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1. Einleitung und Grundlagen

1.1. Einleitung

Allergisch bedingte Erkrankungen betreffen ca. 15% der Bevolkerung im Laufe des Lebens.
(Hermann-Kunz, et al., 2001) Die Auspragung reicht dabei von stérenden, eher leichten Be-
eintrachtigungen, wie durch Rhinitis oder Konjunktivitis bis hin zu lebensbedrohlichen Zu-

stdnden, etwa im Rahmen eines allergischen Asthmaanfalls.

Bisher gilt die spezifische Immuntherapie als einzige kausale Therapie allergischer Erkran-
kungen (Kroegel, 2002).

Ihre Wirksamkeit auf die klinischen Symptome bei allergischer Rhinitis oder Konjunktivitis
wurde mehrfach belegt. Zur Vorbeugung eines ,Etagenwechsels“ und somit der Entwicklung
von allergischem Asthma bei bestehender Rhinokonjunktivitis ist eine spezifische Immunthe-
rapie (SIT) besonders im Kindesalter wertvoll. Im Kinder- und Jugendgesundheitssurvey von
2007 benennt das Robert-Koch-Institut fiir 0- bis 17-Jahrige in Deutschland eine Lebenszeit-
pravalenz von 4,7 % fur Asthma bronchiale (Schlaud, et al., 2007), was den besonderen
Stellenwert dieser Erkrankung im Kindes- und Jugendalter verdeutlicht. Es konnte zudem
nachgewiesen werden, dass bei bereits bestehendem Asthma bronchiale die Dauer eines
Leidens mit einer erhohten Schwere der Erkrankung einhergeht, so z.B. mit einer schlech-
teren Lungenfunktion, starkerer bronchialer Hyperreagibilitdt, einem haufigeren Auftreten der
asthmatischen Symptome und einem héheren Medikamentengebrauch (Zeiger, et al., 1999).
Dies verdeutlicht die Notwendigkeit besonders einer friihen Intervention bei Kindern mit
Asthma bronchiale. Eine lediglich symptomatische Therapie scheint die Progression dabei
nicht verhindern zu kénnen. (National Heart, Lung, and Blood Institute, 2007) Der starke Lei-
densdruck durch die alltdglichen Einschrankungen der Betroffenen, aber auch die Bedroh-
lichkeit der Symptome bis hin zur schweren Atemnot fordern vor allem eine kausale Thera-

pie, um die Progression der Erkrankung frihzeitig zu unterbinden.

Gut dokumentiert ist diesbezlglich die Wirksamkeit einer perennialen SCIT bei Kindern mit
allergischer Rhinitis: Durch sie kann das Risiko fur die Entstehung, sowie die Progression
von allergischem Asthma auch bei Langzeitbeobachtung nach 10 Jahren deutlich reduziert
werden. (Mdller, et al., 2002) Diese Therapieform ist jedoch mit einer hohen Anzahl an Arzt-
besuchen und Injektionen verbunden, was insbesondere fir Kinder eine grolRe Belastung
darstellt. Eine wirksame Alternative kénnte in Form der prasaisonalen SCIT unter Anwen-

dung eines Adjuvans zur Verfugung stehen.



Unklar ist jedoch bisher, inwiefern durch eine Therapie dieser Form eine bereits bestehende
bronchiale Hyperreagibilitat positiv beeinflusst werden kann. Die bronchiale Hyperreagibilitat
(BHR) steht neben der variablen Atemwegsobstruktion als ein klassisches Charakteristikum
des Asthma bronchiale und des damit einhergehenden chronischen Entziindungsprozesses
fest. Bronchiale Hyperreagibilitat - das bedeutet in diesem Fall eine erhéhte Empfindlichkeit
der Atemwege gegenuber vieler endogener, aber auch exogener Reize, also auch Uber ein
spezifisches Allergen hinaus. (American Thoracic Society, 1987) Bei Kindern ist eine solche
Hyperreagibilitat oft in besonderem Malie ausgepragt. (Schmoller, et al., 2007) Diese Frage-
stellung soll daher in Focus aller folgenden Beobachtungen stehen. Ziel der vorliegenden
Arbeit ist es, die Wirksamkeit einer prasaisonalen spezifischen subcutanen Immuntherapie
auf die unspezifische bronchiale Hyperreagibilitdt bei Kindern und Jugendlichen mit Pollenal-

lergie, die an Asthma bronchiale leiden, zu beurteilen.

1.2. Grundlagen

1.2.1. Allergie, Asthma bronchiale und bronchiale Hyperreagibilitat

1.2.1.1. Definition

Der Begriff ,Allergie“ wurde 1905 von Clemens von Pirquet, einem Wiener Kinderarzt ge-
pragt. Er setzt sich aus den altgriechischen Begriffen ,allos” (anders) und ,ergein“ (handeln)
zusammen. Der Begriff beschreibt demnach die Neigung des Korpers, anders als gesunde
Vergleichspersonen auf fremde Substanzen zu reagieren. Ausldser einer solchen Reaktion
sind demnach Stoffe, die beim gesunden Individuum keine nennenswerte Reaktion hervorru-
fen. Grundlage ist dabei eine UberschieRende Abwehrreaktion des Immunsystems. (Martin,
et al., 2009)

Pradisponierend fir die Entwicklung einer Allergie ist hierbei vor allem das Vorliegen einer
atopischen Neigung. ,Atopie“ leitet sich vom griechischen ,Atopos* ("am falschen Ort") ab.
Sie bezeichnet die polygen vererbte Bereitschaft zur Entwicklung von Erkrankungen des
atopischen Formenkreises. Dazu zdhlen neben allergischem Asthma auch die allergische
Rhinitis und atopische Dermatitis. Eine gesteigerte IgE-Bildung oder eine erhdhte unspezifi-
schen Reaktivitat sind dabei charakteristisch. (Moll, 2010)

Asthma bronchiale ist als eine chronische Erkrankung der Atemwege durch rezidivierende
Episoden von Atemnot und exspiratorischem Giemen in individuell sehr heterogener Fre-
quenz und Auspragung charakterisiert. Zugrunde liegt dabei eine chronische Entziindungs-

reaktion, die neben der Hyperreagibilitdt auch eine Obstruktion der Atemwege hervorruft. Die
2



individuelle klinische Manifestation, der Schweregrad der Erkrankung und das Ansprechen
auf Therapien werden durch das Zusammenspiel der genannten Komponenten bestimmt.
(National Heart, Lung, and Blood Institute, 2007)

Die bronchiale Hyperreagibilitdt beschreibt dabei eine pathologisch gesteigerte Reaktion des
Bronchialsystems, bei der neben dem urspriinglichen Allergen auch unspezifische Reize
asthmatische Beschwerden auslésen kdnnen. (Kroegel, 2002) Die eintretende Obstruktion

ist dabei spontan oder nach Bronchodilatation reversibel. (American Thoracic Society, 1987)

1.2.1.2. Asthmaund bronchiale Hyperreagibilitat

Die genauen Ursachen der bronchialen Hyperreagibilitdt konnten bisher nicht vollig geklart
werden. lhr Auftreten wird vor allem der Entziindung der Bronchialschleimhaut zugeschrie-
ben. Daraus entstehende Ver&nderungen in der Wandstruktur der Atemwege, vor allem der
glatten Muskelzellen, kénnten dabei eine wichtige Rolle spielen. Besonders die Konstriktion
kleiner Atemwege zeigt sich dabei als entscheidend. (Kudo, et al., 2013) und (Cardinale, et
al., 2013) Studien, die sich mit der Entstehung der BHR beschéftigt haben, kamen zu dem
Ergebnis, dass sich bei gesunden Vergleichspersonen durch bewusstes Unterdriickung der
tiefen Inspiration eine BHR provozieren lasst. Bei Asthmatikern kommt dieses geringere In-
spirationsvermogen durch eine verminderte Dehnbarkeit der glatten Muskelzellen zustande,
die damit als ein zentraler Gesichtspunkt in der Entstehung von BHR betrachtet werden
kann. (Skloot, et al., 1995) Bildgebende Verfahren, in denen das Ausmal’ der Bronchodilata-
tion durch tiefe Inspiration bei Gesunden und Asthmatikern verglichen wurden, bestétigten
diese Theorie: Sie zeigten zunachst vergleichbare Ergebnisse fiir beide Gruppen. Nach Me-
thacholinprovokation zeigte sich jedoch der entscheidende Kompensationsmechanismus der
Vergleichspersonen durch tiefe Inspiration. Bei den Asthmatikern hingegen war nach der
Provokation eine zunehmende Obstruktion zu beobachten. Ursachlich hierfur kdnnte neben
der geringeren Inspirationsfahigkeit vor allem auch eine verstarkte Bronchokonstriktion sein.
(Brown, et al., 2001) Daruber hinaus scheint auch die Verengung groRer Atemwege und die
damit einhergehende pulmonale Uberblahung eine bronchiale Hyperreagibilitat mit auslésen

zu konnen. (Brown, et al., 2006)

Es gilt hierbei prinzipiell zwischen direkten und indirekten Auslésern einer Atemwegsobstruk-
tion zu unterscheiden: Direkte Stimuli, wie Prostaglandine, Leukotriene, Acetylcholin, Carba-
chol, Histamin oder Methacholin erzielen ihre Wirkung direkt an den Effektorzellen, wéhrend
bei der Wirkung indirekter Stimuli inflammatorische oder neuronale Zellen zwischengeschal-
tet sind. (Van Schoor, et al., 2000) Eine wichtige Mediatorfunktion ist hierbei fur IL-13 im Zu-
sammenspiel mit dem nerve growth factor beschrieben. (Frossard, et al., 2005) Zu den indi-

rekten Stimuli zahlen unter anderem: Tachykinine, wie Substanz P oder Neurokinin A, Bra-
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dykinine, sowie isokapnische Hyperventilation, Anstrengung und hyper- oder hypotone Aero-
sole. Als Zielstrukturen sind neben den glatten Muskelzellen auch Nerven und Gefalle zu

nennen. (Van Schoor, et al., 2000)

Die Auslésung asthmatischer Symptome durch physikalische Reize, wie die Inhalation kalter,
trockener Luft oder Hyperventilation bei kdrperlicher Anstrengung hangt vermutlich auch mit
der krankheitstypisch erhéhten Osmolaritdt des Bronchialsekrets zusammen. Eine vorwie-
gende Nasenatmung kann dabei durch Reinigung, Anfeuchtung und Aufwarmung der Inspi-
rationsluft zur Minimierung dieser Symptome beitragen. AuRerdem ist sowohl der Einfluss
hormoneller Veranderungen auf die BHR, als auch der Einnahme nicht-steroidaler Antiphlo-

gistika und Nahrungsmittelzusatzstoffe beschrieben. (Steil, et al., 2007)

Eine Entzundung der Bronchialschleimhaut in Verbindung mit BHR kommt auch unter Nicht-
asthmatikern vor. Wahrend Asthmatiker immer eine BHR aufweisen, kann sie bei Nichtasth-
matikern unter bestimmten Bedingungen, wie durch Schadstoffexposition oder nach einem
bronchialen Infekt auftreten. Ob die BHR dabei als Vorstufe flir Asthma zu werten ist, konnte

noch nicht geklart werden. (Schmoller, et al., 2007)

1.2.1.3. Pathophysiologie

Prinzipiell gilt es, zwei verschiedene Formen und somit auch verschiedene Pathomechanis-
men des Asthma bronchiale zu unterscheiden: intrinsisches und ,nicht allergisches” Asthma
oder extrinsisches ,allergisches” Asthma. Intrinsisches Asthma tritt hierbei vor allem im hdhe-
ren Lebensalter auf und entwickelt sich oft nach einem respiratorischen Infekt. Es besteht,
anders als beim extrinsischen Asthma, keine zugrunde liegende allergische Diathese und
IgE-Erhéhung, jedoch findet sich bei beiden Formen eine eosinophil dominierte Entziin-
dungsreaktion. Eine bronchiale Hyperreagibilitdt besteht ebenso bei beiden Formen.
(Kroegel, 2002) Die Méglichkeit zur kausalen Therapie besteht hierbei im Besonderen fir
das allergisch bedingte Asthma in der Behandlung der zugrunde liegenden Allergie, etwa im
Rahmen einer SCIT.

An der Entstehung von Allergien sind vermutlich sowohl genetische als auch beeinflussende
Umweltfaktoren beteiligt. Prinzipiell werden vier Typen einer allergischen Reaktion unter-

schieden:

Typ 1-Reaktion: Ursache ist eine erhohte IgE-Bildung gegen ein bestimmtes Allergen, die an
Mastzellen oder Basophilen bei Antigenkontakt direkt zur Degranulation fihren und damit die
Allergie vom Soforttyp bedingen. Hierzu zéhlen unter anderem allergische Rhinitis und Kon-
junktivitis, allergische Nesselsucht (Urtikaria), Nahrungsmittel- und Insektengift-Allergien und

auch das allergische Asthma. (ca. 90% aller Allergien)



Andere Formen einer Uberempfindlichkeitsreaktion sind die Typ 2-Reaktion (Zytotoxische
Reaktion, z.B.: Blutgruppenunvertraglichkeit), Typ 3- Reaktion (Immunkomplexbildung aus
Antikoérpern, z.B. exogen allergische Alveolitis) und die Typ 4-Reaktion (Spattypreaktion, z.B.
allergisches Kontaktekzem). (Ott, et al., 2014)

Die Allergie gegen Frihbliher- und Graserpollen fiihrt zu einer Typ-1- Reaktion, sodass sich
die folgenden Ausfiihrungen auf deren Pathogenese konzentrieren: Bei den immunologi-
schen Mechanismen zur Entstehung einer allergischen Typ 1-Reaktion spielen neben ver-

schiedene Zelltypen auch Antikérper und Zytokine eine Rolle:

Unter den Antikorpern kommt im Rahme der allergischen Reaktion vor allem dem IgE eine
besondere Bedeutung zu: Die Bildung spezifischer IgE durch B-Zellen wird durch das Auf-
treffen des Antigens an dendritischen Zellen getriggert. Diese IgE binden zum einen wiede-
rum an die dendritischen Zellen und fuhren dort zur verstarkten Antigenaufnahme und Anti-
genprasentation. Zum anderen binden sie Uber den hochaffinen FC.-RI-Rezeptor (high-
affinity Rezeptor fir das FC-Fragment der IgE) an Mastzellen und Basophile, deren Mediato-
ren zu einer weiteren Aktivierung von Eosinophilen fiihren. (Stei3, et al., 2007) lhre Infiltrati-

on ins Gewebe schafft die Voraussetzung fir die allergische Spatreaktion.

Bei Zweitkontakt mit dem auslésenden Antigen kommt es zur Vernetzung zellgebundener
spezifischer IgE, was an Mastzellen und Basophilen durch Degranulation zur Freisetzung
verschiedener Entziindungsmediatoren, wie Histamin, Tryptase, Zytokinen, Heparin, Pro-
staglandinen und Leukotrienen fuhrt, die eine allergische Sofortreaktion auslésen. Mastzel-
len, basophile und eosinophile Granulozyten sind daher als unmittelbare Vermittler der klini-

schen Reaktion anzusehen. (Steil}, et al., 2007)

Auf zellularer Ebene gilt besondere Aufmerksamkeit auch den verschiedenen Typen der T-
Zellen: Wahrend Th2-Zellen im Besonderen Uber IL-4, IL-5 und IL-13 die allergische Reakti-
on vermitteln, wird die Toleranz gegenlber einem Antigen durch Th1-Zellen und ihre Zytoki-
ne IL-2 und IFNy vermittelt. Ein Ungleichgewicht von Th1- zu Th2-Zellen, das einer patholo-
gischen Reaktion zugrunde liegt, wird auch durch die verminderte Funktion regulatorischer
T-Zellen und deren Mediatoren TGF-B und IL-10 begunstigt. Deren Hauptfunktion liegt dabei
in der Aufrechterhaltung der Immuntoleranz unter anderem durch Einschrankung der Th2-
vermittelten Entziindungsreaktion und vermehrte Bildung von IgG4 und IgA bei Verringerung
allergen-spezifischer IgE. (Soyer, et al., 2013) IgG4-Antikorper werden dabei vor allem von
Th1-aktivierten B-Zellen hervorgebracht, die allergievermittelnden IgE-Antikdrper hingegen
im Rahmen der Th2-Antwort. (Steil3, et al., 2007) Neben der Regulation der T-Zell-Antwort
wird durch regulatorische T-Zellen auch die Aktivitat proinflammatorischer Zellen (Mastzel-

len, Basophile, Eosinophile) gehemmt. (Akdis, et al., 2009) Die Degranulation von Mastzellen
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kénnen die regulatorischen T-Zellen dabei direkt durch Ligandeninteraktion hemmen. (Gri, et
al., 2008) Auch die IL-10-Vermittlung durch regulatorische T-Zellen und IFN-y-Freisetzung
durch Thl-Zellen verringern die Ausschittung von Mediatoren wie Histamin oder Leukotrie-
nen. (Pierkes, et al., 1999) IL-10 trAgt auRerdem zur Inhibition aktivierter Monozyten und
Macrophagen bei: An Monozyten und dendritischen Zellen unterdriickt IL-10 stimulierende
Molekiile, vermindert die Aktivitdt von MHC Il-Molekilen und damit auch deren Antigen-
prasentierende Eigenschaften. (Akdis, et al., 2009) Zudem begiinstigen die regulatorischen
T-Zellen das Entstehen dendritischer Zellen vom toleranzinduzierenden Typus, die Uber di-
verse Mechanismen ihrerseits weiter zur Immunmodulation beitragen. (Kornete, et al., 2012)
Eine Interaktion an Endothelzellen reduziert dazu die Migration von Entziindungszellen ins
Gewebe. (Akdis, et al., 2009) Induziert werden die regulatorischen T-Zellen ihrerseits unter

dem Einfluss dendritischer Zellen. (Jonuleit, et al., 2000)

Eine zentrale Funktion in der Entstehung Allergie-typischer Veranderungen kann somit der
Th2-Zelle zugeschrieben werden: Antigen-beladene dendritische Zellen vermitteln durch IL-4
ihre Differenzierung aus ThO-Zellen. AnschlieRend infiltrieren diese ins Gewebe, wo sie
durch IL-3, IL-4 und IL-5 die Aktivierung eosinophiler Zellen stimulieren. Uber IL-4 und IL-13-
Einwirkung steht die Th2-Zelle au3erdem in Verbindung zur IgE-produzierenden B-Zelle.
(Steil3, et al., 2007)

Fur die Pathogenese des Asthma bronchiale spielen neben den grudlegenden Mechanismen

der allergischen Reaktion noch weitere Mediatoren eine Rolle:

Als grundlegend fur die Pathogenese des Asthma bronchiale gilt heute die eosinophil domi-
nierte Entziindungsreaktion, die zu einem Komplex an Veranderungen, dem Remodeling der
Atemwege, fiihrt und neben bronchialer Hyperreagibilitat auch die Verengung und ein Odem
der Atemwege, sowie eine vermehrte Schleimproduktion nach sich zieht. Zu diesen irrever-
siblen Umbauvorgangen gehoren unter anderem eine subepitheliale Fibrose, Schleimhyper-
sekretion, Epithelzellverletzung, Hypertrophie glatter Muskelzellen und Neoangiogenese.
(National Heart, Lung, and Blood Institute, 2007)

Die Pathogenese der asthmatischen Symptome lasst sich hierbei kaum von der der bronchi-
alen Hyperreagibilitdt trennen: Auch ihr wird die Entziindung als zugrundeliegender Faktor
zugeschrieben. Daraus ergibt sich eine Wechselwirkung zwischen Entziindung, Atemweg-
sobstruktion und bronchialer Hyperreagibilitdt, wobei vor allem die letzteren beiden die klini-

schen Symptome beeinflussen. (National Heart, Lung, and Blood Institute, 2007)

Eine wichtige Rolle spielen auch hierbei die Allergie-vermittelnden Th2-Zellen: So lasst sich
bei Patienten, die an allergischem Asthma leiden, selbst in Remission eine dauerhaft erhéhte

Aktivitat von Th2-Zellen in den Atemwegen nachweisen. (Cohn, et al., 2004) Ein zentrales
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Zytokin bei der Entstehung von Asthma ist das von Th2-Zellen gebildete IL-13. Durch die
Einwirkung von Matrix-Metalloproteinasen auf transforming growth factor 3 (TGF-3) tragt es
zur Entstehung von Epithelschéaden, Schleimproduktion und Eosinophilie bei und fordert das
Voranschreiten der Atemwegsfibrose. Auch lokale Mechanismen zur Steigerung der Ent-
ziuindungsreaktion kénnen durch Th2-spezifische Zytokine und Enzyme beglnstigt werden.
Verletzte Zellen kénnen zudem Adenosin produzieren, was die IL-13-Produktion zusatzlich
steigert. (Cohn, et al., 2004)

Als zentraler Mediator bei der Entstehung bronchialer Hyperreagibilitat steht IL-17 im Focus
aktueller Untersuchungen. Als Zielstruktur einer moglichen Therapie stellte sich IL-35 her-
aus, dessen Bildung den IL-17-Spiegel und somit die Auspragung bronchialer Hyperreagibili-
tat senken konnte. (Whitehead, et al., 2012)

Auch die eosinophilen Granulozyten tragen zur Entstehung Asthma-typischer Veranderun-
gen bei: Im Bronchialgewebe setzen sie bronchokonstriktorische und zytotoxische Stoffe,
besonders in Form weiterer Th2-Zytokine, frei, die neben persistierender Bronchokonstriktion
zur langfristigen Schadigung und Umbauvorgéngen des respiratorischen Epithels und somit

zur Pathogenese von Asthma bronchiale beitragen.(Straub, 2006)

Bei der Vermittlung einiger dieser Signalwege kommt unter anderem dem vascular epithelial
growth factor (VEGF) eine zentrale Rolle zu: VEGF konnte im Tierversuch in IL-13- abhangi-
gen und -unabhangigen Reaktionen asthmatypische Phdnomene, wie Entziindung, Remode-
ling, Odem, Mukosametaplasie, Hyperplasie glatter Muskelzellen und bronchiale Hyperrea-
gibilitat herbeifihren. Aul3erdem verstarkte VEGF die Sensibilisierung gegenuliber respiratori-
scher Antigene, sowie die Th2- vermittelte Entziindung und steigerte die Anzahl aktivierter
DC2 dendritischer Zellen. Bei einer Antigen-induzierten Entziindung wurde VEGF dabei in
héherem MalRRe durch Th2- als durch Thl- Zellen freigesetzt und scheint damit ebenfalls ein
ausschlaggebender Faktor der erworbenen Th2-dominierten Entziindungsreaktion zu sein.
(Lee, et al., 2004)

Die Rolle viraler Atemwegsinfektionen bei Exazerbationen und der Entstehung von Asthma
bronchiale liegt vermutlich in einer Interaktion der Entziindungsreaktionen, z.B. in Form von
Virus-Allergen-Interaktionen. Als Mechanismen werden dabei eine Storung der epithelialen
Barrierefunktion, die gesteigerte Freisetzung epithelial abgeleiteter Zytokine, eine viral indu-
zierte Schwéachung der Interferon-Antwort, eine Dysregulation von Lymphozyten, sowie eine
veranderte Aktivierung purinerger Rezeptoren vermutet. (Gavala, et al., 2013) Von
besonderer Bedeutung sind dabei das Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) und Rhinoviren.
(Steil3, et al., 2007)



1.2.2. Spezifische Immuntherapie

Seit ihrer ersten Anwendung durch Noon und Freeman 1911 am St. Mary’s Hospital, London
(Kroegel, 2002) wird die spezifische Immuntherapie nun bereits seit tber 100 Jahren prakti-
ziert und auch in den aktuellen Leitlinien wird sie als einzige kausale Therapie unter den
gangigen Behandlungsoptionen bei allergisch bedingten Erkrankungen immer noch empfoh-
len. (Kleine-Tebbe, et al., 2009) Sie stellt eine Moglichkeit dar, nicht nur Symptomkontrolle
zu erreichen, sondern auch die zugrundeliegenden Mechanismen durch immunologische

Modifizierung zu behandeln (Jacobsen, et al., 2012).

Prinzipiell stehen zur spezifischen Immuntherapie zwei Optionen zur Verfigung: Die sublin-
guale (SLIT) und die subcutane spezifische Immuntherapie (SCIT). Beide Therapieformen
sind sich in den wesentlichen Wirkmechanismen sehr ahnlich: So ist die Desensibilisierung
in beiden Fallen allergenspezifisch und ihre Wirkung Uber den eigentlichen Therapiezeitraum

hinaus andauernd. (Kleine-Tebbe, et al., 2009)

Die genauen Wirkmechanismen der SLIT sind noch nicht hinreichend bekannt, jedoch bietet
sie einige Vorteile: So gilt sie als unkompliziert in der Handhabung und flihrt oral appliziert
auch zur lokalen Erhéhung der Immuntoleranz. Allerdings wird ihr Effekt auf die T-Zell-
Regulation in Studien bisher sehr heterogen dargestellt. Die Zusammensetzung der wirksa-
men Inhaltsstoffe unterscheidet sich stark von den bei SCIT gebrauchlichen, sodass Aller-
genkonzentrationen und Produkte beider Verfahren kaum vergleichbar sind: Wahrend bei
der SCIT nicht modifizierte Allergene in Form wassriger oder physikalisch gekoppelter Ex-
trakte, sowie in Form chemisch modifizierter Extrakte (Allergoide) als Semidepot-Extrakte
gebréauchlich sind, finden die vorwiegend unmodifizierten Allergenextrakte bei der SLIT als
wassrige Losungen oder Tabletten Verwendung. Vergleiche des Therapieerfolges und der
Wirkweisen sind daher produktspezifisch anzustellen. Fir die spezifische Immuntherapie
(SIT) insgesamt liegen in systematischen Reviews sehr heterogene Studienergebnisse vor,
die teilweise auch auf das jeweilige Studiendesign in Form unterschiedlicher Probanden-
gruppen, der eingesetzten Allergenprodukte oder der Therapiedauer und -dosis zurtickge-
fuhrt werden kdnnen. (Kleine-Tebbe, et al., 2009)

Da in der hier beschriebenen Untersuchung eine Therapie in Form der SCIT beobachtet
wurde, beschrénkt sich die Erdrterung der Wirkmechanismen im Folgenden auf die der
SCIT. Ansatzpunkte sind dabei vor allem die Modifikation der allergenspezifischen T-Zell-
Antwort und damit einhergehend der spezifischen Antikdrper-Reaktion, sowie die Verringe-

rung von proinflammatorischem Zellrecruitment und -aktivierung:

Ein zentrales Merkmal bei der Entstehung der allergischen Inflammation ist, wie bereits be-

schrieben, die Dysbalance der T-Zell-vermittelten Immunreaktion durch Th1-, Th2- und regu-
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latorische T-Zellen (Treg). Als problematisch gilt hierbei vor allem eine Gberschiellende Th2-
Reaktion. Durch eine relative Verstarkung der Th1- gegentber der Th2-Antwort kann die
SCIT zu einem gunstigeren Verhaltnis beider Zellpopulationen beitragen. (Bellinghausen, et
al., 1997) Darlber hinaus kann auch die Aktivitat regulatorischer T-Zellen zu einer verringer-
ten Th2-Zell-Antwort flhren. (Akdis, et al., 2004). Fir diese sind hauptsachlich zwei ver-
schiedene Phanotypen bekannt: Die natirlich vorkommenden, im Thymus selektierten
FOXP3*CD4'CD25" Treg-Zellen und die induzierbaren, peripher produzierten Treg. Durch
Induktion von FOXP3" und IL-10-positiven Treg-Zellen kann die SIT auch unter diesem As-
pekt zur Steigerung der Allergentoleranz beitragen. (Fujita, et al., 2012) Die Freisetzung ihrer
immunmodulatorischen Zytokine IL-10 und TGF-R fuhrt neben einer generellen Beschran-
kung der Th-Zell-Antwort im Besonderen durch IFNy auch zur Abschwachung der IL-5 und
IL-13-bestimmten Th2-Antwort. (Jutel, et al., 2003)

IL-10 vermittelt dabei als zentraler Mediator der SCIT den Anstieg allergenspezifischer 1gG
(v.a. IgG1 und IgG4) (Fujita, et al., 2012). Diese sind fur die Wirksamkeit der SCIT von ent-
scheidender Bedeutung: Unter anderem interferiert IgG4 mit Mastzellen, hemmt dort die
Freisetzung inflammatorischer Mediatoren (Aalberse, et al., 2009) und tragt durch eine Be-
eintrachtigung der IgE-abhangigen Antigenprasentation zu einer geringeren Auslosung aller-
gischer Reaktionen bei (Wachholz, et al., 2003). Die verminderte Anzahl an IgE zugunsten
von IgG4 stellt daher einen zentralen Mechanismus der spezifischen Immuntherapie dar.
Neben 1gG4 gilt auch IgA als sog. ,blocking antibody“. Die Steigerung seiner Produktion ist
jedoch nicht T-Zell-abhangig, sondern vielmehr einer B-Zell-Aktivierung zuzuschreiben.
(Meiler, et al., 2008)

Eine zentrale Rolle bei der Steuerung der T-Zell-Antwort spielen auch dendritische Zellen:
Allergenkontakt fihrt zu einer vermehrten Produktion dendritischer Zellen vom Typ 2 (DC2),
die dann direkt zur Th2-dominierten Immunantwort und damit zu einer allergischen Entzin-
dungsreaktion fihren. Extrakte bakterieller DNA oder Lipopolysaccharide (LPS) férdern hin-
gegen die Differenzierung zu DC1-Zellen und somit die Th1-Antwort. Daraus abgeleitete
Substanzen, wie Monophosphoryl lipid A (MPL), stellen als Adjuvans neue Ansatzpunkte der
Immuntherapie durch eine Steigerung der Th1-Antwort dar. Ein &hnlicher Mechanismus ist
hierbei auch fur regulatorische dendritische Zellen und die Steigerung regulatorischer T-
Zellen denkbar. (Till, et al., 2004)

Die Indikation fir die subcutane spezifische Immuntherapie ist vor allem klinisch zu stellen.
Zu diesem Zweck sollten folgende Punkte berticksichtigt werden: Die Indikation zur SIT ist zu
stellen bei klinisch relevanter IgE-vermittelter Soforttypallergie mit nachgewiesener Kausalitat
fur die klinische Symptomatik, sofern eine Allergenkarenz oder adaquate Pharmakotherapie

nicht moéglich oder nicht ausreichend wirksam ist. Grundlage fiir die Therapieentscheidung
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sollte stets die Beurteilung von mindestens zwei beobachteten Saisons sein. Bei Patienten
mit geringgradigen oder sporadischen Beschwerden gilt es, sorgfaltig den Nutzen der Thera-
pie gegen Risiken abzuwagen. Klinisch stumme Sensibilisierungen sind keine Grundlage fur
eine SIT. (Kleine-Tebbe, et al., 2009) Im Folgenden sind die Indikationen zur

Therapieentscheidung zusammengefasst:

v Nachweis einer IgE-vermittelten Allergie

(vorzugsweise mit Hauttest und/oder In-vitro-Diagnostik)

klarer Zusammenhang mit klinischer Symptomatik (ggf. Provokationstestung)
Verfugbarkeit von standardisierten bzw. qualitativ hochwertigen Allergenextrakten

Wirksamkeitsnachweis der geplanten SCIT fir die jeweilige Indikation

AN NN

Allergenkarenz nicht moglich oder nicht ausreichend
(Kleine-Tebbe, et al., 2009)

Da im Rahmen der SCIT schwerwiegende Komplikationen auftreten kénnen, ist auch beson-
ders auf die Bericksichtigung von Kontraindikationen fiir die Therapie zu achten: Bei teil-
oder unkontrolliertem Asthma bronchiale (GINA-Empfehlungen, 2008) bzw. einem mittel-
oder schwergradigen persistierenden Asthma bronchiale (GINA-Empfehlungen, 2005) sollte
von einer SCIT abgesehen werden, sofern der FEV, unter 70% des Sollwerts liegt. Eine wei-
tere Kontraindikation fir den Beginn einer SCIT ist eine Schwangerschaft. Auch unter The-
rapie mit B-Blockern sollte keine SCIT vorgenommen werden, da diese auch in lokaler Form
das Risiko bronchialer Obstruktion unter SCIT steigern und darliber hinaus das Ansprechen
einer moglicherweise notwendigen Adrenalintherapie herabsetzen koénnen. Bei Eintreten
einer Kontraindikation unter bestehender Therapie ist die Fortsetzung der SCIT unter be-
stimmten Voraussetzungen, beispielsweise bei lebensbedrohlicher Allergie gegen Insekten-
gift und guter Vertraglichkeit, ggf. dennoch ratsam. Prinzipiell muss die geeignete Therapie-
form stets unter Berilcksichtigung individueller Chancen und Risiken gewahlt werden. Zu-

sammengefasst sind Kontraindikationen fur SCIT:

v Teil- oder unkontrolliertes Asthma bronchiale (GINA-Guidelines 2008)
bzw. mittel- und schwergradig persistierendes Asthma (GINA-Guidelines 2005)
mit einer FEV4 unter 70% des Sollwertes trotz adaquater Pharmakotherapie
v Kardiovaskulare Erkrankung mit erhéhtem Risiko von Nebenwirkungen nach Adrena-
lingabe (aulRer bei Insektengiftallergie)
Behandlung mit 3-Blockern
Schwere Autoimmunerkrankungen, Immundefizit

Maligne neoplastische Erkrankung mit aktuellem Krankheitswert

AN NN

Unzureichende Compliance

(Kleine-Tebbe, et al., 2009)
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Als Risikofaktoren fur schwerwiegende systemische Reaktionen im Rahmen der SCIT muss
nach Sofort- und Spatreaktionen unterscheiden werden. Ein erhdhtes Risiko fir das Auftre-
ten von Sofortreaktionen stellen weibliches Geschlecht, Sensibilisierung gegen Pilze, mode-
rates Asthma, und vor allem ein Abfall in PEF von mehr als 15% oder eine systemische Re-
aktion nach einer der vorhergehenden Sitzungen dar. Als Risikofaktoren fur systemische
Spatreaktionen gelten vor allem das Auftreten von lokalen Spatreaktionen nach bisherigen
Therapiesitzungen, sowie eine berufsbezogene Allergenaussetzung. (Iglesias-Cadarso, et
al., 2010)

Fir die Durchfuhrung einer SCIT gibt es verschiedene Mdoglichkeiten: Das Anwendungs-
schema richtet sich hierbei vor allem nach dem verwendeten Praparat und dessen Zusam-
mensetzung (Allergoid, Adsorption und Adjuvans). Die klassische Form der Durchfiihrung ist
hierbei die ganzjahrige Therapie: Sie verlauft in bis zu 16 wdchentlichen Injektionen wéahrend
der Steigerungsphase und anschlie3end monatlichen Injektionen mit der Erhaltungsdosis.
Von einer prasaisonalen Therapie spricht man bei Beginn der Therapie vor der Pollensaison
mit wochentlichen Injektionen wahrend der Steigerungsphase und monatlichen Injektionen
der Erhaltungsdosis bis zum Beginn der Pollensaison. Eine Kurzzeittherapie umfasst ledig-
lich vier bis sieben Injektionen vor Beginn der saisonalen Beschwerden. Die Anzahl der In-
jektionen richtet sich nach der Empfehlung des Herstellers fiir das jeweilige Praparat. Abwei-
chungen von dieser empfohlenen Anzahl an Injektionen sind je nach Vertraglichkeit, wie
auch in einigen der hier vorliegenden Falle beschrieben, mdglich. (Kleine-Tebbe, et al.,
2009)
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2. Design, Patientengut und Methodik

2.1. Design und Durchfihrung

Die spezifische subcutane Immuntherapie war bereits oft Gegenstand wissenschatftlicher
Untersuchungen. Zur vollstandigen und langfristigen Besserung der allergischen Beschwer-
den wird sie fur eine Dauer von drei Jahren am Stuick empfohlen. (Kleine-Tebbe, et al., 2009)
Einen entscheidenden Punkt meiner Betrachtungen sollte daher eine Langzeitbeobachtung
von Patienten tber den kompletten Therapiezeitraum von drei Jahren darstellen. Untersu-
chungen einer so ausgedehnten Zeitspanne sind bisher nur selten beschrieben. Im vorlie-
genden Fall wurden zu diesem Zweck teilweise vorbestehende Daten in zwei Praxen fir
Kinder- und Jugendheilkunde mit allergologischem Schwerpunkt ausgewertet und darauf
aufbauend weitere Untersuchungen angeschlossen: Im Rahmen der weiteren Therapiedauer
wurden neue Messungen durchgefihrt und die verfliigbaren Ergebnisse aus den ersten The-

rapiejahren zum Vergleich der folgenden Beobachtungen herangezogen.

Die subcutane spezifische Immuntherapie bei einer Sensibilisierung gegentber Pollenanti-
genen gilt als sichere und wirksame Therapie. Sie vermag es, bei einem geringen Risiko fur
schwere Komplikationen eine deutliche Reduktion des Symptom-Scores und des Medika-
mentenverbrauchs herbeizufiihren. (Calderon, et al., 2007) Die vielfachen Studien zu Wirk-
samkeit und Sicherheit einer SCIT erméglichten es uns, eine heute im Praxisalltag gangige
Therapieoption, jedoch mit neuartig modifiziertem Wirkstoff der Immuntherapie (siehe Kapitel
2.3.3), fur Kinder und Jugendliche mit rhinokonjunktivalen Symptomen und bronchialer Hy-
perreagibilitat zu beobachten. Zu diesem Zweck wurden retrospektive Daten, die in den Pra-
xen innerhalb der ersten Therapiejahre erhoben worden waren (siehe Abbildung 1), heran-
gezogen und die durchgefuhrten Messungen im Sinne einer offenen prospektiven Anwen-
dungsbeobachtung weiter fortgefuhrt. Die besondere Situation des Praxissettings ermdglich-
te dabei eine besonders praxisnahe und damit fir das alltagliche Therapiemanagement
hochst relevante Ergebnisfindung. Diese Ausgangssituation bedingte jedoch auch, dass
meine Untersuchungen ohne Vergleichswerte einer Kontrollgruppe durchgefiihrt wurden: Die
Anwendungsbeobachtung anhand eines etablierten Medikamentes mit nachgewiesener
Wirksamkeit machte die Beobachtung einer Kontrollgruppe unter ethischen Aspekten un-
moglich: Die negativen Begleiteffekte der Therapie, wie die Schmerzen durch mehrmalige
Injektionen, die extremen zeitlichen Aufwendungen fir Messungen, Tagebuchfihrung und
Therapie hatten auch unter Verwendung einer Placebolésung in Kauf genommen werden
missen. Dem entgegen stand dabei nicht zuletzt auch die Chance, bei den teilnehmenden

Kindern eine etablierte kausale Therapie zur Verbesserung der Symptome und der positiven
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Beeinflussung ihres weiteren Krankheitsverlaufes durchzufihren, die bei einer solch ernst-

haften Erkrankung nicht zugunsten eines Placebomedikaments verwehrt werden sollte.

Vor Beginn der ersten Methacholinprovokation war die Eignung der Teilnehmer in einer Ein-
gangsuntersuchung im Jahr 2008 gepruft worden. Erste Ergebnisse zur BHR waren hierbei
fur beiden Allergengruppen bereits vor Beginn der SCIT in Form einer ersten bronchialen
Provokation zur Bestimmung des Ausgangswertes gesammelt worden. Im Anschluss an die
nun folgenden vier wochentlichen Injektionen hatte erneut eine Bestimmung der BHR durch
eine Methacholinprovokation stattgefunden. Nach Abschluss des jeweiligen Therapie- und
Untersuchungszyklus wurde wahrend des darauffolgenden Pollenfluges von den Patienten
ein Tagebuch zu Beschwerden, aber auch zum Medikamentengebrauch im sensiblen Zeit-
raum gefuhrt. Fir die Frahbluhergruppe lagen hierbei bereits Daten fir den Diagnostik-
Therapiezyklus des Folgejahres vor. Abbildung 1 zeigt die vorangegangenen diagnostischen
Erhebungen bis zur Ubernahme der Untersuchungen durch mich im Jahr 2009. Der Ablauf
war auch in den Folgejahren stets derselbe: Der Zyklus begann mit der Methacholinprovoka-
tion, nach deren Durchfihrung mit der jahrlichen SCIT begonnen wurde. Erst nach Ab-

schluss aller vier Injektionen wurde eine erneute Methacholinprovokation durchgefihrt.

EinschiiBunteciichung (U}~  Methacholinprovokation [MP) | Spesifische immunthiersple [SEIT) —
T T

Ay S Lt ] (123 fan Feb Kta Apr ks dum hal Aug Sept Ok M Doz dan Feb  Mar A Wa han
SCIm
U= M SCIT = S
Graser
it e
u AP el SETT - AP var SCIE BT agh SCIT -
Frihblither

Abbildung 1: Diagnostik-Therapie-Zyklus im Zeitstrahl, Vor-Therapie 2008/2009

Zur Fortsetzung der Untersuchungen sollten die Rahmenbedingungen zur Gewahrleistung
einer guten Vergleichbarkeit mit den bestehenden Werten mdglichst konstant beibehalten
werden: So wurde die SCIT unter Verwendung von Pollinex® Quattro, der Injektionsldsung
zur subcutanen Anwendung der Firma Bencard Allergie (Bencard® Allergie GmbH Minchen)
nach dem bisherigen Therapieschema fortgefiihrt. Als Testverfahren, um die Auswirkungen
auf die bronchiale Hyperreagibilitat zu beurteilen, verwendete ich auch weiterhin die unspezi-
fische bronchiale Provokation mit Methacholin als eines der Routineverfahren in der Kinder-
und Jugendarztpraxis. Auch die Instrumente zur subjektiven Erhebung der Beschwerden
wurden in Form der vorab verwendeten Fragebdgen und Tagebiicher weitergefihrt.
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Die Betreuung der Patienten setzte dabei fir mich 2009 mit dem zweiten Therapiezyklus der
Graserallergiker-Gruppe ein. Im dritten und letzten Therapiejahr wurden von mir dabei beide
Gruppen fir ein abschlieRendes Ergebnis beurteilt (Abbildung 2):

Diagnostik und Therapie der Graser- und Roggenallergiker begannen entsprechend der spe-
zifischen Pollenflugphase um zwei Monate versetzt zu den Frihbliherpatienten: Die bron-
chiale Provokation startete im November und Dezember 2009, die anschlie3ende Therapie
fand also zwischen Januar und Marz 2010 statt. Die abschlie3ende Methacholinprovokation
zwischen Februar und April vor dem Start der Tagebuchdokumentation rundete den zweiten
Zyklus ab. Im dritten und letzten Behandlungsjahr wurde fur diese Gruppe dasselbe Schema
nochmals angewendet. Die Beobachtung der Frihblihergruppe begann entsprechend der
vorbestehenden Befunde erst im darauffolgenden Jahr 2010 mit Messungen im September,
Oktober und November, sodass bis Januar die prasaisonale Immuntherapie vorgenommen
werden konnte. Die letzte bronchiale Provokation fand je nach Beendigung der Therapiepha-
se bis zum Beginn der Tagebuchdokumentationen im Frihjahr 2011 statt.

Als abschliellendes Beurteilungsinstrument fungierte in jedem Therapiezyklus und fiir jede
der beiden Gruppen das Ausfillen eines Tagebuchs lber ein ausgewéhltes Zeitfenster des
zu erwartenden maximalen Pollenflugs: Die Patienten der Graser- und Roggengruppe do-
kumentierten sowohl ihre Beschwerden an Nase, Augen und Lunge, als auch den Gebrauch
an Medikamenten und alltagliche Beeintrachtigungen im Form von Fehltagen in der Schule
vom 15. Mai bis 30. Juni 2010 und 2011. Die Patienten der Frihbluhergruppe beurteilten
dieselben Merkmale vom 01. April bis zum 15. Mai 2011.

Zum Therapieende im Sommer 2011 ermdglichte mir ein Fragebogen zur Beurteilung der
Lebensqualitat in Form sog. life-quality-scores (LQ-Scores), der bereits vor Beginn der drei-
jahrigen Therapie evaluiert und dokumentiert worden war, eine abschlieRende Beurteilung
der subjektiven Verbesserung der allergischen Symptomatik und bekannter Kreuzallergien

im gesamten Therapieverlauf.

Methachalinprovekation {BAP) SpesHisehe rsmuntherapie (SCIT)
(511 Mo Des dan Fels bl Api Alai s B g & oky Pl Dis R Feb M Api Pelii jun [
50T SCIT
o T MPnsch S0T - MP e ST WP nach SOT —
Graser
it
P wer SCTT M nach SCIT _

Frithblither

Abbildung 2: Diagnostik-Therapie-Zyklus im Zeitstrahl
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2.2. Patientenkollektiv

Die Basis meiner Patientenauswahl bildeten Kinder und Jugendliche, die seit Beginn ihrer
Therapie in Form einer prasaisonalen SCIT bereits im Hinblick auf den Verlauf der bronchia-
len Hyperreagibilitdt und der klinischer Parameter beobachtet, und fiir die die entsprechen-

den Parameter ausreichend dokumentiert worden waren.

Vor Beginn der dreijahrigen Therapie 2008 waren 80 mdgliche Teilnehmer an einer Anwen-
dungsbeobachtung aus dem Patientenstamm der Kinder- und Jugendarztpraxis der Drs.
med. Erdl und Hultzsch, sowie der Praxis von Prof. Dr. med. Eber in Minchen zu identifizie-
ren. In Frage kamen dabei vor allem Patienten, mit bekanntem Asthma bronchiale und
nachgewiesener bronchialer Hyperreagibilitat, bei denen eine entsprechende Allergie (Frihb-
luher- oder Graserpollen) vorlag. Darliber hinaus mussten eine Eignung zur Methacholinpro-
vokation und ein mutmallicher Benefit einer spezifischen Immuntherapie ohne Gegenanzei-
gen fur Therapie oder Provokation vorliegen. Diese Voraussetzungen wurden vor Therapie-
beginn in den Praxen gepruft (Kapitel 2.2.1 bis 2.2.3). Eine anschlieRende Baselineprovoka-
tion prifte dabei die grundsatzliche Eignung der Patienten zur Beurteilung der bronchialen

Hyperreagibilitat durch Methacholinprovokation.

Vor Therapiebeginn im Spatsommer 2008 waren dabei auch die Therapiegruppen festgelegt
worden: Es wurde eine Gruppe mit vordergriindiger Sensibilisierung gegen Graserantigene,
sowie eine andere Gruppe mit Frihblihersensibilisierung (Birke, Erle, Hasel) identifiziert. Bei
Patienten mit Ansprechen auf beide Gruppenantigene erlaubten anamnestische Angaben,
aber auch diagnostische MaRnahmen, wie Prick-Test und Laboruntersuchungen eine Zuord-
nung. Beiden Therapiegruppen zugeordnet wurden Patienten, bei denen keine vorrangige

Pollenallergie identifiziert werden konnte.

Bis zum Therapieende mussten aus unterschiedlichen Griinden einige Patienten aus der
Beurteilung ausgeschlossen werden (siehe Kapitel 3.1), welche auch im Folgenden keine
Berticksichtigung in der Datenauswertung finden. Grundlage meiner Beobachtung bildeten
demnach diejenigen Patienten, fir die bis zu diesem Zeitpunkt ausreichend vergleichbare
Daten als Basis weiterer Untersuchungen verfligbar waren. Im Folgenden sind die Elemente
der Eingangsuntersuchung zur Prifung der Eignung und Definition der urspriinglichen Pati-

entenpopulation vor Therapiebeginn aufgefihrt.
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2.2.1.

Anamnese

Die Anamneseerhebung beziglich der allergischen Symptome, deren Quantitat, Qualitat und

Dauer, individueller Einflussfaktoren, sowie des Medikamentengebrauchs bzw. friiherer The-

rapieformen, hatte zur Dokumentation des Ausgangsbefundes, sowie zur Prifung der Eig-

nung fur die entsprechende Therapie 2008 vor deren Beginn stattgefunden und diente mir

auch weiterhin als Basis fir spatere Vergleichswerte. Im Rahmen der Anamnese waren dazu

folgende Fragen zu beantworten:

AN

DN N N N NN

N N N N

LN X X X

Leiden oder litten Sie an Beschwerden wie Augenbindehautentziindung, Heuschnupfen,
Dauerschnupfen, haufiger Husten?
Leiden oder litten Sie an Hautausschlag, Ekzem, Nesselsucht?
Leiden oder litten Sie an Asthma / Atemnot?
Seit wann bestehen die allergischen Beschwerden?
In welchen Monaten treten die Symptome auf?
Bestehen noch andere Erkrankungen?
Nehmen Sie Medikamente? Wenn ja welche und wie oft?
o RegelmaRig (2-3 mal pro Woche oder ofter)
o Haufig (einmal pro Woche)
0 Gelegentlich (2-3 mal pro Monat)
o Keine
Rauchen Sie oder wird zu Hause in Gegenwart des Kindes geraucht?
Sind bei nahen Blutsverwandten Allergien, Heuschnupfen oder Asthma bekannt?
Wann und wo (bei bestimmten Tatigkeiten, Tierkontakt ) treten lhre Beschwerden auf?
Wo / Wie wohnen Sie?
Kdnnen Sie bereits Dinge in lhrer Umgebung benennen, auf die Sie moéglicherweise
allergisch sind?
Gibt es Medikamente oder Nahrungsmittel die Sie nicht vertragen?
Ist eine Insektengiftallergie bekannt?
Wurde bei Ihnen bereits ein Allergietest durchgefiihrt?
Haben Sie einen Allergiepass?
Wurde bereits in den letzten 3 Jahren oder friher eine Hyposensibilisierung durchgefiihrt?
Wenn ja mit welchen Allergenen und in welchem Zeitraum? Hat diese zu einer Besserung

oder Nebenwirkungen gefihrt?

Ein zweiter Fragebogen diente im Besonderen der genaueren Erfassung der Symptomatik

und der damit verbundenen Einschrdnkung der Lebensqualitdt durch Beantwortung der fol-

genden Fragen:
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v' Haben die allergischen Beschwerden an Nase, Augen und / oder Lunge in der letzten Pol-
lensaison... ( 0 =Uberhaupt nicht, 1= Ein wenig, 2= Mittel, 3= Stark)
... sie in lhren alltdglichen Aktivitdten bei Sport und Freizeit beeintréchtigt?
... Sie am Arbeitsplatz und in der Schule gest6rt?
... Unangenehme Symptome hervorgerufen?

... Ihren normalen Schiaf beeintrachtigt?

Durch subjektive Bewertung anhand eines Punktesystems (LQ-Scores) wurde dabei ein ver-
gleichbares Instrument geschaffen, das damit auch im Rahmen der Zwischen- und End-
anamnese wertvolle Ergebnisse hinsichtlich der Entwicklung der rhinokonjunktivalen und
asthmatischen Beschwerden liefern konnte. Die Bewertung von insgesamt vier Merkmalen
zu jeweils 0 bis 3 Punkten flhrte zu einem Gesamtwert von 0 bis 12 Punkten, wobei ab ei-
nem Wert von 5 oder mehr Punkten von einer maRigen bis schweren Beeintrachtigung zu

sprechen war.

2.2.2. Diagnostik und Erhebung des Asthmaschweregrades

Ergénzend zu den anamnestischen Daten bewerteten wir auch retrospektive Ergebnisse von
Laboruntersuchungen und klinischen Tests aus den Patientenakten vor Beginn der Therapie:
So waren die Konzentration des allergen-spezifischen IgE fir Graser-, Baum- oder Krauter-
pollen aus Blutuntersuchungen sowie positive Hautreaktionen im Prick-Test auf die relevan-
ten Allergene aus Vorbefunden der Kinderarztpraxen entnommen und zur Bewertung des
Krankheitsbildes herangezogen worden. Zur Einteilung des Asthmaschweregrades waren
vorab zusétzlich zu den erhobenen Anamnesedaten auch arztlich dokumentierte saisonale
Schwankungen der dynamischen Fluss-Volumenparameter nach dem unten stehenden
Schema herangezogen worden. Patienten mit persistierendem Asthma bronchiale waren in

weitere Beobachtungen nicht mit eingeschlossen worden.
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Intermittierend Husten, leichte Atemnot

Symptom freies Intervall > 2 Monate

Grad 1: intermittierend Nur intermittierend obstruktiv, Lungenfunktion dann oft noch normal:
(intermittierende, rezidivierende FEV1 > 80%
bronchiale Obstruktion) MEF25.75 bzw. MEFso > 65%

im Intervall normwertig

Lebensqualitat nicht beeintrachtigt

Intervall zwischen Episoden < 2 Monate

Nur episodisch obstruktiv, Lungenfunktion dann pathologisch:
FEV1 < 80% und/oder

MEF25.75 bzw. MEFsg < 65%

Grad 2: geringgradig persistierend o , . ,
Lungenfunktion im Intervall meist noch im Normbereich:

FEV:1 > 80%
MEF,s5.75 bzw. MEFs > 65%

Lebensqualitat nicht beeintrachtigt bzw. teilweise

(episodisch symptomatisches Asthma)

eingeschrankt

Tabelle 1: Schweregrad des Asthma

Wie der Tabelle zu entnehmen ist, bedeutet das, dass lediglich Patienten mit intermittieren-
dem oder geringgradig persistierendem Asthma bronchiale im Rahmen einer bronchialen
Provokation beurteilt wurden (Grad 1 und 2). Das bedeutet, dass die Lungenfunktion zumin-
dest im Intervall im Normbereich liegen musste (Parameter siehe Tabelle 1). Dartiber hinaus

waren auch Episoden ohne obstruktive Symptomatik eine Voraussetzung.

2.2.3. Ein- bzw. Ausschluss der untersuchten Patienten

Aus den 80 Kindern und Jugendlichen, die an der Erstuntersuchung teilgenommen hatten,

wurden mdgliche Teilnehmer an einer weiteren Beobachtung identifiziert:

Ein- bzw. Ausschlusskriterien sind Tabelle 2 zu entnehmen. Die Einschlusskriterien bertick-
sichtigten vor allem das Alter der Kinder und die Indikation zur Durchfihrung einer SCIT mit
Pollinex® Quattro und die Eignung fir die bronchiale Provokation mit Methacholin. Grundvo-
raussetzung war nattrlich auch ihr Einverstandnis, sowie das ihrer Eltern. Ausschlusskriteri-
en setzten sich hierbei vor allem aus denen der Anwendung von Pollinex® Quattro als SCIT
und den Kontraindikationen fiir eine bronchiale Provokation mit Methacholin (siehe unten)

zusammen. Diese beziehen sich hauptsachlich auf schwere Begleiterkrankungen.

18




Einschlusskriterien

Einwilligung in die Einverstandniserklarung,
Kooperation

Kinder und Jugendliche beider Geschlechter
zwischen 6 und 16 Jahren

IgE-vermittelte allergische Erkrankung der
Atemwege vom Soforttyp

(Rhinokonjunktivitis und Asthma bronchiale), die durch

Pollenallergene (Graser, Roggenpollen, Baum- oder

Krauterpollen) hervorgerufen wird

v

Mindestdauer der allergischen Symptomatik
von 1/2 Jahr

Schweregrad Rhinokonjunktivitis/Asthma
maRig bis stark

Intermittierend bis maximal geringgradig
persistierendes Asthma (Grad 1 und 2)
nachgewiesene erhdhte Konzentration an
spezifischen IgE fur Graser, - Baum- oder
Krauterpollen

nachgewiesene positive Reaktion auf die
saisonalen Allergene (Graser, Roggen,
Beiful3, Wegerich, Birke, Erle, Hasel) im
Hautpricktestverfahren

v

Ausschlusskriterien

Alter < 6 Jahre

Akute oder chronische Infektionen oder Ent-
zindungen

Sekundare Veranderungen am Reaktions-
organ (z.B.: Emphysem, Bronchiektasen)
Autoimmunerkrankungen

Immundefekte (z.B. auch durch Immun-
suppressiva)

Maligne Erkrankungen mit aktuellem
Krankheitswert

Behandlung mit Beta-Blockern

Krankheiten mit Kontraindikation fur Adrenalin
Storungen des Tyrosinstoffwechsels, vor
allem bei Tyrosindmie und Alkaptonurie
Uberempfindlichkeit gegen die enthaltenen
Hilfsstoffe (sehr schwere lokale und
systemische Reaktionen wie
Bronchospasmus oder ein anaphylaktischer
Schock)

Kontraindikationen fir Methacholin-
provokation (siehe unten)

Schwergradig persistierendes Asthma

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienteilnahme

Absolute Kontraindikationen fir eine bronchiale Provokationstestung mit Methacholin sind

unter anderem:

e Beeintrdchtigung der Ventilation, wobei FEV; < 50%

e Herzinfarkt oder Schlaganfall in den vorherigen Monaten

o Bekannte cerebrale oder aortale Aneurysmen

e Unkontrollierter Hypertonus (systolisch > 200 und/oder diastolisch >110 mm Hg)

(Wanger, et al., 2001)
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Relative Kontraindikationen einer bronchialen Provokationstestung mit Methacholin sind:
e Beeintrachtigung der Ventilation FEV; 50% - 60%
e Unvermogen, in annehmbarer Qualitat eine Spirometrie durchzufiihren
¢ signifikante Reaktion auf das Verdiinnungsmittel (> 10% Abfall von FEV1)
¢ Infektionen des oberen oder unteren Respirationstrakts innerhalb 2-6 Wochen
o Anwendung von Cholinesteraseinhibitoren (Z.B.: bei Myasthenia gravis)
e Schwangerschaft und Stillen (im relevanten Kollektiv)
(Wanger, et al., 2001)

Das Vorliegen zusatzlicher Sensibilisierungen oder die frihere Durchfuhrung einer SIT fuhrte
dabei nicht zum Ausschluss der betreffenden Patienten. Das Vorliegen der polyvalenten Al-
lergie bzw. einer vorherigen Hyposensibilisierungstherapie wurde lediglich vermerkt und spa-
ter bei der Datenauswertung als eigenstandiges Merkmal beriicksichtigt. Bei den Patienten,
die unter Bericksichtigung der Ausschlusskriterien zur weiteren Beobachtung in Frage ge-
kommen waren, war vor Beginn der SCIT und aufRerhalb des Pollenfluges eine erste bron-

chiale Provokation mit Methacholin, die Baselineprovokation, durchgefiihrt worden.

Patienten, bei denen aufgrund ihrer allergisch bedingten Beschwerden zwar eine Indikation
fur eine spezifische Immuntherapie vorgelegen hatte, die aber im Rahmen der Baselinepro-
vokation keine bronchiale Hyperreagibilitat gezeigt hatten, waren dennoch der entsprechen-
den Therapie zugefuihrt worden. Lediglich von einer weiteren bronchialen Provokation durch
Methacholin und deren Aufnahme in die statistische Auswertung war abgesehen worden.
Das Fuhren eines Symptomkalenders wéahrend der Pollenzeit zur persdnlichen Erfolgskon-

trolle wurde optional angeboten.

Alle Patienten waren durch Zuteilung einer ldentifikationsnummer, bestehend aus vier bis
funf Ziffern anonymisiert. Zudem wurde vor Beginn des Diagnostik-Therapie-Zyklus das er-

forderliche Einverstandnis der Eltern eingeholt.
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2.3. Methodik

2.3.1. Klinische Verlaufsbeobachtung

Die klinische Verlaufsbeobachtung im Rahmen meiner Untersuchungen stiitzte sich im Be-
sonderen auf zwei Erfassungsmethoden: Die subjektive Einordnung der Symptomschwere
durch wiederholte Beurteilung der Lebensqualitdt im Rahmen der in Kapitel 2.2.1. erlauterten
Fragebdgen, sowie die jahrliche Fihrung eines saisonalen Tagebuchs. Zur Evaluation ver-

wendete ich dabei jeweils die Fragebtgen und Vorlagen aus den Praxisunterlagen.

In Form des Tagebuches sollte die Symptomschwere durch drei unterschiedliche Aspekte
beurteilt werden: Die Intensitat der allergischen Beschwerden an Nase, Augen und Lunge,
Menge und Art der verwendeten antiallergischen Medikation, sowie eine Beeintrachtigung in
Form von Fehltagen in der Schule innerhalb einer definierten Zeitspanne des zu erwartenden
Pollenflugs. Die standardisierte Dokumentation im Verlauf der spezifischen Immuntherapie
nach jedem Diagnostik-Therapie-Zyklus erméglichte mir Rickschlisse auf den subjektiven
Benefit bezuglich der Symptome, sowie objektiv auf die Entwicklung des Medikamentenver-
brauchs und der schulischen Beeintrachtigung in Form von Fehltagen Uber insgesamt drei
Jahre. Im Tagebuch waren die jeweiligen Organsysteme jeweils mit folgenden Symptom-

beispielen angegeben:

e Beschwerden an Nase (Nase lauft/ verstopft/ juckt, Niesen)
e Beschwerden an Augen (Juckreiz, Rotung, Tranen)
e Beschwerden an Lunge (Husten, Atemnot, Engegefinhl)

Zur Objektivierbarkeit der Symptome erfolgte durch die Kinder und ihre Eltern eine tagliche

Einordnung in ein Punkteschema von 0 bis 3.

0 Punkte Keine Beschwerden
1 Punkt Leichte Beschwerden
(keine Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten)
2 Punkte MaRige Beschwerden
(leichte Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten)
3 Punkte Starke Beschwerden
(deutliche Beeintrachtigung der taglichen Aktivitéaten)

Tabelle 3: Punkteschema zur Erfassung der allergischen Beschwerden
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Zur Dokumentation des Medikamentenverbrauchs sollten fur jeden Tag alle benutzten
antiallergischen Medikamente zuerst nach der Wirkstoffgruppe sortiert und anschlief3end
unter Angabe des jeweiligen Praparatnamens die konsumierte Menge vermerkt werden. Zu
differenzieren waren dabei folgende Wirkstoffgruppen:

e Cortison bzw. Kombipraparat

e Asthmaspray

e Antihistaminikum

e Augentropfen

¢ Nasentropfen

Der Aufbau des Tagebuches war fur beide Untersuchungsgruppen gleich, unterschied sich

jedoch in der fokussierten Zeitspanne:

Gréserallergiker 15. Mai - 30. Juni

Frihbluherallergiker | 01- April —15. Mai

(v.a. Birke)

Tabelle 4: Zeitspannen der Untersuchungsgruppen

Der regelmafige telefonische Kontakt mit den Patienten und ihren Eltern ermdglichte mir
neben einer groben Einschatzung der klinischen Situation auch eine mdglichst valide
Dokumentation der jeweiligen Ergebnisse: So konnten Fragen und Unklarheiten sofort
geklart werden und falls nétig jederzeit eine kinderarztliche Beratung oder auch Betreuung
eingeleitet werden. Zudem wurden die bestehenden Symptomtagebticher der Jahre 2009

und 2010 fir den entsprechenden Zeitraum ausgewertet.

2.3.2. Apparative Diagnostik

2.3.21. Methacholinprovokation

Als geeigneter Parameter zur Erfassung der bronchialen Hyperreagibilitat wurde die unspezi-
fische bronchiale Provokation mit Methacholin nach dem gangigen Anwendungsschema im
Praxisalltag gewahlt. Die Untersuchungen flhrte ich zur optimalen Vergleichbarkeit unter
moglichst konstanten Bedingungen durch: So wurden stets dieselben Materialien und Geréate

benutzt, sowie alle Untersuchungen von derselben Person durchgefihrt.
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Fir die Provokationstests wurde ein sog. Aerosol-Provokations-System (APS) der Firma
Viasys-Jager, Deutschland in Kopplung mit Spirometer und Impulsoszillometrie verwendet.
Im dabei angewendeten Verfahren wird flissiges Methacholinchlorid durch ein Verneblersys-
tem (Medic Aid, Sidestream) in ein Aerosol umgewandelt. Die Anpassung der Anzahl bzw.
der Breite der verabreichten Boli im Dosimeter ermdglicht dabei eine stufenweise Verande-
rung der Dosis trotz konstanter Methacholinchlorid-Konzentration.

Bei der bronchialen Provokationstestung mit Methacholin ist fur Medikamenteneinnahme die
Einhaltung gewisser Karenzfristen notwendig, da eine Beeinflussung des Messergebnisses
durch die aufgenommenen Stoffe denkbar ist:

Medikament Karenzfrist

B-Mimetika: kurzwirksam 6-8 h
langwirksam 48 h
oral 12 h
Anticholinergika 24 h
Theophyllin retardiert 48 h
Cromoglicinséure 48h
Antihistaminika: klassische 48h
langwirkende 4 Wochen
Inhalative Kortikoide 2 Wochen
Leukotrienantagonisten 24 Stunden
Anticholinerge Aerosole (z.B. Ipratropium) 24 Stunden

Tabelle 5: Karenzfristen (Rieger, et al., 2004) (Wanger, et al., 2001)

Zur Ermittlung des Schweregrades der bronchialen Hyperreagibilitat wurde von uns bei der
Provokation der Verlauf zweier Parameter herangezogen: Neben FEV,, das in der Mehrzahl
der Studien bezuglich bronchialer Hyperreagibilitat als einziger Verlaufswert angegeben wird,
wurde von uns zusatzlich der Atemwegswiderstand durch R5 berticksichtigt. RS kann hierbei
einen Anhaltspunkt fir die Differenzierung zwischen der BHR im Zusammenhang mit Asth-
ma bronchiale und einer asymptomatischen BHR liefern: Eine Studie zeigte in der Funktion
der kleinen Atemwege (R5 -R20 und X5) vergleichbare Werte fur Patienten mit asymptoma-
tischer BHR und gesunden Vergleichspersonen. Bei Asthmapatienten hingegen wurde eine
Dysfunktion der kleinen Atemwege anhand erhohter R5 und R20- und niedrigerer X5 Werte
dargestellt. Auch wahrend der Methacholinprovokation war hierbei die Obstruktion der klei-
nen Atemwege schwerer bei Asthmapatienten als bei denen mit asymptomatischer BHR
ausgepragt. (Boudewijn, et al., 2013) Das heifdt, wiirde sich die symptomatische BHR im
Rahmen eines allergischen Asthma im Laufe einer SCIT zu einer asymptomatischen BHR
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entwickeln, ware bei der Methacholinprovokation vor diesem Hintergrund ein geringerer An-

stieg von R5 zu erwarten.

2.3.2.2. Impulsoszillometrie

Die Impulsoszillometrie als Messmethode fiir mechanische Eigenschaften der Lunge steht
seit Ende der 70er Jahre im genaueren Betrachtungsfokus der Fachkreise. Im Gegensatz zu
anderen gangigen Messmethoden, wie der Bodyplethysmographie steht dabei nicht die
Atemmuskulatur, sondern ein Generator (z.B. Lautsprecher) als Kraftquelle der Messung im
Mittelpunkt. Dieser Generator erzeugt Oszillationen in mehreren Frequenzen, deren Druck-
antwort als Analysegrundlagen dienen. (Vogel, et al., 1994 S. 12-13) Die Freiheit der raumli-
chen Gestaltung begunstigt die Impulsoszillometrie gegentber einem Bodyplethysmogra-
phen durch gute Kombinationsmoglichkeiten mit anderen Geraten, wie in unserem Falle mit

einem Methacholinprovokationssystem oder einem Spirometer.

Innerhalb der Impedanzgruppen zeigten sich in vergleichenden Analysen mit Messergebnis-
sen der Bodyplethysmographie die niederfrequenten Impedanz-Werte R5/X5 diagnostisch
exakter als die héherfrequenten R35/X3. Der Messwert R5 steht dementsprechend auch in
unserer Beobachtung neben FEV, als zusatzlicher aussagekraftiger Parameter im Fokus.
Die sekundar aus den Spektralparametern abgeleiteten Flow- und Volumenparameter korre-
lieren wesentlich schlechter mit Messwerten der Bodyplethysmographie (Vogel, et al., 1994
S. 138-139) als die Impedanzwerte. In diesem Bereich sollte daher, wie auch hier erfolgt,

einem anderen Messverfahren, wie der Spirometrie, der Vortritt gegeben werden.

2.3.2.3. Spirometrie

Die Spirometrie ermoglicht eine Messung der ,ganz und teilweise mobilisierbaren Lungenvo-
lumina am Mund®. (Sorichter, et al., 2002 S. 6) Zur Bestimmung des Atemflusses wird meist,
wie auch in unserem Fall, ein Pneumotachograph verwendet, der den flussproportionalen
Druckabfall durch einen definierten Widerstand bestimmt. Der Atemfluss lasst sich dabei aus
dem Ohm’schen Gesetz ableiten, das Atemzugvolumen kann durch Integration des Flusses
Uber die Zeit berechnet werden. (Sorichter, et al., 2002 S. 7) Zur Bestimmung von FEV, als
dynamisches Lungenvolumen ist das Spirometer gut geeignet und gilt dabei als eines der

Standardverfahren. Daher fand diese Methode auch in meinen Messungen Verwendung.

2.3.3. Spezifische Immuntherapie mit Pollinex® Quattro

Die subcutane spezifische Immuntherapie wurde bei den Kindern und Jugendlichen mit dem

Praparat Pollinex® Quattro der Bencard® Allergie GmbH Miinchen durchgefiihrt. Dieses Me-
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dikament weist einige erwdhnenswerte Eigenschaften auf, die im Folgenden naher erlautert

werden sollen.

Da zur Behandlung durch spezifische Immuntherapie das Antigen eingesetzt wird, gegen
das der betreffende Patient eine Sensibilisierung bzw. Allergie aufweist, ist die Modifizierung
dieses Allergens zum Allergoid unabdingbar, um schwerwiegende allergische Symptome
durch die Therapie zu vermeiden. Umgesetzt wird dieser Vorgang im Falle von Pollinex®
Quattro durch Behandlung des Allergens mit Glutaraldehyd. Enthaltene Allergenextrakte
werden selektiv gereinigt und nach individueller arztlicher Rezeptur zusammengesetzt. Die
Adsorption an den Depottrager L-Thyrosin tragt dabei zur langsameren Freisetzung und da-
mit zu besseren Vertraglichkeit der Allergoide bei. Um einen konstanten Allergengehalt und
konstante Allergenaktivitat zu gewahrleisten, werden die Allergenextrakte durch immunologi-
sche und biochemische Standardisierung in ,standardised units®, sog. SU uberflhrt.
(Bencard®, 2008)

Eine weitere Besonderheit des Medikaments ist die Verwendung eines Adjuvans in Form von
Monophosphoryl Lipid A (MPL), einem detoxifiziertem Bestandteil aus Zellwand-
lipopolysacchariden des Bakteriums Salmonella minnesota. MPL stimuliert vordergrindig die
Th1-Immunantwort, um so ein gunstigeres Th1/Th2-Verhaltnis zu generieren. (Drachenberg,
et al., 2001) Daneben besteht ebenso ein Effekt auf die Funktion dendritischer Zellen.
(Ismaili, et al., 2002) Studien zum Wirkmechanismus von MPL als Immunbooster im Zusam-
menhang mit Leishmaniasis-Therapie zeigten im Mausmodell einen MPL-induzierten Anstieg
von TNF-q, IL-6, IFN-y, IL-2, IL-17, und IL-10 zu unterschiedlichen Zeitpunkten (Vitoriano-
Souza, et al.,, 2012). Untersuchungen immunologischer Mechanismen im Zuge der HIV-
Forschung gaben im Mausmodell Hinweise auf eine MPL-geférderte 1gG2a-Produktion und
einer damit einhergehenden Pradominanz der Th1-induzierten Immunantwort. (Sasaki, et al.,
1997) Die Unbedenklichkeit beziglich Toxizitdt des Adjuvans ist praklinisch gesichert. Zu-
dem zeigte die Anwendung des Medikaments Pollinex® Quattro eine bessere Wirksamkeit
auf allergische Beschwerden als ein Praparat ohne Verwendung von MPL. (Patel, et al.,
2013) Die Applikation kann daher, anders als bei anderen Praparaten, auf nur vier Impfdo-
sen jahrlich beschrankt werden. Die gute Wirksamkeit auch bei einer geringen Zahl an Injek-
tionen und guter Vertraglichkeit ist bereits bekannt, was uns eine unbedenkliche Anwendung

im Rahmen der Therapiezyklen ermdglichte. (Drachenberg, et al., 2001)
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2.3.4. Ablauf der Untersuchungen

2.3.4.1. Ablaufder Provokationssitzungen

In Vorbereitung auf jede Sitzung zur Methacholinprovokation waren diverse apparative Vor-
bereitungen zu treffen: Die Messgerate wurden automatisch auf Umweltbedingungen und
manuell durch eine Handpumpe zur Volumendefinition geeicht. Abschliel3end wurden jeweils
2ml der entsprechenden Substanzen in definierter Konzentration in die dafir vorgesehenen
Behalter eingeflllt: Die 3,2% Mathacholinchloridlésung befand sich zur Aufbewahrung stets
in Kuhlung und die NaCl-Loésung zur Bestimmung des Vergleichswertes wurde bei Zimmer-

temperatur in Einzelampullen gelagert.

Zur Durchfiihrung der Methacholinprovokationen fanden sich die Patienten zu vereinbarten
Terminen in der Praxis der Drs. Erdl und Hultzsch ein. In Vorbereitung auf dieses Treffen
wurden die Eltern gebeten, darauf zu achten, dass ihr Kind am Untersuchungstag gesund
sein und keinen Sport treiben sollte. Aul3erdem sollte die Messung moglichst nicht unter Be-
einflussung antiallergischer Medikation durchgefiihrt werden, sodass auch die Absetzfristen

(Tab. 5) der konsumierten Medikamente durch die Eltern beriicksichtigt werden mussten.

Im Vorfeld der Provokation prifte ich die Einhaltung dieser Kriterien nochmals durch Nach-
fragen und vermerkte Abweichungen von diesen optimalen Untersuchungsbedingungen. Die
letzte Medikamenteneinnahme wurde durch den entsprechenden Zeitpunkt und den Namen
des eingenommenen Praparats dokumentiert. Durch Abfragen des Gesundheitszustandes
des jeweiligen Patienten konnten akute Infekte ausgeschlossen und die Unbedenklichkeit

der Untersuchung gewahrleistet werden.

Die Untersuchungstermine begann ich stets mit der Ermittlung von aktueller Gré3e und Ge-
wicht des Patienten, um spater eine moglichst treffende Sollwertbestimmung der Parameter
zu erhalten. Nach Einspeisen der erhobenen Daten in das entsprechende Computerpro-
gramm und der Einweisung des Patienten in das geplante Atemmandéver konnte noch vor
der ersten Inhalation durch Impulsoszillometrie und Spirometer mit der Bestimmung des Re-
ferenzwertes begonnen werden, um die aktuelle Lungenfunktion und die Provokationstaug-
lichkeit des Patienten zu testen.

Zur Bestimmung der Resistance wurden die Patienten aufgefordert, sich aufrecht hinzuset-
zen und den Luftstrom der Nase durch eine Klammer zu unterbrechen. Nachdem der Im-
pulsgenerator mit der hérbaren Signalaussendung begonnen hatte, konnte mit der Messung
begonnen werden. Die Patienten wurden dabei angewiesen, das Mundstiick vollstadndig mit

ihren Lippen zu umschlieen und Stromungsbehinderungen durch die Zunge zu minimieren,
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indem diese locker am Zungengrund aufliegen sollte. Nun konnte unter Ausnhutzung des

normalen Atemzugvolumens eine Messung in Ruheatmung vorgenommen werden.

Zur Durchfuihrung der Spirometrie wies ich die Patienten unter Beibehaltung der grundlegen-
den Ausgangsposition an, einige Male ruhig ein- uns auszuatmen bevor sie nach der Inspira-
tion maximal ausatmeten. Aus dieser Position heraus sollte nun eine maximale Inspiration
vorgenommen werden zur Bestimmung der inspiratorischen Vitalkapazitdt. Es wurde dabei
die in Deutschland gangige Methode zur langsam geatmeten inspiratorischen Vitalkapazitat
gewahlt, bei der im Gegensatz zum in Nordamerika gangigen Vorgehen der forcierten inspi-
ratorischen Vitalkapazitat (IVC) durch langsames Einatmen die maximale Inspiration erreicht
wird. (Sorichter, et al., 2002 S. 10-11) Wichtig fur ein korrektes Messergebnis ist dabei die
prompte Exspiration nach Erreichen der IVC. Ein Verharren in maximaler Inspiration von 4-6
Sek. kann zu verringerten Ergebnissen fur FEV; und PEF fuhren. (D"Angelo, et al., 1993)
Das gesamte Mandver wurde bei jeder Testung mindestens drei Mal wiederholt, um mdg-
lichst storungsfreie Kurven ohne Einflisse, wie z.B. Husten nach der unspezifischen Atem-

wegsreizung, zu erzielen. Verwertet wurde jeweils das Beste der erhobenen Ergebnisse.

Wurde bereits vor Beginn der Provokation eine schwer beeintrachtigte Lungenfunktion durch
Abweichung der festgelegten Parameter festgestellt, wurde unter Einbeziehung des betreu-
enden Kinderarztes die Lunge auskultiert, eine Broncholyse eingeleitet und die Provokation
verschoben. Sobald die Messwerte in Impulsoszillometrie und Spirometrie, sowie Puls und
Sauerstoffsattigung wieder innerhalb der Referenzwerte lagen, wurde stets unter arztlicher
Betreuung eine geeignete Therapie zur Besserung der Beschwerden, sowie ein erneuter
Termin zur Messung vereinbart. Anderenfalls, bei guter Lungenfunktion, konnte mit der ers-
ten Inhalation in Form einer 0,9%igen Natriumchloridlosung begonnen werden. Dabei
schloss sich sowohl an diese, als auch an jede der folgenden Inhalationen nach Einhalten
einer kurzen Einwirkzeit stets eine impulsoszillometrische und spirometrische Messung an.
Sowohl dynamische Parameter in Form einer Fluss-Volumen-Kurve (FEV,, FVC, PEF,
MEFs0), als auch der Input-Impedanz-Parameter (R5) wurden dabei erfasst. Nach der einma-
ligen Inhalation der Natriumchloridldsung konnte am Gerat der Behélter gegen einen ande-
ren mit Methacholinchloridldsung (3,2 mg/ml) ausgetauscht werden. Anschliel3end wurden
die Vernebelungen nach gleichem Schema unter jeweils zunehmender Dosis an Methacho-
linchlorid fortgefiihrt. Im standigen Wechsel mit der Uberpriifung der Lungenfunktion wurden

S0 in insgesamt bis zu vier Stufen der Inhalation durchlaufen.
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Substanz Konz. (mg /ml) Dosisinmg  Kumulative Dosis in mg Einwirkzeit in min.

0 NaCl 0,9 0,072 0,072 1
1 Methacholin 3,2 0,05 0,05 1
2 Methacholin 3,2 0,15 0,2 1
3 Methacholin 3,2 0,45 0,65 2

Tabelle 6: Provokationsstufen im verwendeten APS-System

Die Vernebelung erfolgte dabei automatisch durch das APS-System, indem der Patient auf-
recht sitzend und unter Tragen einer Nasenklemme regelmaRige, langsame Atemzilige un-

ternahm.

Eine zusétzliche klinische Uberwachung gewahrleistete neben der oxymetrischen Messung
von Puls und Sauerstoffsattigung auch die genaue Beobachtung des Patienten und mégli-
cher Veranderungen in dessen Atmungsverhalten. Zudem befragte ich die Kinder und Ju-
gendlichen zwischen den Inhalationen genau nach Beschwerden und vermerkte diese gege-
benenfalls. Hauptsachlich handelte es sich hierbei um ein Engegefiihl in der Brust im Rah-

men der bronchialen Obstruktion, um Heiserkeit oder Hustenreiz.

Als positiv wurde der Provokationstest immer dann gewertet, wenn nach Methacholinchlori-
dinhalation im Verlauf die Einsekundenkapazitat FEV1 um mindestens 20% gegenlber dem
zu Beginn erfassten Ausgangswert abfiel oder der totale Atemwegswiderstand R bei 5 Hz
um mehr als 40% gegenuber diesem Wert anstieg. Diejenige Provokationsdosis (PD) an
Methacholin, die schlieRlich zur Unter-/ bzw. Uberschreitung dieser festgelegten Grenzwerte
gefuhrt hatte, wurde anschlieRend zur Beurteilung des Schweregrades der bronchialen Hy-
perreagibilitat herangezogen: Bei Absinken von FEV1 als PD20 bzw. als PD40 bei Anstieg
von R5. Anhand dieser Provokationsdosis bzw. der entsprechenden Provokationsstufe fand
anschlief’end die Einteilung der bronchialen Hyperreagibilitat in verschiedene Schweregrade
statt (siehe Tabelle 7). Ausgehend von dieser Einstufung wurden die Ergebnisse einem BH-

Grad (Grad der Bronchialen Hyperreagibilitat) von 0-3 nach folgendem Schema zugeteilt:

Keine Reaktion > 0,65 mg BH-Grad 0
Stufe 3: Leicht 0,2-0,65mg BH-Grad 1
Stufe 2: Mittelgradig 0,05-0,2 mg BH-Grad 2
Stufe 1: Schwer < 0,05 mg BH-Grad 3

Tabelle 7: Schweregrad der bronchialen Hyperreagibilitat

Im Anschluss an die unspezifische bronchiale Provokation wurde stets eine Bronchospasmo-
lyse durchgefiihrt. Dafir inhalierten die Patienten jeweils zwei Hiibe durch einen Pulverinha-

lator (Dosieraerosol) im Abstand von zwei Minuten. Als Medikament wurde dafiir Formoterol
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als langwirksames 32-Sympatomimetikum eingesetzt. Nach der Einwirkzeit von finf Minuten
wurden die betreffenden Parameter durch Bestimmung der Lungenfunktion auf eine Norma-
lisierung uberprift, sowie durch wiederholte oxymetrische Messung Puls und Sauerstoffsatti-
gung Uberwacht. Erst bei Wiedereinstellung der oxymetrischen und der Lungenfunktionspa-
rameter im Normbereich, sowie bei vollstandiger Symptomfreiheit wurden die Patienten aus
unserer Uberwachung entlassen und die Sitzung damit beendet. Den Abschluss bildete die
Reinigung der gebrauchten Messutensilien im Desinfektionsbad (Descogen 1000g) fiir min-
destens 15 Minuten.

2.3.4.2. Ablauf der spezifischen Immuntherapie

Mit der prasaisonalen spezifischen Immuntherapie konnte nach Beendigung der ersten Me-
thacholinprovokation begonnen werden. Fir die meisten Patienten vereinbarten wir dabei
einen Termin in der Gemeinschaftspraxis der Drs. med. Erdl und Hultzsch, wo auch die
Messungen stattgefunden hatten, vier Patienten nahmen aus Distanzgriinden diese Termine

in anderen Praxen war.

Die Gruppe mit vorrangiger Grasersensibilisierung wurde mit dem Allergenextrakt Gra-
ser/Roggen (100%), die Frihbliherallergiker mit Birke/Erle/Hasel (100%) therapiert. Mi-
schungen oder andere Allergene wurden nicht rezeptiert. Bei bivalenter Sensibilisierung
wurden die beobachteten Patienten mit beiden Allergenextrakten einzeln behandelt. Vor der
Behandlung mit Pollinex® Quattro war stets eine genaue Anamnese beziglich folgender As-
pekte zu fiuhren:

e interkurrente / aktuelle Infektionen (auch fiebrige oder entziindliche Zustande)
o Vertraglichkeit vorausgehender Injektionen / Immuntherapien
e Anderung in der Einnahme oder Anwendung anderer Medikamente

e Asthmatische Beschwerden

Im Fall einer akuten Infektion oder nach einem anamnestischen schweren Asthmaanfall war
eine Latenzzeit von mindestens 24 bis 48 Stunden nach Normalisierung des Gesundheitszu-

standes einzuhalten bevor die Impfdosis verabreicht wurde.

AulRerdem war von den Patienten darauf zu achten keine schweren Mahlzeiten am Tag der
Impfung zu sich zu nehmen und keine schweren kdrperlichen Anstrengungen zu unterneh-
men, um eine Verstarkung der allergischen Reaktion zu verhindern. (Kleine-Tebbe, et al.,
2009)

Die Durchfihrung der Impfung unterlag dem jeweiligen behandelnden Kinderarzt mit allergo-

logischer Weiterbildung. Als Injektionsstelle wurde das mittlere Drittel des Oberarms gewahlt,
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wo die Injektion streng subcutan unter Aspirationskontrolle vorgenommen wurde. Auf die
Vermeidung intramuskulérer oder intravasaler Applikationen wurde dabei streng geachtet.
Eine starke Reizung durch mehrfache Einstiche an derselben Stelle wurde durch Seiten-
wechsel nach jeder Behandlung umgangen.

Fir jeden Therapiezyklus standen vier Durchstechflaschen zu Verfiigung. Die Therapieemp-
fehlung umfasste dabei vier Impfsitzungen unter ansteigender Dosierung in vier aufeinander-
folgenden Wochen. Zwischen den ersten drei Injektionen wurde ein Abstand von jeweils 7,
maximal jedoch 14 Tagen angestrebt. Die vierte und letzte Impfung wurde bis zu drei Wo-

chen nach der dritten Impfung durchgefuhrt.

Durchstechflasche 1 Durchstechflasche 2 Durchstechflasche 3 Durchstechflasche 3
1ml Suspension 1ml Suspension 1ml Suspension 1ml Suspension
300 SU 800 SU 2000 SU 2000 SU
1.Woche 2. Woche 3. Woche 4. Woche

Tabelle 8: Dosierung von Pollinex Quattro®

Abweichungen von diesem Schema waren z.B. bei hochsensiblen Patienten notwendig, die
im Therapieverlauf starke lokale oder systemische Reaktionen zeigten. Im Umgang mit sol-
chen Patienten ergaben sich fir die weitere Therapie zwei Mdglichkeiten: Zum einen eine
Modifizierung durch die Aufteilung der Gesamtimpfdosis von einem ml auf eine beidseitige
Injektion von jeweils 0,5 ml oder durch einen Ruckschritt im Dosierschema (Tabelle 9). Im
Verlauf der Therapie wurde dieses Vorgehen jedoch zusehends seltener notwendig.

Auch bei Uberschreiten der Therapieintervalle von tiber 14 Tagen zwischen den ersten drei

Impfungen wurde eine Rickdosierung nach dem unten angegebenen Schema angewendet:

So wurde aus der folgenden Durchstechflasche jeweils die zuletzt geimpfte Dosis wiederholt.

Dosis Flasche 1 Flasche 2 Flasche 3 Flasche 3
300 SU 1,0 ml 0,4 ml 0,15 ml 0,15 ml
800 SU - 1,0 ml 0,4 ml 0,4 ml
2000 SU - - 1,0 ml 1,0 ml

Tabelle 9: Schema zur Riickdosierung von Pollinex Quattro®

Einige Patienten erhielten neben der beobachteten Therapie mit Pollinex Quattro® auch eine
SCIT fur andere Allergene. Bei diesen Patienten war ein Sicherheitsabstand von zwei bis
drei Tagen zwischen den beiden Injektionen der verschiedenen Rezepturen einzuhalten.

Schutzimpfungen, die bei Kindern und Jugendlichen regelméaflig durchgefihrt werden mus-
sen und daher teilweise ins Therapiefenster fielen, wurden leitlinienkonform frihestens 7

Tage nach der letzten bzw. mit 14-tagigem Abstand zur nachsten SCIT-Injektion durchge-
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fuhrt. (Kleine-Tebbe, et al., 2009) Beim Auftreten von Begleitreaktionen verlangerte sich die
Frist auf 7 Tage nach Abklingen der Symptome. Fur Schutzimpfungen, die vor Beginn eines
Therapiezyklus notwendig waren, war fur die SCIT ebenfalls ein Abstand von mindestens

zwei Wochen zur Schutzimpfung einzuhalten.

Eine spezifische Immuntherapie birgt immer ein Restrisiko flr unerwiinschte Reaktionen, die
von lokalen Reizungen bis hin zum anaphylaktischen Schock reichen kdnnen. Moéglichkeiten
zur Pravention bieten vor allem eine Dosisreduktion oder Verzogerung der Folgeinjektion
nach starkem PEF-Abfall, sowie eine Stabilisierung von mindestens einer Woche bei symp-
tomatischen Asthmatikern. Keinen zusatzlichen Nutzen bringt hingegen eine Dosisminde-
rung nach stattgefundener Lokalreaktion. (lglesias-Cadarso, et al., 2010) Zur Minimierung
der Risiken wurden die Behandlungen stets von geschultem Personal und bei bereitstehen-
der Notfallmedikation, insbesondere Adrenalin (1:1000) durchgefuhrt. Um auch ein verzdger-
tes Auftreten unerwiinschter Reaktionen oder Nebenwirkungen auszuschlieen, verblieben
die Patienten fur mindestens 30 Minuten in der Praxis bevor sie diese nach Kontrolle der
jeweiligen Injektionsstelle verlassen konnten. Zur Einschatzung unerwinschter Begleiter-
scheinungen wurden die Patienten zum Auftreten verschiedener Symptome nach der Imp-
fung befragt: Einzuschatzen waren lokale und systemische Reaktionen, deren Intensitat,
Behandlung und Entwicklung nach folgendem Schema:

Lokalreaktion:

Symptome Schwellung<5cm/ 5-10cm /> 10 cm, Verhartung,

sonstige (Juckreiz, Erwarmung, Rétung, Schmerz)

Systemische Reaktion

Symptome Rhinitis, Konjunktivitis, Dyspnoe, generalisierte Urtikaria, anaphylaktischer

Schock, Sonstige

Intensitat leicht — maRig — stark

MaRnahmen Keine/ Dosierung geandert/ Medikation abgesetzt/

andere (Fenistil®, Kiihlung)

Ausgang Wiederhergestellt / gebessert / Symptome noch vorhanden /

bleibender Schaden / verstorben / unbekannt

Zusammenhang kein Zusammenhang / unwahrscheinlich / mdglich / wahrscheinlich /

mit Medikation Sicherer Zusammenhang
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Zur besseren Einordnung der Reaktionsstarke waren folgende Beispiele fiir die Effekte an
den betreffenden Organsystemen angegeben:

Auge Nase Atemwege
Leichter Juckreiz Leichter Niesreiz Lt sz
Leicht Leichter Tranenfluss Leichter FlieBschnupfen Geringfiigige Atem-
Leichte R6tung der Konjunktiva Leichtes Nasenbrennen DESBTSEIECT)
Unangenehmer Juckreiz Starker Niesreiz
Husten
MaRig Starker Tranenfluss Stéarkerer FlieRschnupfen
Leichte Atemnot
Starke Ro6tung der Konjunktiva Heftiges Nasenbrennen
Starker Juckreiz Heftiger Niesreiz Starke Husten-
attacken
Stark Starkes Augenbrennen Starker FlieBschnupfen
Deutlicher Asthma-
Verquollene, verklebte Augenlider Verstopfte Nase anfall

Tabelle 10: Beurteilung der Intensitat von systemischen Rektionen

Beim Auftreten schwerwiegender oder unerwarteter Reaktionen war ein gesonderter Ver-

merk vorzunehmen, was wahrend der Therapiephase jedoch zu keiner Zeit eingetreten ist.

Die Symptome, die bereits wahrend der Wartezeit auftraten, wurden als Sofortreaktion im
Formular vermerkt, die, welche sich erst nach Verlassen der Praxis zeigten, wurden nach-
traglich erfragt und unter den Spéatreaktionen aufgelistet. Bei einer Schwellung der Injekti-
onsstelle, sowie bei Klagen tber Juckreiz innerhalb der 30 minttigen Beobachtung wurden
die Patienten noch in der Praxis mit einem Kuhlkissen und einem topischem Gel (Fenistil®-
Gel) behandelt. Bei dieser Applikationsform zeigt Dimetindenmaleat juckreizstillende, lokal-
anasthetische, schmerz- und empfindungsdampfende Eigenschaften. Das gleiche Vorgehen
wurde auch den Eltern fir mogliche lokale Spatreaktionen empfohlen und fiihrte in den meis-
ten Fallen zur raschen Besserung der Beschwerden.

Zum Abschluss jedes Therapiezyklus bearbeitete ich mit den Kindern und Jugendlichen, so-
wie mit ihren Eltern den unten aufgefuhrten Fragenkatalog zur Vertraglichkeit der spezifi-
schen Immuntherapie. Daraus konnten im Anschluss gegebenenfalls auch wertvolle Informa-
tionen zur individuellen Anpassung der Therapie fir das Folgejahr gezogen werden. (siehe
Tabelle 11)
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Hat der Patient den Therapiezyklus abgeschlossen?
Wenn nein, bitte Griinde angeben:

o0 Nebenwirkungen*

o0 Mangel an Kooperation

o Therapieversagen

0 Zwischenzeitliche Erkrankung

Ist eine Fortsetzung der Therapie fur die empfohlene Dauer von insgesamt 3 Jahren geplant?
(Ja/Nein)
Wie war die Vertraglichkeit von Pollinex Quattro® wahrend des Therapiezyklus? Dokumentation

unerwiinschter Ereignisse* mithilfe von Fragebogen D.
(Sehrgut/ Gut/ Weniger Gut*/ Schlecht*)

Beurteilung der Handhabung von Pollinex Quattro® durch den Arzt:
(Sehr gut/ Gut/ Weniger gut*/ Schlecht*)

Beurteilung der Akzeptanz durch den Patienten

(Sehr gut/ Gut/ Weniger gut*/ Schlecht*)

Tabelle 11: Teilauszug Fragenkatalog

* Bei diesen Angaben sollten die aufgetretenen Probleme kurz geschildert werden.

2.4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde mit freundlicher Unterstiitzung des
Dipl. Mathematikers Horst Lorenz bewerkstelligt, der durch Anwendung der geeigneten
Software und ausgezeichnetes Sachwissen die Entwicklung der einzelnen Parameter be-
schrieben und in Schaubildern graphisch dargestellt hat. Folgende Daten wurden im Rah-
men dieser Analyse bericksichtigt:

e Ergebnisse aus den Methacholinprovokationen

e Symptomverlauf der Pollensaison (Symptomtagebticher)

o Vorher-Nachher-Vergleich anhand der erhobenen Life Quality-Scores (LQ-Scores)
2008 vs. 2011

Die im Rahmen der Methacholinprovokationen erhobenen Variablen wurden deskriptiv aus-
gewertet unter Angabe der jeweiligen Anzahl an Werten, der Standardabweichung und des

Mittelwertes, des Median, sowie deren Konfidenzintervall.

Zum intraindividuellen Vergleich der Vor- und Nachwerte zur SIT wurden der (parametrische)

t-Test und der (nicht-parametrischen) Wilcoxon signed rank test herangezogen. So konnte
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die Konsistenz der Ergebnisse unter der Annahme von normalverteilten Messwerten (Mittel-
wert, Konfidenzintervall des Mittelwertes, t-Test) bzw. ohne spezielle Verteilungsannahmen
(Median, Konfidenzintervall des Medians, Wilcoxon Test) tberprift werden. Zusatzlich wur-
den die Ergebnisse in Subgruppen (Alter (< 10 Jahre, >10 Jahre)/ Geschlecht) betrachtet.

Der Symptomverlauf wahrend der Pollensaison wurde anhand der ausgefiillten Tagebucher,
sowie den Daten des tatsachlich gemessenen Pollenflugs It. deutschem Polleninformations-
dienst dargestellt. Aus den personlichen Symptomkalendern wurde der mittlere Verlauf der
Scores bestimmt und geplottet. Fir den mittleren individuellen Score wurden die Ublichen
eindimensionalen Statistiken (Anzahl Werte, Mittelwert, Standardabweichung, Median, Kon-
fidenzintervall fir Mittelwert und Median) beziglich Auge, Nase, Lunge und Gesamt be-
stimmt und mittels t-Test bzw. Wilcoxon signed rank test mit der vorherigen Pollensaison

verglichen.

Im Bezug auf die dokumentierten LQ-Scores zur Bewertung der krankheitsbezogenen Beein-
trachtigung war vor allem ein Vergleich zum Ausgangsbefund vor Durchfihrung der Therapie
2008 interessant. Die dafur erhobenen Daten wurden mit den oben bereits erwahnten statis-
tischen Verfahren fur beide Termine zusammengestellt und intraindividuell mittels t-Test bzw.

Wilcoxon signed rank test ausgewertet.

Zur technischen Durchfiihrung der statistischen Berechnungen verwendete Herr Lorenz die
SAS-Software (Incorporation, 2003) (Version 9.1) auf WINDOWS PC. Die Auswertung fuhrte
er fur beide Patientengruppen getrennt voneinander durch. Die statistischen Tests wurden
zweiseitig mit einem Signifikanzniveau von a=0.05 gerechnet und nur deskriptiv interpretiert.
Insgesamt handelte es sich bei der beschriebenen Untersuchung um eine explorative Da-
tenanalyse ohne Kontrollgruppen (Pocock, 1983). Die Bewertung der Ergebnisse beziglich

der Signifikanz im Ergebnisteil erfolgte jeweils anhand des t-Testes.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Die Patientenpopulation wurde aus einer Gruppe von Kindern und Jugendlichen rekrutiert,
fur die in den Praxen bereits seit Beginn einer dreijahrigen SCIT verwertbare Daten gesam-
melt worden waren. Die betreffenden Patienten sollten anschlieRend in lhrer weiteren Ent-
wicklung durch mich beobachtet werden. Zu Beginn der Untersuchungen 2008 wurden ins-
gesamt 80 Patienten identifiziert, die zur weiteren Beobachtung in Frage kamen. In den
nachsten Jahren waren jedoch immer wieder Patienten aus unterschiedlichen Grinden aus
der Untersuchung ausgeschieden. Am Ende unserer Studie konnten zur Datenauswertung
von mir insgesamt noch 37 Patienten berlcksichtigt werden (siehe Abbildung 3). Die Nicht-
berlicksichtigung von Patienten kam dabei aus folgenden Griinden zustande:

Population =80

Bmbericksichtigte
Papulstion

W Ausschluss
nach Engansuntersuchung

m Ausschluss
nach Baseline Provokation

W COrop-gut
1. 5tudienphasze

B Crop-gut
2 studienphase

Abbildung 3: Aufteilung der Grundpopulation nach Ausschliissen und Drop-out

Von 80 mdglichen Teilnehmern waren nach der Durchfiihrung einer Erstuntersuchung noch
60 Kinder und Jugendliche zur weiteren Beobachtung in Betracht gekommen. Die 20 ausge-
schiedenen Patienten erhielten dennoch eine weitere allergologische Betreuung, sowie die
Maoglichkeit, die Symptomentwicklung durch Dokumentationen in Tagebuchform Uber insge-
samt drei Jahre zu beobachten. Die Baseline-Provokation hatte unter den 60 Verbleibenden
noch 15 Patienten identifiziert, die die Untersuchungsvoraussetzungen im Sinne eines An-
sprechens auf Methacholin trotz starker Sensibilisierung nicht erfullten und somit nicht dem
ersten Diagnostik-Therapiezyklus zugefihrt wurden. Bis zum Ende der Untersuchungen

2010 war ein Drop-out von insgesamt drei Patienten zu verzeichnen, einer davon in der
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Frihbluher- und zwei in der Grasergruppe. Griinde fir die Beendigung der Teilnahme waren
dabei die schwere Erkrankung eines Elternteils, Arztwechsel aus Distanzgriinden und eine
schlechte Methacholinvertraglichkeit des Kindes mit Ubelkeit, Unwohlsein und Schwindel.
Von den 60 untersuchten Personen blieben bei Aufnahme meiner Untersuchungen somit
noch 42 Teilnehmer zur Auswertung, sodass meine Dokumentationen 2009 mit 19 Patienten
der Fruhbliher- und 25 Patienten der Grasergruppe begannen, wobei zwei Personen jeweils
beiden Gruppen angehdrten. Leider schieden auch im weiteren Verlauf aus verschiedenen

Griunden weitere Kinder und Jugendliche aus der Untersuchung aus:

Bereits vor Beginn des zweiten Diagnostik-Therapiezyklus waren drei Patienten der Graserg-
ruppe wegen Auswanderung, ungenauer vorbestehender Messergebnisse und verstarkter
Reaktion in der vergangenen Pollensaison mit Abbruchwunsch der SCIT aus der Beobach-
tung ausgeschlossen worden. Zwei der drei Patienten flhrten die Hyposensibilisierungsthe-

rapie dennoch weiter, wurden jedoch in der Auswertung nicht bertcksichtigt.

In der Fruhblihergruppe nahmen zwei Patienten den letzten Diagnostik-Zyklus nicht wahr:
Ein Patient stand dabei ohne Angabe von Grinden fir eine Kontaktaufnahme nicht mehr zur
Verfigung, ein anderer lehnte weitere Methacholinprovokationen wegen starker Begleitreak-
tionen, wie Ubelkeit, Schwindel und Unwohlsein, ab. Beide Patienten fiihrten die SCIT den-

noch weiter.

Zum endguiltigen Vergleich der abgeschlossenen Therapie und Diagnostik Gber die komplet-
te Dauer von drei Jahren standen mir somit die Daten von insgesamt 37 Kindern und Ju-
gendlichen zur Verfigung. Dabei gehéren zwei Patienten beiden Therapiegruppen an, so-
dass eine Untersuchung von 17 Frihbliher- und 22 Gréaserpatienten maglich war. Tabelle 12
und Tabelle 13 verdeutlichen die Zusammensetzung der endgultig bericksichtigten Popula-

tion.
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Variable Statistik Wert
Geschlecht mannlich 16 (73%)
weiblich 6 (27%)
keine Angaben -
N 22 (100%)
Alter (Jahre)vor SCIT1 Mittelw. + Std.abw. 10.3+2.9
Median 11
[25%-, 75%-Quant.] [8, 13]
[Minimum, Max.] [6, 15]
N 22
Tabelle 12: Alter- und Geschlechtsverteilung, Graser
Variable Statistik Wert
Geschlecht mannlich 10 (59%)
weiblich 7 (41%)
keine Angaben -
N 17 (100%)
Alter (Jahre) vor SCIT1 Mittelw. + Std.abw. 10.6+2.8
Median 11
[25%-, 75%-Quant.] [7, 13]
[Minimum, Max.] [7,15]
N 17

Tabelle 13: Alter- und Geschlechtsverteilung, Frihbliher

Unter den 22 Patienten mit Graserpollenallergie befanden sich 16 maénnliche und 6
weibliche. Von den insgesamt 17 Kindern und Jugendlichen mit Frihblihersensibilisierung
waren zehn méannlich und sieben weiblich. Besonders unter den Gréaserallergikern ist damit
eine deutliche Dominanz des mannlichen Geschlechts vertreten. Die Verteilung unter den
Geschlechtern in  unseren Beobachtungen spiegelt dadurch gut die bekannte
Knabenwendigkeit fir Asthma bronchiale in der Kindheit wieder (Hafkamp-de Groen, et al.,
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2013). Vor Behandlungsbeginn 2008 waren die Patienten im Mittel 11 Jahre alt. Die Gruppe
der Frahbliherallergiker zeigte bezlglich ihrer Zusammensetzung grundséatzlich
Unterschiede zu der Gruppe der Graserallergiker, die fur die Interpretation der Ergebnisse
moglicherweise von Bedeutung sein kdnnten: Zum einen war die untersuchte Gruppe der
Graserallergiker mit 22 Patienten grof3er als die Fruhbluherallergikergruppe (17 Patienten).
Beide Gruppen bestanden aul3erdem aus mehr méannlichen Patienten als weiblichen. Dieser
Effekt war in der Gruppe mit Gréasersensibilisierung (16 vs. 6) noch starker ausgepragt als in
der Gruppe der Frihbliherpatienten (10 vs. 7). Beztiglich der Altersstruktur zeigten beide
Gruppen allerdings eine sehr ahnliche Verteilung: Das Durchschnittsalter betrug zu Beginn
der Betrachtungen 10,3 Jahre bei den Gréaserpollenallergikern, 10,6 Jahre bei den
Frihbluherallergikern. Auch die Spanne zwischen minimaler und maximaler Auspragung des
Alters war innerhalb beider Gruppen vergleichbar: Alle Patienten lagen vor SCIT 1 zwischen
7 (Fruhblther) bzw. 6 (Graser) und 15 Jahren (Tabelle 12 und Tabelle 13). Im Rahmen der
Anamnese bzw. den retrospektiv einbezogenen Patientendaten vor Beginn der Therapie
stellten sich die Angaben wie folgt dar:

Anamnestische Angaben Frihblihergruppe Grasergruppe

Npatienten (%0) (n=19) (n=25)

Heuschnupfen 16 (84,2%) 22 (88%)
Asthma/Atemnot 15 (78,9%) 17 (68%)
Husten 11 (60%) 6 (24%)
Konjunktivitis 19 (100%) 20 (80%)
Hautauschlag 16 (84,2%) 5 (20%)
Polyvalente Allergie 10 (52,6%) 11 (44%)
Allergie bei Verwandten 16 (84,2%) 23 (92%)

Dauer der allergischen Beschwerden in

Jahren
Minimum/Maximum 0,5/12 0,5/12
(Mittelwert; Standardabweichung) (5,1;3,3) (4,6 ;3,4)

Tabelle 14: Darstellung der anamnestischen Angaben

Beide Gruppen zeigten bei der Anamnese vor Beginn der SCIT deutliche Unterschiede in der
Angabe der Symptome (Tabelle 14): Husten und Hautausschlag waren deutlich haufiger von
den Fruhbliherallergikern angegeben worden. Insgesamt waren nur die Gesichtspunkte
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Heuschnupfen und Allergie bei Verwandten als Merkmale innerhalb der Grésergruppe
haufiger bejaht. Mit 5,1 Jahren dauerten die Beschwerden der Fruhbliherpatienten zu
diesem Zeitpunkt im Durchschnitt langer an als die der Graserallergiker mit 4,6 Jahren
durchschnittlicher Symptomdauer. Aus retrospektiv erhobenen Daten der bestehenden
Patientendaten ging vor Therapie fur beide Gruppen deutlich das erhohte spezifische IgE als
eine der Indikationen zur Durchfihrung einer SCIT (siehe Kapitel 1.2.2) hervor.

3.2. Durchfuhrung der spezifischen Immuntherapie

3.2.1. Terminabweichungen

Die von uns angestrebten Untersuchungen forderten die Einhaltung eines strukturierten Zeit-
plans mit relativ kleinen Zeitfenstern fir die jeweiligen Termine sowohl in der Diagnostik, als
auch in der Therapie. Zum optimalen Ablauf und fir die optimale Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit der spezifischen Immuntherapie sollten die Spritzabstande zwischen jeder der vier
Sitzungen jeweils eine Woche betragen. Trotz aller Bestrebungen, diese Zeitintervalle einzu-
halten, kam es dennoch mehrmals zu Abweichungen. Die haufigsten angegebenen Griinde,
sowie deren Haufigkeit innerhalb der letzen beiden Therapiejahre sind Tabelle 15 zu ent-
nehmen. In den Vorjahren wurde Krankheit als Grund etwas seltener (drei Patienten) und
schulische Termine in ahnlicher Haufigkeit (drei Patienten) angegeben. Einschrankungen
seitens der Eltern nahmen vorerst zu (zuvor drei Patienten), spater jedoch wieder ab, man-
gelnde Kooperation war in den ersten Therapiejahren etwas haufiger zu verzeichnen (sechs
Patienten). Eine Verzogerung aufgrund einer verstarkten Impfreaktion war lediglich im letzen

Therapiejahr der Grasergruppe zu verzeichnen.

Grinde Graser 2009/10 Frihbliher 2010/11 Graser 2010/11

Krankheit 4 (10) 7 (12) 8 (16)
Schulische Termine 2 (10) 3(12) 2 (16)
Eltern 4 (10) 1(12) 2 (16)
Kooperation 3 (10) 4 (12) 5 (16)
starke Impfreaktion - - 1(16)

Tabelle 15: Gruinde fur Terminversdumnisse bei der Hyposensibilisierung

Insgesamt wurden die korrekten Zeitabstande im Therapieverlauf zusehends seltener einge-
halten: Wurde im zweiten Therapiezyklus der Gréserpatienten die Therapiefolge nur von
zehn Kindern und Jugendlichen nicht eingehalten, so waren es im dritten Jahre der Therapie
in der Fruhbluhergruppe schon zwolf und in der Gruppe der Graser sogar 16. Zusammen-
hangen konnte diese Entwicklung einerseits mit dem Auftreten besonderer Krankheitspha-
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nomene, wie der Schweinegrippe im Jahr 2010, oder mit der abnehmenden Compliance im
Rahmen der langen Therapiedauer: So wurden Krankheit und mangelnde Kooperation dabei

zunehmend haufigere Griinde fir die Versaumnisse.

Wie auch in den Vorjahren war im Rahmen der Sitzungen bei einigen Patienten eine Dosis-
anpassung notig. Insgesamt war dies allerdings seltener der Fall und anders als zuvor waren
dabei immer seltener die Empfindlichkeit gegen das Medikament, sondern vielmehr die oben
erwahnten Terminversdumnisse und die damit verbundenen Rickdosierungen ursachlich
dafir. Die Patienten, die eine alternative Dosierung erhalten hatten, sind in den unten ste-
henden Tabellen 16 bis 21 zusammen mit der jeweiligen Impfreaktion unter der entspre-
chenden hinzugefiigten Dosis extra aufgelistet. Hatten bei der Therapie der Grasergruppe im
Jahr 2009/10 noch alle 22 Patienten regulér alle vier Impfungen in vorgesehener Dosis erhal-
ten, waren im Folgejahr 2010/11 in dieser Gruppe Abweichungen bei insgesamt vier Patien-
ten zu beobachten: Einmal in der zweiten, dreimal in der dritten Dosis. Innerhalb der Frihb-
luhergruppe wurde nur bei einem Patienten die erste Dosis angepasst, ein Patient hingegen

hatte die letzte Sitzung und damit die vierte Dosis ersatzlos versaumt.

3.2.2. Lokale und systemische Begleitreaktionen der Therapie

Bei der Befragung der teilnehmenden Kinder und ihrer Eltern zu den im Rahmen der Hypo-
sensibilisierungssitzungen aufgetretenen Reaktionen wurden am haufigsten Schwellungen
der Einstichstelle von unter 10 cm Durchmesser, sowie lokale Hautreaktionen, wie Verhar-
tung, Rotung, Erwarmung und Juckreiz genannt. Systemische Begleiteffekte traten insge-
samt sehr selten und nur in geringer Intensitat auf. Lediglich in einem Fall fiihrte das Auftre-
ten einer systemischen Reaktion in Form einer ausgebreiteten Urtikaria zur verzogerten
Fortsetzung der Therapie. Ein Abbruch der Behandlung war in keinem der Falle notwendig.
Die Vertraglichkeit von Pollinex® Quattro wurde dabei durchschnittlich als gut angegeben. In
der Gruppe der Fruhbliiherallergiker bewerteten 2 von 17 Patienten die Vertraglichkeit des
Medikaments, im letzten Therapiezyklus sogar als sehr gut, wahrend in der Grasergruppe
die Vertraglichkeit im letzten Jahr etwas schlechter eingestuft wurde: 3 von 22 Patienten be-
werteten die Vertraglichkeit als weniger gut. Grund dafir war vor allem eine zunehmende

Intensitat der beobachteten Lokalreaktionen.

Die folgenden Tabellen dokumentieren die Medikamentenvertraglichkeit im Therapieverlauf

fur beide Gruppen ab Therapiebeginn anhand der angegebenen Lokalreaktionen.
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Dosis 1 Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 Dosis 3

0,5 ml 1ml 1ml 1ml Iml
(n=9) (n=19) (n=19) (n=19) (n=19)
Schwellung <5 cm g 7 7 - 7
(100%) (89,5 %) (89,5 %) (78,9 %) (89,5 %)
Schwellung >5cm 0 2 2 4 2
(0%) (10,5%) (10,5%) (21,1%) (10,5%)
Schwellung > 10 cm ((_)) ((_)) ((_)) ((_)) ((_))
Verhértung 6 11 11 11 11
(66,7%) (57,9%) (57,9%) (57,9%) (57,9%)
Juckreiz 2 g g o g
== (55,6%) (47,4%) (47,4%) (52,6%) (47,4%)
Schmerz 2 4 4 4 4
(22,2%) (21,1%) (21,1%) (21,1%) (21,1%)
R6tung 4 10 10 10 11
(44,5%) (52,6%) (52,6%) (52,6%) (57,9%)
. 2 8 8 8 9
Erwarmung (22,2%) (42,1%) (42,1%) (42,1%) (47,4%)
Sofortreaktion ) o o o o
= (66,7%) (52,6%) (52,6%) (52,6%) (52,6%)
. . 4 10 10 10 9
Spatreaktion (44,4%) (52,6%) (52,6%) (52,6%) (47,4%)
Intensitat (0-3):
Mittelwert L L1 L1 L1 L1
N _ 3 6 6 7 6
Kihlung/Fenistil® (33,3%) (31,6%) (31,6%) (36,8%) (31,6%)
. 9 19 19 19 19
B (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Unerwartete oder 0 0 0 0 0
schwere Reaktionen () () () () ()

Tabelle 16: Lokalreaktion, Friihbliher 2008

Tabelle 16 zeigt die dokumentierten Reaktionen der Frihblihergruppe im Rahmen des ers-
ten Therapiezyklus: Bei 9 Patienten wurde die erste Dosis bei starker Sensibilisierung in
niedrigere Dosierungen aufgeteilt. Aufgetretene Schwellungen wurden fast ausschlie3lich als
klein bewertet. Die Reaktionen wurden in ausgeglichenem Verhéltnis als Sofort- und Spéatre-
aktion angegeben. Als Sofortreaktion wurden Effekte bezeichnet, die innerhalb des 30-
mindtigen Beobachtungsintervalls in der Praxis auftraten. Die Spétreaktion meint in diesem
Zusammenhang eine Reaktion, die erst danach eingetreten ist. Im Folgejahr wurde die
Schwellung der Injektionsstelle haufiger grof3er angegeben, wobei die Mehrzahl der Patien-
ten die Reaktion als Spatreaktion angab. Die Aufteilung einer Impfdosis wurde hier bei kei-
nem Patienten vorgenommen (siehe Tabelle 17).
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Dosis 1
0,5 ml

(n=19)

Dosis 2
1ml
(n=19)

Dosis 3
1ml
(n=19)

Dosis 3
1ml
(n=19)

Schwellung <5cm 11 10 12 13
(57,9%) (52,6%) (63,2%) (68,4%)
Schwellung >5cm 7 8 7 5
(36,8%) (42,1%) (36,8%) (26,3%)
Schwellung > 10 cm 0 0 0 0
() () () ()
Verhértung 16 16 16 16
(84,2%) (84,2%) (84,2%) (84,2%)
Juckreiz 14 13 12 12
(73,7%) (68,4%) (63,2%) (63,2%)
Schmerz 8 9 8 7
(42,1%) (47,4%) (42,1%) (36,8%)
R6tung 14 14 14 14
(73,7%) (73,7%) (73,7%) (73,7%)
Erwarmung 11 11 11 11
(57,9%) (57,9%) (57,9%) (57,9%)
Sofortreaktion 4 5 4 4
(21,1%) (26,3%) (21,1%) (21,1%)
Spatreaktion 15 14 15 15
(78,9%) (73,7%) (78,9%) (78,9%)
Intensitat (0-3):
Mittelwert S S 1.3 1.3
Kihlung/Fenistil® 8 9 6 6
(42,1%) (47,3%) (31,6%) (31,6%)
Wiederhergestellt 19 19 19 19
(100%) (100%) (100%) (100%)
Unerwartete oder 0 0 0 0
schwere Reaktionen ®) ®) ®) ®)

Tabelle 17: Lokalreaktion, Friihbliher 2009
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Im letzen Therapiejahr wurde bei einem Patienten die erste Dosis geteilt. Die Schwellung
wurde zwar durch die Mehrzahl der Patienten als klein bewertet, jedoch wurde auch zum
einzigen Mal eine Schwellung tiber 10 cm beobachtet. Das Verhaltnis von Sofort- zu Spéatre-
aktion ist hier wieder ausgeglichen angegeben (Tabelle 18). Die Intensitat der Begleitreaktio-
nen wurde in der Fruhbluhergruppe im zweiten Therapiejahr im Durchschnitt am stérksten,

im ersten und dritten schwacher bewertet.

Dosis 1 Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 Dosis 3
0,4 ml 1ml 1ml
(n=1) (n=17) (n=17)
Schwellung <5cm 12 1 9 13 11
(70,6%) (100%) (52,9%) (76,5%) (68,8%)
Schwellung >5cm 3 0 5 3 4
(17,7%) ) (29,4%) (17,6%) (25,0%)
Schwellung > 10 cm 0 0 1 0 0
() () (5,9%) () ()
Verhértung 15 1 15 16 15
(88,3%) (100%) (88,3%) (94,1%) (93,4%)
Juckreiz 11 0 10 11 11
(64,7%) () (58,8%) (64,7%) (68,8%)
Schmerz 5 0 5 6 6
(29,4%) () (29,4%) (35,2%) (37,5%)
R6tung 11 1 11 12 11
(64,7%) (100%) (64,7%) (70,5%) (68,8%)
Erwarmung 10 1 11 11 9
(58,8%) (100%) (64,7%) (64,7%) (56,3%)
Sofortreaktion 7 0 7 8 9
(41,2%) () (41,2%) (47,1%) (56,3%)
Spatreaktion 8 1 8 8 6
(47,1%) (100%) (47,1%) (47,1%) (37,5%)
Intensitat (0-3):
Mittelwert 0.9 1 11 11 1.3
Kihlung/Fenistil® 9 0 10 9 8
(52,9%) () (58,8%) (52,9%) (50,0%)
Wiederhergestellt 17 1 17 17 16
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Unerwartete oder 0 0 0 0 0
schwere Reaktionen ®) 0 ®) ®) ®)

Tabelle 18: Lokalreaktion, Friihbliher 2010/2011
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Auch in der Gruppe der Gréaserallergiker wurde die erste Impfdosis bei einigen Pateinten
aufgeteilt. Auch hier wurde keine sehr gro3e Schwellung angegeben, wobei Sofortreaktionen

haufiger zu beobachten waren (Tabelle 19).

Dosis 1 Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 Dosis 3
0,5 ml 1ml 1ml 1ml Iml
(n=17) (n=25) (n=25) (n=25) (n=25)
14 20 19 19 19
ER R (82,35%) (80%) (76%) (76%) (76%)
Schwellung >5cm 3 S 6 6 >
(17,65%) (20%) (24%) (24%) (20%)
0 0 0 0 0
Schwellung > 10 cm
() () () () ()
Verhartun 15 19 19 19 20
~ermartung (88,24%) (76%) (76%) (76%) (80%)
Juckrelz 13 19 21 21 20
suckreiz (76,47%) (76%) (84%) (84%) (80%)
Schmerz 2 3 3 3 4
(11,76%) (12%) (12%) (12%) (16%)
Rotung 9 17 15 15 9
(52,94%) (68%) (60%) (60%) (52,94%)
E—— 10 15 14 14 15
=nvarmung (58,82%) (60%) (56%) (56%) (60%)
Sofortreaktion " o o o o
=oforireaxlion (76,47%) (68%) (68%) (68%) (68%)
. . 6 10 10 10 11
Spatreaktion (35,29%) (40%) (40%) (40%) (44%)
Intensitat (0-3):

T 1,2 13 14 13 14
.. - 6 12 14 13 13
Kihlung/Fenistil® (35,29%) (48%) (56%) (52%) (52%)
. 17 25 25 25 25
B (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Unerwartete oder 0 0 0 0 0
schwere Reaktionen () () () () ()

Tabelle 19: Lokalreaktion, Grasergruppe 2008/2009
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Im zweiten Therapiejahr wurde die Intensitat der Begleitreaktionen im Durchschnitt etwas

niedriger bewertet. Auch die Schwellung wurde insgesamt kleiner angegeben, hierbei jedoch

meist als Spatreaktion (Tabelle 20).

Dosis 1

1ml
(n=22)

Dosis 2
1ml
(n=22)

Dosis 3
1ml
(n=22)

Dosis 3
1ml
(n=22)

Schwellung <5cm 18 19 14 18
(81,8%) (86,4%) (63,6%) (81,8%)
Schwellung >5 cm 3 2 8 4
(13,6%) (9,1%) (36,4%) (18,2%)
Schwellung > 10 cm 0 0 0 0
() () () ()
Verhértung 19 19 20 19
(86,4%) (86,4%) (90,1%) (86,4%)
Juckreiz 18 19 19 17
(81,8%) (86,4%) (86,4%) (77,3%)
Schmerz 7 8 12 8
(31,8%) (36,4%) (54,6%) (36,4%)
R6tung 14 14 16 14
(63,6%) (63,6%) (72,7%) (63,6%)
Erwarmung 13 12 16 12
(59,1%) (54,6%) (72,7%) (54,6%)
Sofortreaktion 5 5 5 4
(22,7%) (22,7%) (22,7%) (18,2%)
Spatreaktion 17 17 17 18
(77,3%) (77,3%) (77,3%) (81,8%)
Intensitat (0-3):
Mittelwert 11 L1 S 1.2
Kihlung/Fenistil® 8 9 11 11
(36,4%) (40,9%) (50,0%) (50,0%)
Wiederhergestellt 22 22 22 22
(100%) (100%) (100%) (100%)
Unerwartete oder 0 0 0 0
schwere Reaktionen ) ) ) )

Tabelle 20: Lokalreaktion, Graser 2009/2010
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Im dritten Therapiejahr musste deutlich héufiger eine Impfdosis aufgeteilt werden. Grund
hierfur waren meist Terminversdumnisse. Die Schwellung wurde verglichen mit dem zweiten
Therapiejahr etwas grof3er angegeben. Schwellungen tber 10 cm wurden jedoch nicht ver-

zeichnet. Dennoch wurde die Intensitat der Reaktionen durchschnittlich starker als im zwei-

ten Therapiejahr bewertet (Tabelle 21).

Dosis 1 Dosis 2 Dosis 2 Dosis 3 Dosis 3 Dosis 3
1mil 1ml 0,5 ml 0,4 ml 1mil 1ml
(n=22) (n=21) (n=1) (n=3) (n=22) (n=22)
Schwellung <5cm 16 13 1 3 14 14
(72,7%) (61,9%) (100%) (100%) (63,6%) (63,6%)
Schwellung >5 cm 6 8 0 0 8 8
(27,3%) (38,1%) () () (36,4%) (36,4%)
Schwellung > 10 cm 0 0 0 0 0 0
() () () () () ()
Verhértung 21 20 1 3 22 20
(95,5%) (95,2%) (100%) (100%) (100%) (90,9%)
Juckreiz 16 15 1 2 18 18
(72,7%) (71,4%) (100%) (66,7%) (81,8%) (81,8%)
Schmerz 9 8 0 2 10 9
(40,9%) (38,1%) () (66,7%) (45,5%) (40,9%)
Rotung 16 16 0 1 16 15
(72,7%) (76,2%) () (33,3%) (72,7%) (68,2%)
Erwarmung 17 16 1 3 17 15
(77,3%) (76,2%) (100%) (100%) (77,3%) (68,2%)
Sofortreaktion 7 7 0 0 7 8
(31,8%) (33,3%) ) ) (31,8%) (36,4%)
Spatreaktion 15 14 1 3 15 14
(68,2%) (66,7%) (100%) (100%) (68,2%) (63,6%)
Intensitat (0-3):
e 1,2 1,3 1 1,3 1,6 1,4
Kihlung/Fenistil® 12 13 0 1 13 10
(54,6%) (61,9%) ) (33,3%) (59,1%) (45,5%)
Wiederhergestellt 22 21 1 3 22 22
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Unerwartete oder 0 0 0 0 0 0
schwere Reaktionen ®) ®) ®) ®) ®) ®)

Tabelle 21: Lokalreaktion, Graser 2010/2011

Insgesamt ist die Verhartung an der Einstichstelle ein relativ konstant angegebenes, haufi-
ges Merkmal. Sonstige Nebenwirkungen, v.a. in Form von Mudigkeit und leichte systemische
Begleitreaktionen in Form von Rhinitis oder Augenbrennen wurden im Verlauf hingegen sel-
tener angegeben. Im Jahr 2009/10 berichteten 6 von 22 Patienten der Grasergruppe uber
leichte systemische Nebenwirkungen: Darunter einer von Urtikaria, zwei von Rhinitis und drei
von Konjunktivitis. Im letzten Therapiejahr war dies nur noch bei 3 von 22 Patienten der Fall:
Dabei war Urtikaria, Konjunktivitis und Rhinitis bei jeweils einem Patienten zu verzeichnen. In
der Gruppe der Fruhbluherpatienten gaben lediglich je ein Patient Rhinitis und Urtikaria an.
Die systemischen Effekte wurden dabei hauptséachlich als leicht beschrieben. Da diese
Symptome meist als Spatreaktion deklariert wurden, konnte deren Auftreten jedoch weder
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verifiziert, noch mit Sicherheit auf die Therapie zurtickgefiihrt werden. Nur ein Patient erlitt
eine schwerere Nebenwirkung in Form einer deutlichen, beidseitigen Quaddelbildung, die
eine Verzogerung der Folgetherapie nach sich zog. Alle Reaktionen bildeten sich dabei je-
doch wieder vollstandig zurtick. Die Gesamtbewertung der Intensitat von Begleitreaktionen
durch die Patienten zeigte insgesamt nur eine geringe Schwankung: In der Fruhbluhergrup-
pe wurde sie im zweiten Therapiejahr etwas hoher bewertet als im ersten und dritten, in der
Grasergruppe wurde sie in allen drei Therapiejahren im Durchschnitt fast identisch angege-

ben.

Die starkste Intensitat der Begleitreaktionen innerhalb der Therapiezyklen wurde insgesamt
betrachtet bei SCIT 2 und 3 erhoben (siehe Tabellen 16 bis 21): Dabei wurden zu diesem
Zeitpunkt die meisten starkeren Reaktionen, wie Schwellung tber 5 cm Gro3e oder andere
Begleitsymptome, wie Juckreiz, Schmerz, R6tung und Erwarmung angegeben. Ebenso wur-
den im Rahmen der dritten SCIT insgesamt die meisten Interventionen durch Kihlung oder

Fenistilgel durchgefuhrt.

Die Begleitreaktionen fuhrten in keinem der Falle zum Abbruch der Therapie. Der oben er-
wéhnte Patient, der die Therapie nach nur einem Behandlungsjahr vorzeitig abgebrochen
hatte, gab als Grund dafiir weniger eine unmittelbare Impfreaktion, sondern vielmehr eine
verstarkt aufgetretene Allgemeinreaktion in der folgenden Pollensaison an, die von Seiten
des Patienten auf die zurtickliegende Behandlung der SCIT zurtickgefuhrt wurde, was jedoch

nicht objektiv zu verifizieren war.

3.3. Durchfuhrung der Methacholinprovokation

3.3.1. Einflusse auf die Messergebnisse

Fur eine korrekte Beurteilung der bronchialen Hyperreagibilitdt ist bei der unspezifischen
Provokation stets die Freiheit von Medikamenteneinfliissen durch Einhaltung der jeweiligen
Absetzfristen anzustreben. Seit Beginn der Untersuchungen 2008 war es trotzdem immer
wieder vorgekommen, dass Patienten auch nach Aufklarung Uber diese Notwendigkeit we-
gen ihrer starken Symptomatik im Vorfeld der Untersuchung tber einen langeren Zeitraum
hinweg nicht auf die Einnahme ihrer Medikation verzichten konnten. Zu Beginn meiner Un-
tersuchungen lag bei insgesamt sechs Patienten beider Untersuchungsgruppen im Rahmen
der vorherigen Messungen durch vorausgegangene Applikation verschiedener Wirkstoffe

eine eingeschrénkte Beurteilbarkeit der Messergebnisse vor.
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Auch in den Folgejahren war bei einigen Patienten im Zeitraum der geplanten Provokations-
sitzungen eine Medikamenteneinnahme wegen starker Beschwerden notwendig. Jedoch
konnte bei allen Patienten nach Besserung der Symptomatik ein spaterer Zeitpunkt zur Pro-
vokation gefunden werden, zudem dann eine Messung ohne Einfluss stérender Substanzen
maglich war. Diese Vorgehensweise fiihrte bei den entsprechenden Patienten jedoch einige
Male zur Verzdgerung des Therapiebeginns oder zu einer ndher am datierten Pollenflugbe-

ginn liegenden zweiten Methacholinprovokation.

3.3.2. Ergebnisse der Methacholinprovokationen

Die Ergebnisse aus den Methacholinprovokationen wurden jeweils separat fir beide
Gruppen ausgewertet und graphisch dargestellt. Als Parameter zur Beurteilung der
bronchialen Hyperreagibilitat wurden dabei vor allem die BH-Grade zur Einteilung leichter,
mittelgradiger oder schwerer bronchialer Hyperreagibilitdt anhand der dokumentierten
Provokationsdosis PD Methacholin in mg, sowie die erhobenen Messwerte fur R5 und FEV;
in % des Ausgangswertes herangezogen (siehe Kapitel 2.3.4.1). Die Provokationsdosis
bezeichnet dabei die applizierte Methacholindosis, die zur Uber- bzw. Unterschreitung der
Grenzwerte fir R5 und FEV, fuhrte. Sie erlaubt in diesem Sinne eine Zuordnung zu den BH-
Graden. Im Vergleich dazu lasst sie jedoch etwas feinere Abstufung der Reaktion zu.

Als Begleitsymptome der Methacholinprovokation wurde in beiden Gruppen (Frihbliher-
sowie Graserallergiker) regelmélRig ein Kratzen im Hals und ein Engegefiihl in der Brust be-

schrieben, das sich jeweils nach der Broncholyse rasch besserte.

Im folgenden Kapitel werden zuerst jeweils die von mir erhobenen Daten dargestellt. An-
schlielend werden diese fur die Beurteilung des gesamten Therapieverlaufs zur Auswertung

der retrospektiven Daten aus den Vorjahren in Beziehung gesetzt.

3.3.2.1. Patienten mit Sensibilisierung gegen Gréaserallergene

Der durchschnittliche BH-Grad bei den 22 Graserpatienten lag im Jahr 2009 vor dem zweiten
Therapiezyklus bei 2,1. Mit einem Mittelwert von 1,9 nach Abschluss des zweiten SCIT-
Zyklus zeigte sich der BH-Grad etwas niedriger, jedoch nicht signifikant. Ein Jahr spéater, vor
Beginn des dritten Therapiejahres, war im BH-Wert von durchschnittlich 1,6 eine signifikante
Reduktion zum Wert vor dem zweiten Therapiezyklus (2,1) und damit eine geringere
Einschatzung des Schweregrades der bronchialen Hyperreagibilitat, p=0.002 (t-Test) zu
verzeichnen. Nach der letzten SCIT war mit einem durchschnittichen BH-Grad von 1,7
lediglich ein minimaler, nicht signifikanter Wiederanstieg erfolgt (siehe auch Abbildung 4).
Tabelle 22 stellt die Entwicklung der BH-Grade in der Gruppe der Graserallergiker innerhalb

der letzten beiden Therapiejahre dar: Dem jeweiligen BH-Grad 0-3 sind jeweils die Anzahl
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der Patienten, sowie deren prozentualer Anteil an der gesamten Grasergruppe zur jeweiligen
Therapiephase zugeordnet. Die Dynamik wird im unteren Teil der Tabelle durch Darstellung
der Differenz zu der Verteilung vor der betreffenden Therapiephase verdeutlicht: Hier ist zu

entnehmen, wie viele Patienten eine Zu-/ Abnahme des BH-Grades zeigten.

Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Gesamt 0 1( 5%) 3(14%) 3 (14%) 4 (18%)
1 4 (18%) 3(14%) 7 (32%) 5 (23%)
2 9 (41%) 10 (45%) 8 (36%) 7 (32%)
3 8 (36%) 6 (27%) 4 (18%) 6 (27%)
N 22 (100%) 22 (100%) 22 (100%) 22 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 2.1+ 0.9 1.9+1.0 16 £1.0 17+£11
95%-KI fiir den Mittelw. [1.7, 25] [1.4,23] [1.2,20] [1.2,2.2]
Median 2.0 2.0 2.0 2.0
95%-KI fur den Median [2, 3] [2, 3] [1,2] [1,3]
[Minimum, Max.] [0, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3]
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 8 (36%) 9 (41%) 4 (18%)
Keine Anderung 10 (45%) 13 (59%) 12 (55%)
Zunahme 4 (18%) - 6 (27 %)
N 22 (100%) 22 (100%) 22 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.2+1.0 -0.5+ 0.7 0.1+0.9
t-Test p=0.2855 p=0.0022 p=0.6283
Median 0.0 0.0 0.0
Wilcoxon signed rank test p=0.3784 p=0.0039 p=0.7930

Tabelle 22: Bronchiale Hyperreagibilitat (Schweregrad), Graser

Wie Tabelle 22 ebenfalls zu entnehmen ist, zeigten die meisten Patienten (45-60%)
innerhalb der letzten beiden Therapiejahre keine Anderung beziiglich der zuvor ermittelten
BH-Grade. Wahrend nach SCIT 2 noch 18% eine Zunahme, 36% hingegen eine Abnahme
des BH-Grades zeigten, war in der darauffolgenden Messung vor der dritten SCIT bei keiner
Person eine Zunahme, bei 41% hingegen eine Abnahme verglichen zu den Werten vor SCIT
2 zu verzeichnen. Bezlglich der Werte vor SCIT 3 zeigten danach 27% der Patienten einen
Anstieg des BH-Grades, wahrend sich bei nur 18% ein Abfall abzeichnete. Im Allgemeinen
zeigten sich also im Vergleich vor SCIT 3 zu vor SCIT 2 die meisten Abnahmen und die
wenigsten Zunahmen der BH-Grade, die umgekehrte Konstellation der meisten Zunahmen
und wenigsten Abnahmen erbringt der Vergleich vor SCIT 3 zu nach SCIT 3. Die
beschriebenen Veranderungen fiihrten insgesamt dazu, dass im Vergleich zu vor SCIT 2
nach SCIT 3 nur noch 27% statt 36% eine schwere BHR im Sinne eines BH-Grades von 3
zeigten und nur noch 32% statt 41% einen BH-Grad von 2. Eine Zunahme wurde hingegen
bei der leichten BHR und des entsprechenden BH-Grades 1 (23% statt 18%) und bei BH-
Grad 0 im Sinne eines Nichtansprechens auf Methacholinchlorid bei 18% statt 5%
verzeichnet. Insgesamt fand im betreffenden Zeitraum also eine deutliche Verschiebung zu

BH-Graden geringerer HOhe statt.

Die Beobachtung der gesamten Therapiedauer zeigt im Vergleich zu den anfanglich
erhobenen Werten einen signifikanten Abfall des mittleren BH-Grades von 2,2 vor

Therapiebeginn mit SCIT 1 zu dem Durchschnittswert von 1,7 nach Beendigung der
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vollstandigen Therapie nach der dritten SCIT um 0,5 (p< 0,01). Abbildung 4 und Tabelle 23
zeigen den Verlauf der BH-Schweregrade fiir die gesamte Therapiedauer.

Graser, Bronchiale Hyperreagibilitat
- Mittelwerte mit 95%-Konfidenzgrenzen -

°
o
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vor SCIT1 nachSCIT1 vorSCIT2 nachSCIT2 vorSCIT3 nach SCIT3

Abbildung 4: BH-Schweregrad, Gréser

Statistik vor SCIT1 nach SCIT1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
0 = 4 (18%) 1( 5%) 3 (14%) 3 (14%) 4 (18%)
1 6 (27%) 5 (23%) 4 (18%) 3 (14%) 7 (32%) 5 (23%)
2 5 (23%) 5 (23%) 9 (41%) 10 (45%) 8 (36%) 7 (32%)
3 11 (50%) 8 (36%) 8 (36%) 6 (27%) 4 (18%) 6 (27%)
N 22 (100%) 22 (100%) 22 (100%) 22 (100%) 22 (100%) 22 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 2.2+ 09 1.8+ 1.2 21+09 19+1.0 1.6+1.0 1.7+1.1
95%-KI fiir den Mittelw. [1.8, 2.6] [1.3, 2.3] [1.7,2.5] [1.4,2.3] [1.2,2.0] [1.2,2.2]
Median 25 2.0 20 2.0 2.0 2.0
95%-KI fur den Median [2, 3] [1, 3] [2, 3] [2, 3] [1,2] [1, 3]
[Minimum, Max.] [1, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3]
Differenz zu ,,vor SCIT 1
Abnahme 10 (45%)
Keine Anderung 11 (50%)
Zunahme 1 ( 5%)
N 22 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.5 +0.9
t-Test p=0.0071
Median 0.0
Wilcoxon signed rank test p=0.0098

Tabelle 23: Bronchiale Hyperreagibilitat (Schweregrad) (SCIT 1-3), Graser

Wie Tabelle 23 zu entnehmen ist, kam es dabei in der Gruppe der Graserallergiker auch im
gesamten Therapieverlauf von drei Jahren zu einer deutlichen Umverteilung zugunsten nied-
riger BH-Grade: Besonders auffallig ist dabei die starke Reduktion der Patienten, die eine
starke bronchiale Hyperreagibilitat aufwiesen von anfénglich elf auf sechs Patienten nach der
abschlieBenden SCIT 3, sowie die Tatsache, dass nach Beendigung aller Therapiezyklen
vier Patienten keine nachweisbare Reaktion auf Methacholin im Sinne einer bronchialen Hy-
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perreagibilitat mehr zeigten. Vor Beginn der Therapie war dies definitionsgemaf bei keinem
der Patienten der Fall. Auch die Patienten mit BH-Grad 1 reduzierten sich leicht von sechs

auf finf. Eine Zunahme zeigte sich bei der mittelgradigen BHR von fiinf auf sieben Patienten.

Der Vergleich der Ausgangswerte 2008 und der BH-Grade nach Beendigung der Therapie
2011 ergibt mit 50% fir den groRten Anteil der Patienten einen konstanten BH-Grad, wah-
rend bei 45% die angestrebte Abnahme des BH-Grades erreicht werden konnte. Fir lediglich
5 Prozent (entspricht einem Patienten) wurde ein Anstieg des BH-Grades dokumentiert. Bei
95% der Patienten konnte also ein zumindest konstanter BH-Grad oder sogar eine Redukti-

on desselben erreicht werden.

Bei getrennter Betrachtung der Geschlechter (Abbildung 5, Tabelle 24) zeigt sich bis vor
SCIT 2 ein ahnlicher Kurvenverlauf. Nach SCIT 2 wurde bei den mannlichen Patienten im
Durchschnitt ein konstanter BH-Grad erhoben (2,1), wahrend bei den weiblichen
Patientinnen ein starker Abfall von 2,0 vor auf 1,2 nach SCIT 2 zu verzeichnen war mit
anschlielendem leichtem Wiederanstieg auf 1,5 bzw. 1,7 im Rahmen des dritten
Therapiezyklus. Bei den méannlichen Patienten fand der grofRte Abfall der BH-Grade erst
nach SCIT 2 (2,1) zu vor SCIT 3 (1,6) statt. Auch hier ist mit einem Folgewert von 1,7 nach
SCIT 3 nur ein geringer Anstieg zu vermerken. Sowohl der Ausgangs- als auch der Endwert
der gesamten Beobachtung liegen damit fir beide Geschlechter sehr nahe zusammen. Eine
signifikante Veradnderung seit Therapiebeginn konnte neben dem Gesamtkollektiv der
Graserpatienten auch bei den Jungen (p=0,0197) und jingeren Patienten (p= 0,0368)
nachgewiesen werden, wahrend die Abnahme des BH-Grades bei isolierter Betrachtung der
weiblichen (p=0,1747) und alteren Patienten (p=0,0544) als nicht signifikant zu beschreiben

ist.
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Graser, Bronchiale Hyperreagibilitat nach Geschlecht
- Mittelwerte mit 95%-Konfidenzgrenzen -

—A—Jungen (N=16)
—— Médchen (N=6)

Schweregrad

vor SCIT1 nachSCIT1 vorSCIT2 nach SCIT2 vorSCIT3 nach SCIT3

Abbildung 5: BH-Schweregrad nach Geschlecht, Gréser

Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Jungen Mittelw. + Std.abw. 2.1+0.9 2.1+0.8 16 £1.0 1.7+1.1
95%-KI fiir den Mittelw. [1.7, 2.6] [1.7, 2.6] [1.1,2.1] [1.1, 2.3]
Median 2.0 2.0 2.0 2.0
95%-KI fur den Median [2,3] [2,3] [1,2] [1,3]
[Minimum, Max.] [0, 3] [, 3] [0, 3] [0, 3]
N 16 16 16 16
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 5 (31%) 6 (38%) 3 (19%)
Keine Anderung 7 (44%) 10 (63%) 9 (56%)
Zunahme 4 (25%) - 4 (25%)
N 16 (100%) 16 (100%) 16 (100%)
Mittelw. £ Std.abw. 0.0£0.9 -0.5+0.7 0.1+0.9
t-Test p=1.0000 p=0.0152 p=0.7915
Median 0.0 0.0 0.0
Wilcoxon signed rank test p=1.0000 p=0.0313 p=0.9844
Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Madchen Mittelw. + Std.abw. 20+0.9 1.2+1.2 15+1.1 17+1.2
95%-KI fiir den Mittelw. [1.1, 2.9] [F0.1,2.4] [0.4, 2.6] [0.4, 2.9]
Median 2.0 1.0 15 1.5
95%-K| firr den Median [1, 3] [, 3] [0, 3] [0, 3]
[Minimum, Max.] [1, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3]
N 6 6 6 6
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 3 (50%) 3 (50%) 1 (17%)
Keine Anderung 3 (50%) 3 (50%) 3 (50%)
Zunahme - - 2 (33%)
N 6 (100%) 6 (100%) 6 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -08+10 -0.5+0.5 02+0.8
t-Test p=0.0925 p=0.0756 p=0.6109
Median -0.5 -0.5 0.0
Wilcoxon signed rank test p=0.2500 p=0.2500 p=1.0000

Tabelle 24: Bronchiale Hyperreagibilitat (Schweregrad) nach Geschlecht, Graser (SCIT 2/3)

Die signifikante Reduktion der BH-Grade von vor SCIT 2 zu vor SCIT 3 findet ihren
Hauptanteil vor allem in den mannlichen Patienten (Tabelle 24), wobei die Anzahl der
Madchen (n=6) deutlich kleiner war als die der Jungen (n=16). Vom Alter zeigte sich diese
Veranderung bei ahnlicher GruppengroRe (n=10 vs. 12) unabhangig (Tabelle 25). Eine
signifikante Reduktion des BH-Grades im Rahmen des zweiten Therapiezyklus (vor SCIT2
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vs. vor SCIT3) ist dabei fur beide Altersklassen und fir mannliche Patienten (p=0,0152)
beschrieben (siehe Tabelle 24 und Tabelle 25).

Bei Betrachtung des Gesamtverlaufes fallt bei etwas hoherem Ausgangswert vor SCIT 1
eine starkere Reduktion des mittleren BH-Grades bis nach SCIT 3 bei den Jungen auf. Bei
Beendigung der Therapie wiesen beide Geschlechter einen gleichen durchschnittlichen BH-
Grad auf. Wahrend bei den Madchen die Grof3zahl einen konstanten BH-Grad, keine Patien-
tin jedoch eine Zunahme des BH-Grades zeigte, war bei 50% der mannlichen Patienten ein
abnehmender BH-Grad, bei einem jedoch auch eine Zunahme des Wertes zu verzeichnen.
Insgesamt konnte flir die Jungen eine signifikante Reduktion nachgewiesen werden
(p=0.0197), fur die Madchen hingegen nicht (p=0.1747) (siehe Anhang A - Tabelle 63).

Der Aspekt des Alters wurde ebenfalls durch die Analyse der Daten von Kindern bis zu 10
Jahren und gesondert derer alter als 10 Jahren, bertcksichtigt. Der Verlauf beider Kurven
zeigt sich im Gesamtverlauf dabei weitgehend &hnlich. Lediglich nach SCIT 2 wurde ein Ab-
fall des BH-Grades zuerst bei den jlingeren Patienten erkennbar, wahrend ein entsprechen-
der Abfall bei den alteren Patienten erst vor SCIT 3 erhoben wurde. Nach SCIT 3 bei der
letzten Messung glichen sich die Ergebnisse beider Untergruppen jedoch, &hnlich wie bei der
Geschlechterbetrachtung, wieder an (Abbildung 6 und Tabelle 25).

Graser, Bronchiale Hyperreagibilitat nach Alter
- Mittelwerte mit 95%-Konfidenzgrenzen -

——<=10 Jahre (N=10)
—A—>10 Jahre (N=12)

Schweregrad

vor SCIT1 nach SCIT1 vorSCIT2 nachSCIT2 vorSCIT3 nach SCIT3

Abbildung 6: BH-Schweregrad nach Alter, Gréaser
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Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 1 Mittelw. + Std.abw. 22+0.8 1.6+0.8 18+1.0 1.7+1.0
(=10 Jahre) 95%-K fiir den Mittelw. [1.6, 2.8] [10,22] [1.1, 2.5] [1.0, 2.4]
Median 2.0 2.0 2.0 2.0
95%-KI fur den Median [1, 3] [1,2] [1, 3] [1, 3]
[Minimum, Max.] [1, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3]
N 10 10 10 10
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 5 (50%) 4 (40%) 2 (20%)
Keine Anderung 4 (40%) 6 (60%) 7 (70%)
Zunahme 1 (10%) - 1 (10%)
N 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -06+1.0 -0.4 £0.5 -0.1+ 0.6
t-Test p=0.0811 p=0.0368 p=0.5911
Median -0.5 0.0 0.0
Wilcoxon signed rank test p=0.1563 p=0.1250 p=1.0000
Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 2 Mittelw. + Std.abw. 20+1.0 21+1.1 14+0.9 1.7+1.2
(>10 Jahre) 95%-KI fiir den Mittelw. [1.4, 2.6] [14,2.8] [0.8, 2.0] [0.9, 2.5]
Median 2.0 2.0 1.5 2.0
95%-KI fur den Median [1, 3] 2, 3] [1, 2] [0, 3]
[Minimum, Max.] [0, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3]
N 12 12 12 12
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 3 (25%) 5 (42%) 2 (17%)
Keine Anderung 6 (50%) 7 (58%) 5 (42%)
Zunahme 3 (25%) - 5 (42%)
N 12 (100%) 12 (100%) 12 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.1+0.9 -0.6 £ 0.8 03+1.1
t-Test p=0.7545 p=0.0271 p=0.4293
Median 0.0 0.0 0.0
Wilcoxon signed rank test p=1.0000 p=0.0625 p=0.5938

Tabelle 25: Bronchiale Hyperreagibilitat (Schweregrad) nach Alter, Graser (SCIT 2/3)

Die Betrachtung der letzten beiden Therapiejahre ergibt eine insgesamt grdl3ere Abnahme
des mittleren BH-Grades fir jingere Patienten (2,2 vs. 1,7) als fur die alteren (2,0 vs. 1,7)
bei jedoch h6herem Ausgangs-, aber gleichem Endwert. Die grof3te Abnahme wird zwischen
SCIT 2 und SCIT 3 in der Gruppe der uber Zehnjahrigen offensichtlich (2,1 vs. 1,4), wobei
eine fast genauso grof3e Abnahme bei den Jingeren innerhalb der zweiten SCIT (2,2 vs.
1,6) zu vermerken war. Dabei zeigten in der jingeren Gruppe 20% eine Abnahme des BH-

Grades im betreffenden Zeitraum, in der der alteren nur 17%.

Im gesamten Therapieverlauf zeigte sich eine etwas gréRere Reduktion des zu Beginn
hoheren Ausgangswertes bei den &lteren Patienten. Unter ihnen verzeichneten 50% eine
Abnahme des BH-Grades, einer jedoch eine Zunahme. Unter den jingeren Patienten war
zwar bei 60% nur ein konstanter BH-Grad zu evaluieren, jedoch keine Zunahme. Die
Reduktion des BH-Grades der jungeren Patienten war dabei signifikant (p=0.0368) (siehe
Anhang A — Tabelle 64).

Die genauere Betrachtung der wahrend der Messungen applizierten Methacholindosis (PD)
ergab innerhalb der letzten beiden Therapiejahre keine bedeutsamen Verdnderungen.
Insgesamt war dennoch eine Steigerung der inhalierten Dosis von durchschnittlich 0,23 mg
zu Beginn der Messungen vor SCIT 2 auf einen Durchschnittswert von 0,3 mg zu
beobachten, wobei die meisten Patienten jeweils zumindest eine konstante

Provokationsdosis oder sogar eine Steigerung erreichten (Tabelle 26). Insgesamt war nach
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der anfanglichen Steigerung der Provokationsdosis nach SCIT 1 ein Abfall zu verzeichnen,
der erst nach SCIT 2 begann sich wieder auszugleichen und vor SCIT 3 das urspriingliche
Mafld bereits Uberschritt.

Die Steigerung der Provokationsdosis von 0,24 mg vor

Therapiebeginn auf 0,3 mg nach deren Beendigung war nicht signifikant (p=0.1448) (siehe
Anhang A — Tabelle 65).

Statistik

vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Gesamt Mittelw. + Std.abw. 0.23 £0.22 0.26 +0.24 0.31 £0.24 0.30 £0.25
95%-KI fiir den Mittelw. [0.13, 0.33] [0.16, 0.37] [0.20, 0.42] [0.19, 0.41]
Median 0.17 0.19 0.20 0.20
95%-KI fir den Median [0.05, 0.20] [0.07, 0.54] [0.11, 0.62] [0.08, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 22 22 22 22
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 7 (32%) 3 (14%) 7 (32%)
Keine Anderung 5 (23%) 9 (41%) 9 (41%)
Zunahme 10 (45%) 10 (45%) 6 (27%)
N 22 (100%) 22 (100%) 22 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.03+0.27 0.08 +0.20 -0.02 £ 0.19
t-Test p=0.5669 p=0.0639 p=0.7024
Median 0.00 0.00 0.00
Wilcoxon signed rank test p=0.4649 p=0.0552 p=0.5879

Tabelle 26: PD Methacholin [mg], Gréser (SCIT 2/3)

Bei getrennter Betrachtung der Geschlechter bewegte sich die mittlere Provokationsdosis bei
den Méadchen auf einem insgesamt héheren Niveau als bei den Jungen. Die deutlichste
Differenz kam dabei nach SCIT 2 mit 0,43 mg bei den weiblichen und 0,2 mg bei den
mannlichen Teilnehmern zustande. Insgesamt wurde jedoch fir beide Geschlechter ein

Anstieg von vor SCIT 2 zu nach SCIT 3 verzeichnet, der bei den Jungen allerdings grof3er
war. (Tabelle 27)

Statistik

vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Jungen Mittelw. + Std.abw. 0.22 £0.22 0.20+0.19 0.32 £0.24 0.29 £0.24
95%-KI fiir den Mittelw. [0.10, 0.33] [0.10, 0.30] [0.19, 0.45] [0.16, 0.42]
Median 0.15 0.17 0.20 0.20
95%-KI fir den Median [0.05, 0.20] [0.05, 0.20] [0.14, 0.65] [0.08, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 16 16 16 16
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 5 (31%) 2 (13%) 5 (31%)
Keine Anderung 4 (25%) 7 (44%) 8 (50%)
Zunahme 7 (44%) 7 (44%) 3 (19%)
N 16 (100%) 16 (100%) 16 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.02 +£0.25 0.11 +£0.23 -0.03+£ 0.22
t-Test p=0.7726 p=0.0831 p=0.5826
Median 0.00 0.00 0.00
Wilcoxon signed rank test p=0.8989 p=0.0977 p=0.5469
Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Madchen Mittelw. + Std.abw. 0.26 £0.24 0.43+£0.29 0.29 +0.26 0.31+0.28
95%-KI fiir den Mittelw. [0.02, 0.51] [0.13, 0.74] [0.01, 0.57] [0.02, 0.60]
Median 0.20 060 0.19 0.24
95%-KI fir den Median [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 6 6 6 6
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 2 (33%) 1 (17%) 2 (33%)
Keine Anderung 1 (17%) 2 (33%) 1(17%)
Zunahme 3 (50%) 3 (50%) 3 (50%)
N 6 (100%) 6 (100%) 6 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.17 +£0.30 0.03 +0.09 0.02 +0.08
t-Test p=0.2276 p=0.5217 p=0.4582
Median 0.11 0.03 0.01
Wilcoxon signed rank test p=0.3125 p=0.6250 p=0.6250

Tabelle 27: PD Methacholin [mg] nach Geschlecht, Graser




Bei den Madchen lag der evaluierte Wert bezuglich der mittleren Provokationsdosis vor SCIT
innerhalb der letzten beiden Untersuchungsjahre beide Male niedriger als der nach SCIT, bei
den Jungen verhielt es sich umgekehrt. Die Schwankung war dabei jedoch mit weniger als
0,03 mg sehr gering ausgepragt. Eine Ausnahme bildet sich jedoch innerhalb der zweiten
SCIT der Madchen ab: Sie zeigten einen Uber dieses Mal3 hinausgehenden sprunghaften
Anstieg der durchschnittlichen Provokationsdosis von 0,17mg von vor zu nach SCIT 2, die

sich allerdings anschlieRend wieder auf niedrigere Werte absenkte.

Bei Gesamtbetrachtung ergibt sich fiir die Jungen der gréRere Anstieg innerhalb der
dreijahrigen Therapiedauer von durchschnittlich 0,19 mg auf 0,29 mg (p=0.0537). Bei den
Madchen wurde im Gesamtverlauf hingegen sogar eine leichte Abnahme von 0,35 mg auf
0,31 mg beobachtet (siehe Anhang A - Tabelle 66).

Die beiden Altersklassen hingegen zeigen kein erkennbares Schema in der Entwicklung der
Provokationsdosis: In der Gruppe bis 10 Jahre folgt auf einen sehr starken Anstieg um die
SCIT 2 ein Abfall zu vor und nach SCIT 3. Die alteren Patienten zeigen diesen starken
Anstieg erst spater zwischen SCIT 2 und SCIT 3 mit ebenfalls leichtem Abfall nach SCIT 3.

(Tabelle 28)
Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 1 Mittelw. + Std.abw. 0.23+0.23 0.35+0.24 0.29 £0.25 0.28 +0.22
(=10 Jahre) 95%-K| fiir den Mittelw. [0.06, 0.40] [0.17, 0.52] [0.11, 0.47) [0.13, 0.44]
Median 0.20 0.20 0.20 0.20
95%-KI fir den Median [0.05, 0.65] [0.15, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 10 10 10 10
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 3 (30%) 1 (10%) 1 (10%)
Keine Anderung 2 (20%) 5 (50%) 6 (60%)
Zunahme 5 (50%) 4 (40%) 3 (30%)
N 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.12+0.32 0.06 +0.14 -0.01+£0.18
t-Test p=0.2831 p=0.1956 p=0.8655
Median 008 0.00 0.00
Wilcoxon signed rank test p=0.3047 p=0.1875 p=0.8750
Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 2 Mittelw. + Std.abw. 0.23£0.22 0.19+0.22 0.33 £0.25 0.31+£0.28
(>10 Jahre) 95%-KI fiir den Mittelw. [0.09, 0.37] [0.05, 0.33] [0.17, 0.49] [0.13, 0.48]
Median 0.15 0.09 0.26 0.18
95%-KI fir den Median [0.05, 0.43] [0.05, 0.20] [0.10, 0.65] [0.05, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 12 12 12 12
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 4 (33%) 2 (17%) 6 (50%)
Keine Anderung 3 (25%) 4 (33%) 3 (25%)
Zunahme 5 (42%) 6 (50%) 3 (25%)
N 12 (100%) 12 (100%) 12 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.04 £0.21 0.10 £ 0.24 -0.02 £ 0.21
t-Test p=0.5697 p=0.1809 p=0.7371
Median 0.00 0.03 -0.02
Wilcoxon signed rank test p=0.8906 p=0.2500 p=0.3594

Tabelle 28: PD Methacholin [mg] nach Alter, Graser

Es kann demnach festgehalten werden, dass der Anstieg der durchschnittlichen Provokati-
onsdosis nach SCIT 2 im Gesamtkollektiv eher durch Madchen und jungere Patienten zu-

stande kam, der vor SCIT 3 eher durch Jungen und &ltere Patienten.
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Die Betrachtung der gesamten Therapiedauer ergibt von vor SCIT 1 bis nach SCIT 3
ebenfalls einen deutlich starkeren Anstieg der mittleren Provokationsdosis fur die alteren
Patienten von 0,2 mg auf 0,31 mg (p=0.1151), wahrend die unter Zehnjéhrigen lediglich
einen Anstieg des Durchschnittswertes um 0,01 mg von 0,27 mg auf 0,28 mg (p=0,8566)
aufwiesen (siehe Anhang A — Tabelle 67).

Des Weiteren waren im Rahmen der Messungen die FEV;- und R5-Werte nach der
Provokation dokumentiert worden. Beide Parameter zeigten im Verlauf jedoch nur geringe
Schwankungen: Der FEV;-Mittelwert blieb bei den Graserpatienten bis vor SCIT 3 beinahe
konstant bei 80,4- 80,6%, wahrend nach SCIT 3 ein nicht signifikanter Abfall um 2
Prozentpunkte auf durchschnittlich 78,4% erhoben wurde. Eine Zu- bzw. Abnahme des
erhobenen Wertes war in einem relativ ausgewogenen Verhaltnis der Patienten zu
beobachten (Tabelle 29).

Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Gesamt Mittelw. + Std.abw. 80.4+91 80.6 +13.5 804 +10.5 78.4 +14.5
95%-K| fiir den Mittelw. [76.4, 84 4] [74 6, 86.6] [75.7, 85.0] [72.0, 84 8]
Median 80.1 814 82.9 80.2
95%-KI firr den Median [74.6, 87 5] [74.3, 89.0] [72.8, 90.1] [67.1, 91.7]
[Minimum, Max.] [64.0, 98.0] [51.5, 108.9] [59.0, 93.7] [56.2, 96.1]
N 22 22 22 22
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 12 (55%) 11 (50%) 10 (45%)
Keine Anderung 1 ( 5%) - -
Zunahme 9 (41%) 11 (50%) 12 (55%)
N 22 (100%) 22 (100%) 22 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.2+12.4 -0.0 £9.0 -20+10.3
t-Test p=0.9377 p=0.9944 p=0.3846
Median -0.2 0.7 2.0
Wilcoxon signed rank test p=0.8275 p=0.9875 p=0.5392

Tabelle 29: FEV, [%], Graser

Beide Geschlechter zeigten dabei jeweils einen schwankenden Verlauf: Bei den Jungen
stieg das mittlere FEV; nach SCIT 2 vorerst um 1,8%, bevor es danach kontinuierlich abfiel.
Der starkste Abfall um 3,2% war dabei innerhalb der dritten SCIT sichtbar. Die Madchen
zeigten gleich nach SCIT 2 den gr63ten Abfall im mittleren FEV; um 4,1 Prozentpunkte,
gefolgt von einem geringeren Wiederanstieg auf einen Durchschnittswert von zuletzt 80,6%.
Beide Geschlechter lagen allerdings nach SCIT 3 bezuglich des mittleren FEV; niedriger als
vor SCIT 2 (Tabelle 30).
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Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Jungen Mittelw. + Std.abw. 79.6 +9.8 81.5+14.6 80.8 +10.0 77.6 +14.6
95%-K| fiir den Mittelw. [74.4, 849] [737,89.2] [75.5, 86.2] [69.8, 85.4]
Median 78.2 81.6 82.9 72.9
95%-K| firr den Median [72.8, 87.8] [743, 89.9] [72.8, 90.6] [64.8, 93.4]
[Minimum, Max.] [64.0, 98.0] [51.5, 108.9] [64.9, 93.7] [58.1, 96.1]
N 16 16 16 16
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 7 (44%) 7 (44%) 8 (50%)
Keine Anderung 1 ( 6%) - -
Zunahme 8 (50%) 9 (56%) 8 (50%)
N 16 (100%) 16 (100%) 16 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 1.8+12.8 12 +8.4 -32+11.0
t-Test p=0.5750 p=0.5842 p=0.2591
Median 0.6 2.7 -0.5
Wilcoxon signed rank test p=0.4887 p=0.5966 p=0.3484
Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Madchen Mittelw. + Std.abw. 82470 78.3+10.9 792 £125 80.6 +15.2
95%-K| fiir den Mittelw. [75.1, 89.7] [66.9, 89.7] [66.1, 92.3] [64.7, 96 5]
Median 83.4 80.4 83.4 88.3
95%-K| firr den Median [74.1,91.2] [645,90.3] [59.0, 93.5] [56.2, 92.1]
[Minimum, Max.] [74.1, 91.2] [645,90.3] [59.0, 93.5] [56.2, 92.1]
N 6 6 6 6
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 5 (83%) 4 (67%) 2 (33%)
Keine Anderung - - -
Zunahme 1 (17%) 2 (33%) 4 (67%)
N 6 (100%) 6 (100%) 8 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -4.1+11.2 -3.2+£10.4 14+8.4
t-Test p=0.4097 p=0.4840 p=0.6984
Median -7.5 5.2 4.2
Wilcoxon signed rank test p=0.3125 p=0.5625 p=0.5625

Tabelle 30: FEV; [%] nach Geschlecht, Graser

Bei den jungeren Patienten bewegte sich das durchschnittliche FEV; wahrend SCIT 2 und 3
insgesamt auf einem niedrigeren Level als bei den alteren bei insgesamt eher sprunghaftem
Verlauf. Der hdchste erreichte Mittelwert wurde bei ihnen vor SCIT 2 erhoben, bei den Uber
Zehnjahrigen nach SCIT 2. Bei den Jungeren zeigte sich ein Wiederanstieg vor SCIT 3,
wahrend sich FEV; bei den Alteren nach einmaligem Anstieg nach SCIT 2 kontinuierlich
verringerte. (Tabelle 31)

Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 1 Mittelw. + Std.abw. 77.9+82 72.7+10.2 75.2 £8.9 716 +134
(=10 Jahre) 95%-KI fiir den Mittelw. [72.0, 83.7] [65.4, 80.1] [68.9, 81.5] [62.0, 81.2]
Median 78.2 75.8 74.5 69.1
95%-KI fir den Median [69.6, 85.9] [64.0, 84.4] [65.8, 85.1] [58.1, 89.3]
[Minimum, Max.] [64.0, 91.2] [515, 84.8] [64.9, 90.6] [56.2, 91.7]
N 10 10 10 10
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 6 (60%) 6 (60%) 5 (50%)
Keine Anderung 1 (10%) - -
Zunahme 3 (30%) 4 (40%) 5 (50%)
N 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -5.1+£10.2 -2.7 £85 -36 +£12.6
t-Test p=0.1455 p=0.3460 p=0.3870
Median -3.6 -4.9 -2.8
Wilcoxon signed rank test p=0.2031 p=0.3750 p=0.4922
Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 2 Mittelw. + Std.abw. 825+95 87.2+12.6 84.7 +£10.0 84.1+13.2
(>10 Jahre) 95%-KI fiir den Mittelw. [76.4, 88.5] [79.2, 95.1] [78.3, 91.0] [75.7, 92 5]
Median 84.9 89.0 87.1 91.6
95%-KI fir den Median [74.1, 90.0] [743, 97.4] [82.0, 91.8] [67.1, 934]
[Minimum, Max.] [67.1, 98.0] [66.8, 108.9] [59.0, 93.7] [61.7, 96.1]
N 12 12 12 12
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 6 (50%) 5 (42%) 5 (42%)
Keine Anderung - - -
Zunahme 6 (50%) 7 (58%) 7 (58%)
N 12 (100%) 12 (100%) 12 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 4.7+ 12.7 22+9.1 -0.6 + 8.3
t-Test p=0.2290 p=0.4209 p=0.8180
Median 1.7 5.8 2.2
Wilcoxon signed rank test p=0.3804 p=0.4697 p=1.0000

Tabelle 31: FEV; [%] nach Alter, Graser




Die Entwicklung des gesamten Therapieverlaufs erbringt fiir die Graserpatienten insgesamt
eine geringe Abnahme des Durchschnittswertes fir FEV; um 2,6 Prozentpunkte (p=0.4042),
wobei eine Abnahme des Parameters bei 68% der Patienten beobachtet wurde (siehe
Anhang A — Tabelle 68). Bezuglich des Geschlechts lie3 sich generell kein unterschiedliches
Verhalten ableiten: Bei Jungen und M&dchen verringerte sich der Durchschnittswert fir FEV,
in vergleichbarem AusmalR um 2,5 bzw. 2.8 Prozentpunkte, wobei die Madchen sich bei
geringerer Fallzahl auf einem insgesamt hdheren Level bewegten (siehe Anhang A — Tabelle
69). Unter den jungeren Patienten wurde hingegen eine besonders starke Abnahme des
durchschnittlichen Wertes um 5 Prozentpunkte offensichtlich (p=0.2904), wahrend die alteren
Patienten von vor SCIT 1 bis nach SCIT 3 eine Abnahme um lediglich 0,6 Prozentpunkte
zeigten (p=0,8948) (siehe Anhang A — Tabelle 70).

Bezlglich des mittleren FEV; wurden insgesamt nur sehr geringe Schwankungen verzeich-
net und damit kein eindeutiges Verhalten innerhalb der Beobachtungsperiode festgestellt.
Lediglich beziiglich des Alters lasst sich feststellen, dass durchgehend niedrigere Werte bei

den jungeren Patienten dokumentiert wurden.

Die mittleren R5-Werte nach SCIT zeigten sich in Therapiejahr 2 und 3 insgesamt niedriger
als die davor. Dabei war bei jeweils 59% der Patienten eine Abnahme des Parameters zu
erheben. Vom zweiten zum dritten Therapiejahr war vorerst allerdings ein Wiederanstieg des
mittleren R5 zu verzeichnen. Der durchschnittliche Wert vor SCIT 2 lag mit 142,1% sehr
nahe bei dem nach der dritten SCIT von 144,6%, sodass auch diesbeziglich nicht von einer

signifikanten Verdnderung im Beobachtungzeitraum gesprochen werden kann (Tabelle 32).

Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Gesamt Mittelw. + Std.abw. 142.1 £20.9 137.2 +28.7 146.6 £ 22.4 144.6 £ 24.7
95%-K| fiir den Mittelw. [132.8, 151.3] [124 .4, 149.9] [136.7, 156.5] [133.7, 155.6]
Median 1448 140.0 14738 1433
95%-K| firr den Median [134.5, 153.3] [118.9, 156.9] [132.0, 164.1] [127.4, 161.1]
[Minimum, Max.] [102.6, 188.6] [85.5, 195.0] [105.4, 188.9] [101.3, 208.6]
N 22 22 22 22
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 13 (59%) 9 (41%) 13 (59%)
Keine Anderung - - -
Zunahme 9 (41%) 13 (59%) 9 (41%)
N 22 (100%) 22 (100%) 22 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -4.9+£28.8 4.5+ 26.6 -20+23.4
t-Test p=0.4318 p=0.4376 p=0.7000
Median -6.2 8.0 -1.7
Wilcoxon signed rank test p=0.3669 p=0.3500 p=0.6261

Tabelle 32: R5 [%], Graser

Mannliche Patienten wiesen insgesamt niedrigere Werte des mittleren R5 auf (bis 143,2%)
als weibliche (bis 155,7%), wobei fur die Jungen vor der SCIT jeweils hohere Werte
aufgezeichnet wurden als danach. Die Madchen zeigten nach einem Abfall des mittleren R5

nach SCIT 2 einen Wiederanstieg vor SCIT 3 und ebenso einen beinahe konstanten Wert
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nach SCIT 3. Die grofdte Veranderung ist dabei fur beide zwischen der Messung nach SCIT

2 und vor SCIT 3 zu sehen: Fur die Jungen liegt sie bei einer Zunahme von 7,4

Prozentpunkte, bei den Madchen sogar um 14,7 Prozentpunkte (Tabelle 33).

Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Jungen Mittelw. + Std.abw. 140.7 £ 23.7 1358 +26.8 143.2 £18.7 140.4 £23.6
95%-K| fiir den Mittelw. [128.1, 153.3] [1215, 150.1] [133.3, 153.2] [127.9, 153.0]
Median 1431 140.0 1474 131.9
95%-K| firr den Median [129.1, 159.9] [116.9, 157.6] [130.5, 159.0] [124.0, 161.4]
[Minimum, Max.] [102.6, 188.6] [85.5, 187.5] [105.4, 170.0] [101.3, 190.6]
N 16 16 16 16
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 10 (63%) 6 (38%) 10 (63%)
Keine Anderung - - -
Zunahme 6 (38%) 10 (63%) 6 (38%)
N 16 (100%) 16 (100%) 16 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -4.9 £ 25.6 2.5+ 234 -28 £22.8
t-Test p=0.4527 p=0.6757 p=0.6314
Median -6.2 8.0 -2.3
Wilcoxon signed rank test p=0.4637 p=0.5619 p=0.5282
Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Madchen Mittelw. + Std.abw. 1456 £11.8 140.7 +35.7 155.4 +30.3 155.7 £ 26.2
95%-KI fiir den Mittelw. [133.2, 158.0] [1032, 178.2] [123.7, 187.2] [128.3, 183.2]
Median 146.0 142.2 160.1 147.2
95%-K| firr den Median [129.9, 165.5] [89.8, 195.0] [111.1, 188.9] [138.5, 208.6]
[Minimum, Max.] [129.9, 165.5] [89.8, 195.0] [111.1, 188.9] [138.5, 208.6]
N 6 6 6 6
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 3 (50%) 3 (50%) 3 (50%)
Keine Anderung - - -
Zunahme 3 (50%) 3 (50%) 3 (50%)
N 6 (100%) 6 (100%) 6 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -4.9 £ 38.9 9.8+ 35.8 0.3+ 27.0
t-Test p=0.7709 p=0.5320 p=0.9794
Median -4.3 14.5 2.3
Wilcoxon signed rank test p=0.8438 p=0.4375 p=1.0000

Tabelle 33: R5 [%] nach Geschlecht, Graser

Bezlglich der Altersgruppen lag bei den Uber Zehnjahrigen ein insgesamt héheres Niveau

des mittleren R5 vor, was sich im Verlauf durch einen Anstieg unter den jingeren und einen

Abfall unter den alteren Patienten etwas anglich. Wahrend bei den jingeren Teilnehmern ein

recht ausgewogenes Verhéltnis zwischen Patienten mit zunehmenden und abnehmenden

Werten bestand, entwickelte unter den Alteren nach SCIT 2 und 3 der grol3ere Teil eine Ab-

nahme. Vor SCIT 3 wurde bei den meisten Uber Zehnjahrigen hingegen eine Zunahme des

mittleren R5 verzeichnet. Die jungere Gruppe erreichte in der beobachteten Periode den
hdchsten Wert fir R5 nach SCIT 3, die altere vor SCIT 3. Die Veradnderung der durchschnitt-

lichen Werte zu vor SCIT 2 bzw. vor SCIT 3 war fur keine der beiden Gruppen signifikant

(Tabelle 34).
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Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 1 Mittelw. + Std.abw. 134.6 £ 16.4 128.9 +28.0 137.5 £ 24.5 143.0 £30.2
(=10 Jahre) 95%-K| fiir den Mittelw. [122.9, 146.3] [108.8, 148.9] [120.0, 155.0] [121.3, 164.6]
Median 1404 134.7 1388 135.1
95%-K| firr den Median [109.4, 147.5] [89.8, 156.9] [111.1, 150.0] [121.2, 167.3]
[Minimum, Max.] [102.7, 149.9] [85.5, 157.8] [105.4, 188.9] [101.3, 208.6]
N 10 10 10 10
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 5 (50%) 5 (50%) 4 (40%)
Keine Anderung - - -
Zunahme 5 (50%) 5 (50%) 6 (60%)
N 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -5.7+26.8 2.9+ 26.4 55+216
t-Test p=0.5179 p=0.7331 p=0.4452
Median -2.6 15 9.0
Wilcoxon signed rank test p=0.6953 p=0.6953 p=0.5566
Statistik vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 2 Mittelw. + Std.abw. 148.3 £22.9 1441 +28.6 154.1 +18.1 146.0 £ 20.3
(>10 Jahre) 95%-KI fiir den Mittelw. [133.8, 162.8] [1259, 162.2] [142.6, 165.6] [133.1, 158.9]
Median 150.9 146.9 1536 1453
95%-K| firr den Median [129.9, 164.3] [116.9, 158.1] [146.7, 170.0] [126.7, 161.1]
[Minimum, Max.] [102.6, 188.6] [107 4, 195.0] [123.3, 180.4] [118.5, 190.6]
N 12 12 12 12
Differenz zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 2 zu vor SCIT 3
Abnahme 8 (67%) 4 (33%) 9 (75%)
Keine Anderung - - -
Zunahme 4 (33%) 8 (67%) 3 (25%)
N 12 (100%) 12 (100%) 12 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -4.3+31.5 5.8+ 27.9 -8.1 £24.0
t-Test p=0.6484 p=0.4873 p=0.2653
Median -7.1 12.0 5.1
Wilcoxon signed rank test p=0.4697 p=0.3394 p=0.1763

Tabelle 34: R5 [%] nach Alter, Graser

Die Madchen zeigten also besonders wahrend des dritten Therapiejahres hohere Werte fir
R5 als die Jungen. Auch bei den alteren Patienten wurden durchgehend hohere Werte fur

R5 erhoben, als bei den jingeren (Tabelle 33 und Tabelle 34).

Im Gesamtverlauf aller drei Therapiejahre ergab sich fir den mittleren R5 nur eine geringe
Steigerung um 1,3 Prozentpunkte (p=0.8222), wobei eine Zunahme des Wertes bei 55% der
Patienten zu beobachten war (siehe Anhang A — Tabelle 71). Wahrend die weiblichen Pati-
enten eine deutliche Zunahme von 17 Prozentpunkten zeigten, war bei den mannlichen eine
Abnahme des durchschnittlichen Wertes um 4,6 Prozentpunkte zu verzeichnen. Dabei wurde
bei den meisten Jungen (56%) eine Abnahme des Wertes, bei den meisten Madchen eine
Zunahme (83%) beobachtet (siehe Anhang A — Tabelle 72). Eine unterschiedliche Entwick-
lung des Parameters zeigte sich auch bezuglich der Altersstrukturen: Bei den jingeren Pati-
enten wurde, dhnlich wie bei den Méadchen, eine Zunahme des mittleren R5 um knapp 10
Prozentpunkte beobachtet (p=0,2691), wahrend die Alteren von SCIT 1 bis 3 eine Abnahme
um knapp 6 Prozentpunkten entwickelten (p=0,4442). Beide Altersklassen zeigten dabei in
einem recht ausgeglichenen Verhaltnis Zu- und Abnahme der Werte, wobei unter den alteren
Patienten ein etwas groRerer Anteil (58%) eine Zunahme von R5 verzeichnete (siehe An-
hang A — Tabelle 73). Anhand des Parameters R5 liel3 sich insgesamt keine signifikante
Veranderung nachweisen. Die Entwicklung hin zu einer asymptomatischen BHR im Rahmen
der SCIT kann somit nicht konkret nachgewiesen werden. Es lasst sich jedoch festhalten,
dass Madchen und jingere Patienten eine Zunahme in R5 zeigten, wahrend ménnliche und

altere Patienten eine Abnahme zeigten. Diese Abnahme verlauft hierbei ahnlich der Ergeb-
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nisse fir die mittlere BHR: Auch hierbei zeigten mannliche und altere Patienten eine deutli-
chere Abnahme.

3.3.2.2. Patienten mit Sensibilisierung gegen Fruhbltherallergene

Bei den Patienten der Fruhblihergruppe fanden meine Messungen nur im letzten
Therapiejahr statt: Vor SCIT 3 lag der mittlere BH-Grad bei 1,9, danach bei 1,8 und zeigte
dabei keine signifikante Veranderung (p=0.8050). Mit 47% ergab sich beim Grofteil der
Untersuchten keine Veranderung des ermittelten BH-Grades. Die starkste Zunahme wurde
innerhalb des letzten Therapiezyklus bei den Patienten mit einer leichten BHR (BH-Grad 1)
verzeichnet. Der Anteil mit BH-Grad 2 und 3 wurden um jeweils einen Patienten verringert
(Tabelle 35).

Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Gesamt 0 3 (18%) 1( 6%)
1 1( 6%) 5 (29%)
2 8 (47%) 7 (41%)
3 5 (29%) 4 (24%)
N 17 (100%) 17 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 19+1.1 18+0.9
95%-KI fir den Mittelw. [13,2.4] [1.4, 2.3]
Median 2.0 2.0
95%-KI fur den Median 2, 3] [1, 2]
[Minimum, Max.] [0, 3] [0, 3]
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 5 (29%)
Keine Anderung 8 (47%)
Zunahme 4 (24%)
N 17 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.1+1.0
t-Test p=0.8050
Median 0.0
Wilcoxon signed rank test p=0.9727

Tabelle 35: Bronchiale Hyperreagibilitat (Schweregrad), Friihbliiher

Bei Betrachtung des gesamten Verlaufs unter Einbeziehung der Daten aus den
Therapiejahren 1 und 2 zeigt nach der ersten SCIT einen starken Anstieg des mittleren BH-
Grades von 1,9 auf 2,4. Gemessen an diesem ersten Anstieg war seit der zweiten SCIT ein
kontinuierlicher Abfall des durchschnittlichen Wertes zu verzeichnen. Abbildung 7 und

Tabelle 36 zeigen den mittleren BH-Grad im gesamten Therapieverlauf.

Der Erfolg der dreijahrigen Therapie ist in der Gruppe der Frihbliherpatienten beziglich der
dokumentierten bronchialen Hyperreagibilitdt weniger eindeutig als in der der Graserallergi-
ker: Zwar konnte bei einem ahnlich grof3en Anteil (41,2%) der Patienten eine Reduktion des
BH-Grades erreicht werden, allerdings war dabei der Anteil an Patienten, bei denen eine
Verschlechterung der Hyperreagibilitat im Sinne einer Zunahme des BH-Grades zu ver-
zeichnen war, deutlich gréRer (35,3%), was sich vor allem auch bei dem recht geringen An-

teil an Patienten mit stabilem BH-Grad abzeichnet (23,5%).
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Friihbliiher, Bronchiale Hyperreagibilitat
- Mittelwerte mit 95%-Konfidenzgrenzen -

Schweregrad

vor SCIT1 nach SCIT1 vorSCIT2 nachSCIT2 vorSCIT3 nachSCIT3

Abbildung 7: BH-Schweregrad, Frihbliher

Statistik vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
0 - - - 2 (12%) 3 (18%) 1( 6%)
1 6 (35%) 2 (12%) 4 (24%) 2 (12%) 1( 6%) 5 (29%)
2 7 (41%) 7 (41%) 8 (47%) 8 (47%) 8 (47%) 7 (41%)
3 4 (24%) 8 (47%) 5 (29%) 5 (29%) 5 (29%) 4 (24%)
N 17 (100%) 17 (100%) 17 (100%) 17 (100%) 17 (100%) 17 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 1.9+08 24+0.7 21+08 19+1.0 19+11 1.8+ 0.9
95%-KI fir den Mittelw. [1.5, 2.3] [2.0, 2.7] [1.7, 2.4] [1.4,2.4] [1.3,2.4] [1.4,2.3]
Median 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
95%-KI fur den Median [1, 2] [2, 3] [2, 3] [2, 3] [2, 3] [1, 2]
[Minimum, Max.] [1, 3] [1,3] [1, 3] [0, 3] [0, 3] [0,3]

Differenz zu ,,vor SCIT1“

Abnahme 7 (41%)

Keine Anderung 4 (24%)
Zunahme 6 (35%)
N 17 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -01+1.1
t-Test p=0.8264
Median 0.0
Wilcoxon signed rank test p=0.9597

Tabelle 36: Bronchiale Hyperreagibilitat (Schweregrad) (SCIT 1-3), Frihbliher

Wie Tabelle 36 zu entnehmen ist, veranderte sich der mittlere BH-Grad vom Ausgangswert
vor SCIT 1 zum Endwert nach SCIT 3 nur unwesentlich von 1,9 auf 1,8 (p=0.8264). Die Er-
héhung des durchschnittlichen BH-Grades nach SCIT 1 kam vor allem durch eine Abnahme
der Patienten mit urspringlichem BH-Grad 1 und zugunsten derer mit BH-Grad 3 zustande,
wahrend die Anzahl der Patienten mit BH-Grad 2 Uber die gesamte Therapiedauer nur ge-
ringen Schwankungen unterlag. Im Gesamtverlauf lie sich anders als bei der Gruppe der
Graserallergiker vor SCIT 1 und nach SCIT 3 eine gleiche Anzahl an Patienten mit schwerer
bronchialer Hyperreagibilitat erkennen, wahrend lediglich bei einem Patienten nach der The-
rapie keine Reaktion auf Methacholin im Sinne eines positiven Testergebnisses erhoben
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wurde. Die Anzahl an Patienten, die vor Therapiebeginn eine mittelgradige BHR aufwiesen,
blieb konstant, die der Teilnehmer mit leichter BHR wurde um einen Patienten zugunsten

eines negativen Testergebnisses (BH-Grad 0) reduziert.

Die getrennte Betrachtung der Untergruppen beziiglich Geschlecht und Alter ergab im Falle
der Frahbluher-Allergiker beziglich des letzten Therapiezyklus keine relevanten Unterschie-
de: Die Jungen zeigten einen leichten Abfall von durchschnittlich 1,7 auf 1,6. Dabei erreich-
ten 80% einen konstanten oder sogar geringeren Wert. Der Wert der Madchen blieb mit 2,1
im Mittel konstant, wahrend hier 71% einen konstanten oder niedrigeren Wert erreichten.
(Tabelle 37)

Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Jungen Mittelw. + Std.abw. 1.7+1.3 16 +1.0
95%-K| firr den Mittelw. [0.8, 2.6] [0.9, 2.3]
Median 2.0 15
95%-KI fur den Median [0, 3] [1, 3]
[Minimum, Max.] [0, 3] [0, 3]
N 10 10
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 4 (40%)
Keine Anderung 4 (40%)
Zunahme 2 (20%)
N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.1+1.0
t-Test p=0.7577
Median 0.0
Wilcoxon signed rank test p=1.0000
Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Méadchen Mittelw. + Std.abw. 2.1+0.7 21+0.7
95%-K| firr den Mittelw. [15,2.8] [1.5, 2.8]
Median 2.0 2.0
95%-KI fur den Median [1, 3] [1, 3]
[Minimum, Max.] [1,3] [1.3]
N 7 7
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 1 (14%)
Keine Anderung 4 (57%)
Zunahme 2 (29%)
N 7 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.0 +1.0
t-Test p=1.0000
Median 0.0
Wilcoxon signed rank test p=1.0000

Tabelle 37: Bronchiale Hyperreagibilitat nach Geschlecht, Frihbliher

Abbildung 8 zeigt den geschlechterspezifischen Verlauf des mittleren BH-Grades innerhalb
der dreijdhrigen Therapie unter Einbeziehung der Vorbefunde: Wahrend die Jungen bei et-
was groRRerer Fallzahl (n=10) einen eher konstanten Verlauf zeigten, war besonders unter
den Méadchen (n=7) bei niedrigerem Ausgangswert ein initial starker Anstieg des Parameters

mit anschlieRend konstant fallender Kurve zu verzeichnen.
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Frahbluher, Bronchiale Hyperreagibilitat nach Geschlecht
- Mittelwerte mit 95%-Konfidenzgrenzen -

—— Madchen (N=7)
—A—Jungen (N=10)

Schweregrad

vor SCIT1 nachSCIT1 vorSCIT2 nachSCIT2 vorSCIT3 nach SCIT3

Abbildung 8: BH-Schweregrad nach Geschlecht, Friihbliher

Waéhrend bei den Jungen nach SCIT 1 nur ein minimaler Anstieg von durchschnittlich 2,0 auf
2,1 zu verzeichnen war, lag dieser bei den weiblichen Patienten bei niedrigerem mittleren
Ausgangswert von 1,7 bei einem Punkt auf 2,7. Auch nach Beendigung der dreijahrigen
Therapie lag der durchschnittliche BH-Grad fir die ménnlichen Teilnehmer um 0,4 Punkte
niedriger, fir die weiblichen jedoch 0,4 Punkte héher als noch vor der Therapie. In keiner der
Gruppen war die genannte Veranderung signifikant. Insgesamt war bei 60% der Jungen eine
Abnahme des BH-Grades zu verzeichnen, wahrend dies unter den Madchen nur bei 14% der
Fall war (siehe Anhang B — Tabelle 74).

Auch die Unterteilung in altersgetrennte Gruppen erbrachte innerhalb des letzten
Therapiejahres keine nennenswerten Unterschiede: Der mittlere BH-Grad sank bei den
jungeren um 0,3 Punkte, wahrend er bei den uber Zehnjahrigen bei fast identischer
GruppengrofRe um 0,1 Punkt stieg. In beiden Gruppen erfuhr der Grof3teil der untersuchten
Patienten keine Veranderung des ermittelten BH-Grades (Tabelle 38).
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Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 1 Mittelw. + Std.abw. 2.3+0.5 20+0.9
(=10 Jahre) 95%-KI fur den Mittelw. [1.9, 2.6] [1.2, 2.8]
Median 2.0 2.0
95%-KI fur den Median 2, 3] [1, 3]
[Minimum, Max.] [2, 3] [1, 3]
N 8 8
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 3 (38%)
Keine Anderung 4 (50%)
Zunahme 1 (13%)
N 8 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.3+0.7
t-Test p=0.3506
Median 0.0
Wilcoxon signed rank test p=0.6250
Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 2 Mittelw. + Std.abw. 1.6+1.3 17 +£0.9
(>10 Jahre) 95%-KI firr den Mittelw. [05, 2.6] [1.0, 2.3]
Median 2.0 2.0
95%-KI fur den Median [0, 3] [1, 2]
[Minimum, Max.] [0, 3] [0, 3]
N 9 9
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 2 (22%)
Keine Anderung 4 (44%)
Zunahme 3 (33%)
N 9 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 01+1.2
t-Test p=0.7824
Median 0.0
Wilcoxon signed rank test p=1.0000

Tabelle 38: Bronchiale Hyperreagibilitat nach Alter, Frihbliiher

Abbildung 9 stellt den altersspezifischen Verlauf der durchschnittlichen BH-Grade fur alle
drei Therapiejahre dar: Bei gleicher Ausgangsposition war der Anstieg nach der ersten SCIT
bei den jlingeren Patienten deutlicher ausgepragt und bleibt Uber langere Zeit auf &hnlich
hohen Niveau, wahrend bei den alteren auf einen flacheren Anstieg ein steilerer, rascherer
Abfall der ermittelten Werte erfolgte, bevor sich beide Kurven gegen Therapieende wieder

annédherten (2,0 vs. 1,7).

Frihbltuher, Bronchiale Hyperreagibilitat nach Alter
- Mittelwerte mit 95%-Konfidenzgrenzen -

—{—<=10 Jahre (N=8)
—/—>10 Jahre (N=9)

Schweregrad

vor SCIT1 nachSCIT1 vorSCIT2 nachSCIT2 vorSCIT3 nachSCIT3

Abbildung 9: BH-Schweregrad nach Alter, Frihblther
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Im Gesamtverlauf zeigten beide Altersgruppen die maximale Auspragung des mittleren BH-
Grades nach SCIT 1, der bei gleichem Ausgangswert fur die jingeren Patienten hoher lag.
Die starkste Reduktion fand bei den jingeren Patienten erst nach SCIT 3 statt, wahrend dies
bei den &lteren Patienten bereits vor SCIT 2 beobachtet wurde. Fir beide Gruppen lag der
durchschnittliche Wert nach Beendigung der Therapie sehr nahe beim Ausgangswert, wenn
er auch fur die Jungeren leicht dariiber, fir die Alteren leicht darunter lag. Keine der beiden
Altersgruppen zeigte dabei eine signifikante Veranderung des mittleren BH-Grades (siehe
Anhang B — Tabelle 75).

Anhand der Methacholin-Dosis konnte im letzten Therapiejahr ein nicht signifikanter Anstieg
der durchschnittlichen Provokationsdosis von 0,22 auf 0,27mg vor bzw. nach SCIT 3
ermittelt werden. Jeweils 35% der Patienten zeigten innerhalb beider Messungen konstante

oder sogar zunehmende Werte (Tabelle 39).

Statistik vor SCIT3 nach SCIT 3
Gesamt Mittelw. + Std.abw. 0.22+0.21 0.27 £0.24
95%-KI fiir den Mittelw. [0.11, 0.33] [0.15,0.39]
Median 0.16 0.20
95%-KiI fir den Median [0.05, 0.20] [0.07,0.40]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 17 17
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 5 (29%)
Keine Anderung 6 (35%)
Zunahme 6 (35%)
N 17 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.05 £0.23
t-Test p=0.4070
Median 0.00
Wilcoxon signed rank test p=0.4268

Tabelle 39: PD Methacholin [mg], Frithbliher

Bezogen auf den gesamten Therapieverlauf lag die durchschnittliche Provokationsdosis fir
Methacholin nach SCIT 3 geringfugig hoher als vor SCIT 1 (p=0.8568). Neben einer anfang-
lich starken Abnahme nach SCIT 1, die sich besonders bei weiblichen und jlingeren Patien-
ten zeigte, wurde nach geringerem Wiederanstieg nur vor SCIT 3 nochmals eine geringere
Reduktion des Mittelwertes verzeichnet (siehe Anhang B — Tabelle 76).

Die Jungen wiesen im letzten Therapiejahr eine insgesamt héhere Provokationsdosis von
durchschnittlich 0,29 mg vor bzw. 0,33 mg nach SCIT 3 auf. Bei niedrigerem mittlerem
Ausgangswert von 0,14 mg war auch bei den Madchen ein Anstieg um 0,04 mg auf 0,18 mg
zu verzeichnen. Beziglich des Anstiegs verhielten sich also beide Geschlechter ahnlich,
obwohl bei den Jungen 50% konstante Werte und 40% eine Zunahme zeigten, wahrend bei
den Madchen bei 57% sogar eine Abnahme und bei nur 29% eine Zunahme der

Methacholindosis aufgezeichnet wurde. (Tabelle 40)
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Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Jungen Mittelw. + Std.abw. 0.29+ 0.26 0.33 £0.24
95%-KI fiir den Mittelw. [0.10, 0.47] [0.16,051]
Median 0.20 0.27
95%-KiI fir den Median [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 10 10
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 1(10%)
Keine Anderung 5 (50%)
Zunahme 4 (40%)
N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.05 £0.23
t-Test p=0.5289
Median 0.00
Wilcoxon signed rank test p=0.5000
Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Madchen Mittelw. + Std.abw. 0.14+0.08 0.18 +0.21
95%-KI fiir den Mittelw. [0.06, 0.21] [-0.01, 0.38]
Median 0.13 0.12
95%-KiI fir den Median [0.05, 0.28] [0.05, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.28] [0.05, 0.65]
N 7 7
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 4 (57%)
Keine Anderung 1(14%)
Zunahme 2 (29%)
N 7 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.05 £0.25
t-Test p=0.6319
Median -0.01
Wilcoxon signed rank test p=0.6875

Tabelle 40: PD Methacholin [mg] nach Geschlecht, Frihbliiher

Beziiglich der Ausgangswerte vor SCIT 1 ergibt sich fur die beiden Geschlechter ein anderes
Bild: Wahrend die durchschnittliche Provokationsdosis sich bei den Jungen um 0,06 mg
steigerte, verringerte sie sich bei den MAadchen in &ahnlichem Ausmalfd. Keine dieser
Veranderungen war signifikant. 60% der mannlichen, aber nur 14% der weiblichen Patienten
erreichten dabei eine Zunahme der Provokationsdosis. Die Abnahme der Provokationsdosis
nach SCIT 1 war ebenfalls bei den M&dchen viel starker ausgepréagt als bei den Jungen, die
im Durchschnitt anschlieRend stets steigende Werte aufzeichneten, wéhrend die Madchen
auch vor SCIT 3 nochmals einen Abfall der mittleren Provokationsdosis verzeichneten (siehe
Anhang B — Tabelle 81).

Bezuglich des Alters waren im letzten Therapiezyklus ahnliche Beobachtungen wie fir die
Geschlechtsgruppen anzustellen: Die jingeren Teilnehmer zeigten bei niedrigeren Werten
von durchschnittlich 0,15 mg einen Anstieg auf 0,23 mg, wahrend bei den alteren ein Anstieg
des Durchschnittswertes von 0,29 mg auf 0,31 mg zu verzeichnen war. In der Gruppe der
jungeren Patienten ergab sich dabei bei 38% eine Zunahme der Provokationsdosis, wahrend
dies bei 33% der &lteren Patienten der Fall war, wenn auch in sehr geringem Umfang
(Tabelle 41).
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Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 1 Mittelw. + Std.abw. 0.15+ 0.07 0.23 £0.22
(=10Jahre) 95%-KI fur den Mittelw. [0.09, 0.20] [0.05,041]
Median 0.18 0.16
95%-KI fur den Median [0.05, 0.20] [0.05, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.20] [0.05, 0.65]
N 8 8
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 2 (25%)
Keine Anderung 3(38%)
Zunahme 3 (38%)
N 8 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.08 £0.19
t-Test p=0.2428
Median 0.00
Wilcoxon signed rank test p=0.3125
Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 2 Mittelw. + Std.abw. 0.29+0.28 0.31 £0.26
(>10 Jahre) 95%-KI fiir den Mittelw. [0.08, 0.51] [0.11,051]
Median 0.13 0.20
95%-KI fur den Median [0.05, 0.65] [0.07,0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 9 9
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 3(33%)
Keine Anderung 3(33%)
Zunahme 3 (33%)
N 9 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.01 £0.27
t-Test p=0.8721
Median 0.00
Wilcoxon signed rank test p=1.0000

Tabelle 41: PD Methacholin [mg] nach Alter, Friihbliiher

Verglichen mit den Werten zum Therapiebeginn zeigt sich auch fiir die Gruppe der alteren
Patienten eine Zunahme der mittleren Provokationsdosis um 0,11 mg, wahrend die jingeren
Teilnehmer, &hnlich wie die weiblichen eine Abnahme um 0,09 mg verzeichneten, was vor
allem durch eine starke Abnahme nach SCIT 1 um 0,2 mg begunstigt wurde. Auch die
Abnahme der mittleren Provokationsdosis vor SCIT 3 war bei den jungeren Patienten zu
erkennen, wahrend die Uber Zehnjahrigen ebenfalls kontinuierlich steigende Werte
aufwiesen. Bei 38% der Jiingeren, jedoch bei 44% der Alteren nahm die Provokationsdosis
dabei im Verlauf der gesamten Therapie ab (Anhang B — Tabelle 82).

Ebenso wie bei der Gruppe der Graserallergiker zeigt auch bei den Frihbliherpatienten die
Betrachtung der tibrigen erhobenen Parameter wéahrend der Provokation in Form von R5 und
FEV, keine bedeutsamen Verdnderungen.

Der FEV;-Mittelwert fiel wahrend der dritten SCIT nicht signifikant im Mittel um 4,2
Prozentpunkte. Die meisten Patienten (65%) erfuhren dabei eine Abnahme des Wertes

gegenuber dessen vor SCIT 3 (Tabelle 42).
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Statistik vor SCIT3 nach SCIT 3
Gesamt Mittelw. + Std.abw. 83.6 + 10.6 794 £15.1
95%-KiI fiir den Mittelw. [78.1, 89.0] [71.6,87.1]
Median 82.7 79.3
95%-KiI fir den Median [74.7,91.2] [72.8,92.5]
[Minimum, Max.] [61.7, 97.9] [50.4, 105.0]
N 17 17
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 11 (65%)
Keine Anderung -
Zunahme 6 (35%)
N 17 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 42+ 145
t-Test p=0.2480
Median -3.9
Wilcoxon signed rank test p=0.3529

Tabelle 42: FEV, [%], Frihbliher

Bezlglich des Startwertes vor SCIT 1 bedeutet dies eine deutliche, wenn auch nicht

signifikante Erh6hung des mittleren FEV,; um 7,2 Prozentpunkte (p=0.0699). Der Endwert lag

dabei auf &hnlichem Niveau wie der Wert nach SCIT 1, der nach einem starken Abfall vor

SCIT 2 bis vor SCIT 3 wieder angestiegen war. Der hochste Durchschnittswert wurde vor

SCIT 3 erhoben. Insgesamt wurde wahrend der gesamten Therapiedauer bei 76% der

Patienten eine Zunahme von FEV; erreicht (siehe Anhang B — Tabelle 83).

Wahrend sich FEV; bei den Madchen im dritten Therapiejahr relativ konstant zeigte, war mit

6,8 Prozentpunkten ein deutlicher Abfall besonders bei den Jungen zu verzeichnen. Bei den

Patientinnen steigerte sich FEV; in 43% der Falle, unter den Patienten waren es 30%

(Tabelle 43).

Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Jungen Mittelw. + Std.abw. 829+ 12.7 761 +£15.4
95%-KI fiir den Mittelw. [73.8,92.0] [65.1,87.1]
Median 844 78.2
95%-KiI fir den Median [69.6, 97.9] [55.7,93.6]
[Minimum, Max.] [61.7, 97.9] [50.4, 96.0]
N 10 10
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 7 (70%)
Keine Anderung -
Zunahme 3 (30%)
N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -6.8+ 15.2
t-Test p=0.1900
Median -4.1
Wilcoxon signed rank test p=0.2324
Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Madchen Mittelw. + Std.abw. 84.6+ 7.7 840 +14.5
95%-KI fiir den Mittelw. [77.5, 91.6] [70.6,97.4]
Median 82.7 79.3
95%-KiI fiir den Median [74.7,97.3] [63.8,105.0]
[Minimum, Max.] [74.7, 97.3] [63.8, 105.0]
N 7 7
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 4 (57%)
Keine Anderung -
Zunahme 3 (43%)
N 7 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.5+13.8
t-Test p=0.9224
Median -1.0
Wilcoxon signed rank test p=1.0000

Tabelle 43: FEV; [%] nach Geschlecht, Frihbliher
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Eine signifikante Erh6hung des Ausgangswertes vor SCIT 1 um 15,3 Prozentpunkte im Mittel
war fur die Madchen zu verzeichnen (p=0.0298): 86% zeigten dabei eine Zunahme des
Parameters, bei den Jungen waren es immerhin 70%, wobei der Anstieg des
Durchschnittswertes mit 1,5 Prozentpunkten geringer ausgepragt war (p=0.7414) (siehe
Anhang B — Tabelle 84).

Die Abnahme des mittleren FEV; wahrend SCIT 3 zeigte sich grof3er in der Gruppe der
alteren Kinder und Jugendlichen: In der Gruppe der jingeren betrug der mittlere Abfall 2,3
Prozentpunkte, wahrend er bei den tber Zehnjéhrigen 5,9 Prozentpunkte betrug (p=0,0172).
In dieser Gruppe war mit 78% (vs. 50%) auch der Anteil an Patienten mit abfallendem FEV;
groler. (Tabelle 44)

Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 1 Mittelw. + Std.abw. 75.7+ 8.0 734 £16.9
(=10Jahre) 95%-KI fur den Mittelw. [69.0, 82.4] [59.2,87.5]
Median 745 75.2
95%-KI fur den Median [69.6, 86.8] [55.7, 105.0]
[Minimum, Max.] [61.7, 86.8] [50.4, 105.0]
N 8 8
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 4 (50%)
Keine Anderung -
Zunahme 4 (50%)
N 8 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -23+194
t-Test p=0.7469
Median 0.7
Wilcoxon signed rank test p=1.0000
Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 2 Mittelw. + Std.abw. 90.6+ 7.2 847 +11.8
(>10 Jahre) 95%-KI fiir den Mittelw. [85.1, 96.1] [75.6,93.7]
Median 91.2 90.1
95%-KI fur den Median [81.6, 97.9] [72.8,96.0]
[Minimum, Max.] [78.7, 97.9] [63.8,96.7]
N 9 9
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 7 (78%)
Keine Anderung -
Zunahme 2 (22%)
N 9 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -5.9+ 9.4
t-Test p=0.0930
Median -4.3
Wilcoxon signed rank test p=0.2031

Tabelle 44: FEV; [%] nach Alter, Frihbliiher

Wahrend in der Betrachtung der gesamten Therapiedauer jedoch bei den jiingeren Patienten
die Zunahme von FEV; mit 2 Prozentpunkten relativ gering ausfiel, war bei den Uber
Zehnjahrigen eine signifikante Zunahme des Mittelwertes um 11,7 Prozentpunkte zu
verzeichnen (p=0.0172). Die maximale Ausprdgung nahm der durchschnittliche Wert fir
FEV; bei den jungeren bereits nach SCIT 1, bei den alteren hingegen vor SCIT 3 an. In
beiden Gruppen zeigte die Mehrzahl der Patienten im Verlauf eine Zunahme des Wertes,
wobei der Anteil unter den Alteren mit 89% (vs.63%) deutlich hoher war (siehe Anhang B —
Tabelle 85).
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Auch die Abnahme des mittleren R5-Wertes von 150,8 auf 148,1 wahrend der dritten SCIT
ist als nicht signifikant einzustufen. Dennoch war im Rahmen des letzten Therapiezyklus bei

59% der Patienten eine Abnahme des Wertes zu verzeichnen (Tabelle 45).

Statistik vor SCIT3 nach SCIT 3
Gesamt Mittelw. + Std.abw. 150.8 +26.6 148.1+ 24.5
95%-KiI fiir den Mittelw. [137.1, 164.4] [135.6, 160.7]
Median 152.1 148.7
95%-KiI fir den Median [132.4,172.7] [136.7, 161.7]
[Minimum, Max.] [85.3, 187.8] [90.7, 200.0]
N 17 17
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 10 (59%)
Keine Anderung -
Zunahme 7 (41%)
N 17 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 2.6+ 27.7
t-Test p=0.7017
Median -2.8
Wilcoxon signed rank test p=0.6777

Tabelle 45: R5 [%], Friihbliiher

Deutlicher wird die Entwicklung von R5 im Vergleich mit dem Ausgangswert vor SCIT 1: Bis
zum Ende der Therapie war eine nicht signifikante Erhdhung des mittleren R5 um 10,9
Prozentpunkte zu verzeichnen. Den groften Wert nahm R5 dabei vor SCIT 2 an und
reduzierte sich danach zusehends. Allerdings erfuhren 59% der Patienten im Laufe der
gesamten Therapie eine Zunahme des Wertes (siehe Anhang B — Tabelle 86). Die Erh6hung
des mittleren R5-Wertes spricht hierbei gegen eine schwéchere Symptomatik der erhobenen
BHR.

Wahrend bei den Jungen der durchschnittliche R5-Wert im dritten Therapiejahr um 5,3
Prozentpunkte anstieg, war bei den Madchen ein Abfall um 14 Prozentpunkte zu
verzeichnen. Dabei konnte bei 71% der Teilnehmerinnen eine Abnahme des Wertes erreicht
werden (Tabelle 46).

72



Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Jungen Mittelw. + Std.abw. 142.8 +28.4 148.2 + 18.3
95%-KI fiir den Mittelw. [122.5, 163.1] [135.1, 161.2]
Median 141.6 149.0
95%-KiI fir den Median [122.5, 180.6] [129.6, 166.7]
[Minimum, Max.] [85.3, 181.3] [114.6, 172.5]
N 10 10
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 5 (50%)
Keine Anderung -
Zunahme 5 (50%)
N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 5.3+26.5
t-Test p=0.5402
Median 1.7
Wilcoxon signed rank test p=0.6250
Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Madchen Mittelw. + Std.abw. 162.0 +£20.7 148.0 + 33.1
95%-KI fiir den Mittelw. [142.9, 181.2] [117.4,178.6]
Median 162.1 148.7
95%-KiI fiir den Median [128.6, 187.8] [90.7, 200.0]
[Minimum, Max.] [128.6, 187.8] [90.7, 200.0]
N 7 7
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 5(71%)
Keine Anderung -
Zunahme 2 (29%)
N 7 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -14.0+ 27.2
t-Test p=0.2219
Median -10.2
Wilcoxon signed rank test p=0.2188

Tabelle 46: R5 [%] nach Geschlecht, Frihbliiher

Der Vergleich mit den Ausgangswerten erbringt hingegen fur die M&dchen einen nahezu
konstanten Durchschnittswert nach Beendigung der Therapie, wéhrend die Jungen eine
Zunahme des mittleren R5 um 18,7 Prozentpunkte zeigten, die nicht signifikant war. Zudem
wurde bei 70% der mannlichen Patienten eine Zunahme des Wertes verzeichnet, wahrend
dies nur bei 43% der weiblichen der Fall war. Der maximale Wert fir R5 wurde in beiden
Gruppen vor SCIT 2 erhoben (siehe Anhang B — Tabelle 87).

Beziglich des Alters zeigte sich im dritten beobachteten Therapiejahr in der Veranderung
von R5 kein bedeutender Unterschied: Wahrend bei den jingeren Pateinten eine mittlere
Abnahme um 2,1 Prozentpunkte zu verzeichnen war, lag diese unter den alteren bei 3,1
Prozentpunkten. Dennoch zeigte sich in der jingeren Gruppe bei 63% eine Zunahme des

Wertes, wahrend unter den &lteren bei 78% eine Abnahme eintrat (Tabelle 47).
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Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 1 Mittelw. + Std.abw. 147.0+£19.2 1449+ 28.2
(=10Jahre) 95%-KI fur den Mittelw. [130.9, 163.0] [121.3,168.5]
Median 148.9 154.2
95%-KI fur den Median [128.6,181.3] [114.6,172.5]
[Minimum, Max.] [122.5,181.3] [90.7,172.5]
N 8 8
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 3(38%)
Keine Anderung -
Zunahme 5 (63%)
N 8 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 21+234
t-Test p=0.8117
Median 6.8
Wilcoxon signed rank test p=1.0000
Statistik vor SCIT 3 nach SCIT 3
Altersklasse 2 Mittelw. + Std.abw. 154.1+32.7 151.0+21.9
(>10 Jahre) 95%-KI fiir den Mittelw. [129.0, 179.3] [134.2,167.8]
Median 162.1 148.0
95%-KI fur den Median [132.4,181.8] [133.3,164.1]
[Minimum, Max.] [85.3, 187.8] [129.6, 200.0]
N 9 9
Differenz zu vor SCIT 3
Abnahme 7 (78%)
Keine Anderung -
Zunahme 2 (22%)
N 9 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -3.1+325
t-Test p=0.7798
Median -4.2
Wilcoxon signed rank test p=0.4258

Tabelle 47: R5 [%] nach Alter, Frihbliiher

Auch unter den jingeren Patienten war so wie auch bei den Jungen eine starkere Zunahme
des durchschnittichen R5 zu verzeichnen: Wahrend sie in dieser Gruppe bei 15,7
Prozentpunkten lag, waren es bei den alteren nur 6,6. Dabei zeigten 75% der jingeren und
44 % der alteren Teilnehmer einen Anstieg gegeniuber dem Ausgangswert vor SCIT 1. Der
Maximalwert wurde dabei nach SCIT 2 bzw. davor erhoben (siehe Anhang B — Tabelle 88).

Hierbei steht der Verlauf von R5 dem der BHR entgegen: Anhand der BHR zeigen Jungen
und &ltere Patienten eine deutlichere Abnahme als Madchen und jingere. Fir R5 war bei
den Jungen jedoch, anders als bei den Patientinnen eine deutliche Zunahme zu
verzeichnen, was gegen die Entwicklung hin zu einer asymptomatischen BHR spricht.
Bezuglich der Altersgruppen wurde beidseitig ein Anstieg von R5 dargestellt.
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3.4. Entwicklung der klinischen Verlaufsparameter

3.4.1. Tagebuchauswertung

3.4.1.1. Graser-Patienten

Patienten mit Graser-Allergien dokumentierten wahrend des letzten Therapiejahres im Mittel

einen Gesamt-Symptomscore (=Augen- + Nasen- + Lungenscore) von 2.0 (2010) vs. 1.6

(2011). Die Veranderung zwischen beiden Pollensaisons ist nicht signifikant (p=0.1315).

Diese Verringerung kam im Besonderen durch die Abnahme von Nasen- (1,0 vs. 0,8) und

Augenscore (0,7 vs. 0,5) zustande, wahrend der Lungenscore in beiden Jahren mit

durchschnittlich 0,3 angegeben wurde (Tabelle 48 und Tabelle 49).

Statistik Jahr 2010 Jahr 2011
Symptomscore1 Mittelw. + Std.abw. 20+1.2 16 +£1.1
95%-KI fur den Mittelw. [1.5, 25] [1.2,21]
Median 2.1 1.5
95%-KI fur den Median [1.3,25] [0.9,2.3]
[Minimum, Max.] [0.3, 4.3] [0.0,4.1]
N 22 22
Differenz
Mittelw. + Std.abw. -04+ 11
t-Test p=0.1315
Median -0.1
Wilcoxon signed rank test p=0.2653
N 22
Score Nase? Mittelw. + Std.abw. 1.0+ 0.7 08 £0.6
95%-KI fur den Mittelw. [0.7,13] [0.6,1.1]
Median 0.9 0.7
95%-KI fur den Median [0.6, 1.5] [0.3,1.3]
[Minimum, Max.] [0.1, 2.3] [0.0, 2.0]
N 22 22
Differenz
Mittelw. + Std.abw. -0.2+ 0.6
t-Test p=0.1521
Median -0.1
Wilcoxon signed rank test p=0.0995
N 22

‘Gesamtscore=Scoresumme (Nase, Augen, Lunge)
2Symplomscore (Beschwerden): O=keine - 3=schwer

Tabelle 48: Tagebuch Graser (2010-2011), Teil 1
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Statistik Jahr 2010 Jahr 2011
Score Augenl Mittelw. + Std.abw. 0.7+ 0.6 05 +0.5
95%-KI fur den Mittelw. [0.5,1.0] [0.3,08]
Median 0.6 0.4
95%-KI fur den Median [0.3,1.0] [0.2,0.7]
[Minimum, Max.] [0.0, 1.8] [0.0,2.3]
N 22 22
Differenz
Mittelw. + Std.abw. -0.2+ 0.5
t-Test p=0.0669
Median -0.1
Wilcoxon signed rank test p=0.0921
N 22
Score Lunge1 Mittelw. + Std.abw. 0.3+ 0.4 03 +0.4
95%-KI fur den Mittelw. [0.1, 05] [0.1,05]
Median 0.1 0.2
95%-KI fur den Median [0.0, 0.5] [0.0,0.4]
[Minimum, Max.] [0.0, 1.4] [0.0, 1.5]
N 22 22
Differenz
Mittelw. + Std.abw. 0.0 £0.4
t-Test p=0.8598
Median 0.0
Wilcoxon signed rank test p=1.0000
N 22

1Symplomscore (Beschwerden): O=keine - 3=schwer

Tabelle 49: Tagebuch Graser (2010-2011), Teil 2

Auch zur Beurteilung der klinischen Verlaufsparameter bezog ich jeweils zum abschlie3en-
den Vergleich die Werte der ersten Therapiejahre aus den Praxen mit ein. Der Vergleich mit
dem ersten Therapiejahr 2009 ergibt hierbei bezuglich der Symptomscores ein &hnliches
Bild, da sich bis 2010 lediglich der Lungenscore sehr leicht veranderte, wahrend Augen- und
Nasenscore vorerst konstant blieben (Tabelle 50 und Tabelle 51). Keiner der Symptomsco-
res veranderte sich zwischen 2009 und 2011 signifikant: Der mittlere Nasen- und Augensco-

re verringerte sich jeweils um 0,2, der mittlere Lugenscore nahm um 0,1 zu.

Statistik Jahr 2009 Jahr 2010 Jahr 2011

Symplomscorel Mittelw. + Std.abw. 1.9+£1.5 20£1.2 16+1.1
95%-KI fiir den Mittelw. [13,2.6] [1.5, 2.5] [1.2,2.1]
Median 1.7 21 15
95%-KI fiir den Median [11,21] [1.3,2.5] [0.9, 2.3]
[Minimum, Max.] [0.0, 5.7] [0.3, 4.3] [0.0, 4.1]
N 22 22 22

Differenz zu 2009

Mittelw. + Std.abw. -03+15
t-Test p=0.3666
Median -0.2
Wilcoxon signed rank test p=0.4392
N 22

Score Nase® Mittelw. + Std.abw. 1.0+0.7 1.0£0.7 08+0.6
95%-KI fiir den Mittelw. [0.7, 1.4] [0.7, 1.3] [0.6, 1.1]
Median 0.9 0.9 0.7
95%-KI fiir den Median [05, 1.3] [0.6, 1.5] [0.3,1.3]
[Minimum, Max.] [0.0, 2.6] [0.1, 2.3] [0.0, 2.0]
N 22 22 22

Differenz zu 2009

Mittelw. + Std.abw. -0.2£07
t-Test p=0.1662
Median -0.3
Wilcoxon signed rank test p=0.1200
N 22

'Gesamtscore=Scoresumme (Nase, Augen, Lunge)
2Symplomscore (Beschwerden): O=keine - 3=schwer

Tabelle 50: Tagebuch Graser (2009-2011), Teil 1
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Statistik Jahr 2009 Jahr 2010 Jahr 2011

Score Augenl Mittelw. + Std.abw. 0.7 +£0.7 0.7£0.6 0.5%£0.5
95%-KI fiir den Mittelw. [04, 1.0] [0.5, 1.0] [0.3, 0.8]
Median 0.5 0.6 0.4
95%-KI fiir den Median [02,0.9] [0.3, 1.0] [0.2,0.7]
[Minimum, Max.] [0.0, 2.7] [0.0, 1.8] [0.0, 2.3]
N 22 22 22

Differenz zu 2009

Mittelw. + Std.abw. -0.2+06
t-Test p=0.2772
Median -0.1
Wilcoxon signed rank test p=0.2840
N 22

Score Lunge1 Mittelw. + Std.abw. 0.2+0.3 0.3+0.4 0.3+0.4
95%-KI fiir den Mittelw. [0.1, 0.4] [0.1, 0.5] [0.1, 0.5]
Median 0.1 0.1 0.2
95%-KI fiir den Median [0.0, 0.4] [0.0, 0.5] [0.0, 0.4]
[Minimum, Max.] [0.0, 0.9] [0.0, 1.4] [0.0, 1.5]
N 22 22 22

Differenz zu 2009

Mittelw. + Std.abw. 0.1+0.4
t-Test p=0.3313
Median 0.0
Wilcoxon signed rank test p=0.7135
N 22

1Symptomscore (Beschwerden): O=keine - 3=schwer

Tabelle 51: Tagebuch Graser (2009-2011), Teil 2

Abbildung 10, Abbildung 11 und Abbildung 12 zeigen den Verlauf der einzelnen

Symptomscores, sowie des Gesamtscores und der Pollenanzahl/Tag in Munchen.

Die Pollenverteilung (siehe Anhang A — Tabelle 76 und Tabelle 77) ergab einen etwas
friheren Beginn der Pollensaison fur Graserallergene im Jahr 2011 mit einem Maximum
(Tmax) @n Tag 11 der Beobachtungsperiode im Vergleich zu T.x an Tag 23 im Jahr 2010 und
Tag 18 im Jahr 2009. Auch die Pollenintensitat war im Jahr 2009 am starksten ausgepragt
(Gesamtintensitat: 740 Units). 2010 wurde mit 202 Units die schwachste Gesamtintensitat
verzeichnet, die 2011 auf 520 Units anstieg. Hervorzuheben ist hierbei also, dass innerhalb
der letzten beiden Therapiejahre trotz hoherer Pollenbelastung 2011 ein geringerer
Symptomscore als 2010 erhoben wurde. Der Vergleich zum Ausgangsbefund 2009 nahm

dieser ebenfalls ab, jedoch bei auch etwas geringerer Gesamtintensitat des Pollenfluges.

Tmax der Pollenanzahl lag in allen Jahren nah an den Maxima der Gesamtscores der
Symptome: 2009 folgte dem Maximum der Pollenintensitdt an Tag 18 der maximale
Symptomscore an Tag 19 und 20. 2010 fielen beide auf Tag 23, wahrend 2011 dem T @n
Tag 11 das Symptommaximum an Tag 12 folgte. Dies verdeutlicht die gute Korrelation der
Symptomauspragung zum Pollenflug und spricht damit fir eine zuverlassige Dokumentation

durch die Patienten.
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Abbildung 10: Symptomverteilung und Pollenintensitét in der Pollensaison 2009, Gréaser

Im Jahr 2009 war fast Uber die gesamte dokumentierte Zeitspanne eine Pollenbelastung
nachweisbar. Im Vergleich zu den Folgejahren lasst sich hier ein eindeutiges und auch
starker ausgepragtes Maximum an Tag 18 erkennen. Der starkste Pollenflug war demnach
an Tag 17 bis 21 zu verzeichnen. An insgesamt 9 Tagen waren keine Pollen messbar. Die
groRte Auspragung des Gesamtsymptomscores findet sich zwischen Tag 7 und Tag 33.
Davor zeichnet sich ein steiler Aufstieg, danach ein rascher Abfall ab. Ahnliches, wenn auch
in geringer Auspragung spiegelt sich im Nasen- und Augenscore wieder. Lediglich der
Lungenscore hielt sich relativ konstant bei Werten zwischen 0 und maximal 0,5 an Tag 13
und 23.
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Gréaser 2010, Mittlere Symptomscores (Anzahl/Tag)
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Abbildung 11: Symptomverteilung und Pollenintensitat in der Pollensaison 2010, Gréser

Im Jahr 2010 zeigten sich im Besonderen zwei Phasen starkerer Pollenbelastung zwischen
Tag 11 und Tag 15, sowie Tag 21 bis Tag 31. Au3erhalb dieser Phasen wurde die Pollenbe-
lastung fast ausschlie3lich mit 0/Tag angegeben. Beide Bereiche korrelieren gut mit dem
stufenweisen Anstieg des mittleren Gesamtsymptomscores, der zwischen den Phasen ledig-
lich einen leichten Riickgang zeigte, sowie mit dessen starkeren Abfall ab Tag 30. Auch der
Anstieg vom durchschnittlichen Augen- und Nasen- Symptomscore begann mit der ersten
merklichen Pollenbelastung um Tag 11, wobei die mittleren konjunktivalen Symptome an-
schlieRend stets unter der Kurve der mittleren nasalen Symptome lagen. Die Differenz beider
Kurven verstarkte sich im Verlauf. Sein Maximum erreichte der durchschnittliche Augenscore
an Tag 25, der Nasenscore an Tag 30. AnschlieRend sanken beide Kurven wieder ab, wobei
die Ausgangswerte jedoch nicht wieder erreicht wurden: Der mittlere Augenscore pendelte
sich ab Tag 35 bei Werten zwischen 0,4 bis 0,7 ein, wahrend der mittlere Nasenscore in ei-
nem Bereich zwischen 0,8 und 1,2 schwankte. Die niedrigsten Werte wurden dabei von den
letzten Tagen markiert. Bronchiale Symptome wurden Uber die gesamte Dokumentationspe-
riode bei geringen Schwankungen mit Werten von durchschnittlich 0,1 bis 0,5 angegeben.
Die Kurve zeigte kaum nennenswerte Anstiege oder Absenkungen. Der Maximalwert von
durchschnittlich 0,5 wurde 2010 jeweils an Tag 12, 19, 26 und 27 dokumentiert.
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Gréaser 2011, Mittlere Symptomscores (Anzahl/Tag)
35 100
Pollen
—— Gesamtscore 90
3.0 X —e— Nasenscore

—O0— Augenscore
A Lungenscore

80

N
o

70

- 60

N
o
.

- 50

=
o
.

- 40

Mittlerer Symptomscore

- 30

=
o

= 20
A
..l AA{AA I\AA/ A—A\A/A A/A.‘A A...II} 10
Yo o X \____i. ASAvAS: ’,
— Al ATATATAN JAYAVA
oo IR0 I4 || |" il i" .

0 7 28 35 42
Beobachtungsperlode [Tag]

o
o

Abbildung 12: Symptomverteilung und Pollenintensitat in der Pollensaison 2011, Gréser

2011 war eine Pollenbelastung anders als 2010 ebenfalls fast kontinuierlich tber die gesam-
te Dokumentationsperiode nachweisbar: Anders als im Jahr 2009 verlief sie jedoch meist in
Blocken mit einem Anstieg bis zum jeweiligen Maximum und anschlieenden Abfall. Der wel-
lenhafte Verlauf zeigte Licken im Sinne einer nicht nachweisbaren Belastung an Tag 2, 13,
18, 19, 34, 35 und 40. Trotz der beinahe kontinuierlichen Pollendetektion konnte anhand der
mittleren Symptomscores ein deutliches Maximum mit steilem Anstieg bzw. Abfall zwischen
Tag 4 und Tag 25 neben den folgenden, lediglich geringer ausgepragten Spitzen aufgezeigt
werden. Dabei folgte die Symptomauspragung dennoch der Pollenanzahl, sodass jedem
Peak der Pollenkurve auch einer im mittleren Gesamtscore zugeordnet werden kann. Eben-
so wie im Jahr 2010 lag auch 2011 der durchschnittliche Nasenscore Gber dem Augen- und
Lungenscore. Das Maximum des mittleren Gesamtscores um Tag 11 kam dabei vor allem
durch den hohen durchschnittlichen Augen- und Nasenscore zustande, die anschlieBend
beide stufenweise abfielen und auf einem insgesamt niedrigeren Niveau schwankten. Beziig-
lich des mittleren Lungenscores ergab sich ahnlich wie 2010 eine enge Schwankung zwi-
schen 0,1 bis 0,6. Ab Tag 34 lag der Wert allerdings trotz der sich weiterhin &nhdernden Pol-
lenbelastung im Durchschnitt konstant bei 0,2.

Auffallig ist, dass bereits zu Beginn der Pollensaisons 2009 und 2011 héhere Ausgangwerte
der Symptomscores dokumentiert wurden als 2010: Lag der mittlere Gesamtscore 2010 an
Tag 1 noch bei 0,5, so wurde dieser 2009 und 2011 bereits mit 1,1 angegeben. Die Verande-

rung zeigt sich vor allem im mittleren Nasen-, sowie Augenscore. Die maximale Auspragung
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der durchschnittlichen Scores unterschied sich hingegen wenig tUber die Jahre: Der mittlere
Gesamtscore lag 2009 im Maximum bei 3,0, 2010 bei 3,1, 2011 bei 3,3. Auch fir den durch-
schnittlichen Nasen- und Lungenscore wurde 2009 und 2010 ein etwas niedrigerer Maxi-
malwert angegeben (Nase 1,5 und 1,6 vs. 1,7 / Lunge 0,5 vs. 0,6). Der maximale mittlere
Augenscore lag 2010 mit 1,3 minimal hoher als 2011 mit 1,2 und 2009 mit 1,1. Insgesamt
wurden 2011 im ersten Teil der Dokumentationsperiode hdhere Durchschnittswerte doku-
mentiert, 2010 im zweiten Teil: Gesamt- und Nasenscore wurden 2011 im Mittel bis Tag 17
hoher bewertet als 2010, der durchschnittliche Augenscore bis Tag 16 hoher oder gleich. Da
der mittlere Lungenscore in beiden Jahren nur sehr geringe Schwankungen und die gerings-
te Abhangigkeit von der gemessenen Pollenanzahl zeigte, konnte hier kein eindeutiges Ver-
halten im zeitlichen Verlauf beider Beobachtungsjahre bestimmt werden. Ab Tag 17 (bzw.
Tag 16 fur den Augenscore) wurden die Werte im Mittel 2010 h6her angegeben als 2011. Im
Jahr 2009 zeigte der mittlere Gesamtscore insgesamt eine geringere Schwankung: Sympto-

me wurden hierbei Giber den gesamten Beobachtungszeitraum angegeben.

3.4.1.2. FruhblUher- Patienten

Auch unter den Patienten mit Frihblihersensibilisierung war die Verringerung des
dokumentierten mittleren Gesamt-Symptomscores im Verlauf von 2,9 (2010) zu 2,4 (2011)
nicht signifikant. Lediglich der Abfall des mittleren Augenscores von 1,0 auf 0,6 zeigte eine
signifikante  Veranderung an (p=0.043), waéhrend der Nasenscore mit einem
Durchschnittswert von 1,2 in beiden Jahren konstant blieb und der Lungenscore sich von 0,7
nur auf 0,6 senkte (Tabelle 52 und Tabelle 53).

Statistik Jahr 2010 Jahr 2011
Gesamtscore Mittelw. + Std.abw. 29+18 24+12
95%-KI fur den Mittelw. [2.0,3.8] [1.8,30]
Median 2.3 2.3
95%-KI fur den Median [1.7, 3.3] [1.8,3.0]
[Minimum, Max.] [1.0, 7.7] [0.2,45]
N 17 17
Differenz
Mittelw. + Std.abw. -0.5+ 1.8
t-Test p=0.3104
Median -0.7
Wilcoxon signed rank test p=0.4237
N 17
Score Nase? Mittelw. + Std.abw. 1.2+07 12 +05
95%-KI fur den Mittelw. [0.8, 1.5] [0.9,14]
Median 1.1 1.3
95%-KI fur den Median [0.6, 1.6] [0.8,15]
[Minimum, Max.] [0.4, 25] [0.1,1.8]
N 17 17
Differenz
Mittelw. + Std.abw. 0.0 £0.7
t-Test p=0.9940
Median 0.1
Wilcoxon signed rank test p=0.8900
N 17

‘Gesamtscore=Scoresumme (Nase, Augen, Lunge)
2Symplomscore (Beschwerden): O=keine - 3=schwer

Tabelle 52: Tagebuch Friihbliher (2010-2011), Teil 1
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Statistik Jahr 2010 Jahr 2011
Score Augenl Mittelw. + Std.abw. 1.0+ 0.8 06 £0.5
95%-KI fur den Mittelw. [0.6, 1.4] [0.4,09]
Median 0.8 0.3
95%-KI fur den Median [0.3, 1.4] [0.3,1.0]
[Minimum, Max.] [0.0, 2.6] [0.0,1.8]
N 17 17
Differenz
Mittelw. + Std.abw. 0.3+ 0.7
t-Test p=0.0434
Median -04
Wilcoxon signed rank test p=0.0490
N 17
Score Lungel Mittelw. + Std.abw. 0.7+ 0.7 06 £0.4
95%-KI fur den Mittelw. [0.3,1.1] [0.4,08]
Median 0.5 0.6
95%-KI fur den Median [0.1, 0.9] [0.2,0.9]
[Minimum, Max.] [0.0, 2.7] [0.0, 1.5]
N 17 17
Differenz
Mittelw. + Std.abw. 0.1+ 0.7
t-Test p=0.5247
Median -0.1
Wilcoxon signed rank test p=0.8271
N 17

1Symplomscore (Beschwerden): O=keine - 3=schwer

Tabelle 53: Tagebuch Friihbliher (2010-2011), Teil 2

Der Vergleich mit den dokumentierten Symptomen des ersten Therapiejahres 2009 (Tabelle
54 und Tabelle 55) erbringt eine Abnahme des mittleren Gesamtscores um 0,5 Punkte bis
zum letzten Therapiejahr 2011, wobei

Augenscore um 0,4 und der Lungenscore um 0,1 verringerte. Dabei war lediglich die

sich bei

Verringerung des Augenscores signifikant (p=0.0078).

gleichbleibendem Nasenscore der

Statistik Jahr 2009 Jahr 2010 Jahr 2011
Gesamtscore® Mittelw. + Std.abw. 29+1.4 29+1.8 24+1.2
95%-KI fiir den Mittelw. [22,3.7) [2.0, 3.8] [1.8, 3.0]
Median 25 23 23
95%-KI fiir den Median [21, 35 [1.7,3.3] [1.8,3.0]
[Minimum, Max.] [1.4, 6.9] [1.0, 7.7] [0.2, 4.5]
N 17 17 17
Differenz zu 2009
Mittelw. + Std.abw. 05+1.2
t-Test p=0.0726
Median -0.3
Wilcoxon signed rank test p=0.1630
N 17
Score Nase® Mittelw. + Std.abw. 12406 12+0.7 12405
95%-KI fiir den Mittelw. [09, 1.5] [0.8, 1.5] [0.9, 1.4]
Median 12 11 13
95%-KI fiir den Median [09, 1.5] [0.6, 1.6] [0.8, 1.5]
[Minimum, Max.] [0.3, 2.4] [0.4, 2.5] [0.1, 1.8]
N 17 17 17
Differenz zu 2009
Mittelw. + Std.abw. -0.0£04
t-Test p=0.7558
Median -0.1
Wilcoxon signed rank test p=0.8271
N 17

'Gesamtscore=Scoresumme (Nase, Augen, Lunge)
2Symplomscore (Beschwerden): O=keine - 3=schwer

Tabelle 54: Tagebuch Friihbliher (2009-2011), Teil 1




Statistik Jahr 2009 Jahr 2010 Jahr 2011

Score AU9€”1 Mittelw. + Std.abw. 1.0£0.7 1.0+0.8 0.6 £0.5
95%-KI fiir den Mittelw. [07, 1.4] [0.6, 1.4] [0.4, 0.9]
Median 1.0 0.8 0.3
95%-KI fiir den Median [05, 1.5] [0.3, 1.4] [0.3,1.0]
[Minimum, Max.] [0.0, 2.6] [0.0, 2.6] [0.0, 1.8]
N 17 17 17

Differenz zu 2009

Mittelw. + Std.abw. -04+05
t-Test p=0.0078
Median -0.3
Wilcoxon signed rank test p=0.0051
N 17

Score Lunge1 Mittelw. + Std.abw. 0.7+0.5 0.7+0.7 0.6+0.4
95%-KI fiir den Mittelw. [05,0.9] [0.3, 1.1] [0.4, 0.8]
Median 0.7 0.5 0.6
95%-KI fiir den Median [04, 1.0] [0.1, 0.9] [0.2,0.9]
[Minimum, Max.] [0.1, 2.0 [0.0, 2.7] [0.0, 1.5]
N 17 17 17

Differenz zu 2009

Mittelw. + Std.abw. -0.1+05
t-Test p=0.3862
Median -0.1
Wilcoxon signed rank test p=0.2292
N 17

1Symptomscore (Beschwerden): O=keine - 3=schwer

Tabelle 55: Tagebuch Friihbliher (2009-2011), Teil 2

Die Pollenverteilung (siehe Anhang B — Tabelle 91 und Tabelle 92) ergab ebenso wie bei
den Gréaserpollen den frihesten Beginn der Pollensaison in 2011 mit Tn.x an Tag 8 der
Beobachtungsperiode im Vergleich zu Ty. an Tag 20 in 2010 und an Tag 11 in 2009.
Bezlglich der Intensitdt war 2009 das am starksten ausgepragte Maximum zu verzeichnen
(1492 units). 2011 war dieses mit 1020 Units ebenso deutlich starker ausgepréagt als in 2010
(804 Units) bei einer jedoch insgesamt schwacheren Gesamtintensitat (3397 Units in 2011
vs. 5728 Units in 2010). Die Gesamtintensitéat der beiden ersten Jahre (2009 und 2010 ist
vergleichbar (5728 units in 2010 vs. 5710 units in 2009). Hervorzuheben ist hierbei also,
dass innerhalb der ersten beiden Therapiejahre die Symptomscores bei etwa gleich starker
Gesamtintensitdt der Pollenbelastung im Durchschnitt gleich ausgeprdgt waren. Die
schwéchere Bewertung der Symptome im letzten Therapiejahr fallt hierbei auch mit einer
geringeren Gesamtbelastung durch Pollen zusammen und kann somit nicht sicher alleine auf

den Erfolg der Therapie zuriickgefuhrt werden.

Ahnlich wie bei der Gruppe der Graserallergiker folgten auch in der Friihblihergruppe die
Maxima der Symptomverteilungen denen der Pollenintensitat kurze Zeit spater. Abbildung
13, Abbildung 14 und Abbildung 15 zeigen den Verlauf der Parameter fur Patienten mit
Frihbluher-Allergien in den Jahren 2009, 2010 und 2011.
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Abbildung 13: Symptomverteilung und Pollenintensitat in der Pollensaison 2009, Frahblther

In allen drei Beobachtungsjahren ist fur die FrihblUherpollen ein eindeutiges Maximum zu
identifizieren, wenn auch in unterschiedlicher Auspragung. Im ersten Therapiejahr 2009 fand
der hauptsachliche Pollenflug zwischen Tag 3 und Tag 28 statt. AuRerhalb dieses
Zeitraumes lag die gemessene Pollenanzahl stets unter 10, an 11 Tagen sogar bei 0. Auch
bezilglich der Symptomscores zeigt sich im Jahr 2009 das deutlichste Maximum. In den
Folgejahren gestaltete sich der Kurvenverlauf weitaus flacher. Der maximale mittlere
Gesamtscore lag mit 5,6 (Tag 15 und 18) auch deutlich héher (2010: 4,9 an Tag 26, 2011:
4,4 an Tag 7 und 11). Die Kurven des mittleren Augen- und Nasenscores verlaufen fir das
Jahr 2009 annahernd parallel und finden ihr Maximum um die Tage 15 bis 18, gefolgt von
einem fast kontinuierlichen Abfall. Die Kurve des mittleren Lungenscores hingegen steigt erst
etwas verzogert an. Mit einem Maximum von 1,6 in der Beobachtungsperiode bewegt sie
sich jedoch auf einem weitaus hoheren Niveau als die der Graserpatienten. Auch hier
schlief3t sich nach Erreichen des Maximums ein fast stetiger Abfall an.
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Abbildung 14: Symptomverteilung und Pollenintensitét in der Pollensaison 2010, Frithbliiher

Neben wenigen Tagen geringerer Pollenintensitat fand sich 2010 die Hauptbelastung im
Zeitraum zwischen Tag 16 und Tag 30 der Dokumentationsperiode. Obwohl der mittlere Ge-
samtscore mit einem Ausgangswert von 2,1 bereits auf recht hohem Niveau startete, liel3
sich im Zeitraum des hauptsachlichen Pollenfluges auch bezlglich der Symptomverteilung
ein Plateau durch einen Anstieg aller drei berlicksichtigen mittleren Scores (Nase, Augen,
Lunge) aufzeichnen. Der durchschnittliche Gesamtscore zeigte einen stufenweisen Anstieg:
Ab Tag 7 mit der ersten leichteren Erh6hung der aufgezeichneten Pollenanzahl kam ein ers-
ter Anstieg auf Werte um 3,0 zustande, die sich mit geringeren Schwankungen bis zum wei-
teren Anstieg mit der Hochphase des Pollenfluges an Tag 17 mit Werten ab 4,1 fortsetzte.
Mit der Aufzeichnung sehr geringer Pollenwerte ab Tag 31 folgte auch der steile Abfall des
mittleren Gesamtsymptomscores an Tag 31, der sich ab Tag 36 konstant zwischen 1,4 und
1,6 hielt. Dieser Verlauf spiegelt sich sehr gut in den einzelnen Symptomkurven wieder:
Nach einem geringen Abfall zwischen Tag 14 bis 16 stieg der durchschnittliche Nasenscore
auf relativ konstante Werte bei einer Maximalauspragung von 1,8 an Tag 19, 20 und 22. Ab
Tag 28 folgte dann eine kontinuierliche Abnahme des mittleren Nasenscores. Vergleichbar
damit verlief der durchschnittliche Augenscore meist etwas unter dem der nasalen Sympto-
me, an Tag 15 bis 17 und damit seinem Maximum (1,7) daruber. Der durchschnittliche Lun-
genscore lag unter den beiden zuletzt beschriebenen Kurven. Dabei zeigte er einen Anstieg
bis zur maximalen Auspragung an Tag 23 und 24 mit 1,4 mit anschlieBendem Abfall bis Tag
23. Danach schwankten die Durchschnittswerte lediglich zwischen 0,3 und 0,5.
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Abbildung 15: Symptomverteilung und Pollenintensitét in der Pollensaison 2011, Frithbliiher

Trotz des friheren Beginns zeigte der Pollenflug 2011 einen monophasischen Verlauf. Die
aufgezeichnete Pollenanzahl begann ab Tag drei mit dem ersten gré3eren Anstieg bis zum
Maximum an Tag 8. Die extrem hohe Pollenanzahl von 1020/d entspricht fast dem Dreifa-
chen der Werte vor bzw. nach Tag 8 der Dokumentationsperiode. Damit steht sie als einzel-
ner Spitzenwert fest, der sich allerdings nicht in vergleichbarer Auspragung innerhalb der
Symptomaufzeichnung abbildet: Die mittleren Symptomscores zeigten 2011 insgesamt einen
relativ engen Schwankungsbereich. Nach Tag 12 folgt eine abrupte starke Abnahme der
Pollenanzahl auf niedrigere Werte bis Tag 30, nach dem nur noch Werte von 0 bis 2 aufge-
zeichnet wurden.

Der mittlere Gesamtscore verlief nach einem anféanglichen Anstieg bis zum Maximum an Tag
11 (4,4) mit einigen Schwankungen bis zu Tag 14, an dem ein steiler Abfall begann. Der
kurzzeitige Peak an Tag 26 fiel mit einem sehr geringen Wiederanstieg der Pollenanzahl
nach mehreren Tagen mit gemessener Pollenbelastung von 0/Tag zusammen, setzte sich
anschlieend jedoch in einen weiteren Abfall der Werte fort. Mit einem Durchschnittswert von
0,9 lag der mittlere Symptomscore am Ende der Beobachtungsperiode deutlich unter dem
bei Beginn (3,0). Der mittlere Score fur nasale Symptome wurde insgesamt am hochsten
bewertet: Nach kurzem Anstieg erreichte er seinen Maximalwert von 1,9 an den Tagen 5 bis
8. Ab Tag 14 kam es schlie3lich zum Abfall, wobei es wie oben erwahnt zu einem leichten
Wiederanstieg an Tag 26 kam. Auffallig ist bei dem Verlauf im Jahr 2011, dass anders als
bisher der Verlauf des mittleren Augenscores sehr eng mit dem des Lungenscores verlief.
Beide lagen deutlich unter dem durchschnittlichen Nasenscore. Der mittlere Augenscore
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zeigte dabei lediglich zu Beginn einen steileren Anstieg als der mittlere Lungenscore. Auch
die Steigerung an Tag 26 war in beiden Kurven nachzuvollziehen. Augen- und Lungenscore
erreichten einen maximalen Mittelwert von 1,4, wobei dieser beim Augenscore etwas friher

an Tag 9 (Lungenscore: Tag 11) erreicht wurde.

Der Vergleich aller drei Jahre zeigt, dass 2011 ein hoherer Ausgangswert des Gesamtscores
(3,0) gegentiber 2009 (1,9) und 2010 (2,1) bestand; ein Effekt, der dem friiheren Beginn des
Pollenfluges und einer damit einhergehenden Linksverschiebung geschuldet sein kénnte.
Der Verlauf der Symptomkurven ist in allen Jahren &hnlich. Auch die Schwankungen der
mittleren Werte bewegten sich in dhnlichen Bereichen. Den auffélligsten Unterschied dabei
stellt der mittlere Augenscore dar, der 2009 und 2010 n&her am Nasenscore, 2011 jedoch

auf deutlich niedrigerem Niveau, ahnlich dem Lungenscore, verlief.

Insgesamt lag in allen drei Jahren eine deutlich groRere Belastung durch Frihbliher- als
durch Graserpollen vor- ein Aspekt der bei der Bewertung der angegebenen Symptome und

Beschwerden zu bedenken ist.

3.4.2. Evaluationsbogen (LQS)

Die Life-Quality-Scores wurden anhand von Fragebtgen nach Abschluss der Therapie
ermittelt und dienen im Vergleich zu der Evaluation, die vor Therapiebeginn 2008 vorlag, zur
Beurteilung der personlichen Einschrankung durch die Erkrankung, sowie deren

Veranderung durch die Therapie.

1. Graser
Anhand dieses LQ-Scores zeigt sich die deutlichste Veranderung aller Untersuchungen: Im
Beobachtungszeitraum von 2008 (8,2) bis 2011 (4,6) besserte sich die Einschrankung der
Lebensqualitat unter den Graserpatienten im Mittel um 3,6 Scorepunkte, was einer
Verbesserung des Vorwertes um 44% entspricht (signifikante Veranderung: p<0.0001)
(Tabelle 56).
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Statistik Jahr 2008 Jahr 2011
Gesamt Mittelw. + Std.abw. 82+19 46 +2.4
95%-KiI fiir den Mittelw. [7.3,9.0] [3.5,5.6]
Median 8.5 5.0
95%-KI fur den Median [7,10] [3,7]
[Minimum, Max.] [5, 11] [1,8]
N 22 22
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 20 (91%)
Keine Anderung 1( 5%)
Zunahme 1( 5%)
N 22 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -3.6+ 26
t-Test p<0.0001
Median -35
Wilcoxon signed rank test p<0.0001

LQ-Werte (Beeintrachtigung der Lebensqualitéat): O=keine - 12=schwer

Tabelle 56: LQ-Werte, Graser

Die getrennte Betrachtung der Geschlechter erbrachte bei den Graserpatienten nur geringe

Unterschiede in der Veréanderung der LQ- Scores: Unter den Jungen ergab sich bei einem

insgesamt hoheren Ausgangswert von 8,6 eine Abnahme des durchschnittlichen Wertes um

3,8 Punkte auf 4,9 im Jahr 2011. Die Madchen zeigten 2008 bereits einen niedrigeren Score

von 7,0, der sich nach Beendigung der Therapie auf 3,8 verringere, wobei die Abnahme um

3,2 Punkte etwas geringer war als die der Jungen. Unter den weiblichen Patientinnen wurde

fur eine Person ein konstanter LQ-Score ermittelt, wahrend unter den mannlichen ein Patient

eine Zunahme des LQ-Scores dokumentierte. Bei allen tbrigen Teilnehmern verringerte sich

der LQ-Score innerhalb der Therapiephase (Tabelle 57:;).

Statistik Jahr 2008 Jahr 2011
Jungen Mittelw. + Std.abw. 8.6+ 18 49+24
95%-KI fur den Mittelw. [7.7,9.6] [3.6,6.2]
Median 9.0 6.0
95%-KI fur den Median [7,10] [3,7]
[Minimum, Max.] [5, 11] [1,8]
N 16 16
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 15 (94%)
Keine Anderung -
Zunahme 1 (6%)
N 16 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -3.8+29
t-Test p=0.0001
Median -35
Wilcoxon signed rank test p=0.0005
Statistik Jahr 2008 Jahr 2011
Madchen Mittelw. + Std.abw. 7.0+ 17 38122
95%-KI fur den Mittelw. [5.2,8.8] [1.5,6.2]
Median 7.0 3.0
95%-KI fur den Median [5, 10] [2, 7]
[Minimum, Max.] [5, 10] [2,7]
N 6 6
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 5 (83%)
Keine Anderung 1(17%)
Zunahme -
N 6 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -3.2+19
t-Test p=0.0104
Median -35
Wilcoxon signed rank test p=0.0625

LQ-Werte (Beeintrachtigung der Lebensqualitéat): O=keine - 12=schwer

Tabelle 57: LQ-Score nach Geschlecht, Graser
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Auch beide Altersgruppen zeigten bezuglich der Entwicklung der LQ-Scores ein ahnliches
Verhalten: Beide Gruppen lagen mit einem durchschnittichen Score von 8,2 2008 auf
gleicher Ausgangsposition, wobei der durchschnittliche Score bei den alteren Kindern mit
einer Verringerung auf einen Mittelwert von 4,3 etwas starker absank als bei den jiingeren
(5,0). Dabei wurde in der Gruppe der bis Zehnjahrigen bei jeweils einem Patienten ein
gleichbleibender Wert bzw. eine Zunahme desselbigen ermittelt, wahrend bei allen Patienten

der Uber Zehnjahrigen eine Abnahme des Scores zu verzeichnen war (Tabelle 58: LQ-Score
nach Alter, Gréser).

Statistik Jahr 2008 Jahr 2011
Altersklasse 1 Mittelw. + Std.abw. 8.2+ 1.9 50+26
(=10Jahre) 95%-KI fur den Mittelw. [6.9, 9.5] [3.1,69]
Median 8.0 6.0
95%-KI fur den Median [7, 10] [1,7]
[Minimum, Max.] [5, 11] [1,8]
N 10 10
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 8 (80%)
Keine Anderung 1 (10%)
Zunahme 1(10%)
N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -3.2+ 35
t-Test p=0.0184
Median -35
Wilcoxon signed rank test p=0.0234
Statistik Jahr2008 Jahr 2011
Altersklasse 2 Mittelw. + Std.abw. 8.2+ 2.0 43 +£22
(>10 Jahre) 95%-KI fur den Mittelw. [6.9, 9.4] [2.9,5.6]
Median 8.5 3.5
95%-KI fur den Median [6, 10] [2,7]
[Minimum, Max.] [5, 11] [2, 8]
N 12 12
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 12 (100%)
Keine Anderung -
Zunahme -
N 12 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -39+ 17
t-Test p<0.0001
Median -35
Wilcoxon signed rank test p=0.0005

LQ-Werte (Beeintrachtigung der Lebensqualitéat): O=keine - 12=schwer

Tabelle 58: LQ-Score nach Alter, Graser
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2. Frahbluher
Die Patienten der Frihblihergruppe erzielten ein ahnlich deutliches Ergebnis wie die der
Grasergruppe: Der dokumentierte LQ-Score besserte sich zwischen 2008 (8,2) und 2011
(5,2) im Mittel um 3 Scorepunkte, was einer Abnahme des Ausgangswertes um 37% ent-
spricht (signifikante Veranderung: p=0.0008). Von den insgesamt 17 Patienten zeigten dabei
allerdings jeweils zwei Patienten einen konstanten oder sogar zunehmenden Score. (Tabelle
59).

Statistik Jahr 2008 Jahr 2011
Gesamt Mittelw. + Std.abw. 8.2+ 20 52 +33
95%-KI fiir den Mittelw. [7.2,9.3] [3.5,69]
Median 8.0 5.0
95%-KI fur den Median [6, 10] [3,7]
[Minimum, Max.] [6,12] [1,12]
N 17 17
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 13 (76%)
Keine Anderung 2 (12%)
Zunahme 2 (12%)
N 17 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -3.0+ 3.0
t-Test p=0.0008
Median -3.0
Wilcoxon signed rank test p=0.0013

LQ-Werte (Beeintrachtigung der Lebensqualitéat): O=keine - 12=schwer

Tabelle 59: LQ-Werte, Frihbliher

Auch unter den Fruhbliherpatienten lie3en sich beziglich Geschlecht oder Alter wenige Un-

terschiede beziglich der Verbesserung der Lebensqualitat darstellen.

Unter den Méadchen ergab sich bei einem héheren durchschnittlichen Ausgangswert von 8,6
ein Abfall auf 5,3 Punkte, wahrend die Jungen mit 5,2 Scorepunkten einen fast identischen
Abschlusswert dokumentierten, bei jedoch etwas geringerem Ausgangswert von 8,0. Somit
zeigte sich die Veradnderung lediglich unter den mannlichen Patienten als signifikant
(p=0,003). Innerhalb beider Gruppen konnte bei zwei Patienten keine Abnahme des Scores
aufgezeigt werden: Unter den weiblichen Patienten dokumentierten zwei Teilnehmerinnen

eine Zunahme, unter den mannlichen zwei einen gleichbleibenden Score. (Tabelle 60)
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Statistik Jahr 2008 Jahr 2011
Jungen Mittelw. + Std.abw. 8.0+22 52+26
95%-KI fur den Mittelw. [6.4, 9.6] [3.4,7.0]
Median 7.0 5.0
95%-KI fur den Median [6,11] [3,8]
[Minimum, Max.] [6, 12] [2,10]
N 10 10
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 8 (80%)
Keine Anderung 2 (20%)
Zunahme -
N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -28+22
t-Test p=0.0030
Median -3.0
Wilcoxon signed rank test p=0.0078
Statistik Jahr 2008 Jahr 2011
Madchen Mittelw. + Std.abw. 8.6+ 18 53 +4.4
95%-KI fur den Mittelw. [6.9,10.3] [1.2,93]
Median 9.0 5.0
95%-KI fur den Median [6, 10] [1,12]
[Minimum, Max.] [6, 10] [1,12]
N 7 7
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 5(71%)
Keine Anderung -
Zunahme 2 (29%)
N 7 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -3.3+4.1
t-Test p=0.0789
Median -4.0
Wilcoxon signed rank test p=0.1250

LQ-Werte (Beeintrachtigung der Lebensqualitéat): O=keine - 12=schwer

Tabelle 60: LQ-Score nach Geschlecht, Friihbliiher

Vergleichbares ergab die getrennte Betrachtung der Altersgruppen: Bei leicht divergierenden

Ausgangswerten (bis 10 Jahre: 7,9 / tber 10 Jahre 8,6) wurde bei beiden Gruppen ein sehr

ahnlicher Wert nach der Therapie 2011 erhoben (5,3 vs. 5,2). Eine etwas starkere Abnahme

des Durchschnittswertes wurde hierbei also fir die alteren Patienten erhoben. Die beiden

Patienten, die einen gleichbleibenden Score dokumentierten, gehdrten dabei der Gruppe der

jungeren Patienten an, die, bei denen eine Zunahme des Scores aufgezeigt wurde, der der

alteren Patienten. (Tabelle 61)

Statistik Jahr 2008 Jahr 2011
Altersklasse 1 Mittelw. + Std.abw. 79+22 53126
(=10Jahre) 95%-KI fur den Mittelw. [6.0,9.7] [3.1,74]
Median 7.0 5.0
95%-KI fur den Median [6,12] [2,10]
[Minimum, Max.] [6, 12] [2,10]
N 8 8
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 6 (75%)
Keine Anderung 2 (25%)
Zunahme -
N 8 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -26+29
t-Test p=0.0364
Median -1.0
Wilcoxon signed rank test p=0.0313
Statistik Jahr2008 Jahr 2011
Altersklasse 2 Mittelw. + Std.abw. 8.6+ 1.9 52 +4.0
(>10 Jahre) 95%-KI fur den Mittelw. [7.1,10.0] [2.2,8.3]
Median 9.0 3.0
95%-KI fur den Median [6, 10] [1,10]
[Minimum, Max.] [6, 11] [1,12]
N 9 9
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 7 (78%)
Keine Anderung -
Zunahme 2 (22%)
N 9 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -3.3+33
t-Test p=0.0158
Median -4.0
Wilcoxon signed rank test p=0.0156

LQ-Werte (Beeintrachtigung der Lebensqualitéat): O=keine - 12=schwer

Tabelle 61: LQ-Score nach Alter, Friihbliher
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Ergebnisse

Da unsere Untersuchung ohne Kontrollgruppe durchgefiihrt wurde, sollen fur die Beurteilung
des Therapieerfolges im Folgenden auch Vergleiche mit anderen Studien zur Wirksamkeit

der SCIT angestellt werden.

Im Fokus unserer Untersuchungen soll vor allem die Auswirkung der prasaisonalen SCIT auf
die bronchiale Hyperreagibilitat, unter Zuhilfenahme anderer klinischer Verlaufsparameter
stehen. Deren Entwicklung zeigt hier bei genauerer Betrachtung einzelner Subpopulationen
ein unterschiedliches Verhalten: Dass eine Verbesserung der BHR durch eine Therapie mit
Pollinex quattro prinzipiell mdglich ist, konnten die hier erhobenen Daten bestatigen. Den-
noch war dieser Effekt in den einzelnen Subgruppen unterschiedlich stark ausgepragt. Im
Folgenden soll vorerst versucht werden, Patienten zu definieren, die im Hinblick auf die BHR
moglichst gut auf die Therapie ansprechen, im Gegensatz dazu jedoch auch eine ,Risikopo-

pulation flr einen geringer ausgepragten Therapieerfolg:
Vergleich der Allergoidgruppen bzgl. der Effekte:

Bei Verwendung des Graserallergoids zeigte sich eine signifikante Abnahme des mittleren
BH-Grades im Sinne einer geringeren bronchialen Hyperreagibilitat. Anders als bei den Gra-
serpatienten lieR sich bei den Fruhbluherallergikern bezulglich der BHR in Form des mittleren
BH-Grades bei Beurteilung der gesamten Therapiedauer jedoch keine signifikante Verringe-
rung nachweisen. Im Verlauf der Beobachtungsperiode war bei den Frihbliherpatienten
statt eines anfanglichen starken Abfalls wie bei den Graserpatienten ein Anstieg des mittle-
ren BH-Grades bereits nach SCIT 1 zu verzeichnen, der allerdings auch in nicht vergleichba-
rem Malle ausgeglichen wurde. Eine Reduktion zurlick bis zum Ausgangswert wurde nach
SCIT 2 erreicht. Der unterschiedliche Verlauf der BH-Grade von Gréaser- und Frihbluheral-
lergikern konnte verschiedene Ursachen haben: Unter anderem konnte er durch eine besse-

re Wirkung der SCIT fir Graserallergene als fur Frihbliherallergene zustande kommen.

Auch der Verlauf anderer Parameter kdnnte die These der Uberlegenheit einer SCIT gegen
Graserallergene stutzen: Etwa bezlglich der LQ-Scores fand in der Gruppe der Graseraller-

giker eine starkere Reduktion statt als in der der FruhblUherpatienten.

Bisherige Untersuchungen zur Wirksamkeit von Pollinex Quattro® ergaben sowohl fiir die
Anwendung des Graser- als auch der Frihbliherallergene eine gute klinische Effektivitat im
Sinne einer Symptomreduktion und eines verringerten Medikamentengebrauchs (Gawchik,

et al., 2009), was gegen die Vermutung einer generell geringeren Wirksamkeit spricht.
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Beziiglich der Wirksamkeit auf die BHR bei der SCIT mit Pollinex Quattro®liegen hierbei bis-
her jedoch weniger Ergebnisse vor: Eine Untersuchung zur Hausstaubmilben-SCIT unter
Verwendung eines anderen Medikaments an Erwachsenen ergab bei unspezifischer Provo-
kation durch Methacholin einen Anstieg von PDy, nach dem ersten Therapiejahr sowohl in
der Therapie-, als auch in der Placebogruppe, die im zweiten und dritten Therapiejahr kon-
stant blieb (Blumberga, et al., 2011). Andere Studien zur spezifischen Immuntherapie be-
schreiben fur verschiedene Allergene neben einer signifikanten Reduktion der asthmatischen
Symptome und Medikation auch eine Verbesserung der bronchialen Hyperreagibilitat. Dabei
wurde jedoch vor allem signifikant die allergen-spezifische BHR, weniger aber auch die un-

spezifische gesenkt. (Abramson, et al., 2010)

Die positive Beeinflussung der SCIT im Hinblick auf Reduktion asthmatischer und rhinokon-
junktivaler Symptome, sowie antiasthmatischer Medikamente und auf die Verbesserung der
krankheitsbezogenen Lebensqualitat im Vergleich zu herkommlicher Therapie oder Placebo
wurde fur verschiedene Allergene bereits in mehreren Studien belegt. Hierbei erwies sich
besonders die SIT mit Therapie gegen ein einzelnes Allergen als effektiv (Erekosima, et al.,
2013). Ebenso gibt es placebokontrollierte Studien zur Wirksamkeit der spezifischen Immun-
therapie fur Mischungen verschiedener Allergene bei Kindern mit allergischem Asthma, die
keine signifikanten Unterschiede in der Reduktion des Medikamentenverbrauchs, der Symp-
tome oder der unspezifischen BHR feststellten. Die BHR sank hierbei in Placebo- und Be-

handlungsgruppe in ahnlichem Umfang(Adkinson, et al., 1997).

Eine Rolle kdnnte auch fur meine Ergebnisse also unter anderem die Mischung der Textur
fur die FruhblUherpatienten aus verschiedenen Allergenen (Birke, Hasel, Erle) spielen.
Denkbar waren dementsprechend eindeutigere Ergebnisse bei der Anwendung der Textur
100% Birke. Ein Vergleich der Wirksamkeit beider Produkte kdnnte hierbei Ansatzpunkt wei-

terer Untersuchungen sein.

Ein geringeres Ansprechen der BHR auf die SCIT bei den Frihbliherpatienten kénnte auch
in anderen Ursachen begrundet sein: Im Rahmen der ersten Methacholinprovokation war bei
den FruhblUherallergikern ein etwas niedrigerer mittlerer BH-Grad im Sinne einer geringeren
BHR evaluiert worden als bei den Graserallergikern. Die Patienten mit einer durchschnittlich
schwereren BHR sprachen demnach besser an als die mit geringerer. Es ware also auch
denkbar, dass eine schwerwiegendere klinische Symptomatik zu Beginn der Therapie zu
einem besseren Ansprechen fihrt als eine mildere Symptomatik, zumal sich ein ahnlicher
Effekt in unseren Untersuchungen auch fir andere Parameter, wie den Verlauf der Symp-
tomscores bezliglich der retrospektiven Symptomevaluation vor Therapiebeginn und der LQ-

Scores abzeichnete (siehe unten: Abschnitt ,Verlauf der klinischen Parameter®).
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Eine Untersuchung zur klinischen Wirksamkeit der spezifischen Immuntherapie mit MPL-
Anreicherung innerhalb eines Therapiejahres ergab ebenfalls Anhaltspunkte fiir einen be-
sonderen Benefit bei Patienten mit langer Erkrankungsdauer und schweren Symptomen
(DuBuske, et al., 2011).

Auswirkung von Alter und Geschlecht

Nicht nur zwischen, sondern auch innerhalb der beiden allergenspezifischen Gruppen wurde

ein unterschiedliches Therapieansprechen beobachtet:

Innerhalb der Fruhbliihergruppe unterschieden sich die Geschlechter nicht wie in der Gra-
sergruppe hauptsachlich im zeitlich versetzten Eintreten der Effekte, sondern vor allem in
deren Auspragung: Obwohl beide Geschlechter nach SCIT 1 eine Erh6hung des mittleren
BH-Grades erfuhren, war diese bei den Jungen nur minimal, bei den Madchen hingegen
sehr stark ausgepragt. Bei beiden schloss sich daraufhin eine Abnahme der Werte an, wobei
die Gruppe der Madchen ihr Ausgangsniveau nicht wieder erreichte, wahrend die Jungen am
Ende einen geringfligig niedrigeren Mittelwert im Vergleich zum Therapiebeginn verzeichne-
ten. Denkbar als Ursache fur diesen Verlauf wére, dass Jungen von einer SCIT gegen
Frihbliher beziglich der BHR mehr profitieren als Madchen, was in der aktuellen Untersu-
chung bei der geringen Fallzahl allerdings nicht zu verifizieren war. Ein &hnlicher, wenn auch
nicht genauso stark ausgepragter Effekt lie3 sich fur die Frahbliherpatienten bei Trennung
der Altersgruppen beobachten: Dabei wurde fir jingere Patienten eine starkere Zunahme
des mittleren BH-Grades und ein langsamerer Abfall desgleichen beobachtet. Beztiglich der
Endwerte glichen sich die Altersgruppen jedoch wieder an, sodass keine der Gruppen am

Ende eindeutig bessere Ergebnisse erzielte.

Eine etwas starkere Absenkung des mittleren BH-Grades lief3 sich fur die Jungen auch in der
Gruppe der Graserallergiker aufzeigen, wobei die Differenz allerdings geringer ausgepragt

war.

Die getrennte Betrachtung der Geschlechter in der Grasergruppe erbringt fir die Madchen
neben dem ersten Abfall nach SCIT 1 einen friheren und starkeren Abfall des mittleren BH-
Grades von vor zu nach SCIT 2, der allerdings mit einem leichten Wiederanstieg verbunden
war. Die Jungen erreichten diesen Abfall in geringerem Ausmal3 und spater im Verlauf (erst
vor SCIT 3). In dem Ausgangs- und Endwert, und damit im letztendlich erzielten Effekt der
Therapie unterschieden sich beide Geschlechter allerdings kaum. Analog dazu kam es auch
bezlglich der Altersgruppen zu einem &ahnlichen Verhalten: Hierbei zeigten die jingeren
Patienten die frihere Abnahme des mittleren BH-Grades bei &hnlichen Ausgangs- und End-

werten. Auch beziiglich der Provokationsdosis lief3 sich fiir die M&dchen und jingeren Pati-
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enten innerhalb der Grasergruppe ein friiherer Wiederanstieg beobachten. Diese Ergebnisse
konnten auf einen friheren Wirkeintritt der Graser-SCIT bei Madchen oder jingeren Patien-
ten hindeuten. Der Effekt konnte allerdings ebenso durch einen héheren Anteil an Madchen
unter den jingeren Patienten vorgetauscht werden. Anhand der Frihbliher-Daten lasst sich
ein vergleichbarer Effekt nicht darstellen, was jedoch nicht zur vorzeitigen Ablehnung der
These fiihren sollte, da fur die Frihbliherpatienten auch insgesamt keine signifikante Verrin-
gerung des mittleren BH-Grades nachgewiesen werden konnte und dadurch eine Vorhersa-
ge fur das Verhalten der Untergruppen beziiglich eines positiven Effektes kaum zu treffen ist.
Aufgrund der geringen Fallzahl sind zu dieser Hypothese letztlich keine zuverlassigen Aus-
sagen zu treffen. Sie konnte jedoch als Ansatzpunkt weiterer Untersuchungen angesehen

werden.

Auch anhand der Provokationsdosis lie3 sich in beiden Allergoidgruppen feststellen, dass
innerhalb der drei Therapiejahre bei Jungen und bei &lteren Patienten eine Zunahme zu ver-
zeichnen war, wohingegen Méadchen und die Jingeren eine Abnahme bzw. nur eine minima-
le Zunahme der mittleren Provokationsdosis zeigten, was ebenfalls mit einem geringeren
Ansprechen der BHR dieser Gruppen auf eine SCIT zu vereinbaren ware. Studienergebnisse
liefern Hinweise auf eine haufigere und auch schwerere bronchiale Hyperreagibilitat bei
Madchen. (Collins, et al., 2011) Der Risikofaktor des weiblichen Geschlechts kénnte dem-
nach auch zu einem geringeren Ansprechen der BHR auf eine SCIT flhren. Hervorzuheben
ist hierbei jedoch, dass die subjektive Verbesserung der Lebensqualitat dennoch durch beide
Geschlechter ahnlich beurteilt wurde. Auch die Zunahme von R5 im Sinne einer starkeren
Symptomatik der festgestellten BHR ist in der Grasergruppe vor allen bei Madchen, in der
Frihbluhergruppe hingegen vor allem bei Jungen nachzuweisen, sodass sich hier kein prin-

zipiell unterschiedliches Verhalten bei den Geschlechtern ableiten lasst.

Eine Analyse von Patientendaten im Zusammenhang mit einer SCIT durch Pollinex Quattro
ergab bezuglich der Altersunterscheidung (tber/unter 12 Jahre) keine Unterschiede in Erfolg
oder Vertraglichkeit der Therapie in beiden Gruppen, wobei die Effektivitat und Vertraglich-
keit sich bei den jingeren Patienten nach dem ersten Therapiejahr niedriger darstellte als bei
den alteren. Auch der Vergleich zur Anwendung bei Erwachsenen ergab eine &ahnliche
Wirksamkeit und Vertraglichkeit im Rahmen einer dreijahrigen Beobachtung (Rosewich, et
al., 2010). Ein grundlegender Unterschied in der Wirksamkeit beziglich einzelner Untergrup-

pen (Allergoid, Alter oder Geschlecht) ware demnach nicht anzunehmen.

Letztendlich ist eine Verifizierung der genannten Effekte wegen der kleinen Fallzahl nicht
zuverlassig moglich, sodass weitere, gezieltere Untersuchungen zu diesem Zweck notwen-
dig waren. Weitere Vergleichsstudien beider Texturen, besonders im Hinblick auf die unspe-

zifische bronchiale Hyperreagibilitat, kdnnten zur Klarung dieses Sachverhaltes beitragen.
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Anhand der beschriebenen Daten erscheint es moglich, Patienten zu identifizieren, bei de-
nen beziglich der BHR ein erhéhtes Risiko fur ein geringeres Ansprechen im Rahmen einer
prasaisonalen SCIT besteht: Dazu gehéren nach den vorliegenden Daten die Patienten mit
Sensibilisierung gegen Fruhbluherallergene, weibliche und jingere Patienten, sowie Patien-

ten mit vergleichsweise milde ausgepragter Symptomatik bei Therapiebeginn.

Wirksamkeit anderer Therapieformen

Die hier erhobenen Ergebnisse zeigen den Verlauf der BHR lediglich fir eine Therapieform
der SCIT. Fraglich ist, ob andere Therapieregime, etwa in Form anderer Préaparate, der Be-
handlung einer anderen Altersklasse oder gar eine medikamenttse Therapie ohne SCIT zu

einem anderen Verlauf der BHR fihren.

Denkbar ware in diesem Zusammenhang eine Aggravation der BHR ohne Intervention, so-
dass ein stabiler BH-Grad im Rahmen einer SCIT bereits als Erfolg zu werten wére. Eine
Untersuchung zum naturlichen Verlauf der BHR bei Jugendlichen zwischen dem 10. und 16.
Lebensjahr in Norwegen ergab bei 517 untersuchten Patienten fir den Grof3teil einen stabi-
len BHR-Grad. Die Mehrheit derer, bei denen sich die BHR dennoch anderte, verzeichnete
jedoch eine Abnahme der Schwere (Riiser, et al., 2012). Diese Ergebnisse wirden also ge-
gen eine Aggravation im nattrlichen Verlauf ohne Therapie sprechen. Es finden sich in der
Literatur jedoch auch Ergebnisse, die dennoch mit einem protektiven Effekt der SCIT (auch
bei gleichbleibendem BH-Grad) vereinbar wéren: So z.B. in einer placebokontrollierte Studie
zur spezifischen Immuntherapie bei Gréaserallergikern, bei der nach einer Behandlungsdauer
von zwei Jahren ein saisonal gleichbleibender Schweregrad der bronchialen Hyperreagibilitat
in Rahmen der Methacholinprovokation gemessen an der PD20 festgestellt werden konnte,
wohingegen in der Placebogruppe wéhrend der Pollensaison eine deutliche Verringerung der
PD20 zu verzeichnen war (Walker, et al., 2001).

Zur Durchfuhrung einer spezifischen subcutanen Immuntherapie stehen prinzipiell verschie-
dene Praparatgruppen zur Auswabhl, die sich auch in der applizierten Dosis und dem Verab-
reichungsschema unterschieden. Hier stellt sich also die Frage, ob und wie andere Therapie-

formen zu einem besseren Ansprechen der BHR auf SCIT beitragen konnten:

Gut dokumentiert ist die Wirksamkeit einer perennialen SCIT mit Allergenextrakt in Depot-
form unter Adsorption von Aluminiumhydroxid, jedoch ohne Verwendung eines zusatzlichen
Adjuvans (Alutard SQ®). Hierbei konnte nach dreijahriger Anwendung bei Kindern mit aller-
gischer Rhinitis das Risiko fir die Entstehung, sowie die Progression von allergischem

Asthma auch bei Langzeitbeobachtung nach 10 Jahren deutlich reduziert werden. Auch ein
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besseres Ergebnis im Methacholintest war bei der therapierten Patientengruppe zu ver-
zeichnen. (Mdller, et al., 2002) Diese Therapieform ist jedoch mit einer erhéhten Anzahl an
Artbesuchen und Injektionen verbunden, was insbesondere bei Kindern eine zusatzliche Be-

lastung darstellt.

Auch innerhalb der Kurzzeittherapien gibt es unterschiedliche Behandlungsansétze: Je nach
Préparat unterschieden sich Injektionsanzahl und Dosierung.

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer verkirzten SIT wurde unter anderem bei Kindern mit
Asthma bronchiale und Hausstaubmilbenallergie getestet. Die Anzahl der Injektionen war
hierbei dieselbe, jedoch einmal in 6 und einmal in 14 Wochen. Im Vergleich mit klassischer
SCIT wurden die immunologischen Veranderungen hierbei schneller herbeigefiihrt bei den-
noch vergleichbarer Vertraglichkeit. Eine generelle Wirksamkeit auch bei einer geringeren
Anzahl an Injektionen ist fur die SCIT also belegt. Eine Aussage uber die klinische Wirksam-
keit wird hierbei jedoch nicht getroffen, sodass dieser Effekt im Hinblick auf die hier erfassten
Daten sicher interessant ware und ein Ansatzpunkt weiterer Untersuchungen sein konnte.
(Schubert, et al., 2009)

Daten zur klinischen Wirksamkeit einer Kurzzeit-SCIT beschaftigen sich bisher meist ledig-
lich mit den allergischen Symptomen oder immunologischer Veranderungen, nicht jedoch der
BHR. Die Anwendung einer Kurzzeit- Immuntherapie mit Frithblihermischung (ALK 7) ohne
MPL ergab im Vergleich mit der Placebogruppe einen signifikant geringeren Anstieg nasaler,
bronchialer, sowie der Gesamtsymptome. Das verwendete Praparat wurde hierbei in sieben
prasaisonalen Injektionen verabreicht. (Balda, et al., 1998) Auch fir die Anwendung eines
Gréaserallergoids (Praparat Allergovit®), ohne Adjuvans in Formvon MPL zeigen Studien eine
Senkung des Symptom- und Medikationsscores im Vergleich zur Placebogruppe, sowie ei-
nen Anstieg des IgG1 und IgG4 und eine Verbesserung im konjunktivalen Provokationstest,
sowie der subjektiven Lebensqualitdt bei guter Vertraglichkeit. Mit eingeschlossen wurden
hier ebenfalls Patienten mit Asthma bronchiale (GINA | oder Il).(Corrigan, et al., 2005) Beide
Studien bertcksichtigen jedoch nicht die Entwicklung der BHR.

Ein direkter Vergleich immunologischer Veranderungen bei Birkenpollenallergikern ergab fur
eine perenniale SIT mit ALK SQ Depot® im Vergleich zur Kurzzeittherapie mit Pollinex
Quattro® fur beide Therapieformen eine signifikante Zunahme der supprimierenden Wirkung
der regulatorischen T-Zellen auf periphere CD4+ T-Zellen im Laufe der SIT. Auch eine Ab-
nahme der Symptome und des Medikamentenverbrauchs trat bei beiden Gruppen auf.
(Hack, 2012)

Eine prinzipiell geringere Wirksamkeit der Kurzzeittherapie gegeniiber einer perennialen ist

anhand der aktuellen Studienlage also nicht anzunehmen. Dennoch wurde im Rahmen unse-
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rer Untersuchungen fir einige Patienten eine geringere Besserung der BHR festgestellt. Die
direkte Vergleichbarkeit der Praparate fur eine SCIT ist aufgrund der uneinheitlichen Dosi-
sangaben der Hersteller beschrankt. Fraglich ist, ob eine etwas erhdhte Gesamtdosis in
Form hoherer Einzeldosen oder eine grof3ere Anzahl der verabreichten Injektionen im Rah-
men einer Kurzzeittherapie zu einem besseren Ansprechen auf die BHR fiihren konnte.
Denkbar ware hier auch ein weiterer Therapiezyklus oder die Zugabe weiterer Wirkstoffe zur
Steigerung der Wirksamkeit.

Neuere Untersuchungen beurteilen den Erfolg einer SCIT unter Zugabe eines monoklonalen
Anti-IgE-Wirkstoffes (Omalizumab) wahrend der Pollensaison. Eine Untersuchung diesbe-
zuglich wurde bei Kindern und Jugendlichen mit allergischer Rhinitis fiir Birken- und Gréser-
pollen durchgefiihrt. Der Vergleich von Patienten, die nur mit SCIT behandelt wurden und
Patienten, denen zuséatzlich Omalizumab verabreicht wurde, zeigte dabei eine stéarkere Re-
duktion der allergischen Symptomatik fur beide Allergengruppen. (Kuehr, et al., 2002) Bei
den Patienten mit Gréser-Therapie war die Reduktion hierbei starker ausgepragt als bei der
Birke-Therapie. Fir Patienten mit Asthma bronchiale gibt es hierzu bisher keine Daten. Je-
doch kénnte sich, entsprechend der vorliegenden Daten, auch die Kombination der SCIT mit
Anti-IgE bei Hochrisikopatienten als hilfreich erweisen. Analog dazu wére auch eine Kombi-
nation verschiedener Verabreichungsformen denkbar: z.B. einer SCIT in Kombination mit
einer SLIT.

Therapiedurchfihrung

Zum Erreichen einer optimalen Wirksamkeit stellt sich neben der Wahl des Praparates auch
die Frage der Anwendung: etwa nach einer optimalen Therapiedauer bzw. Dosierung. Die
Betrachtung der Gesamttherapiedauer lieferte hier neben den verschiedenen Effekten be-
zuglich einzelner Gruppierungen auch eine Beurteilung der chronologischen Entwicklung der
einzelnen Parameter. Der Verlauf der BH-Grade, aber auch der klinischen Symptomscores
kénnten, zumindest im Bezug auf die von uns erhobenen Daten den Vorteil bzw. die Not-
wendigkeit einer Fortfiihrung der présaisonalen Immuntherapie Uber mehrere Jahre unter-

mauern.

Auffallig ist dabei besonders der Kurvenverlauf des mittleren BH-Grades in der Beobach-
tungsperiode: So zeigte sich in der Grasergruppe bereits nach der ersten SCIT eine deutli-
che Abnahme dieses Wertes, die jedoch im Folgejahr vor SCIT 2 mit einem Wiederanstieg
des Wertes, allerdings auf ein etwas niedrigeres Niveau, verbunden war. Nach SCIT 2 war
ein solcher Wiederanstieg hingegen nicht zu verzeichnen. Auch bei den Frihbliherpatienten

kam es bereits nach der ersten SCIT zu einem deutlichen Anstieg des mittleren BH-Grades,
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der sich im folgenden Jahr zwar riicklaufig zeigte, allerdings ohne das Ausgangsniveau wie-
der herzustellen. Eine Beendigung der Therapie nach dem ersten Jahr hatte innerhalb unse-
rer Beobachtungen im Folgejahr zu einem lediglich konstanten, in der Frihbliihergruppe so-
gar zu einem erhdhten mittleren BH-Grad gefiuihrt. Als entscheidender Punkt ist hierbei her-
vorzuheben, dass nach dem zweiten Therapiezyklus im Folgejahr kein weiterer Anstieg des
mittleren BH-Grades, sondern im Gegenteil ein weiterer Abfall auch im therapiefreien Inter-
vall (bis vor der nachsten SCIT) aufgezeigt werden konnte. Diese Beobachtung kdnnte ein
wichtiger Aspekt bei der Planung einer optimalen Therapiedauer fur die SCIT sein. Unklar
bleibt dabei jedoch, ob in unserem Fall die voribergehende Erh6hung dabei sicher auf die
SCIT zurlickzufuihren ist, oder im Sinne einer Progression der Erkrankung auch spontan ein-
getreten ware. Es ware ebenso mdglich, dass die anschliel3ende Verbesserung lediglich eine
Erholung von der iatrogen herbeigefiihrten Verschlechterung und keinen tatsachlichen The-

rapieeffekt darstellt.

Auch der Verlauf des mittleren Gesamtscores wahrend des Pollenfluges fir die Frihbliuher-
sowie Graserpatienten wéare mit einer besseren Effektivitt bei l&ngerer Therapiedauer ver-
einbar: Nach dem zweiten Therapiejahr war vorerst noch ein etwa gleichbleibender Gesamt-
score dokumentiert worden, der sich ebenfalls erst nach dem dritten Therapiejahr, wenn

auch nicht signifikant, absenkte.

Effekte, wie ein Symptomreduktion und ein geringerer Medikamentengebrauch sind bereits
als frih einsetzende Wirkung einer SIT nach der ersten Saison beschrieben.(Frew, et al.,
2006) Eine Untersuchung zur Wirksamkeit einer prasaisonalen Therapie unter Verwendung
von Pollinex Quattro erbrachte bereits nach vier Injektionen fir Graser- und Fruhbliheraller-
giker eine signifikante Reduktion des Haut-Prick-Tests, erhthte das allergenspezifische 1gG-
Level und reduzierte den saisonalen IgE-Anstieg. Bei Kindern und Jugendlichen fiihrte die
Therapie zu einer signifikanten Reduktion des globalen Symptom- und Medikationsscores im

Vergleich zur Vorsaison. (McCormack, et al., 2006)

Mehrere Untersuchungen ergaben dartiber hinaus einen Vorteil bei Therapiefortsetzung tiber

das erste Jahr hinaus:

Der Vergleich immunologischer Verdnderungen bei Birkenpollenallergikern ergab fir eine
Kurzzeittherapie mit Pollinex Quattro® bei prasaisonaler Therapie anders als bei der peren-
nialen SIT im behandlungsfreien Intervall einen Rickgang der induzierten und angestrebten
immunologischen Veranderungen. Eine Induktion solcher Effekte ist demnach grundsatzlich
bei beiden Therapieformen maoglich. Bei der prasaisonalen Anwendung ist jedoch zur Auf-
rechterhaltung dieser Effekte Uber die Therapiedauer hinaus eine Wiederholung der Behand-

lung notwendig. (Hack, 2012) Eine wiederholte Behandlung mit Pollinex Quattro® fiihrte bei
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Kindern und Jugendlichen auch klinisch zu einer weiteren Verbesserung der allergischen
Symptomatik und einer Verringerung des Medikamentengebrauchs bei guter Vertraglichkeit
der SCIT im Verlauf. (Rosewich, et al., 2010) Auch fur die prasaisonale SCIT durch andere
Medikamente konnten im dritten Therapiejahr eine weitere Symptomreduktion, Verbesserung
der Lebensqualitat und ein verringerter Medikamentengebrauch nachgewiesen werden.
(Williams, et al., 2007) Fur die spezifischen Immuntherapie mit Pollinex® Quattro bei Kindern
und Jugendlichen mit Graserallergie (unter Einschluss des Asthmagrades I-1l) wurde in einer
Studie nach dem ersten Therapiezyklus lediglich eine schwache Besserung der klinischen
Situation erreicht. Ein schneller Antikbrperanstieg im zweiten und dritten Therapiejahr wies

dabei auf immunologisches Priming im Zuge der Behandlung hin. (Rosewich, et al., 2010)

Es finden sich Hinweise, dass beziglich der unspezifischen BHR erst eine Anwendung der
Therapie Uber das erste Jahr hinaus tberhaupt eine Beeinflussung erméglicht: Fir eine spe-
zifische Immuntherapie gegen Hausstaubmilben wurde eine Abnahme der BHR bei unspezi-
fischer Provokation mit Methacholin nach 18 Monaten der Therapie beschrieben, wahrend
die allergenspezifische BHR bereits nach sechs Monaten abgenommen hatte (Pichler C., et
al., 1997).

Diese Ergebnisse stiitzen die oben formulierte These eines Vorteils der langeren Therapie-
fortsetzung und sind daher mit den Beobachtungen meiner Untersuchung gut vereinbar.

Fraglich bleibt, ob eine Erh6hung der verabreichten Dosis in Form der SUs oder einer weite-
re Fortsetzung der SCIT auch uber drei Therapiejahre hinaus zu einer verbesserten Wirk-
samkeit auf die BHR, besonders bei Patienten mit erhéhtem Risiko fir ein geringeres Thera-
pieansprechen, fihren kénnte. In unserer, sowie anderen Untersuchungen zu Pollinex®
Quattro wurde stets die empfohlene Gesamtdosis von 5100 SU pro Zyklus verabreicht. Eine
hohere Dosierung ist im Rahmen perennialer Therapie tblich. Als zuldssige Hochstdosis gibt
der Hersteller Bencard® Allergy 2000 SU an. Fur eine Modifizierung dieser Dosierung oder
eine Erweiterung durch zusétzliche Injektionen waren vorab weitere Untersuchungen und

Empfehlungen des Herstellers notwendig.

Verlauf der klinischen Parameter

Obwohl ins unserer Untersuchung hauptséchlich die Effekte der SCIT auf die bronchiale Hy-
perreagibilitat dargestellt werden sollten, werden im Folgenden auch die dariber hinaus er-
hobenen klinischen Verlaufsparameter erganzend zur Beurteilung des umfassenden Thera-
pieerfolges naher betrachtet: Der Effekt der durchgefiihrten SCIT zeigt sich hierbei teilweise
heterogen: Signifikante Ergebnisse konnten lediglich fiir einzelne Parameter erhoben wer-

den: eine Abnahme der BH-Grade in der Grasergruppe, den mittleren Augenscore in der
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Frihblihergruppe und in beiden fir die deutliche Reduktion der LQ-Scores. Eine globale

Besserung der klinisch dokumentierten Symptome konnte nicht erreicht werden.

Andere Studien erbrachten hinsichtlich der Besserung der klinischen Symptome eine deutli-
chere Verbesserung: Die Evaluation klinischer Symptome unter Verwendung einer Pollenex-
positionskammer mit unmittelbarer Dokumentation der Symptome erbrachte im Hinblick auf
die Besserung klinischer Parameter eine deutliche Uberlegenheit der MPL-assoziierten SCIT
gegenuber Placebo. (Patel, et al., 2013) Fur Graserallergiker erbrachte eine Studie, die al-
lerdings nicht klar auf Kinder und Jugendliche begrenzt war, fir eine Immuntherapie bereits
nach einem Jahr eine deutliche Verbesserung der allergischen Symptomschwere gegeniber
der Placebogruppe (DuBuske, et al., 2011). Eine frihere Untersuchung zu einer solchen Be-
handlung bei Kindern und Jugendlichen bestatigte auch in dieser Kohorte eine gute klinische
Wirksamkeit anhand von Symptomscores und Medikamentengebrauch, aber auch in objekti-
vierbaren Tests, wie Prick-Test oder IgG- bzw. IgE-Bestimmungen. (Drachenberg, et al.,
2003)

Eine mdogliche Ursache fur die vergleichsweise geringe Besserung der klinischen Symptome
(Augen, Nase, Lunge) wahrend des Pollenfluges, entgegen der Ergebnisse anderer Studien
zur SCIT, konnte eine Besserung der Symptome auf3erhalb des Dokumentationszeitraumes
darstellen (Siehe Fehleranalyse). Aul3erdem ist besonders fur die Graserallergiker, die ins-
gesamt nur eine eher schwache Besserung der Symptomscores zeigten, die wesentlich ho-
here Pollenbelastung im Jahr 2011 zum Jahr 2010 zu bericksichtigen, was bei gleichblei-
bender Symptomstarke dennoch auf eine Verbesserung des klinischen Zustandes in den
letzten beiden Therapiejahren hinweisen kénnte. Im Gegensatz dazu kdnnte die signifikante
Reduktion des mittleren Augenscores in der Frihblihergruppe auch mit bedingt sein durch
die schwéchere Gesamtbelastung durch Pollen im Vergleich 2010 zu 2011. Anders als bei
den Gréaserpatienten blieb dabei jedoch der durchschnittliche Nasen- und Lungenscore na-
hezu konstant. Die Ver&dnderung machte sich also fast ausschliel3lich in Form eines geringe-
ren Augenscores bemerkbar. Ein moglicher Zusammenhang ist dabei in der Basisevaluation
der Symptome vor Therapiebeginn 2008 zu finden (siehe Tabelle 14 auf Seite 38): Dem-
nach bejahte unter den Friihbluherpatienten ein groRRerer Anteil das Vorhandensein konjunk-
tivaler und bronchialer Symptome, wéhrend in der Grasergruppe ein grol3erer Anteil nasale
Symptome in Form von Heuschnupfen angegeben hatte. Analog dazu lie3 sich bei den
Frihbluherpatienten innerhalb des dritten Jahres im Vergleich zur Grasergruppe eine starke-
re Absenkung des mittleren Augen- und Lungenscores evaluieren, bei den Gréasern hingegen
eine starkere Absenkung des durchschnittlichen nasalen Symptomscores. Auf3er der Verrin-
gerung des mittleren Augenscores in der Frihbliihergruppe war jedoch keine dieser Veran-

derungen statistisch signifikant. Eine ahnliche Beobachtung wurde beziiglich der BH-Grade
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und LQ-Scores festgestellt und kdnnte damit ebenfalls zu der Vermutung beitragen, dass
Patienten, die bezlglich eines Merkmals eine starkere Ausprdgung aufweisen, starker von
einer SCIT profitieren. Denkbar wére allerdings auch ungenaue Dokumentation des Symp-
tomverlaufs wéhrend der Pollensaison (siehe auch Fehleranalyse): Mdglicherweise wurden
die Symptome mit steigender Erwartungshaltung im Verlauf der SCIT etwa strenger beurteilt

als zu Beginn.

In unseren Ergebnissen konnte die starke Verbesserung der LQ- Scores nicht in gleichem
Mafle auf den Verlauf der BHR Ubertragen werden: In der Frihblihergruppe lie3 der Verlauf
der BH-Grade dabei eine bessere Wirksamkeit der SCIT bei Jungen vermuten. Die starkere
Reduktion des LQ-Scores hingegen fand bei den Madchen statt. Ein subjektiver Benefit
scheint also, besonders im Hinblick auf die Ergebnisse der Frihbliherpatienten auch unab-

hangig von einer Besserung der BHR mdglich zu sein.

Die hier aufgefiihrten Beobachtungen kénnten demnach Ansatzpunkt fur ein risikoadaptier-
tes Vorgehen bei SCIT sein: Moglich wére z.B. abweichend vom jetzigen Standard eine per-
sonalisierte Therapie in Form unterschiedlicher Praparate oder Dosierungen, etwa in Form
einer hoheren Dosierung oder einer verlangerten Therapiedauer. Denkbar ware eine Steige-
rung der Wirksamkeit auch durch Zugabe weiterer Medikamente, etwa einem Anti-IgE (siehe
oben). Nach diesem Vorgehen sollte Patienten mit erhéhtem Risiko fiir ein geringeres An-
sprechen aul3erdem vorzugsweise eine Therapie gegen lediglich ein Allergen, nicht jedoch in
Kombination verabreicht werden, da diese Form ebenfalls mit einem geringeren Therapieer-

folg verknipft sein kénnte.

Vertraglichkeit

Im Rahmen der Behandlung wurden um ein Vielfaches haufiger Begleitreaktionen der Injek-
tionen angegeben als in Vergleichsstudien. So ergab eine Metaanalyse zur SCIT nur bei
einem von 16 Patienten eine lokale Nebenwirkung, bei einem von neun eine systemische.
Eine Studie zur spezifischen Immuntherapie bei Kindern mit Pollinex Quattro ergab auch fur
die Behandlung einer Hausstaubmilbensensibilisierung ein haufigeres Auftreten lokaler Re-
aktionen, wie Rotung, Schwellung und Schmerz bei ca. 30% aller Injektionen. Systemische
Reaktionen kamen lediglich nach der ersten Injektion in Form einer lokalen Urtikaria und ei-
ner milden Anaphylaxie vor. (Rosewich, et al., 2010) Eine weitere Untersuchung zur spezifi-
schen Immuntherapie mit MPL-Anreicherung fir Gréserallergiker tber ein Jahr erbrachte
ebenfalls eine hohere Rate an Nebenwirkungen: Am haufigsten wurden dabei im Vergleich
zur Placebogruppe, &hnlich wie in unseren Beobachtungen, Schmerz (32%), Juckreiz (30%),

Schwellung (25%) und Rotung (19%) der Injektionsstelle angegeben, wahrend sich bezig-
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lich systemischer Nebenwirkungen keine Unterschiede zur Placebogruppe feststellen lieRRen.
Insgesamt gaben 70,2% der Patienten bei mindestens einer Injektion eine milde bis modera-
te Reaktion an (DuBuske, et al.,, 2011). Wahrend die haufigsten beschriebenen systemi-
schen Nebenwirkungen in meiner Untersuchung leichte Konjunktivitis und Rhinitis waren,
wurden in einer Metaanalyse zur SCIT als haufigste systemische Nebenwirkung respiratori-
sche Symptome angegeben (Erekosima, et al., 2013). Ein haufigeres Auftreten lokaler Reak-
tionen oder eine verdnderte Manifestation im Rahmen systemischer Effekte unter Zusatz von
MPL ist zwar auch mit unseren Ergebnissen vereinbar, der direkte Vergleich im Rahmen
einer Untersuchung mit und ohne Verwendung von MPL erbrachte diesbeziiglich jedoch kei-
nen Unterschied in der Medikamentenvertraglichkeit. (Patel, et al., 2013) Die insgesamt sehr
inhomogene Darstellung der Nebenwirkungen unter MPL-assoziierter Therapie lassen daher

am ehesten eine uneinheitliche Dokumentation vermuten.

Evaluation des Asthmaschweregrades

Im Rahmen der dargestellten Ergebnisse konnte aul3erdem ein gewisses Schema in der Re-
aktion auf die Provokation durch Methacholin beobachtet werden: Das mittlere FEV; lag trotz
anfanglich niedrigerer Werte bei den Frihblihern innerhalb der SCIT 3 fur die Madchen und
fur die alteren Patienten stets hoher als fir die mannlichen und die jingeren Teilnehmer.
Deutlich hoher zeigte sich auch der mittlere R5-Wert fir die alteren Patienten (auf3er nach
SCIT 2) und bis vor SCIT 3 auch fur die Madchen. Diese Beobachtung deckt sich in einem
gewissen Maflie mit der bei den Graserpatienten, nach der die jingeren Patienten ein niedri-
geres FEV,, die alteren ein hoheres R5 aufwiesen. Diese Daten legen also nahe, dass jun-
gere Patienten bei unspezifischer bronchialer Provokation mittels Methacholin eher mit ei-
nem Abfall von FEV, reagieren, wahrend &ltere Patienten eher einen Anstieg von R5 zeigen.
Ein solches Verhalten wéare mit den Ergebnissen beider Gruppen vereinbar. Ein starkerer
Anstieg von R5 wirde hierbei fir eine starkere Symptomatik der dokumentierten BHR spre-
chen. Da in gangigen Studien zur Methacholinprovokation die Entwicklung von R5 selten

Berticksichtigung findet, ist eine weitere Verifizierung dieses Effekts jedoch kaum méglich.

Ein weiter Aspekt bei der Einordnung der erhobenen Ergebnisse liegt in der Bewertung des
Stellenwertes der Methacholinprovokation zur Beurteilung des Erfolges einer spezifischen

Immuntherapie.

Einerseits ist die unspezifische bronchiale Provokation mit Methacholin ein Reprasentant fur
die unspezifische BHR, die einen wesentlichen Indikator fur ein Fortschreiten des Asthma
bronchiale darstellt, andererseits kdnnte eine Beurteilung der spezifischen BHR insgesamt

besser mit dem Therapieerfolg korrelieren: Bei einer SCIT durch Pollinex Quattro bei Kindern
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mit Hausstaubmilbensensibilisierung zeigte der Erfolg innerhalb eines Therapiejahres einen
deutlichen Zusammenhang mit Erhohung der bronchialen Toleranz gegen Allergenprovoka-
tion, der der Evaluation der Blutparameter Gberlegen war (Rosewich, et al., 2013). Die BHR
bei Kindern gemessen an der Methacholinprovokation zeigt sich allerdings als Hauptrisiko-
faktor zur Entwicklung von Asthma bronchiale in der Jugend. (Riiser, et al., 2012) Die BHR
gilt dabei als Ausdruck entscheidender Krankheitsprozesse, wie genetischer Pradisposition,
Atemwegsentzindung und des damit einhergehenden Remodeling. Zur variablen Kompo-
nente der BHR wird dabei die Atemwegsentzindung gezahlt wohingegen die konstante
Komponente vor allem durch strukturelle Umwandungsprozesse bestimmt wird. Eine ent-
scheidende Rolle spielt die spezifische Immuntherapie vor allem bei der Behandlung der
konstanten Komponente, da diese den ubrigen gangigen Therapiemethoden kaum zugang-
lich ist. (Covar, 2007)

Die Unterscheidung der Provokationsformen liegt in der indirekten Freisetzung von Mediato-
ren durch Allergene, die zu einer Atemwegsverengung fiihren, wahrend pharmakologische
Substanzen wie Methacholin direkt zu einer Verengung der Atemwege fuhren (O'Byrne,
2009). Direkte Testverfahren zur Erfassung der BHR (Methacholin) sind dabei sensitiver,
aber weniger spezifisch als indirekte, z.B. durch Adenosin 5-Monophosphat (AMP)
(Cockcroft, 2010). Bei Kindern mit allergischem Asthma zeichnete die AMP-Reaktion eine
Atemwegsentziindung besser ab. Die Einschatzung der bronchialen Hyperreagibilitdt wurde
durch beide Verfahren gut erfasst, wobei die Reaktion auf Methacholin eine Abhangigkeit
vom BMI der Kinder zeigte. (Kang, et al., 2012).

Zudem ist die bronchiale Provokation durch Methacholin auch durch Einfluss einiger externer
Faktoren anfallig flr Stérungen (siehe Fehleranalyse) und durch unterschiedliche Formulie-

rung von Trennwerten nicht ohne weiteres vergleichbar.

Die Erhebung der unspezifischen bronchialen Hyperreagibilitdt scheint zum einen wegen der
Limitationen durch die Erhebungsmethode (Methacholinprovokation) und zum anderen we-
gen der hier dokumentierten Verbesserung der Lebensqualitdt unabhangig vom Verlauf der
BH-Grade, zur globalen Beurteilung des Therapieerfolges nach SCIT nicht uneingeschrankt
geeignet. Dennoch hat sie als Instrument zur Evaluation eines der Hauptrisikofaktoren des

Asthmas bronchiale einen hohen Stellenwert.

4.2. Limitationen der Studie

In unseren Untersuchungen ergaben sich bedingt durch die klinische Ausrichtung und die
freiwillige Teilnahme von Kindern und Jugendlichen natirliche Grenzen, die bei der Interpre-
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tation der Ergebnisse mit einbezogen werden missen: Die oben getroffenen Beobachtungen
haben stets nur einen deskriptiven Charakter, sodass sie lediglich gewisse Veranderungen
und deren Ausmal} darstellen kdnnen. Aussagen Uber Kausalitdten kénnen dabei nicht ge-

troffen werden.

Obwonhl fur die Untersuchung zu Beginn eine groRe Anzahl an betroffenen Kindern und Ju-
gendlichen zur Teilnahme in Betracht kam, konnte durch die oben genannten Auswahlkriteri-
en von Beginn an leider nur eine vergleichsweise kleine Population bei den Beobachtungen
bertcksichtigt werden. Nach den oben beschriebenen Dropouts, die bei einer dreijahrigen
Untersuchung mit Kindern unvermeidbar ist, sind die Ergebnisse der Studie nur als Trend
darzustellen, bei dem eine weitere Untersuchung in einer grél3eren Population sicher sinnvoll

ware.

Da die Untersuchungen vor allem aus ethischen Bedenken zudem ohne Kontrollgruppe
durchgefiihrt wurden, kénnen die Ergebnisse, zu denen sie kommen, letztlich nicht sicher auf
die Wirkungen des angewendeten Medikaments zuriickgefiihrt werden. Der Verzicht auf eine
Kontrollgruppe macht dabei einen direkten Vergleich mit dem natirlichen Verlauf der BHR
unmaoglich. Die Mdoglichkeit einer weiteren Aggravation der BHR ohne Teilnahme an der
SCIT ist dabei genauso denkbar wie eine spontane Verbesserung der BH-Grade, die nicht
auf die Wirksamkeit der Therapie zuriickzufiihren ist. Meine Untersuchung ist daher vielmehr
als eine Erfolgskontrolle im klinischen Alltag einzuordnen: Sie bietet dabei die Chance, das
alltagliche Vorgehen bei einer anerkannten Therapie, die in Kinderarztpraxen sehr haufig
durchgefuhrt wird, unter natirlichen Bedingungen zu bewerten und die Auswirkungen, die

diese auf die Entwicklung der Erkrankung hat, festzuhalten.

Die zeitliche Begrenzung auf die drei Jahre der Therapie schrénkt dabei auch die Erfassung
der entsprechenden Parameter ein: So kann ein mogliches Auftreten von Effekten im An-
schluss an die Therapie nicht erfasst werden. Entsprechendes gilt fur die Veranderung der
Symptomscores: Eine Verbesserung oder Verschlechterung kann aus den Fragebdgen nur
im Vergleich zum ersten Therapiejahr 2009 nachvollzogen werden. Vor Beginn der Therapie
2007 war keine Evaluation eines Ausgangsbefundes vor Therapie in Form eines Symptom-
kalenders erhoben worden, sodass ein Vergleich der Symptomstéarke stets nur mit der nach
dem ersten Therapiejahr, nicht jedoch vor Therapiebeginn méglich ist. Als mégliche Ursache
fur die vergleichsweise geringe Besserung der klinischen Symptome (Augen, Nase, Lunge)
wahrend des Pollenfluges entgegen der Ergebnisse anderer Studien zur SCIT kommt also
eine mdgliche Besserung bereits innerhalb des ersten Therapiejahres aul3erhalb der Doku-
mentation dar. Denkbar wéare, dass eine nicht dokumentierte Besserung bereits nach dem

ersten Therapiezyklus eingetreten war, wahrend in den anschlie@enden Zyklen nur noch
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geringere Effekte stattgefunden haben. Eine solche These wére auch mit der im Gegensatz

stehenden starken Verbesserung der LQ-Scores vereinbar.

Denkbar ware in diesem Zusammenhang auch, dass die evaluierten Parameter erst zu ei-
nem spateren Zeitpunkt eine Verbesserung zeigen, z.B. im ersten Jahr nach Beendigung der
Immuntherapie. Ein Langzeiteffekt der SCIT Uber eine dreijahrige Therapie hinaus konnte fur
klinische Parameter, wie den rhinokonjunktivalen Symptom- und Medikamentenscore, sowie
die Lebensqualitat auch ein Jahr nach Beendigung der Therapie verglichen mit der Place-
bogruppe, nachgewiesen werden. In dieser Konstellation war jedoch auch bereits wéhrend
der Therapiephase eine stetige Verbesserung zu verzeichnen gewesen.(Durham, et al.,
2010) Da ein groRerer Zeitraum in unseren Untersuchungen keine Berlcksichtigung findet,
kann eine mdgliche nachtragliche Verbesserung durch Induktion immunologischer Effekte

keine Berticksichtigung finden.

Eine Studie zur Langzeitwirkung der SCIT mit Pollinex quattro® beschreibt nach einer Patien-
tenbefragung im Zeitraum von einem bis funf Jahre nach Therapieende fir 11% der befrag-
ten eine Verschlechterung des Zustandes seit Therapieende. (Hoffmann, 2008) Eine nach-

traglich weitere Verbesserung wurde hierbei leider jedoch nicht erfasst.

Eine Vergleichbarkeit mit anderen aktuellen Studien zur Beeinflussung unspezifischer bron-
chialer Hyperreagibilitat ist durch die Verwendung eines zusétzlichen Parameters einge-
schrankt. Wahrend die meisten Untersuchungen als Kriterium zur Einstufung der BHR ledig-
lich die PD 20 beriicksichtigen, wurde bei unseren Messungen aus oben erlauterten Grin-
den zusétzlich der Anstieg von R5 als positives Testergebnis gewertet. Die Verwendung nur
eines Testparameters hatte mdoglicherweise zu einer anderen Entwicklung der BH-Grade

gefuihrt, was zu einer nur bedingten Vergleichbarkeit der Ergebnisse fihrt.

4.3. Fehleranalyse

Da die teilnehmenden Kinder und Jugendlichen an einer ernstzunehmenden Erkrankung
litten, war es selbstverstandlich notwendig, die individuelle Therapie durch Medikamente
wéhrend des gesamten Beobachtungszeitraumes beizubehalten. Dieser Umstand machte
allerdings die intra- sowie auch die interindividuelle Vergleichbarkeit sehr schwierig: Inner-
halb der beobachteten drei Jahre wurden Medikationen neu verordnet, abgesetzt oder auch
ausgetauscht. Obwohl die jeweiligen Absetzfristen vor der Methacholinprovokation stets ein-
gehalten wurden, ist schwer zu beurteilen, inwiefern die jeweilige Dauertherapie dennoch
einen Effekt auf die Messergebnisse oder die Dokumentation klinischer Parameter hatte.
Studien zur bronchialen Hyperreagibilitat zeigten, dass unter anderem auch eine héhere Do-
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sis an inhalativen Corticosteroiden zu einem Anstieg der PD,o abhangig von der Anzahl eosi-
nophiler Zellen in der Atemwegswand und zu einem verminderten Remodeling fiihren kann
(Sont, et al., 1999).

Besonderer Aufmerksamkeit bedirfen auch die Patienten, die durch das Bestehen mehrerer
Allergien bereits an einer Hyposensibilisierungstherapie teilgenommen hatten oder parallel
zur aktuellen Untersuchung auch mit anderen als den hier erfassten Antigenldsungen be-
handelt wurden. Denkbar ware hierbei etwa ein besseres Ansprechen auf eine Folgetherapie
durch ein ginstigeres Verhaltnis von Thl zu Th2-Zellen als Ergebnis der Vorbehandlung
oder aber eine Beeinflussung des Gesamtzustandes durch die stirkere Beanspruchung des
Immunsystems und damit eine negative Beeinflussung der Messergebnisse. Da besonders
bei Kindern, die schon frih an allergischem Asthma erkranken oft mehrere Allergien beste-
hen, kommt diesem Aspekt bei der Bewertung der spezifischen Immuntherapie im Kindesal-

ter besondere Bedeutung zu.

Zu bericksichtigen sind jedoch nicht nur die Kinder mit multiplen Allergien, die mehrere
Hyposensibilisierungstherapien erhalten haben, sondern vor allem auch diejenigen, bei de-
nen zusatzlich zur behandelten Sensibilisierung noch weitere, unbehandelte Uberempfind-
lichkeiten bestehen. Besonders perenniale Allergene, wie Hausstaubmilbe kdnnten dabei zu
einer negativen Beeinflussung des Messergebnisses auch aul3erhalb des Pollenfluges fuih-
ren. Denkbar ware auch eine allergische Reaktion z.B. auf Pflanzen und Straucher, die, so-
fern der betreffende Patient am Tag der Messung damit in Kontakt geraten ist, das Messer-
gebnis ebenfalls unginstig beeinflussen kénnte. Zwar wurden andere Allergien oder vorheri-
ge Hyposensibilisierungstherapie in der Auswertung bericksichtigt, dennoch ist der Effekt,

der diesem Umstand geschuldet, kaum abzuschatzen.

Zudem zeigt sich die Methacholinprovokation von zusatzlichen externen Faktoren abhangig,
die die Genauigkeit der Messergebnisse einschranken. Solche Interferenzen sind unter an-
derem beschrieben fir die Aufnahme bestimmter Nahrungsmittel, wie Cola, Schokolade oder
anderer koffeinhaltiger Lebensmittel, die die erhobene bronchiale Hyperreagibilitdt abschwa-
chen kdnnen. Auch passives Mitrauchen, Aussetzung zu berufsbezogenen Allergenen,
Atemwegsinfektionen, Kontakt zu spezifischen Antigenen oder auch starke kérperliche oder
bronchiale Beanspruchung kénnen zu einem abweichenden Ergebnis fiihren (Wanger, et al.,
2001). Zur Minimierung dieser Effekte wurde die Messung bei Krankheit verschoben und die
Patienten wurden gebeten, am Tag der Messung keinen Sport zu treiben. Eine mogliche
Beeinflussung durch andere Aspekte ist aber dennoch bei der Bewertung der Ergebnisse zu

bertcksichtigen.
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Einfluss auf das Testergebnis konnte auch die Inhalation der applizierten Substanzen inner-
halb der Messung haben. Zur vollstandigen Inhalation der vernebelten Substanz ist auf lang-
same, gleichmalige und tiefe Atemziige zu achten. Bei abweichendem Atemverhalten, das
z.B. durch Husten bei starker lokaler Methacholinreizung auftrat, kam es sehr selten zu Ab-
weichungen in der inhalierten Dosis. Auch Abweichungen in den reguldren Impfabstanden
kénnten neben den Ergebnissen der Methacholinprovokationen auch auf die Vertraglichkeit
des Medikaments oder die Effektivitdt der Therapie einwirken. Diese Terminabweichungen
wurden hierbei zusehends haufiger: Hielten 2009 unter den Gréserpatienten nur zehn von 22
Patienten die optimale Terminabstdnde nicht ein, so waren es unter den Fruhbliherallergi-
kern 2010 bereits ein sehr grofRer Anteil mit 12 von 17 und im letzten Zyklus der Graserde-

sensibilisierung 2010 waren es 16 von 22.

Auch die Patientendokumentation ist in der hier beschriebenen Untersuchung sicher kritisch
zu betrachten. Die Eltern wurden zwar durch telefonische Riicksprache vor und wahrend des
zu beobachtenden Zeitraumes gebeten, das Fuhren des Symptomkalenders taglich und kon-
tinuierlich durchzufuhren, doch obwohl die meisten Tabellen sehr ausfiihrlich und prazise
ausgefullt wurden, ist eine Kontrolle bei dieser Form der Datenerhebung dennoch nicht még-
lich. Somit sind auch nachtragliche und damit ungenaue Eintragungen in den Kalendern
denkbar. AuRRerdem wurde die Tagebuchdokumentation nur teilweise durch die Eltern, teil-
weise jedoch auch durch die Kinder selbst durchgefiihrt, wobei eine unterschiedliche Bewer-

tung der Symptomstarke moglich ist.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen einer prospektiven offenen Verlaufsbeobachtung wurden zwischen 2009 und
2011 insgesamt 39 Kinder und Jugendliche in zwei Gruppen unter Therapie mit einer présai-
sonalen spezifischen subcutanen Immuntherapie beziiglich ihrer bronchialen Hyperreagibili-
tat und anderer klinischer Verlaufsparameter untersucht. Zur Beurteilung des gesamten The-
rapieverlaufes wurden zusatzlich retrospektive Daten der ersten Therapiejahre aus den Un-
terlagen zweier Kinder- und Jugendarztpraxen ausgewertet. Die Evaluation der Parameter
wurde durch unspezifische Provokation durch Methacholin, das Fihren von
Symptomkalendern und Fragebtgen zur Einschrankung der Lebensqualitat bewerkstelligt.
Die Immuntherapie wurde dabei unter Verwendung von Pollinex® Quattro der Firma Ben-
card® Allergie GmbH Muinchen in drei aufeinander folgenden Zyklen zu jeweils vier regula-
ren Injektionen durchgefiihrt. Dabei fanden Gréaser- und Frihbliherallergoide Verwendung.
Ein Adjuvans in Form von Monophosphoryl Lipid A/AF (MPL®), einem detoxifiziertem Be-
standteil aus Zellwandlipopolysacchariden des Bakteriums Salmonella minnesota stimuliert
dabei vor allem die Thl-Immunantwort, um so ein ginstigeres Th1/Th2-Verhéltnis zu gene-

rieren.

Die Tabelle 62 zeigt die festgestellten signifikanten Ver&dnderungen der entsprechenden Pa-
rameter beziglich der Ausgangswerte vor Therapiebeginn unter Bericksichtigung aller Da-

ten.
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vor SCIT1 nach SCIT3 p (t-Test)

BH-Grad Graser

Gesamt 2,2 1,7 0,0071

Mannlich 2,3 1,7 0,0197

< 10 Jahre 2,1 1,7 0,0368
LQ-Score Graser 8,2 4.6 < 0,0001

FEV:1 Fruhbluher

Weiblich 68,7 84,0 0,0298
> 10 Jahre 73,0 84,7 0,0172
Augenscore Frihbliher 1,0 0,6 0,0078

LQ-Score Fruhbliuher

Gesamt 8,2 5,2 0,0008

Mannlich 8,0 52 0,003

Tabelle 62: signifikante Veranderungen seit Therapiebeginn

Trotz haufiger auftretender hauptsachlich leichter Begleitreaktionen wurde die Vertraglichkeit
der Therapie durchschnittlich als gut bewertet.

Unter Berucksichtigung der gesamten Ergebnisse, zeigte sich bei Verwendung des Graseral-
lergoids eine signifikante Abnahme des mittleren BH-Grades im Sinne einer geringeren
bronchialen Hyperreagibilitat (p=0.0071), wahrend sich innerhalb der Frihblihergruppe
diesbezuglich keine signifikante Veranderung (p=0.8264) abzeichnete. Niedrigere mittlere
BH-Grade wiesen in der Fruhblihergruppe méannliche und altere Patienten auf. Auch inner-
halb der Grasergruppe zeigten mannliche, wenn auch neben jlingeren Patienten eine signifi-

kante Veradnderung des Ausgangswertes.

Beziglich der Symptomkalender war lediglich beziglich des Augenscores unter den Frihb-
liherpatienten eine signifikante Abnahme zu verzeichnen (p=0.0078). Im Gesamtsymptom-
score ergab sich fur beide Gruppen erst nach dem zweiten Therapiezyklus eine leichte,
wenn auch nicht signifikante Abnahme bei geringerer Gesamtintensitat des Pollenfluges in-

nerhalb der Fruhbluhergruppe und trotz starkerer Intensitat innerhalb der Grésergruppe.
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Die deutlichste Veranderung wurde innerhalb beider Gruppen anhand der LQ-Scores doku-
mentiert: Die Einschrankung der Lebensqualitat besserte sich in der Grasergruppe im Beo-
bachtungszeitraum von 2008 bis 2011 im Mittel um 3.6 Scorepunkte (44% des Vorwertes,
p<0.0001), bei den Frihbliherallergikern immerhin um 3,0 Punkte (37% des Vorwertes,
p=0.0008). In dieser Gruppe zeigte sich die Veranderung lediglich bei den mannlichen Pati-
enten signifikant. Beide Altersgruppen zeigten hierbei eine ahnlich starke Abnahme des Pa-

rameters.

Verglichen mit Praparaten zur perennialen SCIT, fir die eine Reduktion der saisonalen
Symptome, sowie eine Verbesserung der Ergebnisse anhand eines Methacholintest bereits
beschrieben wurden, ist dies hiernach prinzipiell auch bei Anwendung einer prasaisonalen
SCIT mdglich. (Mdller, et al., 2002)

Far Patienten mit Sensibilisierung gegen Frihbliherallergene, weibliche und jlingere Patien-
ten, sowie Patienten mit vergleichsweise milde ausgepragter Symptomatik bei Therapiebe-
ginn weisen die beschriebenen Daten auf das Risiko fir ein geringeres Ansprechen bezlg-

lich der BHR im Rahmen einer prasaisonalen SCIT hin.

Dies kdnnte Ansatzpunkt fir ein risikoadaptiertes Vorgehen bei Anwendung einer SCIT sein:
Im Unterschied zur aktuellen Therapieempfehlung ware bei diesen Patienten z.B. eine ,per-
sonalisierte Therapie® in Form unterschiedlicher Praparate oder Dosierungen denkbar. Glins-
tig kénnte sich hierbei z.B. eine hdhere kumulative Dosis, etwa in Form einer héheren Ein-
zeldosis bei guter Vertraglichkeit oder eine verlangerte Therapiedauer erweisen. Denkbar
ware zur Steigerung der Wirksamkeit ebenfalls die Zugabe weiterer Wirkstoffe, etwa einem
Anti-IgE, die Kombination mit einer SLIT, oder auch vorzugsweise eine Therapie gegen le-

diglich ein Allergen, anstatt der Kombination mehrerer Allergene.

Wegen der kleinen Fallzahlen ware eine weitere Validierung der dargestellten Ergebnisse

allerdings sinnvoll.
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Anhang A - Grunddaten Graser

Jungen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 2.3+0.8 18+11 21+09 21+0.8 16+1.0 17+1.1
95%-Ki fiir den Mittelw. [1.9, 2.7] [1.2, 2.4] [1.7, 2.6] [1.7,2.6] [1.1,2.1] [1.1, 2.3]
Median 2.5 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
95%-KI fiir den Median [2, 3] [1, 3] [2, 3] [2, 3] [1,2] [1,3]
[Minimum, Max.] [1, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3]

N 16 16 16 16 16 16
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 8 (50%)
Keine Anderung 7 (44%)
Zunahme 1( 6%)
N 16 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.6 +1.0
t-Test p=0.0197
Median -0.5
Wilcoxon signed rank test p=0.0313
Méadchen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 20+ 11 1.7+ 14 2.0+£0.9 12+12 15+1.1 1.7+£1.2
95%-KI fiir den Mittelw. [0.9, 3.2] [0.2, 3.1] [1.1,2.9] [-0.1, 2.4] [0.4,2.6] [0.4, 2.9]
Median 2.0 2.0 2.0 1.0 15 15
95%-KI fiir den Median [1, 3] [0, 3] [1, 3] [0, 3] [0,3] [0, 3]
[Minimum, Max.] [1, 3] [0, 3] [1, 3] [0, 3] [0,3] [0, 3]

N 6 6 6 6 6 6
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 2 (33%)
Keine Anderung 4 (67%)
Zunahme -

N 6 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.3+0.5
t-Test p=0.1747
Median 0.0
Wilcoxon signed rank test p=0.5000

Bronchiale Hyperreagibiltat: O=keine - 3=schwer

Tabelle 63: Bronchiale Hyperreagibilitat nach Geschlecht (SCIT 1-3), Gréser
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Altersklasse 1 (=10 J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. £+ Std.abw. 21+09 19+1.0 22+038 16+£038 1.8+1.0 1.7+1.0
95%-KI fUr den Mittelw. [1.5 2.7] [1.2, 2.6] [1.6,2.8] [1.0,2.2] [1.1,2.5 [1.0, 24]
Median 2.0 2.0 20 2.0 2.0 2.0
95%-KI fur den Median [1, 3] [1, 3] [1, 3] [1, 2] [1,3] [1,3]
[Minimum, Max.] [1, 3] [0, 3] [1, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3]

N 10 10 10 10 10 10
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 4 (40%)
Keine Anderung 6 (60%)
Zunahme -

N 10 (100%)
Mittelw. £+ Std.abw. -04 £05
t-Test p=0.0368
Median 0.0
Wilcoxon signed rank test p=0.1250
Altersklasse 2 (>10J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 2.3+£09 1.7+13 20+£1.0 21+11 14+0.9 1.7+£1.2
95%-KI fUr den Mittelw. [1.8, 2.9] [0.8, 2.5] [1.4,2.6] [1.4,2.8] [0.8,2.0] [0.9, 2.5]
Median 3.0 15 20 2.0 15 2.0
95%-KI fur den Median [1, 3] [0, 3] [1, 3] [2, 3] [1,2] [0, 3]
[Minimum, Max.] [1, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3]

N 12 12 12 12 12 12
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 6 (50%)
Keine Anderung 5 (42%)
Zunahme 1( 8%)
N 12 (100%)
Mittelw. £+ Std.abw. 0.7+11
t-Test p=0.0544
Median -0.5
Wilcoxon signed rank test p=0.0938

Bronchiale Hyperreagibiltat: O=keine - 3=schwer

Tabelle 64: Bronchiale Hyperreagibilitat nach Alter (SCIT 1-3), Graser
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Statistik vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 0.24 +0.25 0.30 + 0.27 0.23 +0.22 0.26 + 0.24 0.31+0.24 0.30+0.25
95%-KI fur den Mittelw. [0.13, 0.34] [0.18, 0.42] [0.13, 0.33] [0.16, 0.37] [0.20, 0.42] [0.19, 0.41]
Median 0.12 0.18 0.17 0.19 0.20 0.20
95%-KI fur den Median [0.05, 0.38] [0.05, 0.64] [0.05, 0.20] [0.07, 0.54] [0.11, 0.62] [0.08, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 22 22 22 22 22 22
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 2 ( 9%)
Keine Anderung 11 (50%)
Zunahme 9 (41%)
N 22 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.06 + 0.19
t-Test p=0.1448
Median 0.00
Wilcoxon signed rank test p=0.1055

Tabelle 65: PD Methacholin [mg] (SCIT 1-3), Graser
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Jungen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 0.19+ 0.20 0.31+0.27 0.22 +0.22 0.20 +0.19 0.32+0.24 0.29+0.24
95%-KI fir den Mittelw. [0.08, 0.30] [0.17, 0.46] [0.10, 0.33] [0.10, 0.30] [0.19, 0.45] [0.16, 0.42]
Median 0.12 0.20 0.15 0.17 0.20 0.20
95%-KI fir den Median [0.05, 0.20] [0.05, 0.65] [0.05, 0.20] [0.05, 0.20] [0.14,0.65] [0.08,0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 16 16 16 16 16 16
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 1( 6%)
Keine Anderung 7 (44%)
Zunahme 8 (50%)
N 16 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.10+0.19
t-Test p=0.0537
Median 0.01
Wilcoxon signed rank test p=0.0391
Madchen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 0.35+ 0.33 0.26+ 0.29 0.26 +0.24 0.43 +0.29 0.29 +0.26 0.31+0.28
95%-KI fir den Mittelw. [0.01, 0.69] [-0.04, 0.56] [0.02, 0.51] [0.13, 0.74] [0.01,0.57] [0.02, 0.60]
Median 0.35 0.10 0.20 0.60 0.19 0.24
95%-KI fir den Median [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 6 6 6 6 6 6
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 1 (17%)
Keine Anderung 4 (67%)
Zunahme 1 (17%)
N 6 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.04 +0.17
t-Test p=0.6277
Median 0.00
Wilcoxon signed rank test p=1.0000

Tabelle 66: PD Methacholin [mg] nach Geschlecht (SCIT 1-3), Graser
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Altersklasse 1 (=10 J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 027 + 0.27 0.27 + 0.26 0.23 +0.23 0.35+0.24 0.29+0.25 0.28+0.22
95%-KI fir den Mittelw. [0.08, 0.47] [0.09, 045] [0.06, 0.40] [0.17, 0.52] [0.11,0.47] [0.13, 0.44]
Median 0.20 0.18 0.20 0.20 0.20 0.20
95%-KI fir den Median [0.05, 0.65] [0.05, 0.64] [0.05, 0.65] [0.15, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 10 10 10 10 10 10
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 1 (10%)
Keine Anderung 5 (50%)
Zunahme 4 (40%)
N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.01+0.15
t-Test p=0.8566
Median 0.00
Wilcoxon signed rank test p=0.6250
Altersklasse 2 (>10J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 020+ 0.23 0.32+0.29 0.23 +0.22 0.19 +0.22 0.33+0.25 0.31+0.28
95%-KI fir den Mittelw. [0.05, 0.35] [0.14, 057] [0.09, 0.37] [0.05, 0.33] [0.17,0.49] [0.13, 0.48]
Median 0.05 0.21 0.15 0.09 0.26 0.18
95%-KI fir den Median [0.05, 0.38] [0.05, 0.65] [0.05, 0.43] [0.05, 0.20] [0.10, 0.65] [0.05, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 12 12 12 12 12 12
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 1( 8%)
Keine Anderung 6 (50%)
Zunahme 5 (42%)
N 12 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.10+0.21
t-Test p=0.1151
Median 0.00
Wilcoxon signed rank test p=0.1563

Tabelle 67: PD Methacholin [mg] nach Alter (SCIT 1-3), Gréser
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Statistik vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 81.0+13.0 78.0+11.2 80.4+9.1 80.6 + 13.5 80.4 +10.5 78.4+145
95%-KI fur den Mittelw. [75.2, 86.8] [73.1, 83.0] [76.4, 84.4] [74.6, 86.6] [75.7, 85.0] [72.0, 84.8]
Median 79.3 78.1 80.1 814 82.9 80.2
95%-KI fur den Median [75.5, 94.3] [74.8, 85.1] [74.6, 87.5] [74.3, 89.0] [72.8, 90.1] [67.1, 91.7]
[Minimum, Max.] [68.2, 99.3] [52.4, 98.2] [64.0, 98.0] [51.5, 108.9] [59.0, 93.7] [56.2, 96.1]
N 22 22 22 22 22 22
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 15 (68%)
Keine Anderung -
Zunahme 7 (32%)
N 22 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -2.6+14.2
t-Test p=0.4042
Median -2.9
Wilcoxon signed rank test p=0.3500

Tabelle 68: FEV, [%] (SCIT 1-3), Graser




Jungen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 80.1+12.5 76.3+ 11.7 79.6+ 9.8 815+14.6 80.8 +10.0 77.6 +14.6
95%-KI fir den Mittelw. [73.4, 86.7] [70.1, 82.6] [74.4,84.9] [73.7, 89.2] [75.5, 86.2] [69.8, 85.4]
Median 775 76.7 78.2 81.6 82.9 72.9
95%-KI fir den Median [75.5, 94.3] [69.1, 83.5] [72.8, 87.8] [74.3, 89.9] [72.8,90.6] [64.8,93.4]
[Minimum, Max.] [58.2, 98.6] [52.4, 98.2] [64.0, 98.0] [51.5,108.9] [64.9,93.7] [58.1,96.1]
N 16 16 16 16 16 16
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 11 (69%)
Keine Anderung -
Zunahme 5 (31%)
N 16 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -2.5+15.0
t-Test p=0.5182
Median -2.9
Wilcoxon signed rank test p=0.4037
Madchen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 834+ 15.3 825+ 9.2 82.4+7.0 78.3+10.9 79.2+12.5 80.6 +15.2
95%-KI fir den Mittelw. [67.4, 99.5] [72.9, 92.2] [75.1, 89.7] [66.9, 89.7] [66.1,92.3] [64.7, 96.5]
Median 86.5 82.8 83.4 80.4 83.4 88.3
95%-KI fir den Median [59.9, 99.3] [67.1, 94.4] [74.1, 91.2] [64.5, 90.3] [59.0, 93.5] [56.2,92.1]
[Minimum, Max.] [59.9, 99.3] [67.1, 94.4] [74.1, 91.2] [64.5, 90.3] [59.0, 93.5] [56.2,92.1]
N 6 6 6 6 6 6
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 4 (67%)
Keine Anderung -
Zunahme 2 (33%)
N 8 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -2.8+13.0
t-Test p=0.6184
Median -3.7
Wilcoxon signed rank test p=0.6875

Tabelle 69: FEV, [%] nach Geschlecht (SCIT 1-3), Gréser
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Altersklasse 1 (=10 J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 76.6+9.6 75.6+ 8.1 779+ 8.2 72.7 +10.2 75.2 +8.9 71.6+134
95%-KI fir den Mittelw. [69.7, 83.4] [69.9, 81.4] [72.0, 83.7] [65.4, 80.1] [68.9, 81.5] [62.0,81.2]
Median 75.7 78.1 78.2 75.8 74.5 69.1
95%-KI fir den Median [71.3, 85.6] [65.3, 80.5] [69.6, 85.9] [64.0, 84.4] [65.8, 85.1] [58.1,89.3]
[Minimum, Max.] [58.2, 95.3] [61.1, 87.9] [64.0, 91.2] [51.5, 84.8] [64.9, 90.6] [56.2,91.7]
N 10 10 10 10 10 10
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 7 (70%)
Keine Anderung -
Zunahme 3 (30%)
N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -5.0+14.0
t-Test p=0.2904
Median -9.5
Wilcoxon signed rank test p=0.3223
Altersklasse 2 (>10J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 84.7+ 14.7 80.0+ 13.3 825+ 95 87.2+12.6 84.7 +10.0 84.1+13.2
95%-KI fir den Mittelw. [75.3, 94.0] [71.6, 88.5] [76.4, 88.5] [79.2,95.1] [78.3,91.0] [75.7,92.5]
Median 91.8 80.1 84.9 89.0 87.1 91.6
95%-KI fir den Median [65.2, 97.9] [68.8, 91.9] [74.1, 90.0] [74.3, 97.4] [82.0,91.8] [67.1,93.4]
[Minimum, Max.] [59.9, 99.3] [52.4, 98.2] [67.1, 98.0] [66.8,108.9] [59.0, 93.7] [61.7,96.1]
N 12 12 12 12 12 12
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 8 (67%)
Keine Anderung -
Zunahme 4 (33%)
N 12 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.6+14.6
t-Test p=0.8948
Median -2.1
Wilcoxon signed rank test p=0.7334

Tabelle 70: FEV, [%] nach Alter (SCIT 1-3), Graser
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Statistik vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 143.3+£24.8 136.1 £ 26.4 142.1 + 20.9 137.2 £28.7 146.6 £ 22.4 144.6 £ 24.7
95%-KI fur den Mittelw. [132.3, 154.3] [124.4, 147.7] [132.8, 151.3] [124.4, 149.9] [136.7, 156.5] [133.7, 155.6]
Median 142.0 139.8 144.8 140.0 147.8 143.3
95%-KI fur den Median [133.3, 150.0] [117.0, 155.2] [134.5, 153.3] [118.9, 156.9] [132.0, 164.1] [127.4, 161.1]
[Minimum, Max.] [89.1, 217.2] [86.5, 196.8] [102.6, 188.6] [85.5, 195.0] [105.4, 188.9] [101.3, 208.6]
N 22 22 22 22 22 22
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 10 (45%)
Keine Anderung -
Zunahme 12 (55%)

N 22 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 1.3+ 26.6
t-Test p=0.8222
Median 1.3
Wilcoxon signed rank test p=0.7897

Tabelle 71: R5 [%] (SCIT 1-3), Graser
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Jungen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 145.0 +28.5 1326+ 276 140.7 + 23.7 135.8+ 26.8 143.2 +18.7 140.4 + 23.6
95%-KI fir den Mittelw. [129.9, 160.2] [117.9, 147 .4] [128.1, 153.3] [121.5, 150.1] [133.3, 153.2] [127.9, 153.0]
Median 140.8 133.2 143.1 140.0 147.4 131.9
95%-KI fir den Median [133.3, 162.2] [115.5, 150.0] [129.1, 159.9] [116.9, 157.6] [130.5, 159.0] [124.0,161.4]
[Minimum, Max.] [89.1,217.2] [86.5, 196.8] [102.6, 188.6] [85.5,187.5] [105.4, 170.0] [101.3,190.6]
N 16 16 16 16 16 16
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 9 (56%)
Keine Anderung -
Zunahme 7 (44%)

N 16 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -4.6+24.6
t-Test p=0.4676
Median -2.5
Wilcoxon signed rank test p=0.5966
Madchen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 138.8+10.4 1452+ 221 1456+ 11.8 140.7+ 35.7 155.4 +30.3 155.7 +26.2
95%-KI fir den Mittelw. [127.9, 149.7] [121.9, 168.4] [133.2, 158.0] [103.2,178.2] [123.7, 187.2] [128.3, 183.2]
Median 143.1 153.8 146.0 142.2 160.1 147.2
95%-KI fir den Median [125.7, 150.0] [111.4, 166.7] [129.9, 165.5] [89.8, 195.0] [111.1, 188.9] [138.5,208.6]
[Minimum, Max.] [125.7, 150.0] [111.4, 166.7] [129.9, 165.5] [89.8,195.0] [111.1, 188.9] [138.5,208.6]
N 6 6 6 6 6 6
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 1 (17%)
Keine Anderung -
Zunahme 5 (83%)

N 6 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 17.0+27.4
t-Test p=0.1892
Median 12.0
Wilcoxon signed rank test p=0.1563

Tabelle 72: R5 [%] nach Geschlecht (SCIT 1-3), Graser
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Altersklasse 1 (=10 J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 133.1+16.9 128.2+ 26.9 134.6 + 16.4 128.9 + 28.0 1375 +24.5 143.0 +30.2
95%-KI fir den Mittelw. [121.0, 145.2] [109.0, 147.5] [122.9, 146.3] [108.8, 148.9] [120.0, 155.0] [121.3, 164.6]
Median 136.3 1229 140.4 134.7 138.8 135.1
95%-KI fir den Median [125.7, 144 .0] [97.3, 156.4] [109.4, 147.5] [89.8, 156.9] [111.1, 150.0] [121.2,167.3]
[Minimum, Max.] [89.1, 150.0] [86.5, 161.0] [102.7, 149.9] [85.5,157.8] [105.4, 188.9] [101.3,208.6]
N 10 10 10 10 10 10
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 5 (50%)
Keine Anderung -
Zunahme 5 (50%)

N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 9.9+265
t-Test p=0.2691
Median 5.3
Wilcoxon signed rank test p=0.3750
Altersklasse 2 (>10J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 151.8 +27.6 1426+ 25.2 148.3+ 22.9 144.1 + 28.6 154.1 +18.1 146.0 +20.3
95%-KI fir den Mittelw. [134.3, 169.4] [126.6, 158.6] [133.8, 162.8] [125.9, 162.2] [142.6, 165.6] [133.1, 158.9]
Median 144.8 146.1 150.9 146.9 153.6 145.3

95%-KI fir den Median
[Minimum, Max.]

[125.8, 171.4]
[116.0, 217 2]

[118.4, 155.2]
[105.8, 196.8]

[129.9, 164.3]
[102.6, 188.6]

[116.9, 158.1]
[107.4, 195.0]

[146.7, 170.0]
[123.3, 180.4]

[126.7,161.1]
[118.5, 190.6]

N 12 12 12 12 12 12
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 5 (42%)
Keine Anderung -
Zunahme 7 (58%)
N 12 (100%)
Mittelw. £+ Std.abw. -5.9+25.6
t-Test p=0.4442
Median 1.3
Wilcoxon signed rank test p=0.6772

Tabelle 73: R5 [%] nach Alter (SCIT 1-3), Graser
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Statistik Jahr 2008 Jahr 2011
Jungen Mittelw. + Std.abw. 8.6+ 1.8 49+24
95%-KI fiir den Mittelw. [7.7,9.6] [3.6,6.2]
Median 9.0 6.0
95%- Kl flir den Median [7,10] [3,7]
[Minimum, Max.] [5,11] [1,8]
N 16 16
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 15 (94%)
Keine Anderung S
Zunahme 1 (6%)
N 16 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -3.8+29
t-Test p=0.0001
Median -35
Wilcoxon signed rank test p=0.0005
Statistik Jahr 2008 Jahr 2011
Madchen Mittelw. + Std.abw. 7.0+ 17 38+22
95%-KI fiir den Mittelw. [5.2, 8.8] [1.5,6.2]
Median 7.0 3.0
95%- Kl flir den Median [5,10Q] [2, 7]
[Minimum, Max.] [5, 10] [2,7]
N 6 6
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 5 (83%)
Keine Anderung 1(17%)
Zunahme -
N 6 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -3.2+19
t-Test p=0.0104
Median -35
Wilcoxon signed rank test p=0.0625

LQ-Werte (Beeintrachtigung der Lebensqualitat): O=keine - 12=schwer

Tabelle 74: LQ nach Geschlecht, Graser
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Statistik Jahr 2008 Jahr 2011
Altersklasse 1 Mittelw. + Std.abw. 82+19 50+26
(=10 Jahre) 95%-KI fiir den Mittelw. [6.9, 9.5] [3.1,6.9]
Median 8.0 6.0
95%- Kl flir den Median [7,10Q] [1,7]
[Minimum, Max.] [5,11] [1,8]
N 10 10
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 8 (80%)
Keine Anderung 1 (10%)
Zunahme 1 (10%)
N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -3.2+ 35
t-Test p=0.0184
Median -35
Wilcoxon signed rank test p=0.0234
Statistik Jahr2008 Jahr 2011
Altersklasse 2 Mittelw. + Std.abw. 8.2+20 43 +22
(>10 Jahre) 95%-KI fiir den Mittelw. [6.9, 94] [2.9,5.6]
Median 8.5 35
95%- Kl flir den Median [6,10Q] [2,7]
[Minimum, Max.] [5,11] [2, 8]
N 12 12
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 12 (100%)
Keine Anderung -
Zunahme -
N 12 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -3.9+ 1.7
t-Test p<0.0001
Median -35
Wilcoxon signed rank test p=0.0005

LQ-Werte (Beeintrachtigung der Lebensqualitat): O=keine - 12=schwer

Tabelle 75: LQ nach Alter, Graser
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Pollen Mittlerer Mittlerer Mittlerer Mittlerer
[AnzahliTag] Gesamtscore! Nasenscore? Augenscore? | Lungenscore? |
Tag | Datum | 2009 | 2010 | 2009 [ 2010 | Diff> | 2009 | 2010 | Diff.® | 2009 [ 2010 | Diff.> | 2009 | 2010 | Diff.?

1] 15.05. 2 4111 05 05 0.7 03 03 04 0.1 0.2 0.0 01 01

2 | 16.05. 0 010 07 0.2 05 03 0.1 05 02 03 0.0 0.2 -0.2

3| 17.05. 6 006 08 0.2 04 04 -0.1 02 02 0.0 0.0 02 -0.2
4] 18.05. 6 012 08 03 0.6 03 0.3 04 0.2 0.2 0.1 03 0.2

5| 19.05. 4 013 1.0 03 0.6 04 0.2 0.5 04 0.1 0.2 0.2 0.0

6 | 20.05. 4 0118 0.7 11 1.0 04 0.7 0.5 0.2 0.3 0.2 0.1 0.1

7| 21.05 22 0f20 12 1.0 1.0 0.7 0.5 0.7 04 03 0.2 0.1 0.1

8 | 22.05. 2 019 1.3 0.8 1.0 0.6 0.5 0.6 0.5 0.2 0.3 0.2 0.0

9| 23.05. 26 021 19 03 12 08 04 07 07 0.0 02 03 0.1
10 | 24.05. 14 0)22 21 01 12 1.0 0.3 0.7 0.9 0.1 0.2 03 0.0
1| 25.05. - 4125 23 0.2 15 1.0 05 0.7 09 0.1 03 04 -0.2
12 | 26.05. - 16 | 28 20 08 15 09 0.7 0.9 0.8 0.2 0.3 0.3 0.0
13 | 27.05. 8 027 21 0.7 14 1.0 04 0.8 0.7 0.1 0.5 0.3 0.1
14 | 28.05. 32 10)23 21 03 13 1.0 0.3 0.7 0.8 0.0 0.3 0.3 0.0
15 | 29.05. 16 8126 1.7 09 14 09 04 0.8 0.5 0.3 04 0.3 0.1
16 | 30.05. 0 -123 20 0.3 12 11 0.1 0.8 0.6 0.2 04 0.3 0.0
17 | 31.05. 56 023 20 03 13 1.0 0.3 0.8 0.7 0.2 0.2 04 0.2
18 | 01.06. 92 025 25 0.0 14 12 0.2 08 1.0 0.0 02 04 -0.2
19 | 02.06. 88 030 23 06 15 11 0.3 11 0.7 0.3 04 04 01
20 | 03.06. 64 030 26 0.3 15 13 0.1 11 1.0 0.2 04 0.3 0.0
21 | 04.06. 52 4127 25 01 14 12 0.1 1.0 0.9 0.0 04 04 0.0
22 | 05.06. 18 28|24 28 05 12 13 0.2 0.8 11 03 04 0.3 0.0
23 | 06.06. 4 40 | 24 31 0.8 12 15 -04 0.8 12 0.4 05 04 0.0
24 | 07.06. 8 8124 29 0.7 1.2 1.5 03 0.8 11 04 04 03 01
25 | 08.06. 16 24120 29 -1.0 11 13 03 0.7 1.2 0.6 0.3 03 01
26 | 09.06. 6 16 | 21 3.0 -1.0 1.1 13 03 07 11 05 03 05 -0.2
27 | 10.06. 18 821 27 0.7 1.1 13 -0.2 08 1.0 03 02 04 0.3
28 | 11.06. 24 16 | 21 26 0.7 12 13 0.2 0.7 1.0 04 0.2 03 0.1
29 | 12.06. 12 1026 28 03 13 16 0.3 1.0 1.0 0.1 0.2 0.2 0.0
30 | 13.06. 28 4125 28 04 13 16 0.3 09 1.0 0.1 03 0.2 0.1
31 | 14.06. 16 2123 23 0.1 12 12 -0.1 09 07 0.0 02 03 0.1
32 | 15.06. 6 024 21 01 13 1.0 0.3 0.8 0.7 0.0 0.2 04 0.2
33 | 16.06. 0 021 21 0.2 1.1 11 0.1 0.7 07 0.0 02 03 0.0
34 | 17.06. 16 0119 20 0.2 1.1 1.0 0.0 06 07 0.1 0.2 03 -0.1
35| 18.06 8 017 20 0.3 0.9 12 0.3 0.6 0.6 0.0 0.2 0.2 0.0
36 | 19.06 ] 0115 18 03 09 11 0.2 04 05 01 0.2 0.2 0.0
37 | 20.06 4 012 17 04 0.8 09 0.1 04 0.7 0.2 0.0 0.1 0.1
38 | 21.06. 12 0112 16 03 0.8 0.9 0.0 0.3 0.6 0.2 0.0 0.1 0.1
39 | 22.06 0 0113 21 0.8 0.8 11 0.4 04 0.7 0.3 0.2 0.3 0.1
40 | 23.06. 2 0114 20 0.6 0.8 1.0 03 04 0.7 0.2 0.2 0.3 0.1
41 ] 24.06. 0 0113 20 0.7 0.7 1.0 03 04 0.7 03 0.2 03 0.1
42 | 25.06 0 0]13 1.9 0.7 0.7 1.1 04 0.4 0.6 0.1 0.2 0.3 0.1
43 | 26.06 12 0f12 18 0.7 08 11 04 04 05 0.1 01 0.2 0.1
44 | 27.06. 4 0]10 18 -0.8 0.7 11 0.5 0.3 0.5 0.2 0.1 0.2 0.1
45 | 28.06 0 0f12 18 0.6 08 1.0 0.2 04 0.6 0.2 01 03 0.2
46 | 29.06 6 013 15 03 0.8 0.8 01 04 04 0.0 0.1 0.3 0.2
47 | 30.06. 18 0114 1.5 0.1 0.8 0.8 0.1 0.4 0.4 0.1 0.1 0.3 0.1

'Gesamtscore=Scoresumme (Nase, Augen, Lunge)
2Symptomscore (Beschwerden): O=keine - 3=schwer
3Diff. =Mittelwert iber die individuellen Score-Differenzen 2009-2010

Tabelle 76: Pollenbelastung und mittlerer Tagebuchscore, Graser (2009-2010)
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Scoresumme (Nase, Augen, Lunge)

3Diff =Mittelwert tiber die individuellen Score-Differenzen 2010-2011

2Symptomscore (Beschwerden): O=keine - 3

'Gesamtscore

Tabelle 77: Pollenbelastung und mittlere Tagebuch-Scores, Gréaser (2010-2011)
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Anhang B - Grunddaten Friihbliither

Jungen vor SCIT1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 2.0+ 0.8 2.1+0.7 1.8+0.8 17+11 1.7+1.3 1.6+1.0
95%-KI fur den Mittelw. [1.4, 2.6] [1.6, 2.6] [1.2,2.4] [0.9, 2.5] [0.8, 2.6] [0.9, 2.3]
Median 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 15
95%-KI fur den Median [1, 3] [1, 3] [1,3] [0, 3] [0, 3] [1,3]
[Minimum, Max.] [1, 3] [1, 3] [1, 3] [0, 3] [0, 3] [0, 3]

N 10 10 10 10 10 10
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 6 (60%)
Keine Anderung 2 (20%)
Zunahme 2 (20%)
N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -04 +1.2
t-Test p=0.3092
Median -1.0
Wilcoxon signed rank test p=0.4375
M&ad chen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 1.7+ 0.8 27+05 24+05 23+0.8 2.1+0.7 2.1+0.7
95%-KI fur den Mittelw. [1.0, 2.4] [2.3, 3.2] [1.9,2.9] [1.6, 3.0] [15,2.8] [1.5, 2.8]
Median 2.0 3.0 2.0 2.0 2.0 2.0
95%-KI fur den Median [1, 3] [2, 3] [2, 3] [1, 3] [1, 3] [1,2]
[Minimum, Max.] [1, 3] [2, 3] [2, 3] [1, 3] [1, 3] [1,3]

N 7 7 7 7 7 7
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 1 (14%)
Keine Anderung 2 (29%)
Zunahme 4 (57%)
N 7 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.4+0.8
t-Test p=0.1996
Median 1.0
Wilcoxon signed rank test p=0.3750

Bronchiale Hyperreagibiltat: O=keine - 3=schwer

Tabelle 78: Bronchiale Hyperreagibilitéat nach Geschlecht (SCIT 1-3), Friihbliher
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Altersklasse 1 (=10 J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. £+ Std.abw. 19+0.8 25+ 05 24 +0.7 23+0.7 23+05 2.0£0.9
95%-KI fUr den Mittelw. [1.2, 2.6] [2.1, 3.0] [1.8,3.0] [1.7,2.8] [19,2.6] [12, 2.8]
Median 2.0 2.5 2.5 2.0 2.0 2.0
95%-KI fur den Median [1, 3] [2, 3] [2, 3] [2,3] [2,3] [1,3]
[Minimum, Max.] [1, 3] [2, 3] [1, 3] [1, 3] [2, 3] [1,3]

N 8 8 8 8 8 8
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 3 (38%)
Keine Anderung 1 (13%)
Zunahme 4 (50%)
N 8 (100%)
Mittelw. £+ Std.abw. 0.1+1.4
t-Test p=0.8018
Median 0.5
Wilcoxon signed rank test p=0.9844
Altersklasse 2 (>10J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. £+ Std.abw. 19+0.8 22+0.8 1.8+0.7 1.7+11 16+1.3 1.7+£0.9
95%-KI fUr den Mittelw. [1.3, 2.5] [1.6, 2.9] [1.3,2.3] [0.8,2.5] [05,2.6] [1.0, 2.3]
Median 2.0 2.0 20 2.0 2.0 2.0
95%-KI fur den Median [1, 3] [1, 3] [1, 2] [0, 3] [0, 3] [1,2]
[Minimum, Max.] [1, 3] [1, 3] [1, 3] [0, 3] [0, 3] [1,3]

N 9 9 9 9 9 9
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 4 (44%)
Keine Anderung 3 (33%)
Zunahme 2 (22%)
N 9 (100%)
Mittelw. £+ Std.abw. -0.2+0.8
t-Test p=0.4468
Median 0.0
Wilcoxon signed rank test p=0.6875

Bronchiale Hyperreagibiltat: O=keine - 3=schwer

Tabelle 79: Bronchiale Hyperreagibilitéat nach Alter (SCIT 1-3), Friihbliher
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Statistik vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 0.26 £ 0.22 0.17+£0.18 0.20+£0.19 0.24+£0.22 0.22+£0.21 0.27 £0.24
95%-KI flr den Mittelw. [0.14, 0.37] [0.08, 0.27] [0.11, 0.30] [0.12, 0.35] [0.11, 0.33] [0.15, 0.39]
Median 0.20 0.16 0.14 0.20 0.16 0.20
95%-KI fir den Median [0.11, 0.36] [0.05, 0.20] [0.05, 0.20] [0.05, 0.20] [0.05, 0.20] [0.07, 0.40]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 17 17 17 17 17 17
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 7 (41%)
Keine Anderung 3 (18%)
Zunahme 7 (41%)
N 17 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.01+£0.32
t-Test p=0.8568
Median 0.00
Wilcoxon signed rank test p=0.8909

Tabelle 80: PD Methacholin [mg] (SCIT 1-3), Frihbluher
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Jungen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 0.28+ 0.24 0.23+0.21 0.28 +0.22 0.29 +0.23 0.29 +0.26 0.33+0.24
95%-KI fir den Mittelw. [0.11, 0.45] [0.08, 0.38] [0.12,0.43] [0.12, 0.46] [0.10,0.47] [0.16, 0.51]
Median 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20 0.27
95%-KI fir den Median [0.05, 0.65] [0.05, 058] [0.05, 0.62] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 10 10 10 10 10 10
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 3 (30%)
Keine Anderung 1 (10%)
Zunahme 6 (60%)
N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.06+0.34
t-Test p=0.6060
Median 012
Wilcoxon signed rank test p=0.5859
Madchen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 0.23+0.21 0.09+ 0.07 0.10 +0.06 0.17 +0.20 0.14 +0.08 0.18 +0.21
95%-KI fir den Mittelw. [0.04, 0.43] [0.03, 0.16] [0.04, 0.15] [-0.02, 0.35] [0.06, 0.21] [-0.01, 0.38]
Median 0.13 0.05 0.09 0.07 0.13 0.12
95%-KI fir den Median [0.05, 0.65] [0.05, 0.2Q] [0.05, 0.20] [0.05, 0.60] [0.05, 0.28] [0.05, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.2Q] [0.05, 0.20] [0.05, 0.60] [0.05, 0.28] [0.05, 0.65]
N 7 7 7 7 7 7
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 4 (57%)
Keine Anderung 2 (29%)
Zunahme 1 (14%)
N 7 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.05 +0.32
t-Test p=0.7099
Median -0.04
Wilcoxon signed rank test p=0.5000

Tabelle 81: PD Methacholin [mg] nach Geschlecht (SCIT 1-3), Friihbliher
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Altersklasse 1 (=10 J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 0.32+0.28 0.12+ 0.07 0.15+0.13 0.18 +0.16 0.15+0.07 0.23+0.22
95%-KI fir den Mittelw. [0.09, 0.55] [0.06, 0.18] [0.05, 0.25] [0.04, 0.32] [0.09, 0.20] [0.05, 0.41]
Median 0.20 0.11 0.13 0.17 0.18 0.16
95%-KI fir den Median [0.05, 0.65] [0.05, 0.20] [0.05, 0.40] [0.05, 0.55] [0.05, 0.20] [0.05, 0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.65] [0.05, 0.20] [0.05, 0.40] [0.05, 0.55] [0.05, 0.20] [0.05, 0.65]
N 8 8 8 8 8 8
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 5 (63%)
Keine Anderung -
Zunahme 3 (38%)
N 8 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.09 +0.39
t-Test p=0.5318
Median -0.12
Wilcoxon signed rank test p=0.5703
Altersklasse 2 (>10J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 0.20+ 0.15 0.22+0.23 0.25 +0.23 0.29 +0.26 0.29+0.28 0.31+0.26
95%-KI fir den Mittelw. [0.08, 0.32] [0.05, 040Q] [0.07, 0.43] [0.09, 0.49] [0.08, 0.51] [0.11,0.51]
Median 0.20 0.19 0.14 0.20 0.13 0.20
95%-KI fir den Median [0.05, 0.36] [0.05, 058] [0.09, 0.62] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.07,0.65]
[Minimum, Max.] [0.05, 0.57] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65] [0.05, 0.65]
N 9 9 9 9 9 9
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 2 (22%)
Keine Anderung 3 (33%)
Zunahme 4 (44%)
N 9 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 0.11+0.24
t-Test p=0.2140
Median 0.00
Wilcoxon signed rank test p=0.3125

Tabelle 82: PD Methacholin [mg] nach Alter (SCIT 1-3), Frihbliher
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Statistik vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 72.2+14.3 79.8 £ 135 70.8£19.0 76.5+14.3 83.6 £10.6 79.4+15.1
95%-KI flr den Mittelw. [64.8, 79.5] [72.8, 86.7] [61.0, 80.6] [69.2, 83.9] [78.1, 89.0] [71.6, 87.1]
Median 74.2 85.2 71.9 78.4 82.7 79.3
95%-KI fir den Median [63.0, 78.0] [66.0, 91.8] [58.8, 85.0] [64.2, 88.3] [74.7,91.2] [72.8, 92.5]
[Minimum, Max.] [49.8, 97.1] [55.7, 98.6] [39.2, 99.6] [54.3, 95.3] [61.7,97.9] [50.4, 105.0]
N 17 17 17 17 17 17
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 4 (24%)
Keine Anderung -
Zunahme 13 (76%)
N 17 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 7.2+152
t-Test p=0.0699
Median 5.9
Wilcoxon signed rank test p=0.0797

Tabelle 83: FEV, [%] (SCIT 1-3), Frihbliiher
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Jungen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 746+ 16.3 785+ 14.2 71.7 +19.3 785 +14.9 829+12.7 76.1+15.4
95%-KI fir den Mittelw. [62.9, 86.3] [68.4, 88.7] [57.9, 85.5] [67.8, 89.2] [73.8,92.0] [65.1,87.1]
Median 75.3 75.2 71.7 78.7 84.4 78.2
95%-KI fir den Median [51.7, 93.2] [63.7, 94.3] [47.2,94.5] [61.0,94.8] [69.6,97.9] [65.7,93.6]
[Minimum, Max.] [49.8, 97.1] [63.4, 98.6] [39.2, 99.6] [54.3, 95.3] [61.7,97.9] [50.4,96.0]
N 10 10 10 10 10 10
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 3 (30%)
Keine Anderung -
Zunahme 7 (70%)
N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 1.5+137
t-Test p=0.7414
Median 2.9
Wilcoxon signed rank test p=0.6250
Madchen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 687+ 11.1 815+ 13.3 69.5 +19.9 73.7 +13.9 84.6 +7.7 84.0+14.5
95%-KI fir den Mittelw. [58.5, 79.0] [69.2, 93.7] [51.0, 87.9] [60.8, 86.6] [77.5,91.6] [70.6,97.4]
Median 720 85.8 77.8 76.4 82.7 79.3
95%-KI fir den Median [52.6, 83.0] [55.7, 96.5] [40.4, 89.5] [54.9, 88.3] [74.7,97.3] [63.8, 105.0]
[Minimum, Max.] [52.6, 83.0] [55.7, 96.5] [40.4, 89.5] [54.9, 88.3] [74.7,97.3] [63.8, 105.0]
N 7 7 7 7 7 7
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 1 (14%)
Keine Anderung -
Zunahme 6 (86%)
N 7 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 15.3+14.3
t-Test p=0.0298
Median 20.5
Wilcoxon signed rank test p=0.0469

Tabelle 84: FEV, [%] nach Geschlecht (SCIT 1-3), Frihbliher)
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Altersklasse 1 (=10 J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 71.3+ 10.3 76.2+ 12.7 684 +17.0 728 +13.6 75.7 +8.0 73.4+16.9
95%-KI fir den Mittelw. [62.7, 79.9] [65.5, 86.8] [54.3, 82.6] [61.5, 84.2] [69.0, 82.4] [59.2, 87.5]
Median 746 73.2 71.7 74.6 74.5 75.2
95%-KI fir den Median [63.0, 83.0] [65.4, 96.5] [47.2,89.5] [60.0, 91.0] [69.6, 86.8] [65.7, 105.0]
[Minimum, Max.] [49.8, 83.0] [63.7, 96.5] [39.2, 89.5] [54.3, 91.0] [61.7, 86.8] [50.4, 105.0]
N 8 8 8 8 8 8
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 3 (38%)
Keine Anderung -
Zunahme 5 (63%)
N 8 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 20+17.7
t-Test p=0.7538
Median 3.9
Wilcoxon signed rank test p=0.8438
Altersklasse 2 (>10J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 73.0+ 17.7 829+ 14.0 729 +214 79.8 +14.9 90.6 +7.2 84.7+11.8
95%-KI fir den Mittelw. [59.3, 86.6] [72.1, 93.7] [56.4, 89.3] [68.4,91.2] [85.1,96.1] [75.6,93.7]
Median 720 85.8 83.9 84.3 91.2 90.1
95%-KI fir den Median [52.6, 93.2] [63.4, 91.8] [48.6, 94.5] [64.2,94.8] [81.6,97.9] [72.8,96.0]
[Minimum, Max.] [51.7, 97.1] [55.7, 98.6] [40.4, 99.6] [54.9, 95.3] [78.7,97.9] [63.8,96.7]
N 9 9 9 9 9 9
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 1 (11%)
Keine Anderung -
Zunahme 8 (89%)
N 9 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 11.7+11.7
t-Test p=0.0172
Median 18.7
Wilcoxon signed rank test p=0.0273

Tabelle 85: FEV, [%] nach Alter (SCIT 1-3), Frihblther
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Statistik vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 137.2+31.8 143.1+£17.9 156.1 + 20.7 150.4 £ 25.2 150.8 + 26.6 148.1+ 245
95%-KI flr den Mittelw. [120.9, 153.6] [133.8, 152.3] [145.5, 166.7] [137.4,163.3] [137.1, 164.4] [135.6, 160.7]
Median 143.5 146.2 150.0 145.5 152.1 148.7
95%-KI fir den Median [112.9, 160.3] [126.0, 154.8] [142.2, 173.5] [137.5, 161.5] [132.4,172.7] [136.7, 161.7]
[Minimum, Max.] [56.3, 178.4] [116.0, 171.4] [124.3, 191.9] [115.2, 222.6] [85.3, 187.8] [90.7, 200.0]
N 17 17 17 17 17 17
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 7 (41%)
Keine Anderung -
Zunahme 10 (59%)

N 17 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 10.9+41.9
t-Test p=0.2998
Median 15.3
Wilcoxon signed rank test p=0.3529

Tabelle 86: R5 [%] (SCIT 1-3), Frihblther
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Jungen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 129.5+21.0 137.0+19.3 149.9+ 19.2 1424+ 15.5 142.8 +28.4 148.2 +18.3
95%-KI fir den Mittelw. [114.5, 144 5] [123.2, 150.8] [136.2, 163.6] [131.4, 153.5] [122.5, 163.1] [135.1, 161.2]
Median 136.2 135.0 144.8 139.8 141.6 149.0
95%-KI fir den Median [109.1, 148.8] [117.0, 154.8] [131.0,173.5] [121.6, 161.5] [122.5, 180.6] [129.6, 166.7]
[Minimum, Max.] [94.7, 161.0] [116.0, 171.4] [124.3, 187.5] [121.4, 168.4] [85.3, 181.3] [114.6,172.5]
N 10 10 10 10 10 10
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 3 (30%)
Keine Anderung -
Zunahme 7 (70%)

N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 18.7 +34.2
t-Test p=0.1180
Median 183
Wilcoxon signed rank test p=0.1602
Madchen vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 148.3+42.3 1517+ 122 165.0 + 20.7 161.7+ 32.9 162.0 +20.7 148.0 +33.1
95%-KI fir den Mittelw. [109.3, 187 4] [140.4, 163.0] [145.9, 184.1] [131.3,192.1] [142.9, 181.2] [117.4,178.6]
Median 160.3 151.7 162.2 156.5 162.1 148.7
95%-KI fir den Median [56.3,178.4] [129.4, 166.7] [136.1, 191.9] [115.2, 222.6] [128.6, 187.8] [90.7, 200.0]
[Minimum, Max.] [56.3,178.4] [129.4, 166.7] [136.1, 191.9] [115.2, 222.6] [128.6, 187.8] [90.7, 200.0]
N 7 7 7 7 7 7
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 4 (57%)
Keine Anderung -
Zunahme 3 (43%)

N 7 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -0.3+51.7
t-Test p=0.9887
Median -17.7
Wilcoxon signed rank test p=0.9375

Tabelle 87: R5 [%] nach Geschlecht (SCIT 1-3), Friihbliiher
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Altersklasse 1 (=10 J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 129.2+20.9 135.1+18.2 145.9+ 10.2 151.6 + 13.9 147.0 +19.2 144.9 +28.2
95%-KI fir den Mittelw. [111.7, 146.7] [119.8, 150.3] [137.4, 154 .4] [139.9, 163.2] [130.9, 163.0] [121.3, 168.5]
Median 136.2 127.7 143.3 148.6 148.9 154.2
95%-KI fir den Median [112.8, 160.3] [117.0, 166.7] [140.0, 161.0] [138.8,173.2] [128.6, 181.3] [114.6,172.5]
[Minimum, Max.] [94.7, 160.3] [117.0, 166.7] [131.0, 161.0] [137.5, 173.2] [122.5,181.3] [90.7, 172.5]
N 8 8 8 8 8 8
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 2 (25%)
Keine Anderung -
Zunahme 6 (75%)

N 8 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 15.7 +45.3
t-Test p=0.3588
Median 19.8
Wilcoxon signed rank test p=0.3828
Altersklasse 2 (>10J.) vor SCIT 1 nach SCIT 1 vor SCIT 2 nach SCIT 2 vor SCIT 3 nach SCIT 3
Mittelw. + Std.abw. 144.4 +38.9 150.2+ 15.2 165.2+ 23.8 149.3+ 33.1 154.1 +32.7 151.0 +21.9
95%-KI fir den Mittelw. [114.5, 174 3] [138.5, 161.9] [146.9, 183.5] [123.9, 174.8] [129.0, 179.3] [134.2, 167.8]
Median 157.1 151.7 173.5 1455 162.1 148.0
95%-KI fir den Median [109.1, 174 5] [144.7, 161.7] [136.1, 187.5] [121.4, 168.9] [132.4,181.8] [133.3,164.1]
[Minimum, Max.] [56.3, 178.4] [116.0, 171.4] [124.3, 191.9] [115.2, 222.6] [85.3, 187.8] [129.6,200.0]
N 9 9 9 9 9 9
Differenz zu vor SCIT 1

Abnahme 5 (56%)
Keine Anderung -
Zunahme 4 (44%)

N 9 (100%)
Mittelw. + Std.abw. 6.6+409
t-Test p=0.6416
Median -12.9
Wilcoxon signed rank test p=0.9102

Tabelle 88: R5 [%] nach Alter (SCIT 1-3), Friihbliiher
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Statistik Jahr 2008 Jahr 2011
Jungen Mittelw. + Std.abw. 8.0+22 52+26
95%-KI fiir den Mittelw. [6.4, 9.6] [3.4,7.0]
Median 7.0 5.0
95%- Kl flir den Median [6,11] [3, 8]
[Minimum, Max.] [6,12] [2,10]
N 10 10
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 8 (80%)
Keine Anderung 2 (20%)
Zunahme -
N 10 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -2.8+22
t-Test p=0.0030
Median -30
Wilcoxon signed rank test p=0.0078
Statistik Jahr 2008 Jahr 2011
Madchen Mittelw. + Std.abw. 8.6+ 18 53 +4.4
95%-KI fiir den Mittelw. [6.9,10.3] [1.2,9.3]
Median 9.0 5.0
95%- Kl flir den Median [6,10Q] [1,12]
[Minimum, Max.] [6, 10] [1,12]
N 7 7
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 5 (71%)
Keine Anderung -
Zunahme 2 (29%)
N 7 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -33+4.1
t-Test p=0.0789
Median 4.0
Wilcoxon signed rank test p=0.1250

LQ-Werte (Beeintrachtigung der Lebensqualitat): O=keine - 12=schwer

Tabelle 89: LQ nach Geschlecht, Frihbliher
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Statistik Jahr 2008 Jahr 2011
Altersklasse 1 Mittelw. + Std.abw. 79+ 22 53+26
(=10 Jahre) 95%-KI fiir den Mittelw. [6.0,9.7] [3.1,74]
Median 7.0 5.0
95%- Kl flir den Median [6,12] [2,10]
[Minimum, Max.] [6,12] [2,10]
N 8 8
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 6 (75%)
Keine Anderung 2 (25%)
Zunahme -
N 8 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -26+ 29
t-Test p=0.0364
Median -1.0
Wilcoxon signed rank test p=0.0313
Statistik Jahr2008 Jahr 2011
Altersklasse 2 Mittelw. + Std.abw. 86+19 52 +40
(>10 Jahre) 95%-KI fiir den Mittelw. [7.1,10.0] [2.2,8.3]
Median 9.0 3.0
95%- Kl flir den Median [6,10Q] [1,10]
[Minimum, Max.] [6,11] [1,12]
N 9 9
Differenz zu Jahr 2008
Abnahme 7 (78%)
Keine Anderung -
Zunahme 2 (22%)
N 9 (100%)
Mittelw. + Std.abw. -3.3+3.3
t-Test p=0.0158
Median -4.0
Wilcoxon signed rank test p=0.0156

LQ-Werte (Beeintrachtigung der Lebensqualitat): O=keine - 12=schwer

Tabelle 90: LQ nach Alter, Frihbluher
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Mittelwert iber die individuellen Score-Differenzen 2009-2010

2Symptomscore (Beschwerden): O=keine - 3=schwer

1Gesamtscore
3Diff.

Tabelle 91: Pollenbelastung mittlerer Tagebuch-Scores, Frihbliher (2009-2010)
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schwer

Tabelle 92: Pollenbelastung und mittlere Tagebuch-Scores, Frihbliher (2010-2011)

Mittelwert iber die individuellen Score-Differenzen 2010-2011

28ymptomscore (Beschwerden): O=keine - 3

1Gesamtscore
30ifF.
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