zugelassenen Praparaten
wurden fiir insgesamt 123

Therapieallergene Antrage auf
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Zulassung eingereicht.
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um biologische Arzneimittel, deren Sicherheit und Wirksamkeit in hohem Mal3e vom
Produktionsprozess abhangig und damit herstellerspezifisch ist. Wenn ein SIT-Produkt
nachweislich wirksam ist, kann ein anderes SIT-Produkt gegen dieselbe Allergenquelle
vollig unwirksam sein.

Das deutsche AMG enthélt nach § 21 (2) eine Ausnahmeregelung betreffend die
Zulassung [62]: ,Einer Zulassung bedarf es nicht flr Arzneimittel, die ... § 21 (2), 1g: als
Therapieallergene fir einzelne Patienten aufgrund einer Rezeptur hergestellt werden.”
Diese Ausnahmeregelung ist wichtig fur SIT auf seltene Allergenquellen. Die Therapie-
allergene-Verordnung (TAV) stellt dagegen sicher, dass die Ausnahmeregelung nicht
auf SIT-Produkte fur die hdufigen Allergenquellen (u. a. StiRgraser, Birke, Erle, Hasel,
Hausstaubmilben) angewandt werden kann.

Fir die zum Zeitpunkt des Inkrafttretens der TAV im Jahr 2008 auf dem Markt be-
findlichen Individualrezepturen, die eine oder mehrere der aufgefiihrten Allergenquel-
len enthielten, mussten die pharmazeutischen Unternehmen entscheiden, ob sie eine
Zulassung anstreben oder nicht [63]. Von ehemals liber 6.600 zur Verfligung stehenden,
nicht zugelassenen Praparaten wurden flir insgesamt 123 Therapieallergene Antrage
auf Zulassung eingereicht [64].

Von diesen sind 62 Praparate ausgeschieden, da sie zurlickgezogen bzw. nicht
weiter von den pharmazeutischen Unternehmen verfolgt wurden [65]. Zwei haben die
Anforderungen der Phase-II- und Phase-IllI-Studien durchlaufen und erhielten 2018 die
Zulassung fur ein SLIT-Produkt flir das Hauptallergen Birke sowie eine Friihbliher-Mi-
schung (Birke, Erle, Hasel) [66].

Aktuell befinden sich noch 61 Praparate in klinischen Entwicklungsprogrammen
[65]. Unklar ist, fiir wie viele davon bislang keine Studien aufgelegt wurden. Diese Préapa-
rate kénnen aktuell weiterhin ohne Nachweis der Wirksamkeit sowie ohne behdrdliche
Zulassung verkehrsféahig bleiben [64].

Der aktuelle Stand der in Deutschland zugelassenen Therapieallergene und ver-
kehrsfiahigen Therapieallergene unter der Ubergangsvorschrift der TAV ist jeweils der
PEI-Homepage zu entnehmen (www.pei.de). Eine Website zu abgeschlossenen Studien
fiir TAV-Praparate [67] wird als ,fundierte Ubersicht zu den Studienaktivitaten der im
TAV-Prozess” bezeichnet und sollte als Positivliste dienen. Es muss davon ausgegangen
werden, dass die abgeschlossenen Studien, fir welche keine Ergebnisse im europai-
schen Studienregister hinterlegt sind, zur Kategorie der Negativstudien gehdren [64].

Neue Entwicklungen im Bereich der SIT betreffen vor allem molekulare Allergen-
komponenten und Peptide. Bislang ist noch kein gereinigtes Allergenmolekiil oder mo-
lekular definiertes Allergenderivat in Deutschland oder einem anderen EU-Mitgliedstaat
zugelassen. Bisherige zeigen keinen gréReren Behandlungseffekt im Vergleich zu kon-
ventionellen Extrakten, jedoch waren verkiirzte Behandlungsschemata maoglich [68].
Wahrend das Konzept einer komponentenbasierten Allergiediagnostik (,component-re-
solved diagnostics”, CRD) Eingang in die allergologische Praxis gefunden hat [69], steckt
das Konzept einer komponentenbasierten SIT (,component-resolved immunotherapy”,
CRI) noch am Anfang.

Das hangt u. a. auch mit den regulatorischen Erfordernissen an personalisierte The-
rapieansatze zusammen. Seit in der Onkologie und Hamatologie aber bereits individuell
fir einzelne Patienten hergestellte Therapeutika auf Basis von Dachstudien zugelassen
sind, konnte dieser Ansatz auch im Bereich der Allergologie moglich werden [68].

Aktuelle Themen
Apps zur Therapie-Unterstiitzung

Moderne Informationstechnologien bieten neue Ansatze, die Patientenadharenz bei
einer regelmalBig einzunehmenden Medikation zu unterstitzen. Fiir die Dokumentation
und den Datenaustausch kdnnen dabei Smartphone-Apps genutzt werden. Die App
+MASK Allergy Diary” wurde von der ARIA-Arbeitsgruppe der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) entwickelt und fiir die Erfassung von Symptomen einer allergischen Rhi-
nitis und deren Einfluss auf die Arbeitsproduktivitat validiert. Die App liefert europaweit
Daten Uber die tatsdchliche Behandlung von AR-Patienten unter Routinebedingungen
in der Versorgungsrealitdt des jeweiligen Landes [70]. In der MASK-Studie wurde die
Therapieadhéarenz bei Rhinitis-Patienten per App verifiziert [71].

Auch in der App ,Husteblume” kann der Anwender Beschwerden und Symptome
dokumentieren. Diese App informiert Allergiker — wie viele andere Apps auch — dariiber



hinaus, wann eine erhohte Belastung in der naheren Umgebung bevorsteht und unter-
stlitzt so die Allergenvermeidung.

Die Selektion von Patienten zur SIT kann mithilfe elektronischer Tageblicher erleich-
tert werden, die Gber Smartphones [7] oder andere mHealth-Tools abgerufen werden.
Solche Tageblcher sollten die Symptome der AR abfragen wie auch den Medikamen-
tenverbrauch. Der gleiche Ansatz kann unter der Voraussetzung einer zuverlassigen
Dateneingabe fur die Verlaufskontrolle und die Nachsorge von Patienten mit AIT zur
Beurteilung der Wirksamkeit genutzt werden [72].

Ein System zur Unterstlitzung der klinischen Entscheidungsfindung bei AR soll
helfen, diese Situation zu verbessern und Patientenpraferenzen fiir die Therapie mit
aktuellen Leitlinienempfehlungen in Einklang zu bringen [73]. Ein elektronisches klini-
sches Entscheidungshilfesystem soll in Zukunft auch die Selektion von SIT-Patienten
unterstlitzen kénnen [74].

Die starke Einbindung des Patienten in das Krankheitsmanagement erleichtert die
Kommunikation zwischen Arzt und Patient erheblich und ermdglicht einen kontinuier-
lichen Informationsfluss. Der Einsatz einer VAS im Therapiemanagement hat sich als
hochsensitiv flr die Erfassung der Beschwerden und der Lebensqualitat bei AR erwie-
sen [75]. Arzte beurteilen die App als nutzliches Instrument bei der Behandlung von Pa-
tienten, deren Beschwerden trotz Therapie bislang nur unzureichend kontrolliert werden
konnten [76], vorausgesetzt, den Patienten wurde die Step-Up/Step-Down-Strategie
ausfuhrlich erklart.

Allergische Rhinitis und COVID-19

Die aktuelle Corona-Pandemie mit SARS-CoV-2 kann zur ,,Coronavirus-Krankheit 2019“
(COVID-19) fiihren. SARS-CoV-2 unterscheidet sich vom Coronavirus des Mittleren Os-
tens (MERS-CoV), vom Coronavirus des schweren akuten Atemwegssyndroms (SARS-
CoV) und von den fiir die viralen , Erkaltungskrankheiten” verantwortlichen Viren (229E,
0C43, NL63 und HKU1) [77].

Ob mehr Pollen in der Luft zu héheren Infektionsraten fiihren, untersuchte eine in-
ternationale Forschergruppe anhand der Daten aus 31 Landern, stratifiziert nach Pollen-
fluglage, SARS-CoV-2-Inzidenz und geltenden Einschrankungen der Bewegungsfreiheit
[78]. Die Infektionsraten stiegen bei hoheren Pollenkonzentrationen in den vier vorher-
gehenden Tagen. Da es keine vorbeugenden MalBnahmen gegen Pollenexposition gibt,
empfehlen die Autoren das konsequente Tragen von Partikelfiltermasken bei hohem
Polleneintrag.

Bei Patienten mit einer Anaphylaxie-Gefahrdung, wozu auch AR-Patienten gehdren
kénnen, sind in diesem Kontext einige Dinge zu beachten. Die Empfehlungen wurden
von einem Expertenteam in einem Delphi-Verfahren erarbeitet [79].

Immunantwort bei SARS-CoV-2-Infektion

Die Charakteristika der Immunantwort nach Infektion mit SARS-CoV-2 sind unzurei-
chend verstanden. Wahrend in der frithen Phase von Virusinfektionen nattrliche Killer-
zellen eine wesentliche Rolle spielen, greifen CD8+-T-Helfer-Zellen in der nachfolgenden
Phase ein [80]. Die friihe Antikorpersekretion und -produktion im Mukosa-assoziierten
lymphatischen Gewebe umfasst zunachst antigenspezifische Antikérper vom Typ IgM
und IgA und spater IgG und ist von zentraler Rolle fir die Immunantwort [81, 82].

Eine UberschieBende Produktion proinflammatorischer Zytokine (Zytokinsturm)
wurde bei SARS-CoV-2-Infektionen beschrieben [83] und kann zu einer rapiden klini-
schen Verschlechterung mit intensivmedizinischer Behandlung flihren, dabei kdnnen
stark erhohte Spiegel von Interleukin(IL)-1-B, IL-6, IL-8 und TNF-a gemessen werden
[84]. Erhohten Werten von eosinophilen Granulozyten wurde eine protektive Wirkung
bei schweren Virusinfektionen zugeschrieben, der Wirkungsmechanismus ist unklar
[85]. Auch eine reduzierte Expression von Angiotensin-converting-enzyme-2 (ACE2)
in Atemwegsepithelzellen von Patienten mit allergischem Asthma wird als mdglicher
schutzender Faktor fiir eine SARS-CoV-2-Infektion diskutiert [86].

Dysbalancen zwischen Typ-1-, Typ-2- und Typ-3-Immunreaktionen kdnnen den Ver-
lauf der Infektion vermutlich negativ oder positiv beeinflussen [79]. Patienten mit einem
medikamentds gut eingestellten Typ-2-assoziierten Asthma bronchiale in Abwesenheit
weiterer Risikofaktoren sind aktuell nicht als Risikopatienten fiir einen schweren COVID-
19-Verlauf einzustufen [87]. Auch fiir andere Allergie-Patienten kann aufgrund der aktuell
verfligbaren—und sehr limitierten — Studiendaten kein erh6htes Risiko postuliert werden.

Der Einsatz einer VAS im
Therapiemanagement hat
sich als hochsensitiv fiir die
Erfassung der Beschwerden
und der Lebensqualitat bei AR
erwiesen.

Eine GberschieRende Produk-
tion proinflammatorischer
Zytokine (Zytokinsturm) wurde
bei SARS-CoV-2-Infektionen
beschrieben und kann zu einer
rapiden klinischen Verschlech-
terung mit intensivmedizini-
scher Behandlung fiihren.
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Anaphylaxie-Prophylaxe

Die allergisch induzierte Anaphylaxie kann den gesamten Organismus betreffen und ist
charakterisiert durch ein schnelles Auftreten potenziell lebensbedrohlicher Atemwegs-
oder Kreislaufprobleme [88]. Auch wenn das wiederholte Auftreten einer Anaphylaxie
sehr wahrscheinlich ist, sind Anaphylaxien haufig unvorhersehbar [89]. Die Anaphyla-
xie-Schulung ist dann die wichtigste Praventivmalnahme [90]. Ein Schulungsprogramm
flir Anaphylaxie-Patienten (www.anaphylaxieschulung.de) unterstiitzt Betroffene im
Umgang mit ihrer Erkrankung [91].

In der deutschen S2k-Leitlinie zu Akuttherapie und Management der Anaphylaxie
[88] werden als ,Notfallset” mehrere einzeln zu verordnende Medikamente zur Eigen-
applikation als Soforthilfe flir die Anaphylaxie empfohlen, die von den Betroffenen zu-
sammen mit dem Anaphylaxie-Pass immer mitgefiihrt werden sollten. Hierzu gehort ein
Adrenalin-Autoinjektor, ein Histamin-H1-Rezeptorantagonist, ein Glukokortikoid und bei
Patienten mit Asthma bronchiale oder vorheriger Reaktion mit Bronchospasmus ein in-
halativer Bronchodilatator (B2-Adrenozeptoragonist). Wahrend der COVID-19-Pandemie
sollte die Indikation zur Verordnung eines zweiten Notfallsets und eines zusétzlichen
zweiten Adrenalin-Autoinjektors gro3ziigig gestellt werden [88, 90].

Ein Anaphylaxie-Pass mit schriftlicher Anleitung zur Anwendung ist wichtiger Be-
standteil der Notfallausstattung. Ein (oder mehrere) Adrenalin-Autoinjektor(en) zur int-
ramuskuldren Applikation sollte gewichtsadaptiert verabreicht werden. Unter Bertick-
sichtigung der aktuellen Leitlinien zur Anaphylaxie-Behandlung sowie der WHO- und
RKI-Empfehlungen zu COVID-19 folgt die Empfehlung, dass Anaphylaxie-Patienten mit
vermuteter oder diagnostizierter SARS-CoV-2-Infektion weiterhin nach den aktuellen
Richtlinien behandelt werden sollten.

COVID-19-Impfung

Wie bei jeder Impfung kann es in sehr seltenen Fallen (1 Fall auf 100.000 bis 1 Million
Impfungen) zu allergischen bzw. anaphylaktischen Reaktionen kommen. Fiir Patienten
mit Erkrankungen aus dem allergischen Formenkreis gibt es bislang keine Hinweise flr
ein erhohtes Risiko im Zusammenhang mit einer COVID-19-Impfung (Abb. 8) [92].

Vorgehen bei COVID-19 Impfungen und Allergien

: : : :

Impfung aus allergologischer Sicht Impfung unter erhdhter allergologische Abklarung Keine Impfung aus allergologischer
ohne erhghte Risikohinweise Risikobereitschaft mdglich vor Impfung empfohlen Sicht (siehe Fachinformation)
Maglichkeit der Impfung mit einem
anderen Impfpraparat priifen

e Allergisches Asthma * Mastozytose Zustand nach Anaphylaxie bei: Zustand nach schwerer allergischer
* Allergische Rhinokonjunktivitis ¢ Impfung (auch 1. Injektion des Reaktion/Anaphylaxie auf einen

¢ Atopisches Ekzem (Neurodermitis) jew. COVID-19 Impfstoffes oder mehrere Inhaltsstoffe des
*Nahrungsmittelallergie ¢ Medikamenteneinnahme Impfpraparates (z. B. PEG) oder zu

* Insektengiftallergie * Medizinischen Eingriffen diesem kreuzreaktive Substanzen

e Allergisches Kontaktekzem e Unklarer Genese (z. B. Polysorbat)

e Urtikaria

¢ Arzneimittelexanthem

Abb. 8: Ampelschema zum Vorgehen bei COVID-19-Impfung und Allergien [92].

Patienten, die aufgrund der o. g. Erkrankungen (auch auBBerhalb der AR) eine Behand-
lung erhalten (einschlieBlich Antikorpertherapien wie Omalizumab, Dupilumab, Me-
polizumab, Benralizumab) kénnen geimpft werden. Derzeit wird empfohlen zwischen
Behandlung und Impfung ca. eine Woche Abstand einzuhalten.

Zwischen der Verabreichung einer SCIT und der COVID-19-Impfung sollte — wie
bei allen anderen Impfungen auch - ein Mindestabstand von einer Woche eingehalten
werden. Klinische Erfahrungen in Bezug auf gleichzeitige Schutzimpfung und SLIT-Be-
handlung sind fiir viele Allergen-Immuntherapeutika nicht dokumentiert. Um etwaige
Reaktionen infolge der COVID-19-Impfung von Reaktionen durch die SLIT zu unterschei-
den, sollte diese nach allergologischem Erfahrungswissen mindestens ein bis zwei Tage
nach der COVID-19-Impfung pausiert werden [93].
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Zusammenfassung

Die allergische Rhinitis (AR) gehort zu den haufigsten Erkrankungen (iberhaupt. Eine

leitliniengerechte und friihzeitige Behandlung kénnte die volkswirtschaftlichen Kosten

insgesamt senken und speziell Kostensteigerungen durch Komorbiditaten verhindern.

Die WHO-Initiative , Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)” hat daflir eine

lebensnahe, integrative Versorgungsileitlinie (,,integrated care pathways”, ICPs) fiir eine

digital unterstitzte, integrative, personenbezogene Behandlung von allergischer Rhini-

tis mit Asthma als Komorbiditat entwickelt.

Die Therapie der AR gliedert sich in

e die symptomatische Pharmakotherapie mit antiinflammatorischen und vasokons-
triktorischen Substanzen. Sie erfolgt auf Basis der Symptomschwere. Diese wird
idealerweise mithilfe visueller Analogskalen (VAS) ermittelt.

e die (allergen-)spezifische Immuntherapie (SIT) in Form der subkutanen (SCIT) oder
sublingualen Immuntherapie (SLIT). Beide Formen zeigen gute Wirksamkeit.

Da AR-Patienten ein erhdhtes Risiko fiir eine anaphylaktische Reaktion ausweisen, sind
im Kontext der aktuellen SARS-Cov2-Pandemie einige Dinge zu beachten. Die Empfeh-
lungen zur Anpassung der Therapie und zur Impfung wurden vorgestellt.
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Welcher physiologische Teilprozess der Immunantwort fliihrt zu den Symptomen der
allergischen Rhinitis?

Antigen-Prasentation
B-Zell-Differenzierung
Checkpoint-Inhibition
Degranulation der Mastzellen
T-Tell-Suppression

oo oo

2. Wie hoch ist der Anteil der Patienten mit allergischer Rhinitis, die auch an Asthma
leiden?

3%
5%
12 %
21 %
30 %

®oo0 oo

3. Wie bezeichnet man eine allergische Rhinitis, die weniger als vier Tage pro Woche
oder weniger als vier Wochen besteht?

a. periodisch

b. intermittierend

c. remittierend

d. persistierend

e. intermediar

4. Welches Symptom gehort NICHT zu den Leitsymptomen der AR?
a. Atemnot

b. Juckreiz der Nase

c. Niesen

d. Sekretion

e. Schwellung der Schleimhaut

5. Viele Substanzgruppen werden flir die pharmakologische Akuttherapie der AR ein-
gesetzt und haben eine Zulassung fir diese Indikation. Welche gehért NICHT dazu?

Antihistaminika (AH)
Glukokortikoide (GK)
Mastzellstabilisatoren

Dekongestiva (a-Sympathomimetika)
Anti-IgE-Antikorper

o0 oo
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Die Behandlungsalgorithmen der aktuellen ARIA-Leitlinie schlagen eine Stufenthe-
rapie vor. Sie basiert auf?

oo oo

visuellen Analogskalen (VAS) zur Symptomstéarke
Prick-Test

nasenendoskopischer Untersuchung
IgG-Antikorpertest

Peak-Flow-Messung

Welche der folgenden funktionellen Aussagen zur spezifischen Immuntherapie (SIT)
ist FALSCH?

oo oo

Das Prinzip basiert auf einer Immunmodulation.

Die Funktion allergenprasentierender dendritischer Zellen wird wiederhergestellt.
Die SIT fordert eine Immundeviation von einer Th2- zur Th1-Reaktion.

Die SIT aktiviert Immunzellen, die allergenspezifische blockierende Ig-A, IgG- und
IgG4-Antikdrper produzieren.

Die Interleukine IL-12, IL-27 und IL-10 sind proinflammatorisch.

Welche der folgenden regulatorischen Aussagen zur spezifischen Immuntherapie
(SIT) ist FALSCH?

Neue Entwicklungen betreffen vor allem molekulare Allergenkomponenten.
Bislang ist noch kein gereinigtes Allergenmolektil oder molekular definiertes
Allergenderivat zugelassen.

Allergene unterliegen seit 1989 europaischem Recht (Richtlinie 89/342/EWG).
Zurzeit befinden sich > 6.000 Produkte in der Nachzulassung.

Praparate in klinischen Entwicklungsprogrammen bleiben ohne Nachweis der
Wirksamkeit sowie ohne behérdliche Zulassung verkehrsfahig.

Der Zytokinsturm ist haufig Ursache schwerer Verlaufe bei einer SARS-CoV-2-Infek-
tion. Darunter versteht man ...

PoooTpe

erhohte Werte von eosinophilen Granulozyten.

die tberschieRende Produktion proinflammatorischer Zytokine.

die reduzierte Expression von ACE2 in Atemwegsepithelzellen.
Antikorpersekretion im Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebe.
die Aktivitat naturlicher Killerzellen.

. Bei welcher der folgenden Erkrankungen birgt eine COVID-19-Impfung ein erhdhtes

Risiko?

oo oo

Urtikaria

atopisches Ekzem
Mastozytose
allergisches Asthma
Arzneimittelekzanthem
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