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Evidenz entspricht...
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Nicht immer der Realitat/Wahrheit




Was ISt Wahrhelt’?

Pontius Pilatus (Johannes-EvangeIium)




....mussen wir Thnen leider mittellen dass
wir nach ausfuhrlicher Diskussion des

Falles die Kosten fur die Therapie

(Tacrolimus, Mycofenolatmofetil) bel o0.g.

Patientin aufgrund fehlender Evidenz
zur Wirksamkeit und Sicherheit nicht

Ubernehmen konnen

Evidemz kann manchmal todlich sein




"Wabhrheit ist die Ubereinstimmung der Erkenntnis mit
Ihrem Gegenstand. Da dieser stets ein bestimmter ist,
kann die Ubereinstimmung nur durch Vergleichung mit

Ihm, nicht aber nach allgemeinen Regeln erkannt
werden. Daraus folgt, dafl’ es kein allgemeines Kriterium
der Wahrheit geben kann, das fur alle Erkenntnisse
ohne Unterschied ihrer Gegenstande gultig ware




Fuhren Sie Hyposensibilisierungen zur Behandlung einer
Hausstaubmilbenallergie bei Ihren Patienten durch?
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Bei der spezifischen Immuntherapie zur Behandlung der
Hausstaubmilbenallergie wende ich die subcutane
Applikationsform an
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Bei der spezifischen Immuntherapie zur Behandlung der
Hausstaubmilbenallergie wende ich die sulinguale
Applikationsform an

® nein
lja

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M-I I-l Medizinische Hochschule

Hannover




Ich bin davon Uberzeugt, dass die SIT mit Hausstaubmilben-
Allergen bei klarer Indikation der symptomatischen Therapie
Uberlegen ist
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Die Hausstaubmilbenallergie stellt
weltwelt ein erhebliches Problem dar

=1-2% der Weltbevdlkerung (65-130 mio) sind allergisch

= 50% aller HSM-Allergiker mit Rhinitis haben Asthma

="100% aller HSM-Allergiker mit Asthma haben Rhinitis




Pathophysiologie Milbenallergie

Allergen particles

Mucus production

Smooth muscle
contraction

Histamine/
prostaglandin

Mast cell or Basophil
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HSM-Allergie: Risikofaktor fur Asthma
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HSM-Allergie: Therapiestrategien

= Allergen Avoidance '§‘§

" Pharmacotherapy

" Immunotherapy




SIT= kausale Therapie
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Indikation SIT

= Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibilisierung

= Eindeutiger Zusammenhang mit klinischer Symptomatik

= Verflgbarkeit von standardisierten Allergenextrakten

= Wirksamkeitsnachweis der SCIT fur die jewellige Indikation

= Allergenkarenz nicht moglich




BITTE HELFEN S]F UNS TRENNEN

SCHNAPS SCHAMPUS KOLSCH ALT

Der Wirksamkeitsnachwels eines spezifischen Prapara  tes bel
einer spezifischen Indikation ist NICHT auf andere Praparate
und/oder Indikationen zu uUbertragen




HSM-SIT: Reduktion von Neusensibilisierungen

Number of patients

SIT Group Control Group 70%- P < 0.0002
Se Femal 42 38 /\O\
x: Female 2 — : - 2 60%
Male H =75 )5} =63 c
Mean age: yrs (range) 7.14 (6-8) 6.38 (5-7) % 50%
Mean duration of 3.6 32 % 0
allergy before E) 40%-
enrolment: yrs K2
. = 30%
Symptoms Intermittent asthma/ Intermittent asthma/ 2
intermittent asthma intermittent asthma 8 20%
and rhinitis and rhinitis 2
o G o %
Sensitization house dust mite house dust mite 8 10%0 25%
P
0%-

SIT + SIT -

= SIT/Pharmakotherapie alleine 3 Jahre

= Follow-up 6 Jahre nach Studienbeginn

Pajno G et al' C“n EXp A”ergy 2001 M-I I-l Medizinische Hochschule
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HSM-SIT und bronchiale Hyperreagibilitat

= Doppelblind Plazebo kontrolliert

"n =44 (22 SIT, 22 Plazebo)

= Alter 10-38 Jahre

= Persistierende allergische Rhinitis

= Monosensibilisierung gegen Hausstaubmilben
= Kein Asthma, normale Lungenfunktion

= Nachgewiesene bronchiale Hyperreagibilitat

= SIT mit HSM Uber 2 Jahre

Grembiale et al. AJRCCM 2002




HSM-SIT und bronchiale Hyperreagibilitat
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Effect of specific immunotherapy with house dust mite extract
on the bronchial responsiveness of paediatric asthma patients

Offene, kontrollierte Studie, n= 26 (SIT: 14/Control: 12), 7-15 Jahre, SIT 2 Jahre
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A double-blind, placebo-controlled study of house dust mite
immunotherapy in Chinese asthmatic patients

Patienten: 6-45 Jahre mit mildem-moderatem Asthma (GINA)

Phase | Phase |l
Updosing Maintenance
— —
4 1 | | | | |
4w 0w 1w Sw 14w 27w 39w 91w 3w

MAAMAMAAMAAMALL 4 4 4 A 4 44 Injection

PHE o e

SIT group (optimal doses 100000 SQU)
Placebo group

Recruitment <:

Wang et al. Allergy 2006




A double-blind, placebo-controlled study of house dust mite

immunotherapy in Chinese asthmatic patients
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A double-blind, placebo-controlled study of house dust mite
immunotherapy in Chinese asthmatic patients
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Double-blind and placebo-controlled study to assess efficacy and
safety of a modified allergen extract of Dermatophagoides
pteronyssinus 1 allergic asthma

Patients planned to
be included n=66

!

Patients included

n=63
Active / \ Placebo
n=32 n=31
Dropouts / Dropouts
n=3 n=>5
Completed trial n=29 Completed trial n=26
Weeks 0 1 2 3 4 5 6 10 14 18 22 26 30 34 38 42 46 50 54 55
Visit 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
AQLQ
Administration of trial medication
BPT
SPT

Symptom score
Medication score
Adverse events

Ameal et al' A”ergy 2005 M-I I-l Medizinische Hochschule
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Double-blind and placebo-controlled study to assess efficacy and
safety of a modified allergen extract of Dermatophagoides
pteronyssinus 1 allergic asthma
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Double-blind and placebo-controlled study to assess efficacy and
safety of a modified allergen extract of Dermatophagoides
pteronyssinus 1 allergic asthma
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Double-blind and placebo-controlled study to assess efficacy and
safety of a modified allergen extract of Dermatophagoides
pteronyssinus 1 allergic asthma

Table 2. Systemic reactions classified according the grade and time of appearance

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Immediate  Delayed Immediate Delayed Immediate Delayed

Active 1 3 0 1 0 1
Placebo 0 2 2 0 0 0

Kein signifikanter Unterschied systemischer
Nebenwirkungen

Ameal et al' A”ergy 2005 M-I I-l Medizinische Hochschule

H



Efficacy analysis of three-year subcutaneous SQ-standardized
specific immunotherapy in house dust mite-allergic
children with asthma

Doppelblind plazebokontrolliert, n= 90 (45/45), 5-14 Jahre

Table II. ICS doses in the treatment and control groups.

Variable Baseline (ug) Year 1 (ug) Year 2 (ug) Year 3 (ug)
Treatment group 196.7£65.6 170.8+64 4 115.0454.1 71.3453 8
Control group 206.7+450 190.4+46.8 147.9+447.0 101.3+48.5
t -0.689 -1.346 -2.516 -2.269

P-value 0.494 0.183

Signifikante Abnahme der ICS Dosis im 2. und 3. Jah  rin der Verum-Gruppe

HUi Y et al' EXp TherapeUt Med 2014 M-I I-l Medizinische Hochschule

Hannover
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Efficacy analys
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Steroid-sparing effects with allergen-specific
immunotherapy in children with asthma: A randomized
controlled trial

65 children treated

SCIT + ICS
n=33

Completers 1* diary phase
n=33

Completers 2™ diary phase
n=33

ICS only
n=32

Sept. 2006 - Feb. 2007

Completers 1* diary phase
n=32

3 children discontinued before start of diary phase 2™ year

- Consent withdrawn (2)
- No appearance (1)

Sept. 2007 - Feb. 2008

Completers 2™ diary phase
n=29

Dosis Reduktion bei erhaltener Kontrolle mdglich

Zielen et al. J Allergy Clin Immunol 2010

M-I I-l Medizinische Hochschule
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Steroid-sparing effects with allergen-specific
immunotherapy in children with asthma: A randomized

controlled trial
1 SCIT + ICS === [CS only

40

30

20 1

% of patients

10

Zielen et al' J A”ergy C“n ImmunOl 2010 M-I I-l Medizinische Hochschule
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|
Steroid-sparing effect of subcutaneous SQ-standardised specific
immunotherapy in moderate and severe house dust mite allergic
asthmatics

112 subjects screened

54 subjects randomized into trial

26 subjects on SIT treatment 28 subjects on placebo treatment
End of vear 3:20 subjects End of year 2:25 subjects
completed the trial completed the trial
Withdrawn: Withdrawn:

1 personal reasons 2 pregnancy (AE)

Blumberga et al' A”ergy 2006 M-l I-l Medizinische Hochschule

Hannover




|
Steroid-sparing effect of subcutaneous SQ-standardised specific
immunotherapy in moderate and severe house dust mite allergic

asthmartics

100
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|
Steroid-sparing effect of subcutaneous SQ-standardised specific
immunotherapy in moderate and severe house dust mite allergic
asthmatics

Active (n = 26) Placebo (n = 28)

Patients with ~ No. of  Patients with  No. of

Severity grade reactions reaction reactions reaction
Grade 1 (nonspecific) 0 0 5 9
Grade 2 (mild systemic) 10 41 b 12
Grade 3 (nonlife threatening) 1 7 0 0
Grade 4 (anaphylactic shock) 0 0 0 0
Total number 10 43 8 21

Keine schweren systemischen Reaktionen

Blumberga et al. Allergy 2006




Problem heterogene Patientenpopulationen




Successful management of mite-allergic
asthma with modified extracts

of Dermatophagoides pteronyssinus
and Dermatophagoides farinae in a
double-blind, placebo-controlled study

Eingeschlossen
= 64 erwachsene Patienten (Plazebo: n= 32, Verum: n=32)

= Diagnose Asthma

= Diagnose allergische Rhinokonjunktivitis

= Sensibilisierung gegen HSM

= Keine Sensibilisierung gegen andere Aeroallergene

= Positiver bronchialer Provokationstest mit D pteron yssinus

Garcia-Robaina J-C et al JACI 2006 IVI_| H ecliainieche Hochechile

Hannover




Active group Placebo group

P <0648
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Signifikante Abnahme der Hyperreagibilitat

Nebenwirkungen: 4 Lokalreaktionen(Verum/Plazebo 2/2)

Garcia-Robaina J-C et al JACI 2006 IVI_| H ecliainieche Hochechile

Hannover




Verbesserung des Symptom-Medikations-Score
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Verbesserung der Lebensqualitat
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Safety, efficacy and repeatability of a novel house dust
mite allergen challenge technique in the Fraunhofer
allergen challenge chamber
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Effect of 12 SQ house dust mite sublingual immunotherapy
tablet on asthma symptoms using an enviromental exposure

chamber
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. B SQ-HDM (N=36) —f— 12 SQ-HDM (N=36)

Baseline Week 24 3 Baseline Week 24
3.5 5

e 1 © Ml e e 3.0 1

1‘5 :_.__._ Bt e e o e it e e i s eapes) e o _

Average Asthma Symptom Score

-
=

D‘S j_. _.._.._-___._._-._.._.._.. o e e

1

D.U [ AGLICEC? C N e AR SRR N LY LA | == Tr T o rT TREEE-T D.D [ LR | S SR e SR AL R DA | T LIRS BT SR S S SRR SO B T
0123456012 345€86 0123456012345 86
Time from start of exposure chamber session (hours)

N0|te H et al' Ann A”ergy ASthma Immun0| 2015 M-I I-l Medizinische Hochschule

Hannover




Double blind, randomized placebo-controlled trial demonstrating that among adults
with HDM allergic asthma not well controlled by ICS, the addition on SQ HDM SLIT-
tablet to maintenance medications improved time to first moderate or severe
asthma exacerbation during ICS reduction

Kaplan-Meier plot
_ Placebo
" 6 SQ-HDM
——— 12 SQ-HDM
30
25 |

50% ICS reduction

Probability (%) of
first moderate or severe asthma exacerbation

16 -
10
100% ICS reduction
5 ]
0 Numbers at risk
Placebo 257 228 200 188 171 163 109
12 SQ-HDM | 248 228 214 207 189 180 121
0 30 60 90 120 150 180

Time (days) during ICS reduction

VirChOW JC et al' JAMA 2016 M-I I-l Medizinische Hochschule
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Spezifische Immuntherapie gegen Hausstaubmilben bei
Kindern mit der Zielsetzung der Verbesserung der
therapeutischen Einstellung des Asthma bronchiale
beziehungsweise der Reduktion der Dosis
symptomatischer und prophylaktischer Medikamente, der
Verbesserung der Lebensqualitat und der Pravention von
Spéatfolgen




