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Therapieoptionen bei allergischer Rhinitis

Prof. Dr. med. Claus Bachert
Klinikchef des Fachbereichs Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde der Universitéit Gent

1 . Einleitung

Die Haufigkeit von Allergien hat in den vergangenen
Jahrzehnten unabhdngig von der Art der Allergene
drastisch zugenommen. Mittlerweile leidet in Europa ei-
nes von vier Kindern an einer aktiven allergischen Erkran-
kung (Wickman und Lilja 2003). Parallel zu den Allergien
ist auch die Sensibilisierung in den lefzten Jahrzehnten
angestiegen. Bei einer Erhebung in Deutschland (2003-
2006) waren 41% der 3- bis 17-J&hrigen gegenUber min-
destens einem der getesteten Allergene sensibilisiert;
Jungen waren dabei mit 45% hdaufiger betroffen als
Md&dchen (37%) (Schlaud et al. 2007). Eine ganze Reihe
von Faktoren wird fur die Zunahme der Allergien verant-
wortlich gemacht. Beispielsweise breiten sich vermehrt
Pflanzen mit hochallergenen Pollen in Deutschland
aus (z.B. die BeifuBblattrige Ambrosie) (Ofto et al. 2008,
Gebhardt 2010). Auch die Verschmutzung der Umwelt
kann zu einer erhdhten Allergenitdt und Reaktivitat der
Atemwege fuhren (Behrendt et al. 1997, 2001). Es wurde
gezeigt, dass Umweltbelastungen wdhrend der Schwan-
gerschaft und in der frihen postnatalen Phase die Ent-
wicklung des Immunsystems epigenetisch beeinflussen.
Uber eine Vielzahl von Prozessen kommt es Uber eine
Verdnderung der Gen-Expression zu einer erhdhten All-
ergiebereitschaft. Diese Verdnderungen kdnnen vererbt
werden (Prescott und Saffery 2011). Eine erhdhte Luftver-
schmutzung fuhrt allerdings nicht zwangsl&aufig zu einem
vermehrten Auftreten von Allergien, wie ein Vergleich
der Bevolkerung in Ost- und Westdeutschland zeigte (Ni-
colai et al. 1997). Die Pathogenese der Allergie ist dem-
nach duBerst komplex und erscheint mitunter auch wi-
derspruchlich. Schon langer ist bekannt, dass Kinder im
l&ndlichen Raum, vor allem wenn sie auf einem Bauern-
hof mit Tierhaltung aufwachsen, eine verringerte allergi-
sche Disposition haben. Offenbar kbnnen Umweltkeime
das Mikrobiom und damit das Immunsystem auch posi-
tiv beeinflussen (von Mutius und Vercelli 2010).

Anliegen dieser Fortbildung ist es, Uber Therapieoptio-
nen bei allergischer Rhinitis (AR) zu informieren. Mehr als
400 Millionen Menschen sind weltweit betroffen, vor al-
lem in den Stddfen der industrialisierten Lander (Pawa-
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nakar et al. 2012). In Belgien beispielsweise leiden etwa
30% der Bevdlkerung an AR (Bachert et al. 2006, Blom-
me et al. 2012). Die Erkrankung stellt ein bedeutendes
Gesundheitsproblem mit erheblichen wirtschaftlichen
Auswirkungen dar. Weltweit werden die durch die AR
verursachten direkten medizinischen Kosten auf 3,5 Billi-
onen Dollar geschdatzt (Meltzer und Bukstein 2011). Diese
Fortbildung beschreibt die Situation der Patienten, ihre
haufig anzutreffende Unzufriedenheit mit der Therapie
und die Folgen einer unzureichend behandelten AR.
Neben den etablierten Arzneimittelgruppen und Thera-
pieformen wird ein neues Wirkprinzip vorgestellt.

2. Definition und Klassifikation der allergi-
schen Rhinitis

Die AR ist als eine symptomatische Uberempfindlich-
keitsreakfion der Nasenschleimhaut definiert, hervor-
gerufen durch eine IgE-vermittelte Entzindung nach
Allergenexposition. Die nasale Hyperreaktivitat fuhrt zu
einer verstarkten Antwort auf unspezifische Reize wie Ta-
bakrauch, Stdube, Geruchsstoffe, Temperatur&dnderun-
gen und Anstrengung. Die Hauptsymptome der AR sind
Niesen, Juckreiz, klare Sekretion und nasale Obstrukfion.
Hinzu kommen haufig Husten, Halsschmerzen und/oder
okulare Symptome (DGAI 2003).

Friher wurde die saisonale (z.B. Pollen), ganzjahrige (z.B.
Hausstaubmilben) und berufsbedingte Form der AR un-
terschieden. Nach der heute Ublichen Klassifikation wer-
den die Dauer und die Schwere der Symptomatik sowie
die Auswirkungen auf die Lebensqualitét der Patienten
betrachtet (Tabelle 1, Seite 2) (Brozek et al. 2010).

Studien zufolge sind 63-67% der Patfienten von einer ma-
Bigen bis schweren Form der AR betroffen. Bei 41-47%
wird eine persistierende AR diagnostiziert (Bachert et al.
2006, Schatz 2007, Canonica et al. 2007, Mullol 2009). Bei
bis zu 20% der Patienten mit AR bestehen schwere Symp-
tfome, obwohl sie gemdR Leitlinien therapiert werden (so
genannfe SCUAD-Patfienten: Severe Chronic Upper Air-
way Disease) (Bousquet et al. 2009, 2010).
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Tabelle 1: Klassifikation der AR (DGAI 2003)
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Dauer der Symptomatik

Infermittierend

Persistierend

Weniger als 4 Tage pro Woche oder weniger als 4 Wochen

Mehr als 4 Tage pro Woche und mehr als 4 Wochen

Schwere der Symptomatik

Gering

MGaBig bis schwer

Symptome sind vorhanden

Symptome sind vorhanden und belastend

Symptome beeintrachtigen die Lebensqualitat nicht

Symptome beeintrdchtigen die Lebensqualitét

LebensqualitGtsparameter: Schlafqualitat, schulische oder berufliche Leistungen, alitégliche und sportliche Akfivitéten

3. Situation und Erwartungen der Patienten

Die AR ist keineswegs eine Bagatellerkrankung. Auch
wenn sie nicht lebensbedrohlich ist, schrankt sie die Le-
bensqualitét der Betfroffenen auf vielfache Weise stark
ein, da sie unfer anderem die Gemutslage, den Schiaf
oder das Konzentrationsvermdgen negativ beeinflusst
(Abbildung 1) und haufig mit verschiedenen Komorbidi-
taten wie Asthma assoziiert ist.

Aufgrund der stark geminderten Lebensqualitét empfin-
den Patienten mit AR ihre Situation haufig als unbefriedi-
gend. Da eine Monotherapie bei den meisten Patienten
nicht ausreicht, werden hdaufig mehrere Medikamente
eingesetzt (Canonica et al. 2007). Fur die Wirksamkeit
und Sicherheit der praktizierten Kombinationstherapi-
en gibt es jedoch in vielen Fdllen keine wissenschaftli-
chen Belege. Dies gilt gleichermaBen fur die darztlich

verordnete Therapie wie fur die Selbstmedikation. 25%
der AR-Patienten probieren daher permanent immer
wieder neue Medikamente aus, um ein wirkungsvolles
Medikament zu finden (Marple et al. 2007).

Auch schatzen viele der behandelnden Arzte den Schwe-
regrad der Erkrankung deutlich geringer ein als die Pati-
entfen selbst (Canonica et al. 2007, Schatz 2007). Diese fuh-
len sich daher von inrem Arzt oft nicht verstanden, was zu
einer Abnahme der Compliance und einer Hinwendung
zur Selbstmedikation fuhrt (Marple et al. 2007). Eine Befra-
gung von insgesamt 2.966 AR-Patienten in GroBbritanni-
en, Frankreich, Deutschland, Italien und Spanien ergab,
dass 52% im Jahr vor der Befragung keinen Arzt mehr we-
gen ihrer Erkrankung aufgesucht hatten. 30% therapier-
ten sich selbst mit freiverk&uflichen Préparaten. Der Antell,
der sich homdopathisch oder gar nicht behandelte, lag
bei insgesamt 26% (Maurer und Zuberbier 2007).
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Abbildung 1: Auswirkungen der allergischen Rhinitis auf das private und berufliche Leben der Betroffenen

(n=3.026) (modifiziert nach Demoly et al. 2002)
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4. Maogliche Folgen der allergischen Rhinitis

Menschen mit AR leiden doppelt so haufig an Schlaf-
problemen wie Gesunde. Dies fuhrt oft zu Tagesmudig-
keit und einem erheblichen Abfall der Leistungsf&hig-
keit (Hadley et al. 2012). So zeigte sich in einer Studie
an Teenagern, dass die schulische Leistung bei sympto-
matischen Allergikern im Sommer deutlich schlechter ist
als im Winter. Durch eine leitliniengerechte Behandlung
konnte die Leistungsfahigkeit jedoch wieder verbessert
werden (Walker et al. 2007, Jauregui et al. 2009).

Viele Patienten mit Pollen-bedingter AR bleiben in der
Zeit des Pollenflugs moglichst im Haus. Aus dieser zu-
ndchst sinnvollen KarenzmaBnahme kdnnen sich je-
doch eine soziale Isolation und eine krankhafte Angst
vor einem Aufenthalt im Freien entwickeln. So haben
Allergiker ein erhohtes Risiko fur psychische Erkrankun-
gen wie Angststérungen, Panikaffacken und Depressi-
on. Eine addquate Behandlung der allergischen Erkran-
kung kann sich positiv auf die psychische Gesundheit
auswirken (Goodwin et al. 2012). Ebenso treten sexuel-
le Dysfunktionen unter Allergien deutlich h&aufiger auf,
die sich durch eine antiallergische Behandlung jedoch
auch wieder normalisieren lassen (Kirmaz et al. 2005).

Zertifizierte Fortbildung N

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass bei Patienten mit
AR eine hohe Komorbiditat mit Asthma, Nahrungsmit-
telallergien, einem atopischen Ekzem und einer Sinusitis
vorliegt. Patienten mit AR haben beispielsweise ein 3,2-
mal héheres Asthmao-Risiko als die Normalbevolkerung
(DGAI 2003). In einer Studie mit Patienten, die an AR und
Asthma litten, konnte gezeigt werden, dass sich bei er-
folgreicher Behandlung der AR auch das Asthma bes-
serte (Hadley et al. 2012).

6 . Therapie

Die vollstndige Karenz des auslésenden Allergens ist
die beste Behandlungsform allergischer Erkrankungen
(DGAI 2003, Brozek et al. 2010). Allerdings ist eine Karenz
je nach Art und Anzahl der Sensibilisierungen nicht im-
mer moglich oder praktikabel. Pharmakotherapeutisch
stehen fur die Behandlung der AR vor allem folgende
Wirkstoffgruppen zur Verfugung: Cromone, Antihisto-
minika, Glukokortikoide, Leukotfrienantagonisten und
a-Sympathomimetika (Tabelle 2). Hinzu kommmt die spezi-
fische Immuntherapie, die allerdings nur unfer bestimm-
ten Bedingungen in Frage kommt.

Tabelle 2: Uberblick liber die wichtigsten Wirkstoffe zur Behandlung der AR (Rote Liste 2012)

Wirkstoffklasse Verireter Applikationshaufigkeit pro Tag
Cromone topisch: topisch:
Cromoglicinséure (DNCG) | viermal (DNCG)
Nedocromil zweimal (Nedocromil)
H -Antihistaminika topisch: topisch:
Azelastin zweimal
Levocabastin
oral: oral:
Cetirizin einmal
Desloratadin
Loratadin
Glukokortikoide topisch: topisch:
Beclometason einmal (z.B. Fluticason, Mometason)
Budesonid zweimal (z.B. Beclometason, Budenosid, Flunisolid)
Dexamethason drei- bis viermal (z.B. Dexamethason )
Flunisolid
Fluticason
Mometason
oral: oral:
Methylprednisolon einmal
Prednisolon
Leukotrienantagonisten | Montelukast oral:
einmal
a-Sympathomimetika topisch: topisch:
Oxymetazolin zwei- bis dreimal taglich
Xylometazolin
oral: oral:
Pseudoephedrin zwei- bis dreimal taglich
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5.1 Mastzellstabilisatoren

Zur Gruppe der Mastzellstabilisatoren z&hlen vor allem
die Cromone. Ihr Wirkungsmechanismus ist nicht ab-
schlieBend geklart. Offenbar blockieren sie spannungs-
abhdangige Calciumkandle und Calcium-abhdngige
Chloridkandle bei aktivierten Mastzellen. Dies fuhrt zu ei-
ner verminderten Mediatorfreisetzung. Dartber hinaus
wird diskutiert, dass Cromone die Synthese bestimmter
Zytokine in Makrophagen hemmen (Mutschler et al.
2013). Zur Wirkstoffgruppe der Cromone zé&hlen Cro-
moglicinséure (DNCG) und Nedocromil. Sie sind nur
fur die topische Therapie geeignet, da sie nach oraler
Gabe kaum resorbiert werden. Cromone sind weniger
wirksam als orale oder topische Anfihistaminika sowie
fopische Glukokortikoide, sie sind jedoch sehr gut ver-
fréglich. Cromone werden vor allem bei besonderen
Indikationen, z.B. in der Schwangerschaft, eingesetzt
(DGAI 2003, Brozek et al. 2010). DNCG ist viermal taglich
zu applizieren, was sich negativ auf die Compliance
auswirken kann. Bei Nedocromil hingegen ist eine zwei-
mal tagliche Applikation ausreichend.

Ebenfalls an den Mastzellen greift eine neuere Wirkstoff-
gruppe an: die Spleen Tyrosine Kinase (SYK)-Inhibitoren.
Das Enzym SYK spielt eine wichtige Rolle bei der Akfivie-
rung der Mastzellen und der Freisetzung von Histamin.
Moglicherweise eignen sich derartige Substanzen auch
zur Behandlung der AR (Riccaboni et al. 2010).

52 Hl-Antihistqminika

H -Anfihistaminika wirken als inverse Agonisten, d.h. sie
binden an H-Rezepforen und sefzen deren AktivitGt
herab. Dadurch verhindern sie die Uber den Rezeptor
vermittelte Wirkung des Histamins auf verschiedene Ent-
zUndungszellen.

Die H,-Antihistaminika der ersten, und teilweise auch der
zweiten Generation machen mude und interagieren mit
Cytochrom P450, was zu zahlreichen Wechselwirkungen
mit anderen Arzneistoffen fGhren kann. Die moderneren
H -Anfihistaminika zeigen diese negafiven Effekte nichf
mehr oder nur gering. So wirken Substanzen wie Azel-
astin, Levocabastin, Loratadin und Cetirizin kaum sedie-
rend und Desloratadin zeigt keine Wechselwirkungen
mit anderen Arzneistoffen sowie keine kardiotoxischen
oder anticholinergen Effekte (DGAI 2003).

Die moderneren H -Antihistaminika gehdren zu den The-
rapeutika der ersten Wahl bei AR, da sie sehr gut und
schnell gegen die nasalen und nicht-nasalen Sympto-
me wie Halsschmerzen oder geschwollene Lider wir-
ken und wenige Nebenwirkungen aufweisen. An erster
Stelle steht dabei die orale Anwendung. Sie wird sowohl
fur die intermittierende als auch die persistierende AR
empfohlen. Viele Patienten bevorzugen die orale Appli-
kation. Patienten, die unter der Therapie Mudigkeit ver-
spuren, sollifen das Medikament am Abend anwenden.
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Von Vorteill ist die lange Wirksamkeit nach oraler Gabe,
die eine nur einmal tégliche Gabe erlaubt,

Nasensprays mit H -Antihistaminika eignen sich far Er-
wachsene und Kinder mit saisonaler AR. Zur Wirksamkeit
nasal applizierter H -Antihistaminika bei persistierender
AR liegen kaum Daten vor, so dass sie konsequenterwei-
se hier nicht als Mittel der ersten Wahl empfohlen wer-
den (Brozek et al. 2010, DGAI 2003). Die H,-Antihistamini-
ka-Nasensprays wirken rasch (innerhalbb von 15 min) und
sind zweimal taglich anzuwenden.

Derzeit werden H,Antihistaminika auf ihre Wirksam-
keit bei der Behandlung der AR untfersucht. Ihr Vortell
soll in der Behandlung der nasalen Obstruktion liegen.
Die herkbmmlichen H -Antihistaminika erzielen hier oft
keine Linderung. In einer kleinen klinischen Studie bei
20 Patienten mit saisonaler AR linderte die Kombina-
tion eines oralen H.-Antihistaminikums (PF-03654746)
mit dem Antihistaminikum Fexofenadin mehr Sympto-
me (nasale Obstruktion, Pruritus, Rhinorrhoe und Nies-
reiz) als die Kombination aus Fexofenadin mit dem
a-Sympathomimetikum Pseudoephrin (Rhinorrhoe und
Niesreiz). Allerdings fraten bei der Kombination mit PF-
03654746 mehr Nebenwirkungen auf (Stokes et al. 2012).
Um Nutzen und Sicherheitsprofil von H_-Antihistaminika
bewerten zu kénnen, sind weitere und groBere Studien
notig.

5.3 Glukokortikoide

Glukokortikoide diffundieren durch die Zellmembran, do-
cken an zytosolische Rezeptoren an und bewirken deren
Konformations&inderung. Die auf diese Weise akfivierten
Rezeptoren beeinflussen die Genexpression. In der Folge
nimmt die Synthese proinflasnmatorischer Mediatoren ab
und die Bildung antiinflammatorischer Proteine steigt an.
Nach Applikation als Nasenspray sinkt die Konzentration
verschiedener Entzindungsmediatoren in der Nasen-
schleimhaut.

5.3.1. Nasenspray

Topisch applizierte Glukokortikoide gelten bislang als die
wirksamste Therapie der AR. Als Nasenspray stehen bei-
spielsweise Beclometason, Budesonid, Dexamethason,
Fluticason und Mometason zur Verfugung. Glukokorti-
koid-haltige Nasensprays sind bei intermittierender und
persistierender AR bei Erwachsenen und Kindern besser
wirksam als orale und nasale Antihistaminika. Sie sollten
insbesondere bei persistierender maRiger bis schwerer
Symptomatik mit nasaler Obstruktion eingesetzt werden.
Allerdings sind topische Glukokortikoide den oralen H -
Antihistaminika bei der Besserung der allergischen Au-
gensymptome unterlegen. Deswegen kann es sinnvoll
sein, ein Glukokortikoid-Nasenspray mit einem oralen
H,-Antihistaminikum zu kombinieren (DGAI 2003). Bei sai-
sonaler AR sind die nasalen Glukokortikoide den Leuko-
frienantagonisten Uberlegen (Brozek et al. 2010).
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Nachteilig ist die relativ lange Zeit, bis die Wirkung sich
voll entfaltet, Zwar tritt sie nach Stunden oder einem Tag
ein, doch vergehen bis zum maximalen Effekt wenige
Wochen. Bei Symptomkontrolle solite die Dosis fruhestens
nach drei Monaten reduziert werden. Eine Afrophie der
Nasenschleimhaut oder eine Stérung der mukoziliGren
Clearance sind auch nach Langzeitanwendung nicht
zu erwarten. Ebenso ist das Risiko systemischer Nebenwir-
kungen nach langdauernder Anwendung bei Kindern
und Erwachsenen sehr gering.

Damit die Spray-Lésung die Nasenschleimhaut optimal
benetzen kann, muss das Spray korrekt angewendet wer-
den. Da Patienten dies nicht infuitiv richtig machen und
mitunter auch die Gebrauchsanweisung nicht lesen, sollte
der Arzt die richtige Anwendung erklaren:

5.3.2 Orale Praparate und Depotprdparate
zur Injektion

Auch wenn orale Pr&parate und Depotpréparate mit
Glukokortikoiden in der darztlichen Praxis mitunter zur
Behandlung der AR eingesetzt werden, bietet die der-
zeitige Datfenlage dafur keine wissenschaftliche Basis.
Orale Glukokortikoid-Préparate kdnnen allenfalls bei
therapierefraktérer Rhinitis sowie als AnstoBtherapie bei
schwerer Rhinitis und obstruierter Nase erwogen wer-
den. Allerdings ist die Behandlung auf wenige Tage zu
begrenzen. Kinder, Schwangere und Patienten mit be-
kannten Kontraindikationen sollfen die Pr&parate nicht
erhalten (DGAI 2003). Orale Glukokortikoid-Pré&parate
gelten nicht als Medikamente der ersten Wahl, da ins-
besondere nach Idngerem Gebrauch mit systemischen
Nebenwirkungen zu rechnen ist.

Von einer inframuskularen Applikation von Glukokortikoi-
den zur Behandlung der AR wird abgeraten. Die Wirksam-
keit ist nicht ausreichend belegt, das Risiko fur Nebenwir-
kungen hoch und zudem ist die Applikationsform fur den
Patienten unangenehm (Brozek et al. 2010).
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5.4 MP29-02

Ein neuartiges Wirkprinzip stellt die Kombination aus dem
Glukokortikoid Fluticasonpropionat und dem H -Antihist-
aminikum Azelastin in einer speziellen Formulierung als
Nasenspray dar. Das Préaparat wurde im Mdarz 2013 in
Deutfschland zugelassen (Studienname: MP29-02). Seine
Bewertung basiert auf vier multizentrischen, randomisier-
fen, doppelblinden, Placebo-kontrollierten  Studien
mit insgesamt 4.617 Patienten im Alfer von mindestens
12 Jahren, die an mittelschwerer bis schwerer AR mit ei-
ner mindestens zweijdhrigen Vorgeschichte litten.

In der ersten Studie wurde MP29-02 gegen am Markt
erhdltliche Mono-Préparate mit Azelastin und Fluticason
- den derzeitigen Therapiestandards - getestet (Ham-
pel et al. 2010). Die folgenden Studien pruffen MP29-02
gegen Azelastin und Fluticasonpropionat in der glei-
chen neuen galenischen Formulierung wie MP29-02.
Diese Studien wurden zu unterschiedlichen Jahreszeiten
durchgefuhrt, d.h. im Frahling, Frhling und Sommer so-
wie im Herbst (Carr et al. 2012).

Wie schon in der ersten Studie (MP 4001) zeigte sich auch
in den Studien gegen die Standardsubstanzen in neuar-
figer Formulierung (MP 4002, MP 4004, MP 4006) eine sig-
nifikante Linderung aller nasalen und auch der okularen
Symptome unabhdngig vom Schweregrad der AR (Ab-
bildung 2, Seite 6). Der klinische Nutzen gegenuber der
Standardtherapie wurde schon am ersten Tag der Be-
handlung deutlich. Sechs Tage schneller als die Standard-
therapie wurde eine Verminderung der Beschwerden um
50% erreicht. Je starker die Symptome, desto gréBer war
der Effekt. Jeder sechste Patfient erreichte weitgehende
Beschwerdefreiheit (Hampel et al. 2010, Carr et al. 2012).
Daneben erwies sich MP29-02 in einer Langzeitstudie Uber
ein Jahr als effektiv und sicher, ermnsthafte Nebenwirkun-
gen fraten nicht auf (Price et al. 2012).

Es wird vermutfet, dass die Wirkungssteigerung von
MP29-02 gegenUber den Einzelsubstanzen durch eine
Reihe von Faktoren begrundet ist, von denen die go-
lenischen Effekte vermutlich die groBte Rolle spielen.
Die neuartige Formulierung fuhrt zu einem gréReren
Sprayvolumen, einer kleineren TropfchengrdBe sowie zu
einem verdnderten Spruhmuster. Daraus resultiert eine
vergroBerte Konfaktfldche und verlngerte Kontaktdau-
er an der Schleimhaut. Ein vergleichbarer Effekt IGsst
sich durch zwei nacheinander applizierte Nasensprays
nicht erreichen, da die Schleimhaut nur ein begrenztes
Spruhvolumen aufnehmen kann und der dritte und vier-
fe SpruhstoB somit sinnlos wdare.,

Daneben ist sicherlich auch die Systematisierung der The-
rapie ein Grund fur die verbesserte Wirkung im Vergleich
zu den Einzelsubstanzen. So ist der Patient nicht versucht, je
nach akfuellem Befinden, einen der Wirkstoffe wegzulas-
sen. MP29-02 verbindet einen schnellen Wirkeintritt (30 min)
mit einer lang anhaltenden antientzindlichen Wirkung.
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Abbildung 2:

Zertifizierte Fortbildung N

Wirkung von MP29-02, Fluticasonpropionat (FLU) und Azelastin (AZE) auf die Symptome der AR gemessen anhand des
INSS (reflective total nasal symptom score). Ergebnisse aus drei klinischen Studien (modifiziert nach Carr et al. 2012)
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Ahnlich wie vor Jahren bei der Asthmatherapie bringt
die Kombination eines Glukokortikoids mit einer ande-
ren Firstline-Substanz auch fur die AR-Therapie einen
Fortschritt gegenuber den Standard-Einzelsubstanzen.
Da MP29-02 in Studien effektiver als die derzeitig emp-
fohlene Erstlinientherapie war, betrachten es angesehe-
ne amerikanische Experten bereits als ,drug of choice”
fur die Behandlung von AR (Leung et al. 2012).

5.5 Leukotrienantagonisten

Leukotriene sind wesentlich an der allergischen Entzin-
dung beteilight und spielen vor allem bei der Sekretion
und Obstruktion eine Rolle. Leukotfrienantagonisten bin-
den an Leukotrienrezeptoren in den Atemwegen und
wirken dadurch antiinflammatorisch. In Deutschland ist
der Wirkstoff Montelukast zugelassen.

Bei Vorschulkindern ist die Wirksamkeit und Sicherheit
auch bei persistierender AR belegt. Hingegen sollten Leu-
kotrienantagonisten bei Erwachsenen mit persistierender
AR nicht gegeben werden, da die begrenzte Wirksamkeit
in keinem angemessenen Verhdlinis zu den hohen Kosten
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steht. Zur Wirkungssteigerung kénnen Leukotrienantago-
nisten mit einem Antihistaminikum kombiniert werden. Die
Monotherapie mit einem oralen Leukotrienantagonist ist
weniger wirksam als eine Monotherapie mit einem Gluko-
kortikoid-Nasenspray. (DGAI 2003, Brozek et al. 2010). Leu-
kotrienantagonisten werden einmal taglich angewendet.

5.6 a-Sympathomimetika

a-Sympathomimetika bewirken Uber adrenerge Re-
zeptoren das Abschwellen der Nasenschleimhaut. Sie
kébnnen bei Erwachsenen mit AR und starker nasaler
Obstruktion ergénzend zu einer antiallergischen The-
rapie kurzzeitig angewandt werden. Topisch ange-
wendete o-Sympathomimetika wie Xylometazolin und
Oxymetazolin wirken sehr schnell und haben praktisch
keine systemischen Nebenwirkungen. Allerdings kon-
nen Rebound-Effekte auftreten, die zu einer Dosissteige-
rung und schlieBlich zu einer Rhinitis medicamentosa
fuhren. Um dies zu verhindern, sollte die Therapiedau-
er mit lokalen a-Sympathomimetika auf maximal funf
Tage begrenzt werden (Brozek et al. 2010). Aufgrund
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der guten Vertraglichkeit ist die lokale Anwendung von
a-Sympathomimetika der oralen Applikation vorzuziehen.
Zudem fuhrt die topische Applikation zu einer starkeren
und ladnger anhaltenden Wirkung als die orale Gabe. Sie
wird in der Regel zwei- bis dreimal taglich durchgefuhrt.

Als orales Dekongestivum wird meist das Sympathomi-
metikum Pseudoephedrin eingesetzt. Zu den moglichen
Nebenwirkungen zdhlen Tachykardien, Unruhe, Schiaf-
losigkeit und Hypertonie. Aufgrund dieser Nebenwirkun-
gen sind orale Dekongestiva nicht zur Standardtherapie
bei AR geeignet, zumal die erreichbaren Effekte meist
begrenzt sind. In Kombinationen mit einem oralen An-
fihistaminikum kd&nnen sie im Einzelfall jedoch sinnvoll
sein, wenn eine Symptomkontrolle ansonsten nicht még-
lich ist (Brozek et al. 2010). Die Einnahme erfolgt zwei- bis
dreimal taglich.

5.7 Spezifische Immuntherapie

Die sperzifische Immuntherapie (SIT) ist neben der Aller-
genkarenz die einzige kausale Therapie allergischer Er-
krankungen. Ziel ist es, durch die Gabe steigender Dosen
des Allergens die Entwicklung einer Allergentoleranz zu
induzieren. Durch die SIT kommt es zu zahlreichen immu-
nologischen Ver&dnderungen, die jedoch im Einzelnen
noch nicht vollsténdig aufgekiart sind. Vorteile dieser
Therapieform sind die Prévention von Neusensibilisie-
rungen und die Pravention einer Asthma-Entwicklung.
Deswegen ist die Indikation frih zu stellen. Folgende
Faktoren gelten als Prédiktoren fur den Erfolg einer SIT:
Schmales Allergenspekirum, Pollenallergie dominierend,
keine Sensibilisierung gegen perenniale Allergenquel-
len, kurze Erkrankungsdauer, geringe Beteiligung der
unteren Atemwege, junges Lebensalter und ganzjéhrige
Behandlung (DGAKI et al. 2009). Voraussetzung fur die
Behandlung ist die VerfUgbarkeit von standardisierten
bzw. qualitativ hochwertigen Allergenextrakten (Bachert
2012, Bachert und Devuyst 2010, Bachert et al. 2009);
das gilt sowohl fur die subkutane (SCIT) als auch die su-
blinguale (SLIT) Therapie. Eine Indikation zur SIT besteht
bei nachgewiesener IgE-vermittelter Sensibilisierung mit
korrespondierenden klinischen Symptomen durch Aller-
gene, bei denen eine Karenz nicht moglich oder nicht
ausreichend ist und ein geeigneter, wirksamer Extrakt zur
Verflgung steht (DGAKI et al. 2009).

Die Wirksamkeit ausgewdhiter SCIT- und SLIT-Préparate bei
der allergischen Rhinokonjunktivitis ist bei Pollen- und Haus-
staubmilbenallergie durch zahlreiche kontrollierte Studien
gut belegt (Brozek et al. 2010, DGAI 2003). Bei anderen Al-
lergenquellen (Tierepithelien, Schimmelpilzsporen) existie-
ren bisher nur wenige und teilweise methodisch unzurei-
chende Studien mit widersprichlichen Ergebnissen.

Die SLIT zeigtim Hinblick auf anaphylaktische oder ande-
re schwere systemische Reaktionen ein besseres Sicher-
heitsprofil als die SCIT. Abgesehen von sehr héaufig bis
haufig auftretenden, dosisabhdngigen lokalen Symp-
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fomen im Mund- und Rachenraum treten systemische
Reaktionen nur sehr selfen auf und sind meist geringfu-
gig (DGAKI et al. 2009).

ZukUnftig wird die SIT moglicherweise auch fur die epiku-
tfane Anwendung zur Verfugung stehen. Erste klinische Stu-
dien waren erfolgsversprechend (Senti et al. 2009, 2012).
Eine andere Option kdnnfe die Kombination mit dem
humanisierfen monoklonalen Antikérper Omalizumalb
sein. Sie besserte die Symptome bei AR effektiver als die
SIT allein (Kopp et al. 2009).

é. Fazit

Die AR ist eine sehr haufige Erkrankung, die oft zu einem
erheblichen Verlust an Lebensqualitét und Arbeitsleistung
fuhrt. Neben den nasalen Symptomen tritt eine Vielzahl
anderer Beschwerden auf, wie Husten und Konjunkfivitis.
Eine verminderte Schlafqualitdt fuhrt hdaufig zu starken
LeistungseinbuBen. Zusdizlich ist die AR durch eine hohe
Komorbidit&t gekennzeichnet; bei etwa einem Drittel der
Patienten kommmt es zur Entstehung eines Asthma. Proble-
matisch ist, dass Arzte die Schwere der Beschwerden ihrer
Patienten oft zu gering einschdtzen, so dass sich die Be-
froffenen unverstanden fuhlen und sich stattdessen selbst
therapieren, denn einige Antiallergika sind freiverkauflich.

Insgesamt werden zur Behandlung der AR vor allem An-
tihistaminika und Glukokortikoide sowie die sperzifische
Immuntherapie eingesetzt. Antihistaminika und Glukokor-
tikoide gelten als Mittel der ersten Wahl zur Pharmakothe-
rapie der AR. Kurzlich konnfe mit einer neuarfigen Formu-
lierung aus Fluticasonpropionat und Azelastin (MP29-02)
eine signifikante stérkere Linderung aller nasalen und
auch der okularen Symptome gegenUber der derzeit
empfohlenen AR-Erstlinientherapie gezeigt werden. Auf-
grund der verbesserten Wirksamkeit und der guten Si-
cherheit ist davon auszugehen, dass MP29-02 zukunftig
zum Arzneimittel der ersten Wahl bei der AR wird.
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

] . Welche der folgenden Aussagen zur Sensibilisierung ist richtig?

Von den 3-17-Jahrigen in Deutschland sind gegeniber mindestens einem Allergen sensibilisiert:
a.etwa 10 %
b. etwa 20 %
c. etwa 30 %
d.etwa 40 %
e. etwa 50 %

2. Welche der folgenden Aussagen ist richtig?

Die allergische Rhinitis (AR) ...

a.wird hervorgerufen durch eine IgA-vermittelte Entzindung.
b. z&hlt zu den Autoimmunerkrankungen.

c. ist durch eine nasale Hyperreaktivitat gekennzeichnet.

d. fihrt ausschliefBlich zu nasalen Symptomen.

e. tritt nur saisonal auf.

3. Welche Aussage zur Haufigkeit der AR ist falsch?

a. Bei intermittierender AR bestehen die Symptome weniger als 4 Tage pro Woche oder weniger als 4 Wochen.

b.63-67 % der Patienten sind von einer mafigen bis schweren Form der AR betroffen.

c. Bei 41-47 % der Patienten wird eine persistierende AR diagnostiziert.

d.Bei bis zu 20 % der Patienten bestehen schwere Symptome trotz leitliniengerechter Therapie.
e. 5 % der AR-Patienten gelten als so genannte SCUAD-Patienten.

4. Welche der folgenden Aussagen zur Behandlung der AR ist richtig?

a. Zur Behandlung der AR reicht bei vielen Patienten eine Monotherapie nicht aus.

b. Die Wirksamkeit und Sicherheit vieler praktizierter Kombinationstherapien ist erwiesen.

c. Viele Arzte schatzen die Schwere der Erkrankung deutlich hher ein als die Patienten selbst.
d. Die meisten AR-Patienten sind mit der Betreuung durch den Arzt zufrieden.

e. Etwa die Halfte der Patienten therapiert sich selbst mit freiverkauflichen Praparaten.

5. Welche der folgenden Aussagen ist falsch?

Zu moglichen Folgen oder Komorbiditéten der AR z&hlen:
a. Angststérungen

b. Depression

c. Koronare Herzkrankheit

d. Asthma bronchiale

e. Atopisches Ekzem
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é. Welche Aussage zu den Hi-Antihistaminika ist falsch?

a. Sie wirken als inverse Agonisten.

b. Hi-Antihistaminika der ersten Generation wirken sedierend.

c. Moderne Hj-Antihistaminika zeigen haufig Interaktionen mit anderen Arzneistoffen.
d. Moderne Hi-Antihistaminika wirken gegen nasale und nicht-nasale Symptome.

e. Hi-Antihistaminika-Nasensprays wirken rasch und sind zweimal taglich anzuwenden.

7 Welche Aussage zur Therapie der AR mit topischen Glukokortikoiden ist richtig?

a. Glukokortikoide senken die Bildung antiinflammatorischer Proteine.

b. Sie gelten bislang als die wirksamste Therapie der AR.

c. Sie sind oralen Hi-Antihistaminika bei der Besserung allergischer Augensymptome iberlegen.
d. Von Vorteil ist ihr schneller Wirkungseintritt.

e. Nach Langzeitanwendung kommt es zu einer Atrophie der Nasenschleimhaut.

8. Welche Aussage zu MP29-02 ist falsch?

Die neu zugelassene spezielle Formulierung aus Fluticasonpropionat und Azelastin als Nasenspray ...

a. ist den entsprechenden Monotherapien in ihrer Wirkung signifikant Gberlegen.
b. wirkt nicht gegen okkulare Symptome.

c. mindert die Beschwerden sechs Tage schneller als die entsprechenden Monotherapien um 50 %.

d. weist eine kleinere Tropfchengréfie auf.
e. zeigt ein verdndertes Sprihmuster.

Q. Welche Aussage zu den Leukotrienantagonisten ist richtig?

a. Sie binden an &sliche Interleukinrezeptoren.

b. Ein wichtiger Vertreter dieser Wirkstoffgruppe ist Canakiumab.

c. Sie sind fir die Behandlung persistierender AR bei Erwachsenen empfehlenswert.
d. Zur Wirkungssteigerung kénnen sie mit einem Antihistaminikum kombiniert werden.
e. Sie sind wirksamer als ein Glukokortikoid-Nasenspray.

] O Welche Aussage zur spezifischen Immuntherapie (SIT) ist falsch?

a. Die SIT ist eine kausale Therapie.

b. Die SIT dient der Pravention von Neusensibilisierungen und einer Asthma-Prévention.

c. Die Indikation fir eine SIT sollte so spat wie maglich gestellt werden.

d. Ein schmales Allergenspektrum gilt als Pradiktor fir den Erfolg einer SIT.

e. Voraussetzung fur eine SIT ist ein standardisierter bzw. qualitativ hochwertiger Allergenextrakt.

finden Sie unter:

www.arztcme.de/therapieoptionen-rhinitis

Einen geeigneten QR-Reader finden Sie z. B. unter www.barcoo.com
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