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Allergien stellen ein massives
volkswirtschaftliches Gesundheits-
problem dar. Die allergische Rhinitis
(AR) ist mit einer Lebenszeitprava-
lenz von 30 % eine der haufigsten
chronischen Erkrankungen aktuell
und in Zukunft. Die AR verursacht
volkswirtschaftlich enorme direkte,
indirekte und intangible Kosten (Kos-
ten, die fiir die aus einer Erkrankung
resultierenden Einschrankungen
wie Schmerz, fehlende Teilnahme
am Sozialleben oder den Verlust an
Lebensqualitidt angesetzt werden).

In Studien konnte fiir Erwachsene be-
legt werden, dass allergische Erkrankun-
gen einschliefllich AR und allergischem
Asthmabronchiale (AA) neben einer ver-
ringerten Lebensqualitdt zu hohen indi-
rekten Kosten durch Produktivititsver-
luste und Arbeitsunfihigkeit (AU) fiir die
Volkswirtschaft fithren [16, 45, 56] und
auch die Erkrankung von Kindern fiihrt
neben den direkten Erkrankungsfolgen
fur die Patienten hiufig auch zu Fehl-
zeiten der Eltern am Arbeitsplatz [53].
Entsprechend werden die Therapieop-
tionen, insbesondere der allergenspezi-
fischen Immuntherapie (SIT), sozio6ko-
nomischanhand von Kosten-Nutzen und
Kosten-Effektivitits- Analysen beurteilt.

Von zahlreichen Autoren wurde die
Hypothese aufgestellt, dass die SIT auf
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Kosten allergischer Erkran-
kungen und Einsparpotenziale
durch die allergenspezifische

Immuntherapie

Eine personliche Bewertung

lingere Dauer betrachtet im Vergleich
zur rein symptomatischen Therapie bei
AR und AA deutlich kosteneffektiver ist.

Methodik

Fur die vorliegende Publikation wurde
eine selektive Literaturrecherche in Pub-
med und Medline durchgefiihrt und zu-
sitzlich wurden die aktuellen Publikati-
onen nicht in Literaturdatenbanken ver-
fugbarer deutschsprachiger Zeitschriften
analysiert.

Diese Literaturrecherche erfasste Ori-
ginal- und Reviewarbeiten in deutscher
oder englischer Sprache. Bei der Auswahl
der passenden Suchbegriffe wurden in
deutscher Sprache Synonyme und eng-
lische Ubersetzungen beriicksichtigt,
mit den Bool-Operatoren AND, OR
unter Verwendung von Trunkierungen
und Wildcards. Ausgewéhlt wurden:
allergische Rhinitis, Allergie, Inhalati-
onsallergie, Immuntherapie, Hyposen-
sibilisierung, Kosten, direkte Kosten,
indirekte Kosten, intangible Kosten,
Gesundheitsokonomie, Kosten-Nutzen,
Kosten-Effektivitit.

Kosten durch allergische
Erkrankungen und ihre Folgen

Allergien stellen ein massives volkswirt-
schaftliches Gesundheitsproblem dar.

Fir das Jahr 1996 wies das Statistische
Bundesamt als konservative Schitzung
Kosten in Hohe von ca. 3,5 Mrd. Euro
aus, die in Deutschland durch aller-
gische Erkrankungen entstanden sind.
In einer Hochrechnung fir Europa aus
dem Jahre 2014 werden Kosten durch
allergiebedingte Produktivititsverluste
in Hohe von 55-151 Mrd. Euro aufge-
zeigt [1, 45, 56]. Die AR ist mit einer
Lebenszeitpriavalenz von knapp 30 %
eine der haufigsten chronischen Erkran-
kungen aktuell und in Zukunft [19].
In aktuellen Studien fiir Deutschland
wurden Sensibilisierungsraten von bis
zu 51% gegen ein oder mehr Aller-
gen(e) bei Kindern und Jugendlichen
nachgewiesen [43]; an einer AR leiden
9,1 % der Kinder in Deutschland [44].
Allergische Erkrankungen fithren ne-
ben einer verringerten Lebensqualitit zu
hohen indirekten Kosten fiir die Volks-
wirtschaft durch Produktivititsverluste
und Arbeitsunfihigkeit [6, 41, 45, 50].
Allergien gelten als Ursache fiir 1 % aller
durch Krankheit und Tod verlorenen
Lebensjahre in Deutschland und liegen
damit auf gleichem Niveau wie die Volks-
krankheit Diabetes mellitus [41]. Jede
zehnte Krankschreibung in Deutschland
wird einem allergischen Krankheitsbild
zugeordnet.

Obwohl in den letzten Jahren enorme
Fortschritte in der (Labor-)Diagnostik
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Tab. 1
Kostendimension
Krankheitskosten der AR
Krankheitskosten AR und AA
Zusatzliche indirekte Kosten bei AR

Kosten fiir den Patienten bei AR und schwerem AA
Kosten fiir Arbeitsausfalle von Eltern von AR-/AA-Kindern

AR Allergische Rhinitis, AA allergisches Asthma

Kostendimensionen bei Patienten mit AR und/oder AA pro Jahr

Kosten
1089 €
7928 €

Zusatzlich ca. 69 % der Krankheitskosten

1889 ¢
622 €

Quelle(n)
Schramm et al. [45]; Biermann et al. [5]
45]; Biermann et al. [5]
45]

45]

Schramm et al.
Schramm et al.

Schramm et al.
Volk et al. [53]

allergischer Erkrankungen erzielt wur-
den [22] und die konventionelle Diag-
nostik unter Kostenbetrachtungen keine
wesentliche Belastung fiir die Gesund-
heitssysteme darstellt [30], werden die
diagnostischen und therapeutischen An-
strengungen erheblich vernachléssigt, da
eine frithzeitige Diagnose und Therapie
erhebliche Kosten einsparen konnte [28].

Als einzig kausale Therapie steht die
allergenspezifische Immuntherapie zur
Verfiigung [38]. Die Wirksamkeit und
die Kosteneffektivitit der SIT gegen-
tiber symptomatischen Behandlungen
ist bereits in verschiedenen Studien be-
legt worden [24, 26, 49]. Trotz dieser
evidenzbasierten und kosteneffektiven
kausalen Therapiemdglichkeiten werden
jedoch gemif3 einer aktuellen umfassen-
den Versorgungsstudie in Deutschland
nur 7% der Patienten mit AR und
5% der Patienten mit AA mit einer
Allergieimmuntherapie behandelt [5].
Durch eine solche Unterversorgung ent-
stehen erhebliche Folgekosten fiir das
Gesundheitswesen, da eine vermehr-
te Krankheitsprogredienz, z.B. durch
ein vermehrtes Auftreten von AA zu
erwarten ist [5].

Um die tatsichlichen volkswirtschaft-
lichen Folgen einer Erkrankung abschiit-
zen zu koénnen, ist es gemédfl dem ak-
tuellen Hannoveraner Konsens zur ge-
sundheitsokonomischen Evaluation an-
zuraten, alle Kostendimensionen zu be-
riicksichtigen. Demnach miissen aus ge-
samtgesellschaftlicher Perspektive direk-
te Kosten assoziiert mit den Kosten der
medizinischen Behandlung und indirek-
te Kosten wie nichtmedizinische Kosten
erfasst werden, die sich als Folge der
Erkrankung und/oder Behandlung erge-
ben [3, 5, 45]. Hierzu gehoren beispiels-
weise Produktivitatsverluste, Arbeitsun-
fahigkeit und auch Kosten fiir die Pflege
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hilfsbediirftiger Patienten und durch die
Einschrankung/Aufgabe der beruflichen
Tatigkeit [3, 5, 45]. Intangible Kosten wie
eine verschlechterte Lebensqualitit spie-
len zudem eine erhebliche Rolle [3, 5, 45].
Gemif den aktuell verfiigbaren Publika-
tionen fithren diese zusitzlichen Kosten
zu den in @ Tab. 1 aufgefithrten Kosten-
dimensionen bei der Erkrankung eines
Kindes mit AR und/oder AA.

» Der SIT wird ein préventiver
Effekt im Hinblick auf
Neusensibilisierungen
zugesprochen

Therapieoptionen bestehen in der symp-
tomatischen Therapie, der Allergenka-
renz, sowie in der kausalen Therapie mit-
tels spezifischer Immuntherapie (SIT).
Im Rahmen des sowohl kurativen wie
auch praventiven Ansatzes der SIT kann
der individuelle Krankheitsverlauf giins-
tig beeinflusst werden (,,disease modify-
ingeffect®). Patienten mit einer AR haben
ein iiber 3,5-fach erhohtes relatives Ri-
siko, in weniger als 10 Jahren an einem
AA zu erkranken (31, 47].

Der SIT wird dabei bei Patienten mit
AR ein préventiver Effekt in Hinblick auf
die Verhinderung eines Etagenwechsels
(zum AA) oder von Neusensibilisierun-
gen zugesprochen [25].

Soziookonomische
Betrachtungen

Die wissenschaftlich soziodkonomische
Bewertung von Therapeutika erfolgt an-
hand von Kosten-Nutzen- (,,cost-bene-
fit“) und Kosten-Effektivitits- Analysen
(»cost- effectiveness®), die es der Ge-
sundheitspolitik moglich machen, Ver-

gleiche zwischen verschiedenen Verfah-
ren und Produkten durchzufiihren so-
wie Vor- und Nachteile der Therapiever-
fahren aus soziodkonomischer Sicht zu
erkennen. Die Ergebnisse solcher Ana-
lyseverfahren werden bei der Bewertung
von Priparaten mit herangezogen und
werden zukiinftig eine immer bedeuten-
dere Rolle spielen bei der Entscheidung,
ob die Kosten fiir diese Therapien von
den offentlichen Gesundheitseinrichtun-
gen libernommen werden.

Mit dem Konstrukt QALY (,,quality-
adjusted life year) wird die gewonnene
Lebensqualitdt pro Jahr nach Interven-
tion durch eine Therapie - in diesem
Fall die SIT - bestimmt und fiir inkre-
mentelle Kosten-Effektivitit- Analysen
genutzt [20]. Jedes Lebensjahr in perfek-
ter Gesundheit wird mit einem QALY
von 1 ausgedriickt und vermindert sich
mit der Krankheitsbelastung bis zu ei-
nem QALY von 0,0 fiir den Tod. Teilt
man den Verlauf oder die Differenz der
Kosten fiir verschiedene Verfahren oder
Zeitpunkte einer Therapie (hier die der
SIT) durch den jeweiligen QALY, er-
hélt man das sog. inkrementelle Kosten-
Wirksamkeits-Verhiltnis (,,incremental
cost-effectiveness ratio, ICER). Aktuelle
Beispiele zeigen, dass die Immunthera-
pie einen ICER von € 14.728 bis € 19.040
aufweist [42]. Diese Werte sind insofern
besonders bedeutsam, als es sich bei
Allergien um chronische Erkrankun-
gen handelt, die hiufig auf die gesamte
Lebenszeit berechnet werden miissen.
Eine Kosten-Effektivitit-Analyse aus
Deutschland postuliert ein kostenspa-
rendes Potenzial fiir die SIT [54].

Legt man den kumulativen ICER pro
Jahrzugrunde wird deutlich, dass sich die
Investition fiir die SIT zu Beginn der Be-
handlung durchschnittlich bereits nach
4-7 Jahren ,amortisiert“ [21]. Dies deckt
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Zusammenfassung

Einleitung. Allergien stellen eine erhebliche
Belastung der Sozialsysteme und der
gesamten Volkswirtschaft dar. Die allergische
Rhinitis (AR) ist mit einer Lebenszeitpravalenz
von ca. 30 % eine der hdufigsten chronischen
Erkrankungen tberhaupt und verursacht
volkswirtschaftlich enorme direkte, indirekte
und intangible Kosten. Die vorliegende Arbeit
priift eine gangige Hypothese, nach der

eine SIT auf langere Zeitdauer betrachtetim
Vergleich zur Standardtherapie oder keiner
Therapie bei AR volkswirtschaftlich Kosten
einspart.

Methodik. Durchgefiihrt wurden selektiven
Literaturrecherchen in Pubmed und Medline,
zusdtzlich wurden aktuelle Publikationen
deutschsprachiger Zeitschriften analysiert.
Anhand einer gesundheitsékonomischen

https://doi.org/10.1007/s00106-017-0410-4

Modellrechnung mit einer Extrapolation iiber
9 Jahre werden die Probleme dargestellt,
die mit der Extrapolation von Erkenntnissen
aus kurzzeitigen Studien Uber einen
langeren Zeitraum und unter Kombination
unterschiedlicher Datenquellen verbunden
sind.

Ergebnisse. Bei Anwendung allgemein
akzeptierter Variablen in einer gesund-
heitsokonomischen Modellrechnung zeigt
sich die SIT gegeniiber einer rein sympto-
matischen Behandlung als kosteneffektiv
zur Therapie der AR. Allerdings werden

viele Parameter aus Modelberechnungen
anderer Studien angenommen (Therapiead-
harenz/Abbrecherquote, Arzneimittelkosten,
Effektstarke hinsichtlich Symptomen

und symptomatischer Begleitmedikation,

Kosten allergischer Erkrankungen und Einsparpotenziale durch die allergenspezifische
Immuntherapie. Eine personliche Bewertung

Wirkdauer, Effektivitat hinsichtlich Asthmapro-
phylaxe u. a.), die bislang nicht ausreichend
beherrschbar sind und daher die Ergebnisse
in verschiedentlicher Weise beeinflussen
konnen.

Diskussion. Die personliche Bewertung der
Autoren fasst die bisherigen Erkenntnisse,
aber auch die Probleme in der gesund-
heitsokonomischen Bewertung der SIT zur
Behandlung allergischer Erkrankungen
zusammen.

Schliisselworter

Allergische Rhinitis - Kosten-Nutzen-Analyse -
Kosteneffektivitit - Asthma - Okonomische
Modelle

assessment

Abstract

Background. The burden of allergic diseases
is of particular relevance for the economy
and the social welfare and health insurance
framework. Allergic rhinitis (AR) has a life-
time prevalence of approximately 30% and
is one of the most common chronic diseases
with considerable socioeconomic impact
thus leading to substantial direct, indirect
and intangible costs. This article explores
the common hypothesis that allergen-
specificimmunotherapy (ASIT) saves national
economic expenses in the long term in
comparison to other standard symptomatic
treatment or no therapy.

Methods. We conducted a selective search
and analysis of the literature in PubMed

and Medline including otherwise listed
publications in German. Using a predefined
model and data extrapolation over 9 years
for data from different sources and short-
term clinical studies we further discuss

the problems and difficulties in analyzing
heterogeneous datasets.

Results. Using a health-economic model with
currently available and accepted variables
ASIT proves to be cost-effective in comparison
to symptomatic treatment in allergic rhinitis;
however, numerous parameters from other
models have to be controlled, such as adhe-
rence to therapy and therapy discontinuation,
heterogeneous costs for different treatment
modalities, effect sizes with respect to

Costs of allergic diseases and saving potential by allergen-specificimmunotherapy. A personal

symptoms including cross-influences with
symptomatic rescue medication, duration of
efficacy after treatment discontinuation and
asthma protection.

Discussion. The personal appraisal of the
authors demonstrates not only the current
knowledge but also the problems in health
economical evaluation of ASIT in allergic
diseases

Keywords
Rhinitis, allergic - Cost-benefit analysis - Cost
effectiveness - Asthma - Models, economic

sich mit der Tatsache, dass der wesent-
liche und prominenteste Effekt der SIT
in ihrer Langzeitwirkung besteht. Aller-
dings miissen bei gesundheitsdkonomi-
schen Betrachtungen zu Effekten der SIT
zahlreiche Annahmen gemacht werden,
da direkte prospektive Studien mit ge-
sundheitsokonomischen Outcome-Para-
metern als primdrem Zielparameter bis-
lang selten sind.

Im Folgenden werden die wesentli-
chen Aspekte dieser Betrachtungen dar-
gestellt und diskutiert.

Komplexitdt und mogliche
Fehlerquellen gesundheits-
okonomischer Analysen in der
Immuntherapie

Um die Komplexitit derartiger gesund-
heits6konomischer Evaluationen fiir die

Immuntherapie [49] zu veranschauli-
chen, werden nachfolgend am Beispiel
des Vergleichs der Kosteneffektivitit ei-
ner sublingualen (SLIT) mit der einer
subkutanen (SCIT) Immuntherapie die
analytischen Vorgehensweisen verschie-
dener Autoren - aber auch mogliche
Probleme und analytische Fehler — dar-
gestellt.

Die beispielhaft ausgewihlte Untersu-
chung basierte auf einer gesundheitsko-
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nomischen Modellrechnung mit einer
Extrapolation {iber einen Zeitraum von
9 Jahren. Solche Modelle sind in der Ge-
sundheitsokonomie verbreitete Ansitze
und besonders geeignet, um vorhandene
Erkenntnisse aus kurzzeitigen Studi-
en iber einen lidngeren Zeitraum zu
extrapolieren und unterschiedliche Da-
tenquellen zu kombinieren [4, 17, 23].
Hierbei wurde eine gesundheitsckono-
mische Modellrechnung erstellt, die auch
von Westerhout et al. [54] verwendet
wurde, das Markov-Modell. Es basiert
auf vorab definierten Krankheitsstadien
basiert, die es nach Kombination mit
entsprechenden Ubergangswahrschein-
lichkeiten erméglichen, das Krankheits-
geschehen einer Patientenkohorte vor-
herzusagen [40].

Reinhold et al. [40] erstellten auf
der Basis dieser Vorgaben eine in-
dividualisierte ~ Modellrechnung  fiir
2 Préparate: das Gréser-SLIT Pripa-
rat Oralair® (Stallergenes, Paris, Frank-
reich) und das Griser-SCIT-Priparat
Allergovit® (Allergopharma, Reinbek,
Deutschland).

Das Markov-Modell hatte eine Zy-
kluslinge von jeweils einem Jahr und
einen Zeithorizont von 9 Jahren. Zu
Beginn der Modellrechnung litten die
Patienten an einer Griserpollen AR,
jedoch noch nicht an AA. Das Risiko,
wihrend der Modelllaufzeit AA zu ent-
wickeln, wurde in der Berechnung mit
einer erhohten Mortalitit sowie einer
reduzierten Lebensqualitit beriicksich-
tigt. In beiden SIT-Armen wurde die
Moglichkeit einer zusitzlichen symp-
tomatischen Therapie der Beschwerden
berticksichtigt. Die Dauer der SIT wurde
mit 3 Jahren angenommen. Die Uber-
gangswahrscheinlichkeiten des Markov-
Modells wurden dem jeweiligen Thera-
piearm entsprechend angepasst. Sowohl
Reinhold et al. [40] als auch Verheggen
et al. [52] nahmen fiir Patienten unter
SIT eine relative Risikoreduktion der
jahrlichen Asthmainzidenz von 0,505
an, entsprechend wesentlichen Studien
zu dieser Fragestellung von Moller et al.
[33] und Novembre et al. [36].

Dabei wurde unterstellt, dass zwi-
schen SCIT und SLIT keine Unterschie-
de in der Risikoreduktion vorliegen. Fiir
Patienten, die ihre SIT vor dem Ende
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der 3-jdhrigen Therapiedauer abbrechen,
wurde angenommen, dass nach Beendi-
gung der SIT keine risikoreduzierenden
Effekte auf die Asthmainzidenz mehr ein-
treten werden. Der Anteil von Patienten
mit vorzeitigem Abbruch der SIT wurde
basierend auf den Studienergebnissen
von Kiel et al. [27] ermittelt. Dariiber
hinaus wurde unterstellt, dass Patienten
nach Abbruch der SIT keine erneute
SIT beginnen. Die Dauer der Griser-
pollensaison wurde bei Reinhold et al.
[40] pro Jahr mit 4,5 Monaten angenom-
men nach Daten der Stiftung Deutscher
Polleninformationsdienst [39], wahrend
Verheggen et al. [52] und Westerhout
et al. [54] von einer durchschnittlichen
Lange von 3 Monaten ausgingen.

In der Studie von Verheggen et al. [52]
war die SLIT mit Oralair® iiber den unter-
suchten Zeitraum mit héheren Gesamt-
kosten von € 458,- pro Patient verbunden.
Durch die in dieser Studie gleichzeitig
angenommene hohere Wirksamkeit ge-
geniiber der SCIT war jedoch der Zu-
gewinn an QALYs mit Zusatzkosten in
Hohe von €12.593,- pro gewonnenem
QALY als kosteneftektiv angesehen wor-
den [40, 52].

Hieran ldsst sich gut demonstrieren,
dass die Ergebnisse solcher Modellrech-
nungen immer stark abhingig sind von
den zugrundeliegenden Daten und An-
nahmen [40].

Der von Verheggen et al. [52] verwen-
dete Therapiemix verschiedener SCIT-
Préparate als Vergleichstherapie wider-
spricht der von der aktuellen Leitlinie zur
spezifischen Immuntherapie empfohle-
nen Hersteller- und Praparate-abhéngi-
gen Betrachtung [38]. Aufgrund der un-
terschiedlichen Zusammensetzung und
klinischen Datenlage wird eine Einzelbe-
trachtung der SIT-Préparate empfohlen
[38].

Eine solche Einzelbetrachtung der
vergleichenden Kosteneffektivitit eines
ausreichend dokumentierten Griéser-
SCIT Préparates (Allergovit®) mit einem
ebenso gut dokumentierten Gréser-SLIT
Priparat (Oralair®) bzw. einer sympto-
matischen Behandlung bei Patienten
mit Gréserpollen assoziierter AR in ei-
ner anderen gesundheitsékonomischen
Analyse zeigte, dass die Behandlung
mittels SCIT mit Allergovit® gegeniiber

der SLIT mit Oralair® bzw. gegeniiber
der rein symptomatischen Behandlung
als wirksam und kosteneffektiv zu be-
trachten ist [40].

Insgesamt betrachtet bleiben derarti-
ge Kosten-Nutzen-Analysen jedoch von
erheblicher Unsicherheit gepragte Mo-
delle mit vielen schlecht beherrschbaren
Variablen.

So flieflen neben den reinen Arznei-
mittelkosten fir die SIT-Priparate auch
andere Kostengroflen in die Modell-
rechnung ein. Hier sind beispielsweise
die attributablen Kosten (die direkt dem
ursdchlichen Zusammenhang zuzurech-
nenden Kosten) durch die Manifestation
von AA zu benennen, die mit 186 € pro
Saison in die Berechnung von Rein-
hold et al. [40] eingehen. Dies scheint
vor dem Hintergrund anderer Untersu-
chungen sehr gering angesetzt. So schatzt
eine frithere Studie, dass die jahrlichen
Behandlungskosten von Erwachsenen
mit AR durch das zusitzliche Vorlie-
gen eines AA von € 1543,- auf €9287,-
ansteigen, was attributablen AA-Kosten
von jihrlich € 7744,- entsprechen wiirde
[45].

Schramm et al. [45] rechnen 58 % die-
ser Gesamtkosten den indirekten Kosten
zu. Inder Analyse von Reinhold et al. [40]
bleiben diese indirekten Kosten komplett
unberticksichtigt, da hier eine Analyse
aus der Perspektive der Krankenversi-
cherung erstellt wird. Dennoch kalkulie-
ren auch Schramm et al. mit direkten
Kosten in Hoéhe von € 3252,- und somit
mit einem deutlich héheren Betrag als
Reinhold et al. Unter Berticksichtigung
der Kostensteigerungen im 14-jihrigen
Zeitraum zwischen beiden Studien diirf-
te dieser Differenzbetrag wohl eher noch
hoher liegen. Dies zeigt, dass die Kal-
kulation von Reinhold et al. [40] sehr
zuriickhaltend ist und dass die geringere
Zahlinzidenter Asthmafille in der SCIT-
Behandlungsgruppe ihrer Studie bei An-
nahme entsprechend hoéherer attributa-
bler Kosten fiir AA zu einem noch deut-
lich hoheren Gesamtkostenunterschied
zugunsten der SCIT fithren wiirde.



Vergleichende Effektstarken unter-
schiedlicher Therapieverfahren

Ein weiterer wesentlicher Diskussions-
punkt ist die vergleichende Effektstarke
beider SIT-Verfahren in Hinblick auf die
relative Risikoreduktion der Manifesta-
tion eines AA.

Die vorgestellten Modellrechnungen
von Reinhold et al. [40] und Verheggen
et al. [52] gehen von einer Vergleichbar-
keit der Effektstirke von SCIT und SLIT
in diesem Punkt aus. Doch da bislang
noch keine direkten Vergleichsstudien
zwischen SLIT und SCIT in Hinblick auf
die Asthmaentwicklung mit grof8en Pati-
entenzahlen publiziert wurden, ist diese
Annahme derzeit noch spekulativ [8, 9].
Wihrend Dretzke et al. [12] von einer
vergleichbaren Effektstirke hinsichtlich
der Risikoreduktion der AA-Manifesta-
tion ausgehen, finden Nelson et al. [34]
eine Uberlegenheit fiir die SCIT bei aller-
dings leicht erhohtem Potenzial fiir Ne-
benwirkungen.

Akzeptable Daten existieren zumin-
dest fiir ein SCIT-Préparat, das bei aller-
gischer Rhinokonjunktivitis auf Birken-
oder Griserallergene eine Minderung des
Risikos der Entwicklung von AA in ei-
nem prospektiven offenen Studiendesign
aufzeigte, in der PAT(Preventive Allergy
Treatment)-Studie [33, 35]. Dieser Effekt
war auch 7 Jahre nach Beendigung der
SCIT nachweisbar [25]. Eine andere Stu-
die zur SCIT weist sogar auf einen Effekt
noch 12 Jahre nach dem Ende der Be-
handlung hin [15].

Auch SLIT-Priparate zeigten dhnliche
Effekte [10, 32, 36].

Auch die Annahme lédnger anhalten-
der Therapieeffekte fiir die AR iiber die
Dauer der Immuntherapie hinaus ist bis-
lang nicht vergleichend geklart und nur
vereinzelt auf der Ebene von Einzelpri-
paratvergleichen. Hier existieren aber so-
wohl fiir die SCIT als auch fiir die SLIT
erste gute Daten aus DBPC-Studien, die
Grund zu der Annahme erlauben, dass
die SIT das Potenzial hat, den Langzeit-
verlauf der AR giinstig zu beeinflussen
[11, 13, 55].

Therapieadhidrenz/Anteil an
Therapieabbrechern

Der Begrift der Therapieadhérenz (,,ad-
herence®) beschreibt die Ubereinstim-
mung der gemeinsamen Therapieent-
scheidung zwischen Arzt und Patient
bzw. das gemeinsame Setzen der Thera-
pieziele und deren Einhaltung [37, 51]
und beeinflusst daher natiirlich in ent-
scheidender Weise die Abbrecherquoten
jeglicher Therapie.

Fir die SIT ist die Umsetzung arztli-
cher Empfehlungen und somit die The-
rapieadhdrenz jedoch besonders wich-
tig, da die o. g. komplexen Erfolgsfakto-
ren von der Dauer einer adiquat durch-
gefithrten Therapie abhidngen [38]. Auf-
grund der Applikation der SCIT durch
den Arzt lasst sich ein Monitoring der
Therapieadhirenz bei der SCIT zunichst
einfacher umsetzen als bei der SLIT. In-
wieweit dadurch die Therapieadhdrenz
bei der SCIT besser ist als bei der SLIT,
wird aktuell kontrovers beurteilt [38].
Insgesamt fehlt es an geeigneten, unab-
hingigen Studien zur Adhdrenz, die unter
»Real-life“-Bedingungen auf dieses we-
sentliche Problem der SIT eingehen [38].

» Noch fehlen Studien zur
Therapieadhdrenz, die unter
,Real-life“-Bedingungen auf
dieses Problem eingehen

Wihrend in klinischen Studien keine we-
sentlichen Unterschiede zwischen SCIT
und SLIT gefunden wurden [24], ist
die Therapieadhédrenz im Versorgungs-
alltag wahrscheinlich deutlich abwei-
chend von der in der Studiensituation
[2, 7, 14, 38, 46, 48].

Arzneimittelkosten

Insbesondere ein als feststehend erschei-
nender Parameter, die Medikationskos-
ten fiir die SIT-Therapie, sind von erheb-
licher Unsicherheit gepragt. Auch hier
solldie o. g. Beispielberechnung herange-
zogen werden, um die Problematik allge-
mein darzustellen. Wihrend Verheggen
etal. [52] auf Kosten von € 2100,- fiir eine
3-jahrige SLIT mit Oralair® und € 1450,-

fir eine gleichlange SCIT-Behandlung
mit dem Mix verschiedener o. g. Pripa-
rate kommen, berechnen Reinhold et al.
[40] die Kosten auf € 2669,- fir die SLIT
mit Oralair® und €1095,- fiir die SCIT
mit Allergovit®. Erkldrenlassen sich diese
Unterschiede mit differierenden Annah-
men zur Dauer der Pollensaison, diffe-
rierenden Therapieschemata und mit der
Verwendung unterschiedlicher SIT-Arz-
neimittelkosten. Diese wiederum lassen
sich u. a. mit Differenzen zwischen den
Listenpreisen und den realen Preisen der
SIT-Préparate erkldren [29]. Zudem st zu
beachten, dass die SIT-Arzneimittelkos-
ten keine feste Grof3e sind und zwischen-
zeitlich stattgefundene oder zukiinftige
Preisveranderungen zu einer Neubewer-
tung fithren miissen.

Die Kosten der Immuntherapie
in der deutschen gesetzlichen
Krankenversicherung

Die Verordnung von Therapiel6sungen
zur spezifischen Immuntherapie im ver-
tragsarztlichen Bereich hat sich wie alle
Therapieformen an den Vorgaben des
Arzneimittelgesetzes zu orientieren. Die
Vorgaben des Wirtschaftlichkeitsgebots
nach § 12 SGB V (Sozialgesetzbuch) und
die Richtlinien des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen iiber die
Verordnung von Arzneimitteln in der
vertragsérztlichen Versorgung (Arznei-
mittelrichtlinien, AMR) reglementieren
die Therapie im Bereich der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV). Medizi-
nisch-fachlich fasst die durch die allergo-
logischen Fachgesellschaften gemeinsam
erstellte ~ AWMF(Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften)-S2k-Leitlinie ~ zur
spezifischen Immuntherapie [38] das
derzeitige Wissen tiber diese Therapie
zusammen.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen
Verordnungsweise nehmen in der Re-
gel Bezug auf die Listenpreise der SIT-
Produkte [29]. Was dabei bislang haufig
unbeachtet geblieben ist, sind die rea-
len Preise der Produkte, die durch die
aktuellen gesetzgeberischen Rahmenbe-
dingungen massiv beeinflusst werden
[29]. Listenpreis und realer Preis wei-
chen deshalb hiufig stark voneinander
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ab mit erheblichen Auswirkungen auf
die tatsdchlichen Arzneimittelkosten der
SIT.

Seit April 2014 unterliegen alle SIT-
Hersteller gemif3 § 130a (1) SGB V einem
geanderten Pflichtrabatt von 7 % auf die
Listenpreise [29]. Diese Zwangsabgabe
ist fiir alle erstattungsfihigen Préparate
gleich. Wassich aber viel stirker auswirkt,
ist, dass zusdtzlich ein sog. Preismorato-
rium gesetzlich bis 2022 festgeschrieben
wurde: § 130a (3a) SGB V und AM-VSG.
Dieses Preismoratorium, das schon im
Juli 2010 in Kraft getreten ist, friert die
Preise auf dem Stand vom 31.07.2009
ein [29]. Alle Preiserhéhungen seit die-
sem Stichtag werden iiber die Apothe-
kenrechenzentren von den Krankenkas-
sen nachtraglich wieder zurtickgefordert.
Diesen als ,,Herstellerabschlag“ bezeich-
neten Betrag muss der Hersteller an die
jeweilige Krankenkasse zuriickerstatten
[29]. Die Hersteller erzielen also aktu-
ell nur die Preise, die fiir ihre Préaparate
am 31.07.2009 giiltig waren, weiterhin
reduziert um einen Pflichtrabatt von 7 %
[29].

Hinzu kommt, dass diese betracht-
lichen Abschlége fiir alle SIT-Priparate
nicht gleich sind. Aufgrund unterschied-
lich gestiegener Rohstoftpreise und an-
derer Kosten seit 2009 ergaben sich
hochst unterschiedliche Preiserhohun-
gen seitens der Hersteller [29]. Somit
ergibt ein Blick auf die offiziell verfig-
baren Listenpreise ein stark verzerrtes
Bild, das die Wirtschaftlichkeit der Im-
muntherapie erheblich beeinflusst, d. h.
die Behandlung wird in realitate wesent-
lich preiswerter als es der Listenpreis
vermuten ldsst.

» Eine DDD-Berechnung ist
fur SIT-Praparate nicht sinnvoll,
was den Vergleich von Kosten
kompliziert

Dass bei allen Preisvergleichen selbst-
verstandlich préiparatespezifische Unter-
schiede berticksichtigt werden miissen,
z.B. Fiilllmengen der Flaschen, Injekti-
onsvolumina, Injektionsabstinde, Auf-
dosierungsschemataetc.,erschwerteinen

‘ HNO

aussagekriftigen Vergleich auf Jahres-
oder 3-Jahresebene [29].

Somit ist auch die Berechnung von Ta-
gestherapiekosten (,,defined daily doses®,
DDDs) - wie in anderen Indikationsbe-
reichen tiblich - fir SIT-Préiparate nicht
sinnvoll; es gibtalsoim ,, Amtlichen ATC-
Code“ des DIMDI auch keine DDD-An-
gabenzu SIT-Préparaten. Fiir Wirtschaft-
lichkeitsberechnungen der SIT ist daher
zu beachten, dass die wahren Kosten der
Behandlung (fast) immer geringer sind
als die auf Basis der Listenpreise berech-
neten Kosten [29], diese Reduktionen al-
lerdings unterschiedlich fiir verschiede-
ne Priparate ausfallen. Dies gilt auch fiir
alle im Rahmen dieser Ubersichtsarbeit
zitierten Kalkulationen.

Diskussion

Allergische Erkrankungen stellen nicht
zuletzt aufgrund ihrer Hiufigkeit und
Chronizitit wie auch aufgrund der da-
mit verbundenen enormen direkten und
indirekten Kosten ein massives gesund-
heitsokonomisches Problem fiir viele
Volkswirtschaften dar.

» Bei der AR hat sich

die SIT gegeniiber rein
symptomatischen Behandlungen
als kosteneffektiv erwiesen

Bei Anwendung von allgemein akzep-
tierten Variablen in einer gesundheits-
okonomischen Modellrechnung erweist
sich die SIT gegeniiber einer rein sympto-
matischen Behandlung als kosteneffektiv
zur Therapie der AR.

Allerdings werden zahlreiche Parame-
ter aus Modelberechnungen anderer Stu-
dien angenommen (Therapieadhérenz/
Abbrecherquote, Arzneimittelkosten, Ef-
fektstdrke hinsichtlich Erkrankungssym-
ptomen und symptomatischer Begleit-
medikation, Wirkdauer nach Ende der
SIT, Effektivitét hinsichtlich Asthmapro-
phylaxe u.a.), die bislang nicht ausrei-
chend beherrschbar sind und daher die
erhaltenen Ergebnisse in verschiedentli-
cher Weise beeinflussen konnen.

Bachert und Noergaard Andreasen
[3] weisen auf die Notwendigkeit ei-

ner préiparatespezifischen Betrachtung
hin, die sich an allen 4 Ebenen der
EMA(European Medicines Agency)-
Guideline zur Entwicklung von SIT-
Produkten orientieren sollte. Hierbei
wird eine Effektivitit im ersten Be-
handlungsjahr neben einer Effektivitit
im zweiten und dritten Behandlungs-
jahr, einem anhaltenden Effekt und
einer Krankheitsmodifikation nach En-
de der Behandlung und eine bleibende
Symptomfreiheit nach Therapieende un-
terschieden. Nach Ansicht der Autoren
sollten diese Kriterien fiir jedes Préparat
einzeln abgefragt werden [3].

Bislang nicht in die Betrachtungen
einbezogen wurden unterschiedliche
Sichtweisen der Betroffenen [18].

Betrachtet werden meist die Kosten-
effekte aus Sicht der Arbeitgeber, der So-
zialversicherungssysteme und aus gesell-
schaftlicher Sicht auch fiir das deutsche
Gesundheitswesen insgesamt.

Aus Sicht der gesetzlichen Kranken-
kassen sind jedoch nur die Arzneimit-
teleinsparungen direktausgabenrelevant,
wihrend die Arztkosten der ambulanten
Behandlung zurzeit nach Erreichen der
Budgetgrenze zulasten der Kassenérztli-
chen Vereinigungen bzw. der behandeln-
den Praxen gehen. Dies ist die Folge der
in den meisten KV-Bezirken praktizier-
ten plafondierten Einzelleistungsvergii-
tung [18].

Die Patientenperspektive umfasst ins-
besondere die Aufwendungen fiir Arz-
neimittelzuzahlung, Zeitkosten (durch
die Erkrankung bedingte und bei Arzt-
besuchen) und die Einbufen an Lebens-
qualitit durch die Erkrankung [18].

Um tiiber verldssliche und umfassende
Daten zu verfiigen, werden nachfolgende
Studien moglichst umfassend alle Aspek-
te beleuchten miissen. Daraus wird deut-
lich, dass die Ergebnisse gesundheitsko-
nomischer Modellrechnungen fiir die SIT
stark von zugrundeliegenden Modellan-
nahmen beeinflusst werden. Fiir die 6ko-
nomische Beurteilung der SIT ist daher
die Notwendigkeit des Einsatzes prospek-
tiver Studien mit priméren Zielparame-
ternim gesundheitsokonomischen Fokus
und moglichst produktspezifischen Mo-
dellvariablen klar zu fordern.



Fazit fiir die Praxis

== Bei aller Unsicherheit der Analysen
mit Modellvariablen lasst sich festhal-
ten, dass sich eine SIT im deutschen
Gesundheitssystem bereits nach
4-7 Jahren rechnet, besonders rele-
vant ist dabei die Langzeitwirkung.

== Fiir den HNO-Arzt ist es wesentlich,
praparatespezifische Unterschiede
zu beachten, so auch erhebliche
Unterschiede zwischen realen Prei-
sen und Listenpreisen durch die seit
April 2014 gemaR § 130a (1) SGB V
bestehenden Pflichtrabatte und das
bis Ende 2022 gesetzlich vorgeschrie-
bene Preismoratorium (§ 130a (3a)
SGBV).

== Fiir die Praxis kann pauschal gelten,
dass die Behandlung in realitate
wesentlich preiswerter ist als nach
dem Listenpreis zu vermuten.

== Die Perspektive der Kostentrager,
der Patienten und Arzte, der Ge-
sundheitssysteme und der Volkswirt-
schaft sind bei den Uberlegungen
zu beriicksichtigen. Letztlich liegen
abschlieBende und verlassliche Da-
ten aus prospektiven, kontrollierten
Studien zu den gesundheitsokono-
mischen Aspekten der SIT noch nicht
vor.
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