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PRAVENTION UND VERSORGUNGSFORSCHUNG

Persistenz und Frequenz von Verordnungen im Bereich
der subkutanen allergenspezifischen Immuntherapie (SCIT)

bei GKV-Patienten in Deutschland
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ZUSAMMENFASSUNG

[0 Hintergrund und Ziel: Leitliniengemil soll die Dauer der subkutanen
allergenspezifischen Immuntherapie (SCIT) mindestens 3 aufeinanderfolgende
Jahre betragen. Der Therapietreue kommt daher eine besondere Bedeutung
zu, wenngleich deren Messung eine methodische Herausforderung darstellt.
Ziel dieser Studie ist es, die Persistenz (Wiederaufnahme der SCIT in den
Folgejahren) und die Frequenz (Anzahl der Verordnungen) innerhalb eines
Therapiejahres mit Hilfe von Sekundirdaten zu analysieren.

[0 Methodik: Aus einer regionalen Verordnungsdatenbank wurden alle Ver-
sicherten eingeschlossen, die zwischen dem 1. 1. 2003 und 30. 6. 2006 min-
destens eine Verordnung ausgewihlter Allergenpriparate als SCIT erhielten.
Anhand der durchschnittlichen Anzahl von Verordnungen je Therapiejahr
wurde gepriift, ob eine Kurzzeit-SCIT in der Persistenz besser abschneidet
als eine Langzeit-SCIT.

[0 Ergebnisse: Der Durchschnitt der Verordnungen im 1. (2.; 3.) Therapiejahr
stellt sich ambivalent dar: bei der Langzeit-SCIT 1,50 (1,31; 1,28), Kurz-
zeit-SCIT 1,30 (1,42; 1,42) und beim verkiirzten Therapieschema mit einem
adjuvansunterstiitzten Allergoid 1,10 (1,12; 1,14). Die Persistenzrate ist im
Laufe der beiden nachfolgenden Therapiejahre riicklaufig. Insgesamt nehmen
45% der SCIT-Patienten die Therapie im 2. Jahr wieder auf; im 3. Jahr sind
dies noch 24%. Die Persistenzraten scheinen zu einem gewissen Grad von der
Verabreichungsform abhingig zu sein.

[ Schlussfolgerung: Die Analyse der Routinedaten deckt auf, dass Thera-
pieuntreue eine leitliniengemiB3e Behandlung im Versorgungsalltag gefihrdet,
und dies weitaus stirker als bisher in der Literatur angenommen. Zudem
zeigen die Ergebnisse, dass die Abgrenzung zwischen der Langzeit-SCIT und
der Kurzzeit-SCIT mit einer Ausnahme unscharf scheint. Fortsetzungsbe-
handlungen werden nicht nur bei der Langzeit-SCIT eingesetzt, sondern auch
hiufig bei jenen Priparaten der Kurzzeit-SCIT, fiir die auch eine Fortset-
zungsbehandlung erhiltlich ist. Die Analyse gibt erste Hinweise darauf, dass
kiirzere Therapieschemata in Bezug auf die Wiederaufnahme der SCIT in
den Therapiejahren 2 und 3 von Vorteil sind.
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Hintergrund und Fragestellung

Die allergensperzifische Immuntherapie
(SIT, Synonym Hyposensibilisierung)
ist die einzige kausale Therapie aller-
gischer Erkrankungen, z.B. der saiso-
nalen allergischen Rhinitis. Eine wich-
tige ErfolgsgroBe der SIT ist die Nach-
haltigkeit, insbesondere der priventive
Effekt in Form der Verhinderung eines
Etagenwechsels. Unter Etagenwechsel
wird eine Ausweitung der Symptoma-
tik bei Patienten mit saisonaler aller-
gischer Rhinitis von den oberen (Na-
senschleimhaut) auf die unteren Atem-
wege (Bronchien, Bronchiolen) ver-
standen. Die PAT-Studie (Preventive
Allergy Treatment) zeigt, dass die Pa-
tienten einer Kontrollgruppe mehr
Asthmasymptome (43,3% innerhalb
von 5 Jahren) entwickelten als die SIT-
Patienten (20% innerhalb von 5 Jah-
ren) [6].

Die in der Praxis gingigen Appli-
kationsformen der SIT mit nativen
Allergenen oder Allergoiden lassen sich
in die subkutane (SCIT) versus sublin-
guale (SLIT) sowie Langzeit- versus
Kurzzeittherapie unterscheiden. Als
Alternative bietet sich das im Vergleich
zu den iibrigen Applikationsformen
nochmals verkiirzte Therapieschema
mit einem adjuvansunterstiitzten (Mo-
nophosphoryllipid A) Allergoid (All-
ergoid + MPL) an, welches prisaisonal
mit vier Spritzen im wochentlichen
Abstand verabreicht werden kann.

Leitliniengemil [7] soll die Dauer
der SIT mindestens 3 aufeinanderfol-
gende Jahre betragen, so dass der The-
rapieerfolg nicht nur von der Wirk-
samkeit der Priparate, sondern auch
von der Therapietreue abhingt. Fiir
Therapietreue werden in der Literatur
verschiedene Begrifte benutzt. Der Be-
griff der Compliance wird in der Me-
dizin am hiufigsten fiir die Bereitschaft
des Patienten, den Anordnungen des
Arztes Folge zu leisten, bzw. fuir kon-
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ABSTRACT

Persistence and Frequency of Prescriptions of Subcutaneous Allergen--
Specific Immunotherapy (SCIT) Prescribed within the German Statu-
tory Health Insurance

[0 Background and Purpose: In accordance with guidelines subcutaneous
allergen-specific immunotherapy (SCIT) should be continued for at least
3 consecutive years, which makes compliance to an issue of special importance.
Measuring this compliance poses a methodological challenge. The aim of this
study is to analyze persistence (reuptake of SCIT in the following years) and
frequency (mean number of prescriptions) with the help of secondary data.

[0 Methods: The sample, which was taken from a regional prescription da-
tabase, includes all members of the German statutory health insurance, who
received at least one prescription of selected allergen extracts between January
1, 2003 and June 30, 2006. In addition to persistence, average prescriptions
for each year of therapy were used to compare long-term SCIT and short-term
SCIT. Based on mean number of prescriptions per year, it was examined
whether persistence is higher in short-term than in long-term SCIT.

0 Results: Mean number of prescriptions is significantly different in the 1st
(2nd; 3rd) year of therapy: 1.50 (1.31; 1.28) prescriptions for long-term SCIT,
1.30 (1.42; 1.42) prescriptions for short-term SCIT, and 1.10 (1.12; 1.14)
prescriptions for a shortened therapy regimen with an adjuvant-supported
allergoid. As presented, persistence is decreasing. Altogether 45% of SCIT
patients continue therapy in the 2nd year. In the 3rd year of therapy, there
are only 24% of patients remaining. Persistence rates to a certain degree seem
to be dependent on the application form.

[ Conclusion: The analysis of this secondary dataset has found that nonper-
sistence may jeopardize the therapy according to guidelines to a greater extent
than expected from the literature. Except for one allergen extract the differ-
entiation between long-term and short-term SCIT seems diffuse. Packages
for consecutive treatment are used not only in long-term SCIT, but also in
short-term SCIT regimens, if they are available. The analysis provides first
hints that a shorter therapy regimen supports persistence of SCIT during the
2nd and 3rd year of therapy.
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Allergen-specific immunotherapy - Analysis of
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sequentes Einhalten therapeutischer
Anweisungen verwendet. Im angel-
sichsischen Sprachraum ist der Begriff
,compliance® durch ,,adherence® er-
setzt worden. Der Begriff der Persistenz
hingegen steht fiir die RegelmiBigkeit
der Verabreichung, d.h. die Beibehal-
tung der Therapie tiber einen lingeren
Zeitraum von mehreren Monaten oder

Jahren.

Ursachen der Therapieuntreue

Therapieuntreue ist nicht notwendi-
gerweise eine bewusste Entscheidung,

vielmehr beeinflussen individuelle Pa-
tienteneinstellungen, kulturelle Werte,
mentale Fihigkeiten, das Krankheits-
und Risikobewusstsein, soziale oder
irztliche Unterstiitzung sowie die
kommunikativen und erzieherischen
Kompetenzen der behandelnden Arzte,
die Art der Therapie, der Therapieplan
und finanzielle Anforderungen ent-
scheidend die Therapietreue. Die finf
von Blackwell [2] identifizierten me-
dizinischen Basisfaktoren (Krankheit,
Patient, Arzt, Therapieplan und Ge-
sundheitssystem) lassen sich auch auf
den speziellen Fall der SIT tibertragen.

Die Krankheitsbilder der pollenindu-
zierten Varianten der Rhinokonjunk-
tivitis und des Asthmas sind durch
asymptomatische Phasen geprigt. In
den Aufbauphasen der SIT verlingern
sich in einigen Fillen die symptoma-
tischen Phasen, wenn direkt nach der
Saison die Therapie aufgenommen
wird. Die Patienten sind daher mit
Therapie zunichst schlechter gestellt
als ohne Therapie, was aus individueller
Sicht das Vertrauen in den zukiinftigen
Therapieerfolg gefihrdet. Andererseits
gefihrdet eine Symptombesserung in
der Aufbauphase die Therapietreue,
wenn Patienten eine kurzfristige Ge-
wohnung an das verabreichte Allergen
filschlicherweise als nachhaltige Bes-
serung auslegen.

Viele patientenseitige Einflussfak-
toren auf die Therapietreue sind eher
krankheitsunabhingig, wie beispiels-
weise das Bildungsniveau. Als Ausnah-
men lassen sich hier die Einstellung der
Patienten insbesondere gegentiber ihrer
allergischen Krankheit und das Alter
identifizieren. So ist bei der Rhinitis
die Therapietreue verhiltnismiBig stark
gefihrdet, da Rhinitis in der Wahrneh-
mung vieler Patienten keine Krankheit
darstellt, sondern eher eine listige Be-
schwerde. Das Alter ist ein relevanter
Einflussfaktor, da die Gruppe der Teen-
ager einen uberproportionalen Anteil
der Betroffenen ausmacht. Der Um-
gang mit dieser Altersgruppe stellt fiir
die behandelnden Arzte eine spezielle
Herausforderung dar.

Die drztlichen Bemithungen zur
Forderung der Therapietreue bei SIT
(Patientenautklirung und Motivation)
unterscheiden sich grundsitzlich nicht
von denen anderer chronischer Erkran-
kungen. Allerdings mangelt es an einem
generellen Konsens iiber die Vorge-
hensweise. So ist fur die Therapietreue
ausschlaggebend, auf den einzelnen
Patienten einzugehen und die Beson-
derheiten der jeweiligen Applikations-
form der SIT zu berticksichtigen.

Der Therapieplan der SIT ist in
Bezug auf die Therapietreue eine Her-
ausforderung und somit ein wesent-
licher Risikofaktor, dessen Spektrum
vom Risiko unerwiinschter Arzneimit-
telwirkungen tber ein komplexes und
zudem langwieriges Applikationssche-
ma bis zu einem moglicherweise ver-
zbgerten Wirkungseintritt reicht. Der
inhirente Heilungsprozess unter einer
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Tabelle 1. Eingeschlossene Priparate sowie Reichweite. FB: Fortsetzungsbehandlung; GB: Grundbehandlung; MPL: Monophosphoryllipid
A; SCIT: subkutane spezifische Immuntherapie.

Inhalt Anzahl Zeitbedarf
(ml) Injektionen GB

(Wochen)
1.5+25 b 3
2x25 B 4-6
4 x5 11 10
1x5 B (nur Pollen) 4-8
3x4,5 16 6
1x9 10 (nur Pollen) 4
2x3,0 7 7
1% 3,0 5 2-4
1x3,0 6 5
1%x3,0 6 4
4x1,5 4 3 =

Behandlungs-
frequenz der
FB (Wochen)

Anmerkungen?

GB + FB/Jahr,

keine Reduktion bei Pollenflug
GB + FB/Jahr, Reduktion bei
Pollenflug (je 3 Monate auf 20%)
GB + FB/Jahr, Reduktion bei
Pollenflug (je 3 Monate auf 20%)
1 GB/Jahr + FB bei Bedarf

1 GB/Jahr + FB bei Bedarf

1 Packung/Jahr

Applikations- Praparat
form
Langzeit-SCIT DEPIGOID® GB
FB
ALK-depot SQ GB
FB
Novo-Helisen® GB
Depot FB
Kurzzeit-SCIT Allergovit® GB
FB
PURETHAL® GB
FB
Allergoid + MPL  POLLINEX®
Quattro
agesamte Therapiedauer: immer 3 Jahre

SIT ist zwar sukzessiv, kann aber zu-
nichst mit temporiren Verschlimme-
rungen verbunden sein.

In Anbetracht dieser Umstinde er-
zielt eine sorgfiltig vorbereitete und
verabreichte SIT keine unmittelbare
Wirkung [18], weshalb der Therapie-
plan als pridestinierter Zielfaktor be-
zeichnet wird, um die Therapietreue
zu fordern.

Kostenintensive und langfristige
Therapien sind im Gesundheitssystem
bevorzugte Ziele von Kostenregulie-
rungsmalBnahmen jeglicher Art. Je ho-
her andererseits die finanziellen [5] und
sonstigen Anforderungen an den Pati-
enten sind und je schlechter der Zu-
gang zu speziellen Gesundheitsleistun-
gen ist, desto stirker ist die Therapie-
treue gefihrdet. Dies gilt neben vielen
Therapien auch fiir die SIT, zumal die
konservative Therapiealternative mit
symptomatisch wirkenden Antiallergi-
ka und/oder Cortisonen ein niedriges
Preisniveau hat.

Die Therapietreue kann im Hin-
blick auf den Therapieplan eine ganze
Reihe von Unzulinglichkeiten bei der
Verabreichung von Arzneimitteln um-
fassen. Dies schliefit falsche Dosie-
rungen, zeitliche Variationen und Ver-
siumnisse ein. Der Therapieabbruch

als eine extreme Form der Therapieun-
treue steht in vielen Fillen im ursich-
lichen Zusammenhang mit dem Nicht-
ansprechen auf die Therapie oder dem
Auftreten unerwiinschter Arzneimit-
telwirkungen. Dieser Umstand erklirt
teilweise, dass Patienten in frithen Pha-
sen haufiger therapieuntreu werden als
in der Folgezeit [3, 12]. Die verschie-
denen Formen der Therapieuntreue
lassen sich chronologisch in drei Phasen
der Entstehung gliedern:

1. Phase der Akzeptanz zum Zeitpunkt
der initialen Konsultation bzw. The-
rapie,

2. korrekte Dosierung (Einhaltung des
Therapieschemas/-plans) und

3. Persistenz der Therapie.

Messung der Therapietreue

Die Messung der Therapietreue ist ei-
ne besondere Schwierigkeit bei der
Bewertung. Zu den direkten Verfahren
zahlen die unmittelbare Beobachtung
des Patienten, die Messung von Medi-
kamentenspiegeln oder chemischen
(oder anderen) Markern und die Be-
fragung der Patienten. Zu den indi-
rekten Verfahren gehoren z.B. ein
manuelles Zihlen der eingenommenen
Medikation, elektronische Zihlverfah-

ren sowie die Analyse von Sekundir-
daten, wie beispielsweise Verordnungs-
daten.

Die unmittelbare Patientenbeob-
achtung setzt voraus, dass sich der Pa-
tient unter stindiger Aufsicht befindet.
Aufgrund dessen ist diese Methode
eher ein Instrument im Rahmen kli-
nischer Studien, da sie unter Alltags-
bedingungen kaum umsetzbar ist.

Als Messmethode der Therapie-
treue konnen direkte Befragungen der
Patienten, der behandelnden Arzte
bzw. Vertreter anderer involvierter
Gesundheitsberufe zum Einsatz kom-
men. Wenngleich diese Verfahren in
den Handlungsablauf eingreifen, sind
sie unerlasslich, wenn die Griinde fiir
die Therapieuntreue im Mittelpunkt
des Interesses stehen. Hinsichtlich der
Genauigkeit der Ergebnisse bestehen
dennoch gewisse Unsicherheiten.

Indirekte Verfahren sammeln In-
formationen iiber die Therapietreue,
ohne direkt in den Behandlungsablauf
einzugreifen. Manuelles Zihlen von
Medikamenten und verschiedene elek-
tronische Aufzeichnungsverfahren ge-
statten eine Uberwachung der Entnah-
me aus Arzneimittelbehiltnissen. Die-
se Vorgehensweise ist verhiltnismifBig
aufwendig, und eine Unsicherheit tiber
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Allergovit®

Abbildung 1. Durchschnittliche Anzahl an Verordnungen der subkutanen allergenspezifischen
Immuntherapie bei ausgewdhlten Allergenpriparaten iiber einen Zeitraum von 3 Therapiejahren

(nur persistente Versicherte).

die tatsichliche Anzahl der Applikatio-
nen bleibt bestehen.

Mit der Analyse bereits vorhande-
ner Sekundirdaten, die zu einem an-
deren Zweck routinemiBig erhoben
wurden, lassen sich schnell grof3e Stich-
proben generieren. Dieses Verfahren
ist kostengtinstig und bildet die Ver-
sorgungsrealitit des Einzugsbereichs
der Daten gut ab. Von Nachteil ist bei
Sekundirdatenanalysen, dass der Man-
gel relevanter patienten- wie auch
krankheitsspezifischer Parameter die
statistische Analyse limitiert.

Fragestellung

Sowohl die Frequenz der Applikatio-
nen als auch die Persistenz sind ent-
scheidende Voraussetzungen fur den
Therapieerfolg einer SIT. Die obige
Darstellung deckt eine ganze Reihe
methodenspezifischer Vor- und Nach-
teile der verschiedenen Messverfahren
auf. Daneben konnen mit einer Me-
thode allein nicht alle Formen der The-
rapieuntreue gleichzeitig und vollstin-
dig erfasst werden. Gegen direkte
Messverfahren spricht vor allem, dass
diese in das Verhalten der Beteiligten
(Patienten wie auch behandelnde
Arzte) eingreifen und es dadurch ver-
indern und verzerren.

Die nachfolgende Analyse stellt in
einem Versorgungsforschungsansatz
unter Verwendung von Sekundirdaten
vor allem auf die Persistenz der SCIT
ab. Es wird die Hypothese getestet, ob
die Persistenz von der Applikationsfre-

quenz der SCIT (Langzeit-SCIT vs.
Kurzzeit-SCIT) abhingt.

Methodik

Im Rahmen einer Vollerhebung wur-
den aus einer regionalen Verordnungs-
abrechnungsdatenbank alle gesetzlich
Krankenversicherten eingeschlossen,
die zwischen dem 1. 1. 2003 und dem
30. 6. 2006 mindestens eine Verord-
nung mit der ATC-(Anatomisch-The-
rapeutisch-Chemische-)Klassifikation
VO1AA (Allergenextrakte) erhielten.
Die einzelnen Priparate lassen sich an-
hand der Pharmazentralnummer ein-
deutig zuordnen. Die nachfolgende
Auswertung schlieBt die gingigsten
Priparate ein, d.h. jene mit einem
Marktanteil von > 5%. Entsprechend
der Fragestellung wurden SLIT- und
Testpriaparate wie auch das Priparat
ALK 7% aufgrund einer zwischenzeit-
lich neu eingefiihrten Fortsetzungsop-
tion ausgeschlossen.

Alle eingeschlossenen Priparate
wurden von den Autoren den Appli-
kationsformen (Langzeit- und Kurz-
zeit-SCIT sowie Allergoid + MPL)
zugeordnet (s. Tabelle 1). Die Ergie-
bigkeit bzw. Reichweite einzelner Pa-
ckungen lisst sich in der Anzahl der
Injektionen gemill Fachinformation
berechnen.

Das Therapiejahr der SCIT mit
Pollenpriparaten weicht vom Kalen-
derjahr ab, da vorwiegend prisaisonal
behandelt wird. Fiir die statistische
Analyse wird angenommen, dass das

Therapiejahr am 1. 7. eines jeden Jah-
res beginnt und am 30. 6. des Folge-
jahres endet. Bei allen Versicherten,
die keine Verordnung im Zeitraum
1. 1. bis 30. 6. 2003 und mindestens
eine Verordnung im Zeitraum
1. 7. 2003 bis 30. 6. 2004 aufwiesen,
wurden die Verordnungen entspre-
chend auf die Therapiejahre 1 =
1. 7. 2003 bis 30. 6. 2004,2 = 1. 7. 2004
bis 30. 6. 2005 und 3 = 1. 7. 2005 bis
30. 6. 2006 kumuliert zugewiesen. Bei
allen Versicherten, die keine Verord-
nung im Zeitraum 1. 1. 2003 bis
30. 6.2004 bzw. 1.1.2003 bis
30. 6. 2005 aufwiesen, wurde analog
verfahren. Entsprechend dem Zeitho-
rizont der Stichprobe betrigt die Nach-
beobachtungszeit 2 Therapiejahre, 1
Therapiejahr bzw. 0 Therapiejahre.

AnschlieBend konnte die durch-
schnittliche Anzahl der Verordnungen
je Therapiejahr auf die Hypothese ge-
testet werden, ob bestimmte Applika-
tionsformen (Langzeit-SCIT vs. Kurz-
zeit-SCIT) eine hohere Persistenzrate
bewirken.

Ergebnisse

In die Analyse wurden knapp 110 000
Versicherte mit mindestens einer Ver-
ordnung ausgewihlter SCIT-Priparate
(ALK-depot SQ, Allergovit®, DEPI-
GOID®, Novo-Helisen® Depot, POL-
LINEX® Quattro bzw. PURETHAL®)
eingeschlossen. Von insgesamt ca.
43 000 (34 000 bzw. 33 000) Versiche-
rungsnehmern lagen 3 (2 bzw. 1) Be-
obachtungsjahr(e) vor. Etwa 107 000
Versicherungsnehmer wurden von der
Analyse ausgeschlossen, da entweder
der Therapiestart vor dem 1. 7. 2003
lag bzw. nicht eindeutig nachvollzogen
werden konnte, wann die SCIT be-
gonnen wurde (n = 46 000), oder
deren verordnete Priparate nicht in
die Analyse eingeschlossen waren
(n = 61 000).

In Abbildung 1 ist die Compliance,
gemessen anhand der durchschnitt-
lichen Anzahl der Verordnungen je
persistenten Versicherten im 1., 2. und
3. Therapiejahr, dargestellt. Tabelle 2
kann sowohl die durchschnittliche An-
zahl der Verordnungen als auch die
Persistenz je Applikationsform ent-
nommen werden.

Die ausgewihlten Priparate unter-
scheiden sich deutlich beziiglich der
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durchschnittlichen Anzahl der Verord-
nungen (s. Abbildung 1). Die Ergeb-
nisse der beiden Priparate Allergovit®
und POLLINEX® Quattro mit stei-
genden durchschnittlichen Werten in
den Therapiejahren 2 und 3 muten
zunichst ungewohnlich an. Die durch-
schnittliche Anzahl der Verordnungen
bei POLLINEX® Quattro mit Werten
von > 1 weist darauf hin, dass zwischen
den Therapiejahren weniger als 12
volle Monate liegen kdnnten. Beim
Priparat Allergovit® hingegen konnten
dariiber hinaus in den Therapiejahren
statt der Grundbehandlung mit 1 x 6
ml Inhalt u.U. zwei Verordnungen mit
Fortsetzungsbehandlungen je 3 ml aus-
gestellt worden sein.

Aufgrund der unterschiedlichen
Therapieschemata fillt die durch-
schnittliche Anzahl der Verordnungen
bei der Langzeit-SCIT im Vergleich
zur Kurzzeit-SCIT im Therapiejahr 1
signifikant hoher aus, wenngleich die
absolute Differenz relativ klein ist. In
den Therapiejahren 2 und 3 kehrt sich
dieses Verhiltnis tiberraschenderweise
zugunsten der Kurzzeit-SCIT um.

Die Persistenzrate ist im Laufe der
beiden nachfolgenden Therapiejahre
riickldufig. So nehmen beispielsweise
bei der Langzeit-SCIT von 100 Versi-
cherten im 2. Therapiejahr nur noch
44 die SCIT wieder auf. Im 3. Thera-
piejahr sind dann nur noch 26 von den
urspriinglich 100 Versicherten in The-
rapie. Die Persistenzraten scheinen zu
einem gewissen Grad von der Verab-
reichungsform abhingig zu sein, wenn-
gleich sich die Werte der Langzeit-SCIT
und Kurzzeit-SCIT im 3. Therapiejahr
ambivalent darstellen. Aufgrund des
verkiirzten Therapieschemas ohne
Fortsetzungsbehandlung nimmt das
Allergoid + MPL eine Sonderstellung
ein. Mindestens 10% der Patienten star-
ten das Therapiejahr 2 oder 3 vor Ab-
lauf von jeweils 12 Monaten. Im Um-
kehrschluss diirfte die Persistenz daher
um 10 Prozentpunkte hoher als ausfal-
len als dargestellt.

DISKUSSION

Aus einer rein formal-statistischen Per-
spektive fillt die Anzahl der durch-
schnittlichen Verordnungen der Lang-
zeit-SCIT hoher aus als die durch-
schnittliche Anzahl der Verordnungen
bei der Kurzzeit-SCIT. Dennoch bleibt

Tabelle 2. Persistenzraten und Compliance der subkutanen allergenspezifischen Immunthe-
rapie tiber einen Zeitraum von 3 Therapiejahren (ermittelt aus Daten einer Verordnungsab-
rechnungsdatenbank). MPL: Monophosphoryllipid A; SCIT: subkutane spezifische Immun-

therapie.

Langzeit-SCIT 100%
Kurzzeit-SCIT 100%
Allergoid + MPL 100%

(nur persistente Patienten)
Langzeit-SCIT
Kurzzeit-SCIT

Allergoid + MPL

1,50
1,30
1,10

Therapiejahr 1

Persistenzrate (\Wiederaufnahme im Folgejahr)

Therapiejahr 2  Therapiejahr 3
44% 26%
46% 23%
47 % 26%

Compliance, gemessen in durchschnittlichen Verordnungen je Therapiejahr

1,31 1,28
1,42 1,42
1,12 1,14

die Differenz hinter der theoretisch auf
Basis der Fachinformationen zu erwar-
tenden Hohe zuriick. Auch zeigen die
Ergebnisse, dass die Abgrenzung zwi-
schen der Langzeit-SCIT und der
Kurzzeit-SCIT in der Versorgungs-
realitit unscharf und flieBend scheint.
Fortsetzungsbehandlungen werden
nicht nur bei Patienten der Lang-
zeit-SCIT eingesetzt, sondern hiufig
auch bei jenen Patienten, bei denen
Priparate der Kurzzeit-SCIT zum Ein-
satz kommen, fur die auch eine Fort-
setzungsbehandlung erhiltlich ist.

Aufgrund der erorterten Umstinde
bleibt der Nachweis der Abhingigkeit
der Persistenzrate von der Applikati-
onsform problematisch. Beim Aller-
goid + MPL ist ein glinstiger Einfluss
eines verkiirzten Therapieschemas auf
die Persistenzrate noch am ehesten an-
zunehmen, da weder eine Fortsetzungs-
behandlung in Form einer separaten
Packung verfligbar ist, deren Einsatz in
der Fachinformation vorgesehen ist,
noch optional die Anwendung einer
zweiten Packung erdrtert wird.

Die gefundenen Persistenzraten
liegen zudem noch unterhalb des Ni-
veaus, welches Donahue et. al. [5] in
einer Sekundirdatenanalyse dhnlichen
Designs mit Versicherten einer Health
Maintenance Organization (HMO) in
den USA fanden. Von allen Versicher-
ten dieser HMO mit der Diagnose
Asthma oder Rhinitis nahmen ca. 2%
eine SIT in Anspruch, wovon aber nur
33% die 3-jihrige Therapie vollstindig
beendeten. Das Ergebnis ist zudem vor

dem Hintergrund zu sehen, dass in den
USA Versicherte finanziell stirker
durch Zuzahlungen und Selbstbeteili-
gungen herangezogen werden; so ga-
ben insgesamt 54% der Befragten die
finanzielle Belastung als Hauptgrund
fiir einen Therapieabbruch an.

Die Interpretation der Ergebnisse
unterliegt einigen Einschrinkungen.
Zum einen geht ein Teil der erfassten
Non-Compliance auf den Umstand
zuriick, dass Versicherte aus dem geo-
graphischen Einzugsbereich der Daten-
bank weggezogen sein konnten. Auf-
grund der hohen Anzahl der Beobach-
tungen sollte dies jedoch nur die abso-
lute Anzahl der Verordnungen, nicht
aber das Verhiltnis der Priparate un-
tereinander betreffen. Zum anderen
kann vielen Fragestellungen und Ein-
flussfaktoren aufgrund der Datenher-
kunft (Verordnungsdaten aus der Apo-
thekenabrechnung) nicht nachgegangen
werden, da die vorliegenden Sekundir-
daten nicht mit Patientenmerkmalen,
wie beispielsweise Diagnosen, Versi-
chertenstatus, Alter usw., verkniipft
sind. Fir eine solche Analyse wiren
Krankenkassendaten erforderlich.

Dennoch ldsst eine Analyse von
Verordnungsdaten, unabhingig von der
Vollstandigkeit der Patientenmerkmale,
keine Aussagen dariiber zu, ob die Ap-
plikationen der SCIT im vorgeschrie-
benen Zeitrahmen, in der korrekten
Dosierung und zudem komplett erfol-
gen. Hierzu ist eine Befragung der be-
handelnden Arzte und/oder Patienten
notwendig. Die Schitzung der Com-



pliance stellt sich dadurch in der vor-
liegenden Analyse konservativ dar, d.h.
eher besser als in der Wirklichkeit.

In der Literatur finden sich einige
internationale und nationale Untersu-
chungen, die sich der Compliance bei
SIT widmen, entweder in randomi-
sierten, kontrollierten, klinischen Stu-
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dien oder in naturalistischen Settings.
Tabelle 3 gibt eine Literaturiibersicht
zur Compliance bei SIT.

Erste Belege aus der Literatur fir
die wissenschaftliche Auseinanderset-
zung mit der Compliance bei der SIT
finden sich Anfang der 90er Jahre. Bis
auf wenige Ausnahmen (Sennekamp &

Walter 1998 [16], Bergmann et al. 2000
[1] und Pajno et al. 2005 [13]) werteten
die Autoren die Compliance einzelner
Studienzentren aus. Die ersten Publi-
kationen weisen eine Compliance von
ca. 50% aus. Entweder wurde den be-
handelnden Arzten im Zeitverlauf die
Schlisselrolle der Compliance bei der

Tabelle 3. Literaturiibersicht zur Therapietreue im Rahmen der allergenspezifischen Immuntherapie. NA: nicht angegeben, NLIT: nasale
Immuntherapie; PPT; ,,per protocol treatment “; RIT: Rush-Immuntherapie; SCIT: subkutane Immuntherapie; SIT: spezifische Immun-

therapie; SLIT: sublinguale Immuntherapie.

Autoren

Cohn & Pizzi 1993 [4]

Lower et al. 1993 [9]

Rhodes 1999 [14]

Tinkelman et al. 1995 [17]

Ruiz et al. 1997 [15]
(in spanischer Sprache)

Sennekamp & Walter 1998 [16]

Bergmann et al. 2000 [1]

More & Hagan 2002 [11]

Marogna et al. 2004 [10]

Lombardi et al. 2004 [8]

Pajno et al. 2005 [13]

Therapie Setting Land, Jahr, n
SCIT Ein Facharzt in USA,
einer Klinik- 01/1989-06/1991,
ambulanz n=217
SCIT Ein medizinisches  USA,
Zentrum Jahr: NA,
n = 325 Kinder
SCIT Eine Klinik USA,
1982-1996,
n=1033
SCIT (ohne Eine Privatpraxis USA,
Insektenallergene) (10 Arzte) 10/1991-03/1993,
n=13157
SIT Eine Privatpraxis Mexiko,
Jahr: NA,,
n =247
SCIT Eine Facharztpraxis Deutschland,
und Bestelldaten 1982-1998,
eines Herstellers n = 192 (Praxis),
Deutschland,
Jahr: NA,
n = 196 (Hersteller)
SCIT Graser + 106 Facharzt- Deutschland,
Roggen praxen 1997,
n=1257
RIT Ein medizinisches USA,
Zentrum 2000,
n = 381
SLIT vs. konser- Allergieabteilung [talien,
vative Therapie eines Kranken- Jahr: NA,
hauses n =319 SLIT,

n = 170 Kontrolle

SLIT Ein medizinisches Norditalien,
Zentrum 11/2003,
n =86
SCIT, SLIT und Eine Klinik- Suditalien,
NLIT ambulanz und eine  1998-2003,

Privatpraxis

n =2 774 Kinder

Ergebnisse

Compliance: 50%

Compliance: 54,5%

3-Jahres-Compliance: 88%

Compliance:
interne Patienten: 89,2%,
externe Patienten: 65,2 %

Compliance: 62%

Compliance:
Facharzt: 78%,
Hausarzt: 48%

12-Monats-Compliance:
Facharzte: 93,2%

Compliance:
SCIT: 80,0%,
RIT: 48,4%

Ausfallrate:

SLIT: 15,04 %,
Kontrollgruppe: 12,94%,
Compliance:

SLIT: 90% (PPT)

Compliance: 97,3%

3-Jahres-Compliance:
SCIT: 89,1%,
SLIT: 78,5%,
NLIT: 26,8%
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SIT bewusst, wodurch sie ithre An-
strengungen, diese zu verbessern, ver-
stirkten, oder das Studiendesign, wel-
ches den nachfolgenden Publikationen
zugrunde liegt, lie} keine objektive
und unbeeinflusste Erfassung der Com-
pliance zu. Jiingere Publikationen zei-
gen erheblich hohere Compliancera-
ten, die bei der SCIT bis an die 90%
heranreichen. Zu diesem Ergebnis
kommt auch die Publikation von Paj-
no et al. [13] aus dem Jahre 2005. Die
eigentliche Compliance (Einhaltung
des Therapieplans) wurde dabei um ein
»allgemeines Panelsterben® korrigiert.
Unter einem allgemeinen Panelsterben
lassen sich all jene Studienteilnehmer
subsumieren, die sich geographisch
verandern (Umziige), die an einer an-
deren Diagnose erkranken, die sich
nicht mit einer SIT vereinbaren lisst,
sowie Versterbende.

Deutliche Unterschiede zeigen die
Vergleiche von Facharztpraxen/
-zentren mit Allgemeinarztpraxen.
Selbst wenn die SIT zunichst von
einem Facharzt eingeleitet wird, ist die
Weiterbehandlung nach den beobach-
teten Daten beim Hausarzt in ca. 45%
der Fille nicht gewihrleistet [17]. Die
Autoren kommen zu dem Ergebnis,
dass die Durchftihrung der SIT durch
einen Arzt ohne Allergologie als Fach-
gebiet keine gute Basis fur die Com-
pliance ist. Eine Auswertung von Ver-
ordnungsdaten ergab, dass in diesen
Fillen die Compliance gerade 50% er-
reicht [16].

Der Vergleich unterschiedlicher
Verabreichungsformen der SIT resul-
tiert in ambivalenten Ergebnissen. Wih-
rend zwei Studien [10, 13] eine Com-
pliance bei SLIT von ca. 80% finden,
verzeichnen Lombardi et al. 2004 [8]
eine Compliance von 97,3%. Letzteres
Ergebnis ist jedoch allein schon auf-
grund eines immer vorhandenen allge-
meinen Panelsterbens anzuzweifeln, so
dass sich daraus — entgegen der Meinung
der Autoren — keine Superioritit der
SLIT gegeniiber der SCIT ableiten las-
sen kann. Leider finden sich bis dato in
der Literatur keine Analysen zur Com-
pliance bei Kurzzeit-SCIT, so dass die
hier vorgenommene Analyse einen
wichtigen Erkenntnisbeitrag liefert.

Aufgrund der Ergebnisse aus der
vorliegenden Sekundirdatenanalyse
mit Apothekenabrechnungsdaten wire
es wiinschenswert, weitere Forschung

unter Einbindung von Diagnosedaten
sowie soziobkonomischen Patienten-
merkmalen und von den behandelnden
Arzten im Versorgungsalltag dokumen-
tierten Leistungsdaten durchzuftihren,
um die verschiedenen Optionen der
SCIT im deutschen Versorgungssetting
miteinander im Hinblick auf ihre 6ko-
nomische Effektivitit vergleichend
analysieren zu konnen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Die Analyse der Verordnungsdaten
deutet darauf hin, dass sich ein grofer
Teil der Versicherten innerhalb eines
Therapiejahres non-compliant verhilt
und/oder dass die behandelnden Arzte
in der Therapie von den Fachinforma-
tionen abweichen und das Verabrei-
chungsschema variieren. Therapieun-
treue gefihrdet im Versorgungsalltag
eine leitliniengemifBe Behandlung, und
dies in einem anscheinend stirkeren
Ausmal als bisher in der Literatur an-
genommen. Die Analyse gibt erste
Hinweise darauf, dass kiirzere Thera-
pieregime in Bezug auf die Wiederauf-
nahme der SCIT in den Therapiejahren
2 und 3 von Vorteil sind.

Fazit fiuir die Praxis

Die allergenspezifische Immuntherapie
ist die einzige kausale Therapie aller-
gischer Erkrankungen, die iiberdies
praventiv einem Etagenwechsel der
Symptomatik entgegenwirkt. Die Se-
kundirdatenanalyse der Verordnungen
weist darauf hin, dass Therapieuntreue
sich zur Achillesferse der SCIT entwi-
ckeln konnte, insbesondere wenn
Non-Compliance eine leitliniengemiBe
Behandlung im Versorgungsalltag und
damit die Wirksamkeit der SCIT ge-
fihrdet. Von Seiten der behandelnden
Arzte sollte verstirkt darauf geachtet
werden, dass Patienten ihre einmal be-
gonnene SCIT im 2. und 3. Therapie-
jahr wieder aufnehmen. Verkiirzte
Therapieregime konnten hierbei wich-
tige argumentative Hilfestellung leisten.
Eine geringere Anzahl von Applikatio-
nen lisst sich leichter in der persén-
lichen Terminplanung unterbringen.
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