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2.1. Design und Durchfiihrung

1. Einleitung, Grundsatzliches und Ziel
der Arbeit

LAllergien sind mdglicherweise Luxuskrankheiten der zivilisierten Welt”“ sagte Professor Enno
Christophers (Universitats-Hautklinik in Kiel) 1993.

Diesen Satz kann man auf zwei Arten auslegen. Einerseits bezieht sich der Begriff ,,Luxus* auf den
volkswirtschaftlichen Aspekt von lebenslangen Behandlungskosten durch eine symptomatische
Therapie. Auf der anderen Seite weill man, dass die Pravalenz der atopischen Erkrankungen stark
durch den Lebensstil und damit auch durch den Luxus der zivilisierten Welt erhéht wird. Das heif3t
vereinfacht gesprochen aber auch, je hoher der Lebensstandard der Bevolkerung ist und damit der
Luxus, in welchem sie lebt, desto héher ist das Risiko, durch das Auftreten von Allergien an
Lebensqualitat zu verlieren. Deshalb versucht man dem ,,Luxus Allergie* sowohl in wirtschaftlicher
Hinsicht als auch aus Sicht der Lebensqualitit durch moglichst effiziente Methoden beizukommen und
zwar mittels Behandlungsmethoden, die mdglichst eine lebenslange symptomatische Therapie
tberflussig machen. Dabei ist es gerade im Kindes- und Jugendalter &uRerst wichtig, hdufige
Hospitalisierungen oder aufwéndige und schmerzhafte Therapien zu vermeiden.

Die einzige kausale Therapie, welche bisher sowohl eine dauerhafte symptomatische Therapie
vermeidet, als auch langfristig die Lebensqualitit verbessert und damit dieses Ubel an seiner Wurzel

packt, ist eine Hyposensibilisierung oder spezifische Immuntherapie (SIT).

Die spezifische Immuntherapie wird schon seit vielen Jahrzehnten in verschiedenen Formen
praktiziert. Neben der konventionellen subkutanen Injektion werden neue Applikationsformen wie
eine sublinguale, orale oder nasale Darreichung in verschiedenen Studien getestet und es wird
versucht, deren immunologische Effektivitdt nachzuweisen. Der Kklinische Erfolg konnte in

unterschiedlichen Arbeiten bereits eindeutig belegt werden.

Zur Zeit bestehen Uber den immunologischen Wirkmechanismus grundsatzlich folgende
Vorstellungen: Die T-Zellen, welche im Zusammenspiel mit den B-Zellen die tragende Rolle im
Pathomechanismus der allergischen Erkrankungen spielen, werden in verschiedene Untergruppen
unterteilt, welche sich hinsichtlich der Produktion der Zytokine unterscheiden. Die urspringlichen
ThO-Zellen differenzieren sich in Thl- und Th2-Zellen.

Die Thil-Zellen sind vor allem fiir die Produktion von IFN y und IL 2 verantwortlich. Diese
stimulieren wiederum die 1gG Sekretion der B-Zellen, die Expression der 1gG-Rezeptoren auf
Monozyten und fordern die weitere Proliferation von Thl-Zellen. AuRerdem werden unspezifische

Entzlindungszellen rekrutiert.



1. Einleitung, Grundsétzliches und Ziel der Arbeit

Im Gegensatz dazu sezernieren Th2-Zellen unter anderem IL 4 und IL 5, welche die IgE Produktion
der B-Zellen sowie die Ausdifferenzierung und Aktivierung der Mastzellen und Eosinophilen fordern.
Dadurch wird ebenfalls die IL 4 Ausschuttung der Mastzellen gefordert und es findet somit eine
positive Riickkopplung zur weiteren Differenzierung von Th2-Zellen statt, da IL 4 wiederum die
Produktion der Th2-Zellen anregt.

Zusatzlich existieren T-Regulator-Zellen (T-R), welche eine modulierende Rolle spielen: Sie fordern
die Ausschittung von IL 10 und TGF B. Im Rahmen der SIT werden sie zur Proliferation angeregt.
Dadurch wird die Ausdifferenzierung von Thl- als auch von Th2-Zellen gehemmt und die Neubildung

von Eosinophilen und Mastzellen reduziert.
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Abb. 1.1.: T-Zellen, deren Zytokinmuster und die Riickkopplung durch Interleukine

Im Rahmen einer Allergie Uberwiegen die Th2-Zellen und damit die Interleukine IL 4 und IL 5. Durch
eine Hyposensibilisierung soll dagegen ein ,,Switch* der T-Helfer-Zellen stattfinden. Die ,,allergische*
Th2-Reaktion wird durch die Immuntherapie vermehrt zu einer Thl-Reaktion umgewandelt und damit
kommt es zu einem Uberwiegen von IFN vy. Die Bedingungen fiir diese Umstimmung des
Immunsystems im Rahmen der Immuntherapie sind noch nicht bis ins letzte Detail geklart. Gesichert
scheint, dass dabei die T-Regulator-Zellen - wie oben beschrieben - eine Rolle zu spielen. Wichtig ist
ebenfalls die Konzentration des Allergens (bei einer Immuntherapie ist diese wesentlich héher als
wahrend der saisonalen Inhalation), wie auch die Présentation durch unterschiedliche Antigen-
prasentierende Zellen (aufgrund unterschiedlicher Aufnahmewege sowie durch unterschiedliche

Konzentration hervorgerufen). Niedrige Allergen-Konzentrationen und eine Prasentation durch B-
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2.1. Design und Durchfiihrung

Zellen scheinen eine Th2-Zell-Antwort zu bevorzugen. Hohe Allergenkonzentrationen und die
Prasentation durch Monozyten oder Makrophagen dagegen fordern die Th1-Zell-Antwort. Zu sehen ist
dies am jeweiligen Zytokinmuster. Dies beschrieb H. Fiebig in seiner theoretischen Abhandlung tber
die immunologischen Aspekte der spezifischen Immuntherapie [25].

Die B-Zellen sind die zweite Zellgruppe, welche bei Allergien eine entscheidende Rolle spielt. Sie
sind in der Lage unterschiedliche Immunglobuline zu synthetisieren. Durch eine Stimulation mit IL 4
(zum Beispiel im Rahmen von allergischen Erkrankungen) wird vor allem eine IgE Produktion
angeregt, welche wiederum auf die Mastzellen einen proliferativen Einfluss hat und deren
Degranulation verstarkt. So kommt es zu den Kklassischen allergischen bzw. anaphylaktischen
Beschwerden. Andererseits wird durch den vermehrten Einfluss von IFN y (zum Beispiel nach einer

Immuntherapie) vor allem die 1gG Synthese angeregt.

1gG1

lgG4

Degranulation von
_ yt Mastzellen:
Allergische Reaktion

Abb. 1.2.: Immunglobulin-Produktion durch B-Zellen

In dieser Arbeit wurden im Rahmen einer SIT immunologische Parameter gemessen, wozu die oben
beschriebenen und abgebildeten Veranderungen wichtig erscheinen. Im Verlauf der Studie wurden die
Konzentrationen von IL 4 und IL 5 sowie von IFN y gemessen, wobei die mononukleédren Zellen mit
Allergen-Medium zur Proliferation gebracht wurden. So wurde versucht, die Veranderungen im T-
Zell-System darzustellen. Aus dem Bereich der B-Zellen haben wir eine Messung von
allergenspezifischem 1gG1 und IgG4 sowie IgE jeweils im Verlauf der dreijdhrigen Immuntherapie
durchgefuhrt. Auf diesem Weg sollten alle Bereiche, in denen immunologische Verdnderungen

stattfinden kénnen, abgedeckt werden.

Fir die Studie an der Kinderklinik und Poliklinik der TU Minchen wurde die Immuntherapie nach
einem présaisonalen Kurzzeit-Schema durchgefihrt. Ziel war es, ambulante Vorstellungen fiir die
Kinder und Eltern zu ermdglichen und gleichzeitig auch mdglichst wenige ,,schmerzhafte Injektionen®

zu bendtigen. Wir wéhlten deshalb ein Depot-Allergoid, bei dem uber drei Jahre hinweg jeweils nur
9



1. Einleitung, Grundsétzliches und Ziel der Arbeit

sieben bis zehn présaisonale Injektionen notwendig waren. Dieses Verfahren ist bereits durch mehrere
klinische Studien etabliert und die Effektivitdt an Erwachsenen konnte mehrfach dargelegt werden.
Wenige dieser Studien wurden mit Kindern durchgefiihrt. Doch gerade bei noch nicht tGber viele Jahre
chronifizierten Allergien besteht die Notwendigkeit schnellen Handelns zur Verhinderung der
Aggravation der Erkrankungen. Der ,,Etagenwechsel* von einer Rhinoconjunctivitis zum allergischen
Asthma findet schliellich meistens bereits im Kindesalter statt (Klimek et al. [43], Adkinson et al. [2]
und PAT Studie von Mdller et al. [49]).

Ziel dieser Arbeit war es, die Wirksamkeit einer dreijahrigen prasaisonalen Kurzzeitimmuntherapie
mit Depot-Allergoid sowohl immunologisch als auch klinisch darzulegen. Dabei fand ein Vergleich
von  subjektiven  mit  &rztlich  objektivierten  Beschwerdeverlaufen und mit  dem
Medikamentenverbrauch statt. Ein quantitativer Prick-Test sowie eine Rhinomanometrie erganzten die
klinischen Verlaufsbeobachtungen. Diese Daten wurden mit den oben bereits genannten
immunologischen Parametern verglichen, ndmlich mit der Leukozytenproliferation, den IL 4, IL 5 und
IFN y Werten sowie den gréaserspezifischen 19G1, 1gG4 und IgE Werten.

Die Erhebung der Parameter erfolgte bei Kindern mit Rhinoconjunctivitis bei Gréser-Pollen-Allergie.
Dabei fanden regelmaRige halbjahrliche Verlaufskontrollen wéhrend der kompletten Zeit der
dreijahrigen SIT statt.

Aufgabe dieser Studie war es auch, klinisch relevante Parameter zu suchen, die als Routineparameter
zur Verlaufskontrolle beziehungsweise zur Erfolgskontrolle einer Immuntherapie dienen kdnnen. Es
wird ermittelt, welche der hier gemessenen Werte bei welchen Studienprotokollen zu welchem

Messzeitpunkt am aussagekréftigsten sind.
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2.1. Design und Durchfiihrung

2. Design, Patientengut und Methodik
2.1. Design und Durchflhrung

Mit dem Ziel, die klinische Wirksamkeit der prasaisonalen Kurzzeit-Immuntherapie mit Depot-
Allergoid bei Kindern nachzuweisen und sie mit den immunologischen Veranderungen zu
vergleichen, fuhrten wir eine offene prospektive Vergleichsstudie durch. Diese beinhaltete eine

Behandlungsgruppe und eine Vergleichsgruppe ohne Immuntherapie.

Da die spezifische Immuntherapie eine anerkannt effektive Therapieform darstellt, kam die
Durchfuhrung einer Placebo kontrollierten Studie fiir uns nicht in Frage. Es ist unserer Meinung nach
ethisch nicht vertretbar, Kindern eine bekannt effektive Therapie vorzuenthalten und sie dennoch zu
schmerzhaften Injektionen einer Placeboldsung und zu notwendigen Kontrollen der Studienparameter

zu verpflichten.

Testparameter Zeitpunkt der Evaluation bei | Zeitpunkt der Evaluation bei
der Behandlungsgruppe der Vergleichsgruppe
Fragebogen (subjektiv): Herbst Herbst
» Selbsteinschétzung
» Beschwerden einzelner
Organsysteme
Fragebogen (objektiv): Herbst Herbst
> Arztliche Befragung
Patientenkalender Wéhrend Pollensaison Nicht durchgefiihrt
Prick Test Frihling + Herbst Herbst
Rhinomanometrie Herbst Herbst
Spez. Immunglobuline: Frihling + Herbst Herbst
» IgE
» 1gG1l
> lgG4
Leukozytenproliferation Frihling + Herbst Herbst
Interleukine: Frihling + Herbst Herbst
> IL4
» IL5
» IFNy

Tab. 2.1.: Darstellung der untersuchten Testparameter

Die Evaluationsparameter dieser monozentrischen Studie (Tab. 2.1.) waren graserspezifische
Immunglobuline (IgG1, 1gG4 und IgE), welche mit den klinischen Veradnderungen und dem fir die
Studie verblindeten, guantitativen Prick-Test gegen Graserallergene korreliert wurden. Des weiteren
wurden mononukleére Zellen aus Vollblut isoliert und Proliferationsmessungen nach Beimpfen der

PBMC mit Graserallergenen durchgefiihrt. Aus den Uberstanden der PBMC wurde die
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2. Design, Patientengut und Methodik

Interleukinproduktion nachgewiesen. Als weiterer klinischer Verlaufsparameter wurde eine
Rhinomanometrie durchgefiihrt. Die Patienten der Behandlungsgruppe fiihrten wahrend der
Pollensaison einen Patientenkalender, damit man sich ein mdglichst genaues Bild Uber den
Saisonverlauf machen konnte. Eine zusatzliche klinische Beurteilung erfolgte anhand einer
Gesamtbewertung der klinischen Symptome durch Selbsteinschatzung und éarztliche Beurteilung
jeweils nach der Saison.

Die oben genannten Testparameter sollten wahrend der Studie auch auf ihre Praktikabilitat bezlglich

Messung und Auswertung insbesondere bei Kindern und im klinischen Alltag bewertet werden.

Die Evaluationszeitpunkte waren jeweils im Oktober/November jeden Jahres nach der Pollensaison
und zusétzlich bei der Behandlungsgruppe im Marz/April (nach Beendigung der SIT, aber vor Beginn
der Pollensaison). Zu diesen zusétzlichen Zeitpunkten wurden nur die immunologischen Parameter
gemessen und der Prick-Test durchgefihrt.

Die Studie fand von Herbst 1996 bis Oktober 1999 statt (Abb. 2.1.). Somit war die erste Messung
(Durchgang 1) im Herbst 1996, bevor im Winter 1996/97 (ab Januar 1997) der erste Zyklus der

Hyposensibilisierung durchgefiihrt wurde.

SN

<
\

T
||
-

e —
-,

i ;

ORI0 1AOXI0, | ORIO) 1O

| |
| | | | | | |
Okt. Marz Okt. Marz Okt. Marz Okt.
1996 1997 1997 1998 1998 1999 1999

N
‘.

W
W
W

~
~
NS

Abb. 2.1.: Zeitachse

Die ersten drei Durchgange — entsprechend dem ersten Behandlungsjahr — wurden von S. Kapfer und
C. Frenzel gemessen und ausgewertet [30, 35].

Meine Aufgabe war es, die folgenden Durchgéange ab dem zweiten Behandlungsjahr (ab Durchgang 4)
zu messen und auszuwerten. Fir die Gesamtbeurteilung durfte ich aber freundlicherweise auf die
vorangehenden Daten zurlickgreifen, um Vorwerte fiir den weiteren Verlauf und damit Ausgangswerte

fur statistische Erhebungen zu haben.
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2.2. Patientengut

2.2. Patientengut

2.2.1. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie aufgenommen wurden freiwillige und kooperative Madchen und Jungen, die im Jahre
1996 zwischen 6 und 17 Jahren alt waren und welche eine mindestens 2-3 jahrige Anamnese
saisonaler - durch Graserpollen ausgeltster - Allergie mit positivem Hauttest und positivem nasalem
Provokationstest hatten. Die Eltern der jeweiligen Patienten mussten schriftlich ihr jederzeit
widerrufbares Einverstandnis mit der Teilnahme an dieser Studie erkléren.

Ausschlusskriterien:

» Vorherige Hyposensibilisierung mit Gréserpollen

Teilnahme an anderen klinischen Studien wéhrend oder 4 Wochen vor dieser Studie

Beschwerden durch andere Allergene wie zum Beispiel perenniale Allergene

Schwere asthmatische Symptome oder generalisiertes Ekzem

YV V V VY

Andere chronische Rhinitisformen, Entziindungen des Respirationstraktes oder Nasenpolypen,

sowie aktive Lungen- oder Augentuberkulose

» Chronische Krankheiten (zum Beispiel chronische Atemwegserkrankungen, Erkrankungen an
Herz, Kreislauf, Nieren, Leber oder Nervensystem)

» Herz-Kreislauf-Insuffizienz, Autoimmunerkrankungen, Immundefizite, immunkomplexinduzierte
Immunopathien, Multiple Sklerose oder maligne Erkrankungen, psychische Stérungen oder
Schwangerschaft

» Medikamentdse Dauertherapie wie die gleichzeitige Behandlung mit B-Blockern oder ACE-
Hemmern, Psychopharmaka, Tranquilizern, Antihistaminika oder Cortikosteroiden

Um die allgemeine Sicherheit bei der Durchfihrung der Studie zu gewahrleisten, durften bei den

Kindern keine Kontraindikationen gegen eine notfallmaRige Adrenalinbehandlung bestehen.

2.2.2. Patienten der Behandlungsgruppe

Freiwillige Patienten der Kinderklinik und Poliklinik der TU Minchen, auf welche die oben genannten
Ein- und Ausschlusskriterien zutrafen, wurden hierfiir rekrutiert. Die Kinder - beziehungsweise ihre
Eltern - wurden ausflhrlich Uber die Studie, die Therapieform der Kurzzeitimmunisierung, sowie das
Préparat informiert.

Zwei Dropout Patienten (Patient XIV durch Umzug nach Italien und Patient XXIII ohne Angabe eines

Grundes) wurden nicht ersetzt, deren Daten von Beginn an nicht in die Statistik aufgenommen.

13



2. Design, Patientengut und Methodik

Die Patienten wurden mit rémischen Zahlen durchnummeriert und auf diese Weise anonymisiert.
Dabei sind die Zahlen | bis VIII fur den Probelauf von S. Kapfer und C. Frenzel [30, 35] vergeben
worden, so dass in der vorliegenden Studie die Patienten der Behandlungsgruppe die Nummern 1X, X,
X1, X1, XIV (Ausscheider), XVI, XVIII, XIX, XX, XXI, XXII (und XXIII wieder als Ausscheider)
hatten.

Der Vergleich dieser Patienten mit der Vergleichsgruppe erfolgt in Tabelle 2.2.

2.2.3. Patienten der Vergleichsgruppe

Zwei Patienten (beziehungsweise deren Eltern), welche den Ein- und Ausschlusskriterien auch gerecht
wurden, wollten trotz Indikationsstellung durch den betreuenden Arzt der Kinderklinik und Poliklinik
der TU Minchen nicht an einer Hyposensibilisierung teilnehmen und einzig eine symptomatische
Behandlung in Anspruch nehmen. Sie konnten freiwillig in die Vergleichsgruppe eingeschlossen
werden und waren bereit, an den Kontrolluntersuchungen teilzunehmen. Sie erhielten die Nummern
XV und XVII.

Um die Vergleichsgruppe zu vergréRern, wurden zusétzlich aus dem Kollektiv der Angestellten der
Kinderklinik und Poliklinik der TU Minchen weitere finf Probanden rekrutiert, welche eine
entsprechende atopische Anamnese aufwiesen. Bis auf das Alter (Erwachsene) stimmten auch sie mit
den oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien tberein. Sie wurden als XXIV, XXV, XXVI,
XXVII und XXVIII anonymisiert.

Behandlungsgruppe | Vergleichsgruppe
Patientenzahl im 1. Jahr 12 7
Patientenzahl bei Abschluss 10 6
Durchschnittsalter 11,5 28
Alter: Minimum / Maximum 7 bis 16 10 bis 48
Geschlecht (m // w) 5117 5112

Tab. 2.2: Basisdaten der Behandlungs- und der Vergleichsgruppe

14
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2.3. Protokoll der Hyposensibilisierung

Ziel einer Kurzzeitimmunisierung ist es, Spritzprotokolle Uber das ganze Jahr zu vermeiden,
stattdessen prasaisonal 8-10 Injektionen zu verabreichen. Speziell fir diese Zwecke wurde das
Préparat Allergovit (80% Graser 006, 20% Roggen 158) mit Graser-Roggen-Depot-Allergoid
(Allergopharma Joachim Ganzer KG, Reinbek) entwickelt und von uns verwendet.

Durch die chemische Modifikation mit Polymerisation der Allergene sowie Adsorption an
Aluminiumhydroxid entsteht ein Allergoid, dessen konformationsabhéngige B-Zell-Epitope stark
reduziert sind. Die klinische Vertraglichkeit ist durch reduzierte IgE abhdngige Nebenwirkungen
wesentlich héher. Die T-Zell-Epitope sowie die Immunogenitéit bleiben dagegen bestehen. Auf diese
Weise koénnen schneller hohe kumulative Injektionsdosen und dadurch eine veranderte Présentation
der Allergene im Immunsystem erreicht werden. Die Schemata der Hyposensibilisierung konnen
flexibler gestaltet werden und eine prasaisonale Kurzzeit-Immuntherapie wird moglich.

Die Durchfihrung der Hyposensibilisierung erfolgte nach den Richtlinien des Herstellers in
wochentlichen Intervallen mit Verdopplung der Allergoiddosis von Injektion zu Injektion bei guter
Vertraglichkeit. Wir begannen mit einer subkutanen Applikation von 0,1 ml Allergoid der Starke A
(entsprechend 100 TE). AnschlieRend erfolgte bei guter Vertraglichkeit die Verdopplung der Dosis auf
200 TE, dann wieder ungefahre Verdopplung (400, 800, 1500, 3000, 6000 TE) von Woche zu Woche.
Traten unerwiinschte Reaktionen auf, wurde die letzte Dosis fur eine weitere Woche beibehalten.
Nach Steigerung lber mindestens sieben Wochen wurde so eine Zieldosis von 6000 TE (0,6 ml der
Starke B) erreicht.

Insgesamt sollte damit nach sieben Injektionen bei regelmaRiger Steigerung eine Gesamtdosis von
12000 TE erreicht werden. Bei Unvertraglichkeiten oder UnregelméRigkeiten im Protokoll wurde die
Gesamtdosis auf bis zu 10 Injektionen aufgeteilt.

Begonnen wurde mit den Injektionen jeweils im Januar der Jahre 1997 bis 1999, um rechtzeitig vor
Saisonbeginn im Mérz/April die Injektionen beenden zu kénnen (Abb. 2.1.).

Jeder Injektion folgte eine klinische Beobachtung von mindestens 30 Minuten, wahrend der sofortige
lokale oder systemische Reaktionen registriert werden konnten. Zu Hause aufgetretene Spatreaktionen
wurden vor der nachsten Injektion abgefragt.

Vorraussetzung fur eine effiziente Behandlung sind vor allem regelméRige Abstédnde (etwa sieben
Tage) zwischen den Injektionen. Bei Verzogerung um mehr als 14 Tage wurde die letzte bereits
gegebene Dosis noch einmal injiziert, also auf die Verdopplung beim Wiedereinstieg verzichtet.

Bezlglich der Vertraglichkeit der Immuntherapie wurde zwischen lokalen und systemischen
Nebenwirkungen (jeweils wieder sofort oder verzogert) unterschieden und beurteilt, ob eine
zusétzliche Behandlung mit antiallergischen Medikamenten aufgrund der Immuntherapie notwendig

war.
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Lokale Sofortreaktionen wurden nach dem Durchmesser der sich bildenden Quaddel an der
Injektionsstelle in den Stérken 1 bis 3 bewertet:

» Starke 1: bis 5 cm (1 Punkt)

» Stérke 2: 5-10 cm (2 Punkte)

» Starke 3: >10 cm Durchmesser (3 Punkte)

Die Punkte wéhrend eines Immuntherapie-Zyklus wurden addiert.

Auch die systemischen Reaktionen wurden evaluiert. Sie wurden in

> Mild: Augenjucken, Niesreiz, Schnupfen, Husten, Kopfschmerzen, Midigkeit (1 Punkt)

> MaiRig:  Lidodeme, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Urticaria ohne Kreislaufreaktion, Giemen,
Asthmaanfall, generalisiertes Exanthem (2 Punkte)

» Schwer: Nebenwirkungen, welche eine Notfall-Therapie erforderten (3 Punkte)

unterteilt und wiederum die Punkte wahrend des Zyklus der Injektionen addiert.

Ein weiteres Kriterium der Vertrdglichkeit ergab sich aus zusatzlicher antiallergischer Behandlung bei

der Immuntherapie, welche jeweils bei der ndchsten Injektion erfragt wurde.

2.4. Methodik

2.4.1. Klinische Verlaufsbeobachtung

Die klinischen Beobachtungen beruhen auf zweierlei Untersuchungsmethoden: Erstens wurden die
Kinder nach der Saison ambulant in der Kinderklinik und Poliklinik der TU Minchen untersucht und
tber ihre Allergie befragt. Zweitens wurden die Kinder und deren Eltern aufgefordert, wéahrend der
Saison einen Patientenkalender zu fuhren, in dem sie ihre téglichen Beschwerden und den
entsprechenden Medikamentenverbrauch vermerken sollten.

Parallel wurde ein Vergleich zu den Pollenflugdaten gezogen.

2.4.1.1. Fragebogen nach der Saison

Wie bereits im vorherigen Abschnitt beschrieben, wurden die Kinder im Oktober zu einem
ambulanten Termin in die Kinderklinik und Poliklinik der TU Minchen einbestellt. In diesem Rahmen
wurde mit den Kindern und dem begleitenden Elternteil ein Anamnesebogen ausgefiillt. Aufgrund
mehrerer Fragekriterien wurde versucht, ein méglichst genaues Bild von den Beschwerden und dem
Medikamentenverbrauch zu bekommen. Die entsprechenden Fragebdgen befinden sich im Anhang

(Abschnitt 7.1.).
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Ein Element der Befragung war ein subjektiver Riickblick tiber die ganze Saison aus Sicht des Kindes
und des begleitenden Elternteiles auf die Beschwerdehdufigkeit und —intensitat bezogen auf die
einzelnen betroffenen Organsysteme sowie auf den Medikamentenverbrauch. Dabei konnten fir jedes
der folgenden Symptome aus jedem Organsystem zwischen 0 (keine Symptome) und 2 Punkten
(starke Beschwerden) vergeben werden:

» Augen: Juckreiz, Trénenfluss, Rotung der Bindehaut

» Nase: Niesreiz, FlieBschnupfen, verstopfte Nase

» Lunge: Husten, Giemen, Asthma-Anfall mit Atemnot

» Haut: Juckreiz, Exsudation, Ekzem

Zusétzlich sollte angegeben werden, welches Symptom am haufigsten vorhanden war und welches die
starkste Beeintrachtigung darstellte. Des Weiteren wurde erfragt, flr welches Organsystem welche
Medikation erforderlich war. SchlieBlich sollten Eltern und Kinder die Monate mit atopischen
Beschwerden angeben. In einer Intervallskala wurde das Gesamtbefinden Uber die ganze Saison
zusammengefasst, wobei Punkte zwischen 1 (sehr gut) und 10 (sehr schlecht) vergeben werden
konnten. Der Punktwert des VVorjahres war dabei bekannt.

Parallel dazu wurde eine arztliche Beurteilung ausgefillt, wobei im Vergleich zum Vorjahr die
arztlichen Mitarbeiter der Studie anhand der Angaben aus dem Gesprach mit den Patienten und deren

Eltern ein Profil bezuglich des Befindens der Patienten und des Medikamentenverbrauches erstellten.

All diese unterschiedlichen Aussagen wurden zu einem Symptom-Medication-Score (Tab. 2.3.)
zusammengefasst.

Dieser Score wurde von uns selbst entworfen in Anlehnung an denjenigen von Pastorello et al. [60]
bzw. Frank et al. [29]. Anders als in diesen Studien bewerteten wir jedoch die postsaisonale Befragung
getrennt von der Evaluation der taglich ausgefiillten Patientenkalender.

Der Score wurde erstmals vor Beginn der SIT berechnet und dann jeden Herbst neu evaluiert. Die
Bewertungen der einzelnen Elemente des Fragebogens im Symptom-Medication-Score sind in

Tabelle 2.3. zusammengefasst.

Dieser so entstandene Score wurde mit den Pollenflugdaten in Mdinchen (gemessen in der
Dermatologischen Abteilung des Klinikums Innenstadt) verglichen. Dieses Verfahren wurde gewahlt,
um Schwankungen zwischen den Jahren durch unterschiedliche klimatische Verhéltnisse in den

beobachteten Jahren zu beriicksichtigen.
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«Selbsteinschétzung: Die Patienten geben sich selbst eine Note flr ihr Befinden beziiglich der
Pollinosis-Beschwerden wahrend der Saison:
Vergabe von Punkten zwischen 1 (sehr gut) und 10 (sehr schlecht)

*Subjektive Beschwerden der einzelnen Organsysteme (Bewertung durch Patient):

*Augen: Juckreiz, Tranenfluss, R6tung der Konjunktiven jeweils 0-2 Punkte
*Nase: Niesreiz, FlieBschnupfen, verstopfte Nase jeweils 0-2 Punkte
eLunge: Husten, Giemen, Asthma mit Atemnot jeweils 0-2 Punkte
eHaut: Juckreiz, Exsudation, Ekzem jeweils 0-2 Punkte

+Arztliche Beurteilung des Medikamentenverbrauches:
Festgesetzter Anfangswert vor Beginn der SIT von 8 Punkten (erste Evaluation)
Bei jeder weiteren Evaluation Punktescore angleichen mit:
-2 Punkte:  Medikamentenverbrauch sehr stark reduziert gegentiber dem Vorjahr
-1 Punkt: Medikamentenverbrauch reduziert gegeniiber dem Vorjahr
0 Punkte: Medikamentenverbrauch gleich geblieben
+1 Punkt:  Medikamentenverbrauch gesteigert gegeniiber dem Vorjahr
+2 Punkte: Medikamentenverbrauch sehr stark gesteigert gegentiber dem Vorjahr
«Arztliche Beurteilung des Befindens der Patienten:
Festgesetzter Anfangswert vor Beginn der SIT von 8 Punkten (erste Evaluation)
Bei jeder weiteren Evaluation Punktescore angleichen mit:
-2 Punkte:  Befinden gegeniiber dem Vorjahr sehr stark gebessert
-1 Punkt: Befinden gegeniliber dem Vorjahr gebessert
0 Punkte: Befinden gleich geblieben
+1 Punkt:  Befinden gegentiber dem Vorjahr verschlechtert
+2 Punkte:  Befinden gegenlber dem Vorjahr sehr stark verschlechtert

Der Gesamtscore errechnet sich durch Addition aller Punkte zu einem Zeitpunkt.
Er ergibt vor Beginn des ersten Immuntherapie-Zyklus Werte zwischen 17 (keine Beschwerden)
und 50 Punkten.

Tab. 2.3.: Entstehung des Symptom-Medication-Scores aus den Einzelelementen der Befragung

2.4.1.2. Patientenkalender

In Ergdnzung zu der retrospektiven Befragung nach der Saison fuhrten die Kinder der

Behandlungsgruppe wéhrend der Saison téglich einen Patientenkalender. Dabei sollten Beschwerden

an
e Nase (Niesreiz, FlieRschnupfen, verstopfte Nase)
e Augen (Juckreiz, Tranenfluss, R6tung)
e Lunge (Giemen, Husten, Asthma)

e Haut (Juckreiz, Exsudation, Ekzem)

mit ihrer Schwere von 0 bis 3 Punkten (0 = keine Beschwerden, 1 = leichte Beschwerden, 2 =

mittelstarke Beschwerden, 3 = starke Beschwerden) eingetragen werden.

Zusétzlich sollten die eingenommenen Medikamente an jedem Tag aufgelistet werden. Dabei ergaben

in unserer Evaluation

o lokale Alpha- und Betamimetika, lokale Antihistaminika, DNCG und Parasympatholytika
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1 Punkt

e orale Antihistaminika 2 Punkte

o steroidhaltige Medikamente (inhalativ oder oral) 3 Punkte
Zur zusatzlichen Information wurden die Kinder gebeten, spezielle Tatigkeiten aufzulisten. Dabei kam
es vor allem auf besondere korperliche Betatigungen oder besonders intensiven Pollenkontakt an. Dies
ging jedoch nicht in den Punktescore ein.
Zur Auswertung wurden die Punktwerte der Beschwerden und des Medikamentenverbrauches fur
jeden Tag zusammengezéhlt und dann fir das Jahr aufgerechnet: Durch diese Addition sollte erreicht
werden, dass seltenen vergessenen Eintragungen Uber das Jahresmittel entsprechend weniger Einfluss
gegeben wird und damit die Ungenauigkeit kleiner wird. SchlieBlich wurden die addierten Werte der
Beschwerden bzw. des Medikamentenverbrauches pro Jahr durch die Gesamtzahl der Pollen pro Jahr
dividiert. So fand wie bei der retrospektiven Befragung eine Korrelation zwischen Beschwerden bzw.
Medikamentenverbrauch mit dem Pollenflug statt. Dadurch konnten Schwankungen zwischen den
Jahren durch unterschiedliche Klimaverhaltnisse ausgeglichen werden. Diese Werte waren dann von
Jahr zu Jahr vergleichbar.
Anders als in den Vorauswertungen von S. Kapfer [35] beriicksichtigten wir die Werte Uber die
gesamte Saison hinweg und nicht nur in den Zeiten mit dem hdchsten Pollenflug. Um eine direkte
Korrelation mit dem Pollenflug herzustellen, dividierten wir den Score durch die Pollenmenge.
Im Gegensatz zur Studie von L. Giannarini et al. [32] spielten in unserem Patiententagebuch
Medikamente eine wesentlich starkere Rolle und wir werteten die einzelnen Medikamentenklassen

unterschiedlich stark. Dies evaluierten wir eher analog zu der Studie von S. Walker et al. [75].

2.4.2. Prick-Test

Auch in der pédiatrischen Allergologie sind Haut-Tests eine tbliche diagnostische Untersuchung, um
Allergien zu bestétigen. Tatséchlich reagiert nach D. Ownby et al. [59] die Haut von Kleinkindern
beziiglich Quaddelbildung und Erythembildung ahnlich auf Allergene wie diejenige von Erwachsenen.
Allerdings fallt die Reaktion etwas weniger stark aus.

Da in unserer Studie Kinder sehr verschiedener Alterststufen und damit quantitativ unterschiedlicher
Hautreaktionen eingeschlossen waren, ist bei der Bewertung des Prick-Testes vor allem ein
intraindividueller Vergleich der Ergebnisse eines einzelnen Kindes sinnvoll. Im Verlauf der
dreijahrigen Studie ergibt aber auch die Bildung eines Mittelwertes aller Kinder eine sinnvolle

Tendenz bezlglich der Veranderungen der Hautreagibilitat durch die SIT.
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Insgesamt ist der Prick-Test eine Untersuchung mit hoher Spezifitat, aber bei niedrigen Allergen-
Konzentrationen ohne sehr hohe Sensitivitat. Bei hoheren Allergenkonzentrationen besteht jedoch eine
hohe diagnostische Sicherheit, das heif3t eine hohe Sensitivitat und eine hohe Spezifitat (P. C. Bauer et
al. [6]).

In unserem Fall fiihrten wir den doppelblinden quantitativen Prick-Test mit NaCl 0,9% als
Negativkontrolle, Grasermischungen in verschiedenen Konzentrationen (Grasermischung 500, 2500,
10000 und 40000 SBE/mI) als Testsubstanz und Histamin (0,1% und 1%) als Positivkontrolle durch.
Die Untersuchung erfolgte jeweils nach der Pollensaison. Bei der Behandlungsgruppe fuhrten wir eine
zusétzliche Evaluation vor der Saison durch. In der Vergleichsgruppe wurde auf die Darstellung und
Auswertung der Werte nach der 1. Immuntherapie verzichtet, da keine Werte aus dem
Erwachsenenkollektiv erhoben wurden und somit die Vergleichsgruppe auf zwei Probanden

verkleinert war.

Der Test wurde an den Volarseite beider Unterarme durchgefiihrt. 15 Minuten nach Einstich der
Lanzette in die Prick-Losung wurde die Loésung abgewischt, die Hautquaddel umkreist und auf
Scotch-Tape Ubertragen. Anschlielend erfolgte die planimetrische Auswertung der Quaddelflache (in
mm? durch Mitarbeiter von Allergopharma. Fir jede Allergenkonzentration sind
Mehrfachbestimmungen durchgefiihrt worden, von denen jeweils der Median zur Auswertung weiter

verwendet wurde.

In der Literatur finden sich zwei unterschiedliche Arten, wie ein Prick-Test ausgewertet werden kann:

> Die erste Mdglichkeit ist die getrennte Auswertung der einzelnen Werte aus Haut-Testung mit
Graserlosungen verschiedener Konzentrationen und isoliert davon die Auswertung aus den
Histaminquaddeln. Alle unterschiedlichen Werte werden jeweils im Verlaufe der SIT einzeln
bewertet. Auf diese Art wurden die Daten zum Beispiel in der Arbeit von P. Z. Brewczynski et al.
[13] oder von B. Gaglani et al. [31] ausgewertet. Dabei wird eine Anderung der Hautreaktivitat in
Form veranderter Reaktion auf die Histaminlosung (Positivkontrolle) nicht in das Ergebnis des
Prick-Testes mit Allergenen einbezogen. Dies hat den Vorteil, dass man die veranderte
Hautreaktivitat (also die gednderte GroRe der Histaminquaddel), zum Beispiel in Folge einer
Immuntherapie, getrennt bewerten kann und damit auch deren Verlauf erkennt. Auf der anderen
Seite ist es ein Nachteil, dass eine verdnderte Hautreaktivitdt bei den Testungen mit
Allergenlosungen falsche Werte vorspiegeln kann, die nichts mit der eigentlichen Reaktion auf
das Allergen zu tun haben, sondern nur auf die allgemeine Hautreaktivitét zurtickzufiihren sind.

» Die zweite Moglichkeit besteht in der Bildung eines Hautindex aus Testung der Allergene
dividiert durch Histamin. Dies hat den Vorteil, dass die im Laufe der Zeit veranderte
Hautreaktivitat durch Bildung des Indexes mit der Positivkontrolle berlicksichtigt wird. Auf der

anderen Seite ist es ein Nachteil, dass durch gleichsinnige Verdnderungen der Positivkontrolle
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und der Grasertestung (zum Beispiel durch SIT) die Veranderung der Ergebnisse des Prick-Testes
im Verlauf verringert oder gar verschleiert werden. Eine Literaturstelle zu dieser Methode ist die
Arbeit von H. P. Zenner et al. [80].

Da es uns wichtiger erschien, moglichst alle Verdnderungen getrennt evaluieren zu kénnen, werteten

wir nach der ersten Méglichkeit aus.

2.4.3. Rhinomanometrie

Bei jeder ambulanten Vorstellung im Herbst nach der Pollensaison wurde eine Messung des
Atemstromes durchgefiihrt. Dieser wurde ohne Provokation, nach NaCl Nasenspray und nach Gréaser-
Provokation mit verschiedenen Konzentrationen bei tiefer Inspiration gemessen. Die Gréser-
Provokationslésungen waren 1:10 verdinnt mit NaCl 0,9% (entspricht etwa 910 SBE/mI) und 1:1
verdinnt mit NaCl 0,9% (entspricht 5000 SBE/ml). Dabei wurde ein 6-Graser Allergenextrakt von
Allergopharma (vgl. Gebrauchs- und Fachinfo: Provokationstestlosung, 6-Graser-Allergenextrakt
100000 SBE/vial. Allergopharma Joachim Ganzer KG, Reinbek) nach den Angaben des Herstellers
verwendet.

Einerseits wurden Begleitsymptome wie Niesen, Nasensekretion sowie Rachen- und Augenjucken
registriert. Auf der anderen Seite wurde mittels anteriorer Rhinomanometrie bei einem Luftstrom von
150 Pa der Flow (in cm®/sec) in den einzelnen Nasenléchern und in beiden Nasenléchern zusammen
gemessen. Daraus konnte der Abfall des Atemstromes (in %) durch Provokation berechnet werden.
Bei bereits starkem Abfall der Atemstromkurve bei 1:10 Verdiunnung wurde die Untersuchung
abgebrochen (wie in unserer Studie praktisch durchgehend). Bei einem bereits sehr niedrigen Flow
ohne Provokation konnte diese gar nicht erst durchgefiihrt werden.

Die Rhinomanometrie wurde modifiziert durchgefiihrt nach den Untersuchungen von Pastorello et al.
[60], wobei wir die unspezifische Provokation nicht durchfihrten, um das Bronchialsystem nicht

bereits vor der spezifischen Provokation zu reizen.

2.4.4. Laboruntersuchungen

Wir gingen in unserer Studie davon aus, dass bei einer prasaisonalen Kurzzeit-Immuntherapie bei
Gréaserpollen-Allergie Erfolgskontrollen jeweils am Ende der Pollensaison am aussagekraftigsten sein
wirden. Aus diesem Grund bestellten wir die Vergleichsgruppe auch nur zu diesem Zeitpunkt ein.
Allerdings beriicksichtigten wir dabei nicht, dass diese Erfahrungen in der Literatur vor allem auf
Studien mit ganzjéhrigen Immuntherapien basierten, wie zum Beispiel bei C. Ebner et al. [18]. Auch
weitere Literaturstellen beziiglich peripherer Monozyten-Zellkultur oder zur Messung von

spezifischen Immunglobulinen [5, 69] fuhrten ihre Messungen immer im Herbst nach der Pollensaison
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durch. Im Verlauf unserer Studie erschien von H. P. Zenner et al. [80] eine Studie zur
Kurzzeitimmuntherapie bei Gréserpollenallergie, bei der die Daten auch nur im Herbst evaluiert
wurden. Allerdings wurden dort keine Interleukine und keine Leukozytenproliferation gemessen.
Neben den klinischen Beurteilungen und dem Prick-Test wurde nur Wert auf die spezifischen
Immunglobuline gelegt. Diesbeziiglich zeigten sich aber signifikante Ergebnisse bei Evaluation im
Herbst. Die Zusammenfassung von G. Rasp et al. in der Wiener Medizinischen Wochenschrift von
1999 [66], welche ebenfalls nach Beginn unserer Datensammlung vertffentlicht wurde, zeigte nach
der Pollensaison einen Rickgang der laborspezifischen Effekte einer Immuntherapie. Dabei wurden
die spezifischen Immunglobuline im Serum gemessen sowie in der Nasenschleimhaut das eosinophile

kationische Protein und die Tryptase.

In der Behandlungsgruppe wurden zwar direkt nach Ende der Immuntherapie im Frihling die
Laborwerte evaluiert, aber die Vergleichsgruppe nur im Herbst nach Ende der Pollensaison
mitgemessen. Der Evaluationszeitpunkt im Herbst war bei der Studienplanung also der Wichtigere.

Nach Erhalt der Daten ergab sich jedoch das Problem, dass die Messungen im Herbst einen sehr
geringen Unterschied zwischen der Behandlungsgruppe und der Vergleichsgruppe zeigten. Als wir das
Problem erkannten, war es flr eine Korrektur zu spét. So kénnen wir im Nachhinein nicht mehr sagen,
ob die Methodik der Laboruntersuchungen schlecht gewahlt war und kein Unterschied bezuglich der
gemessenen Werte zwischen Behandlungs- und Vergleichsgruppe bestand, oder ob nur der Zeitpunkt
der Messungen falsch gewahlt war. Letzteres erscheint allerdings bei einer Kurzzeitimmuntherapie
ohne Erhaltungsphase wéhrend der Pollensaison nicht ganz unwahrscheinlich. Durch die Pollensaison
konnten die Ergebnisse relativ stark beeinflusst werden. Eine zusétzliche Messung im Fruhling hatte

sicher Aufschluss gegeben.

2.4.4.1. Graserspezifisches IgE, 1gG1 und I1gG4

Allen Patienten und den Personen der Vergleichsgruppe wurde nach der klinischen Untersuchung 20
bis 30 ml Blut abgenommen. Aus diesem wurde (noch vor der Leukozytenseparierung) Serum
abzentrifugiert, welches anschlieBend bis zur weiteren Verwendung bei —20°C eingefroren wurde.
Daraus wurden bei Allergopharma die graserspezifischen IgE, 1gG1 und 1gG4 mittels ELISA
(Allergopharma Joachim Ganzer KG, Reinbek: Allergopharma 6 Graser, Code gx901) gemessen.
Diese graserspezifischen Immunglobuline wurden gegen Ende der Studie in einem Ansatz gemeinsam
bestimmt, um Ungenauigkeiten durch Laborfehler zu vermeiden.

Zur Bestimmung von IgE, 1gG1 und 1gG4 mussten die Seren jeweils mit Ultraculture verdiinnt werden
(IgE pur bis 1:10, 1gG1 1:5 bis 1:500, IgG4 1:50 bis 1:1000). Die Referenzbereiche der ELISA Kits
lagen bei 0,35-17,5 U/ml fiir IgE, 2,9-181 ng/ml fir 1gG1 und 1,64-104,8 ng/ml fiir 1gGA4.

22



2.4. Methodik

Die spezifischen Immunglobuline waren mit relativ geringem Laboraufwand einfach zu bestimmen
und zeigten dennoch sehr genau immunologische Verénderungen auf. Aus diesem Grund sind sie
unserer Meinung nach ein hauptséchlicher Zielparameter dieser Studie. Dank der unproblematischen
Bestimmungsmaglichkeiten sind sie auch in der Routine bereits zur Verlaufs- und Erfolgskontrolle
einer Immuntherapie zu verwerten.

Die Wichtigkeit der spezifischen Immunglobuline wird bereits in der Literatur von P. Z. Brewczynski
et al. [13] beschrieben. Hierbei wurde spezifisches 1gG gemessen, jedoch nicht unterteilt in IgG
Unterklassen. E. Frank [28] zeigte ebenfalls einen signifikanten Anstieg der spezifischen
Immunglobuline, allerdings konnte sie keine Korrelation zur klinischen Verbesserung nachweisen. H.
P. Zenner et al. [80] wiesen einen signifikanten Anstieg der spezifischen 1gG4-Werte nach, jedoch
keinen starken Abfall der IgE-Konzentrationen im Serum. Alle drei Autoren unterstreichen aber die

Wichtigkeit der spezifischen Immunglobuline in der Verlaufsbeurteilung der SIT.

2.4.4.2. Leukozytenstimulation

Die Studie umfasste, wie schon in den Vorarbeiten von S. Kapfer [35] und C. Frenzel [30] dargestellt,
eine Leukozytenisolation und -stimulation. Dieses VVorgehen wurde bereits in den Forschungen von E.
Lagging et al. [45] beschrieben.

Die Ansétze wurden alle in den Forschungslabors der Kinderklinik und Poliklinik der TU Miinchen
bei den ersten drei Durchgangen von S. Kapfer und C. Frenzel und ab dem Durchgang 4 von mir
selbststandig durchgefiihrt.

Der erste Schritt war die Leukozytenseparation. Von den Probanden wurde heparinisiertes Vollblut
(20-30 ml) gewonnen und anschlieBend bei 1200 Umdrehungen/min Uber 5 - 10 min zentrifugiert, um
Serum fir die Bestimmung der spezifischen Immunglobuline zu gewinnen (Abschnitt 2.4.4.1.).

Das Blut wurde nach Entnahme des Serums mit dem verbliebenen Serum wieder vermischt und 2:1
mit Hanks Salzlésung (Hanks Salt Solution with 0,35 g/l NaHCOs;; Seromed Biochrom KG) verdinnt,
um dann eine Uberschichtung iber die Ficoll-Losung (Ficoll Separating Isotonic Solution, Density:
1,077; Seromed Biochrom KG Berlin) durchfiihren zu kénnen. Anschliefend wurde erneut bei 2000
Umdrehungen/min fir 20 Minuten zentrifugiert. Der dabei entstandene Ring aus mononukleéren
Zellen wurde abgesaugt, dann mit Hanks scher Losung und anschlieBend mit RPMI (RPMI Medium
with 2,0 g/l NaHCO3, w/o a-Glutamine; Biochrom KG) gewaschen. Daraufhin wurde die Zelllésung
mit Medium auf insgesamt 1 ml verdinnt. Das Medium bestand aus 88 ml RPMI, 10 ml FCS (Fetal
Calf Serum, Seromed Biochrom KG), 1ml Glutamin (L-Glutamine 200 mmol/I in PBS (Ca**/Mg**
free) Boehringer Mannheim) und 1ml Penicillin-Streptomycin (Penicilin-Streptomycin Solution 10000
Units Penicillin and 10 mg Streptomycin in 0,9% NACI; Sigma Chemical Co.). Aus der so

entstandenen Lésung wurden dann nach Zugabe von Tirk scher Losung in der Neubauer Z&dhlkammer
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mit 10facher VergroRerung des Mikroskops die mononukledren Zellen gezéhlt. AnschlieRend erfolgte
Verdiinnen mit Medium, so dass auf einen Milliliter Medium 10-20 Millionen Leukozyten kamen, und
Versetzen mit gleicher Menge 20%iger DMSO-L6sung (2 ml DMSO und 8 ml Medium) (DMSO:
Dimethylsulfoxid C,HsOS Hybri Max 99%; Sigma-Aldrich Vertriebs GmbH). Dies flhrte zu einer
Losung, die pro Milliliter 5-10%10° Leukozyten enthielt. Diese Zellen wurden somit in der 10%igen
DMSO-L6sung wie folgt eingefroren: zuerst bei —20°C fir etwa 60 Minuten, anschlieBend in der
Gasphase 30 cm (ber dem flissigen Stickstoff (ca. —150 bis —160°C) fur einen Tag und schlieBlich im
flussigen Stickstoff selbst. Dieses mdglichst schonende Einfrieren ermdglichte eine gute Haltbarkeit
der Zellen bis zum endglltigen Stimulationsansatz. Die Stimulation wurde erst nach Erhalt der Zellen
aller Patienten eines Durchgangs durchgefiihrt.

Im zweiten Schritt wurden die Zellen im Wérmebad wieder aufgetaut und mit Medium langsam bis
zur 15fachen Menge verdinnt. Anschliefend wurde die DMSO Lésung durch Vermischen mit RPMI
und Ultraculture (Ultraculture General Purpose Serum-free Medium without o-Glutamine; Bio-
Whitaker A Cambrex Company, Walkersville, Maryland) herausgewaschen und jeweils anschlieRRend
abzentrifugiert. Die vitalen Zellen wurden mit Trypanblau (Trypan Blue Solution 0,4%; Sigma
Chemical CO) angefarbt und unter dem Mikroskop gezahlt. Die vorhandene Zellsuspension wurde mit
Ultraculture Losung (welche mit Penicillin/Streptomycin und Glutamin versetzt wurde) verdunnt, bis
genau 2*10° Zellen pro ml waren.

Danach wurden jeweils 100 pl der so hergestellten Zellsuspension in je ein Well einer Zellkulturplatte
pipettiert (entspricht somit 200000 vitale Zellen pro Well). Pro Well wurde zusétzlich 100 pl Gréser-
bzw. Allergoid-Stimulationsldsung zugegeben. Zur Kontrolle legten wir jeweils einen sechsfachen
Ansatz einer bestimmten Konzentration an. Zusétzlich wurden verschiedene Konzentrationen Graser-
bzw. Allergoidlésungen (zwischen 10 und 5000 PNU/mI), sowie Phl p5 (20 pg/ml) und eine reine
Néahrlosung (Ultraculture) verwendet.

So kam es zu folgenden Losungsansatzen, welche jeweils 1*10° Zellen/ml enthielten:

Kontrolle: 100 pl Zellsuspension + 100ul Ultraculture

Phleum p5: 100 pl Zellsuspension + 100ul Phl p5 (20ug/ml)

Gréserldsung 1: 100 pl Zellsuspension + 100l Gréserextrakt 5000 PNU/ml

Graserlosung 2: 100 pul Zellsuspension + 100ul Gréaserextrakt 1000 PNU/mI

Graserlosung 3: 100 pul Zellsuspension + 100ul Gréserextrakt 100 PNU/ml

Graserlosung 4: 100 pul Zellsuspension + 100ul Gréaserextrakt 10 PNU/mI

Allergoidlésung 1: 100 ul Zellsuspension + 100ul Gréaserallergoid 5000 PNU/ml
Allergoidlésung 2: 100 ul Zellsuspension + 100ul Gréaserallergoid 1000 PNU/ml
Allergoidlosung 3: 100 pl Zellsuspension + 100pl Gréserallergoid 100 PNU/ml

YV V V V V V V V V V

Allergoidlosung 4: 100 pl Zellsuspension + 100pl Gréserallergoid 10 PNU/m
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2.4. Methodik

Die Zellsuspensionen wurden fir insgesamt 6 Tage mit den zu untersuchenden mononukleéren Zellen
im Brutschrank bei 36°C und Zuleitung von 5% CO, inkubiert. Dabei vermehrten sich die Leukozyten
je nach Graserlosung unterschiedlich stark.

Nach dieser Wachstumsphase wurden aus jedem Well 100 ul Uberstand zur Interleukinbestimmung
abpipettiert.

Die verbleibenden Zellen wurden mit radioaktiver Nahrlosung versetzt. Dies hatte zum Ziel, die
mononukleédren Zellen radioaktiv zu markieren. Auf diese Art (nach Herauswachen des radioaktiven
Restmediums) ist die Proliferationsstarke der mononukledren Zellen direkt proportional zur
gemessenen Radioaktivitat des Substrates.

Im Detail beschrieben: Wir versetzten die verbleibenden 100ul in einem jeweils dreifachen Ansatz mit
75 pl Ultraculture und mit weiteren 25 pl radioaktiver Losung ([Methyl-*H]-Thymidine Aqueous
Solution 1 ml = 37 MBq specific activity 185 Bg/nmol, 5,0 Ci/mmol; Mersham Pharmacia Biotech),
welche zuvor mit Ultraculture auf 0,62 MBg/ml verdiinnt wurde.

Die so entstandene radioaktive Zellsuspension wurde erneut im Brutschrank (ber 16-20 Stunden
inkubiert. Dadurch nahmen die mononukledren Zellen tber die allgemeine Stoffwechselaktivitat
Radioaktivitat auf. In einem Well wurde somit umso mehr Radioaktivitat aufgenommen, je mehr
lebendige Zellen vorhanden waren.

Mithilfe der Zellwaschmaschine Automask 2000 (Dynatech) konnten nach dieser zweiten
Inkubationsphase die Zellen mitsamt intrazelluldrer Radioaktivitat auf eine feste Phase (ein
Filterpapier) berbracht werden. Die freie Flissigkeit inklusive der Uberschiissigen Radioaktivitat,
welche nicht von den Zellen gebunden wurde, wurde Uber die Zellwaschmaschine fachgerecht
entsorgt. Die Radioaktivitat der einzelnen Filterpapierblattchen wurde im B-Counter Minaxi (Tri Carb
4000 Series; United Technologies Packard) mit 5 ml Szintillationsflissigkeit (Ultima Gold XR;
Packard instrument company, Meriden CT) gemessen.

Die auf diese Art gemessene Radioaktivitat entspricht der Menge, welche von den Lymphozyten
innerhalb der 16-20 Stunden Inkubation (ber den Stoffwechsel aufgenommen werden konnte, da die
freie Radioaktivitidt herausgewaschen wurde. Aus diesem Grund ist die gemessene Radioaktivitat
direkt proportional zur Proliferationsstarke der mononukledren Zellen: je mehr Leukozyten aktiv in
der Zellkultur Uberlebt haben, desto mehr radioaktives Medium wurde aufgenommen und
verstoffwechselt.

Aus den Ergebnissen der drei Messansdtze wurde anschliefend der Median herausgesucht, mit

welchem die weiteren Berechnungen durchgefiihrt wurden.
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2. Design, Patientengut und Methodik

2.4.4.3. Interleukinbestimmung

Wie oben beschrieben wurden nach der sechstagigen Inkubation die entsprechenden Uberstinde aus
den unterschiedlichen Stimulationsmedien abgenommen. Daraus konnten die Interleukine bestimmt
werden. Bei Allergopharma wurden mit einem Standard-Sandwich-ELISA (Standard kit Cytoscreen;
Biosource international Camarvillo CA) die Interleukine IL 4 (IL 4 ultrasensitive mit Sensitivitét
<0,27 pg/ml) , IL 5 (IL 5 mit Sensitivitdt < 4 pg/ml) und IFN y (IFN y mit Sensitivitdt <4 pg/ml)
photometrisch (Photometer Titertek Multiscan MCC 1340) bestimmt.

Es wurde jeweils eine Standardkurve mit 7 Standard-L&sungen und eine Negativkontrolle aufgetragen.
Bei IL 4 reichten die Standard-Ldsungen von 25,0 bis 0,39 pg/ml, bei IL 5 von 750 bis 11,7 pg/ml
sowie bei IFN y von 1000 bis 15,6 pg/ml. Innerhalb dieser Standardkurve wurde die gemessene
Konzentration des Interleukins bestimmt.

Durch die Bestimmung der Interleukine wurde nicht nur die Aktivitdt der Th-Zellen beobachtet,
sondern auch deren Sekretionspotential. Damit sollte bis zu einem gewissen Grad anhand des
unterschiedlichen Interleukinprofils eine Unterscheidung zwischen Thl- und Th2-Zellen mdglich sein.
Die anderen mononukledren Zellen, welche weder IL 4, IL 5 noch IFN y produzieren, wurden somit

innerhalb der Zellkultur nicht beachtet.

2.5. Statistische Auswertung

Mithilfe des Programms ,,Statistical Package for the Social Sciences* (SPSS) (erhéltlich Uber eine
Lizenz des Leibniz Rechenzentrums in Minchen) wurden die Ergebnisse ausgewertet. Dies erfolgte
auf Anraten des Institutes fiir Medizinische Statistik und Epidemiologie der Technischen Universitat
Mdinchen.

Bei der Auswertung der Leukozytenproliferation und beim Pricktest wurde von den mehrfachen
Ansatzen der Zentralwert (Median) verwendet.

Bezuglich des Signifikanzniveaus nahmen wir p<0,05 als Signifikanzgrenze beziehungsweise bei
strenger Signifikanz p<0,01.

Die Berechnungen erfolgten in Anlehnung an das Vorgehen von Walker et al. [74] mit dem Mann-
Whitney-U-Test fiir unabhéngige Stichproben bei Vergleichen zwischen der Kontroll- und der
Behandlungsgruppe und mit dem Friedmann-Test fir verbundene Stichproben, wenn der Verlauf
wéhrend der SIT berechnet werden sollte.

Die graphische Auswertung erfolgte entweder per Balken- und Liniendiagrammen oder tiber Boxplot.
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3. Ergebnisse

3.1. Verlauf der spezifischen Immuntherapie

und deren Vertraglichkeit

Zuerst zum Verlauf und der Durchfihrbarkeit der systemischen Kurzzeit-Immuntherapie: Die
Zieldosis wurde in dieser Studie (aufer bei Abbruch des Zyklus) in allen Fallen erreicht. Somit wurde
auch die Gesamtdosis von 12000 TE bei 100% im ersten Therapiejahr, 70% im zweiten Jahr und 80%
der Patienten im dritten Therapiejahr erreicht. Obwohl den Probanden die Wichtigkeit regelmaRiger
Spritzabstdnde nahegebracht wurde, waren Verzdgerungen nicht zu verhindern. Sie kamen durch
Erkéltungen und einmal durch eine Operation zustande (Patient XVI111).

Der Verlauf der Immuntherapie bezlglich der Spritzabstande und der Nebenwirkungen ist in Tab. 3.1.

dargestellt:
RegelmaRige Abstande Zusatzl. Behandlung bei IT [[Beschwerden lokal Beschwerden systemisch
11T 2.1T 31T 1LIT 2.1T 31T 11T 2.1T 31T 1LIT 21T 31T
IX J N/A N N N N 0 0 0 0 0 0
X J N N N N N 8 2 1 0 1 0
Xl N N JIA N N N 0 0 0 9 0 6
Xl N J N N N N 9 0 2 0 0 0
XVI N JIA J N N N 4 0 0 0 0 0
XVIII N ? A J ? N 4 ? ? 0 ? ?
XIX J J N J N N 3 0 1 0 0 0
XX J N N N N N 8 0 1 0 0 0
XXI N N/A N N N N 2 0 1 1 0 0
XXII J J N N N N 0 0 2 0 0 0
J:ja A: Abbruch
N: nein ?: nicht evaluierbar

Tab. 3.1.: Kriterien der Hyposensibilisierung

Als Nebenwirkungen gab es im zweiten und dritten Jahr weniger sofort aufgetretene Lokalreaktionen
als im ersten Behandlungsjahr (im ersten Behandlungsjahr zeigte sich noch bei sieben Patienten im
Verlauf der Injektionen mindestens eine Lokalreaktion, im zweiten Jahr bei einem und im dritten Jahr
wieder bei sechs Patienten). Insgesamt traten keine gravierenden Reaktionen oder bleibenden
Granulombildungen auf.

Wihrend der gesamten Immuntherapie bestanden keine verzdgerten Lokalreaktionen.

Im Hinblick auf systemische Reaktionen trat nur zweimal im ersten Therapiejahr (20% der Patienten)
und je einmal im zweiten und dritten Therapiejahr (10% der Patienten) eine systemische
Nebenwirkung auf: Patient X zeigte im zweiten Therapiejahr einmalig Niesanfélle auf eine Injektion,
was einer milden Allgemeinreaktion entsprach. Bei den folgenden Injektionen kam dies nicht mehr
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3. Ergebnisse

vor. Es war keine Dosisanpassung oder medikamenttse Intervention notwendig. Die Reaktionen im
dritten Therapiejahr bei Patient XII waren systemische verzgerte Hautreaktionen (juckendes
Exanthem Uber Tage anhaltend, jeweils entsprechend mé&Riger Allgemeinreaktion). Auch sonst
bestanden bei ihm Exantheme als Ausdruck seiner Allergie. Da das Exanthem ab der vierten Injektion
des dritten Zyklus bei allen weiteren Injektionen auftrat, wurde die Behandlung nach der sechsten
Injektion abgebrochen (Gesamtdosis 6000 TE), es war jedoch keine medikamentdse Intervention
gegen das Exanthem nétig.

Eine medikamentdse Therapie flr lokale oder systemische Reaktionen wurde nur wéhrend dem ersten

Immuntherapiezyklus in zwei Féllen gegen lokale Reaktion benétigt. Im weiteren Verlauf waren keine

Interventionen notwendig.

3.2. Veranderung in der klinischen

Verlaufsbeobachtung

Die zwei Aspekte der klinischen Verédnderungen wurden getrennt ausgewertet, wie sie auch getrennt
evaluiert wurden: Einerseits die retrospektiv erhobenen Daten durch Befragungen mittels
Erhebungsbogen, welche ebenfalls im Symptom-Medication-Score zusammengefasst wurden, und
andererseits die parallel zur Saison erhobenen Daten des Patientenkalenders.

Von der Vergleichsgruppe (N = 7) konnten nur zwei Probanden zur klinischen Verlaufsbeobachtung
herangezogen werden, da diese im gleichen Alterskollektiv waren wie die Patienten der
Behandlungsgruppe. Aus diesem Grund wurden die Daten aus der Vergleichsgruppe nicht gesondert
aufgefuhrt, da das Kollektiv, welches den Fragebogen ausgefillt hat, zu klein erscheint, um daraus
eindeutige Aussagen oder gar statistische Vergleiche ziehen zu konnen. Die Daten befinden sich
jedoch im Anhang (Abschnitt 7.2.).

3.2.1. Symptom-Medication-Score

Der Fragebogen, welcher nach der Saison ausgefillt wurde, untergliederte sich, wie im Methodikteil
beschrieben (Abschnitt 2.4.1.1.), nach verschiedenen Kriterien:

Das allgemeine Befinden der Patienten — evaluiert anhand der Intervallskala von 1 (sehr gut) bis 10
(sehr schlecht) — verbesserte sich im Laufe der Jahre in der Behandlungsgruppe stark, so dass am Ende
der SIT der Punktwert auf 46% des Anfangswertes abgefallen ist (Abb. 3.1.).

Vor der spezifischen Immuntherapie fiihlten sich 70% der Kinder der Behandlungsgruppe eher
schlecht (Punktwerte >5), nach der dreijahrigen Behandlung nur noch 10%. Nach der SIT hatte keines
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3.2. Verénderung in der klinischen Verlaufsbeobachtung

der Kinder der Behandlungsgruppe ein schlechteren Wert als 6, der Mittelwert liegt bei unter drei, also
im besten Drittel der Intervallskala. Dies entspricht bei der Behandlungsgruppe (N = 10) einer
signifikanten Verbesserung in der Selbsteinschatzung des Befindens anhand der Intervallskala
(p<0,001).

Selbsteinschatzung

8 Das allgemeine Befinden
wahrend der Saison -
evaluiert anhand einer
Intervallskala - verbessert

4] sich in der Behandlungs-
’ I I l: gruppe um Uber 50%.

vor 1. 1T nach1.1T nach2.1T nach3.IT | m Behandlungsgruppe |

Abb. 3.1.: Selbsteinschatzung der Patienten im Verlauf der SIT anhand einer Intervallskala von 1(sehr gut) bis
10 (sehr schlecht).

6 Nasensymptome 6 Augensymptome
5 57
47 47
37 37
2] 27
N Al Em
0" 0"
vor 1. IT nach 1. IT nach 2. IT nach 3. IT vor 1. IT nach 1. IT nach 2. IT nach 3. IT
6 Lungensymptome 6 Hautsymptome
5 5
4 4
3 3
2] 2
r i
il m H O m H
vor 1. IT nach 1. IT nach 2. IT nach 3. IT vor 1. IT nach 1. ITnach 2. IT nach 3. IT
Signifikanter Abfall aller Einzelbeschwerden in der
Behandlungsgruppe im Verlaufe der SIT. m Behandlungsgruppe

Abb. 3.2.: Einzelbeschwerden im Verlaufe der dreijahrigen SIT.
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In der Behandlungsgruppe zeigten die einzeln abgefragten Beschwerden im Verlauf der dreijahrigen
Therapie eine signifikante Verbesserung des jeweiligen Symptoms: Beziiglich der Nasensymptome p
= 0,001, bei den Augensymptomen p < 0,001, bei den Symptomen der Lunge p = 0,008, beziiglich der
Haut p = 0,01, wobei am Ende kein Patient der Behandlungsgruppe mehr Hautprobleme hatte. 20%
der Behandlungsgruppe wurden beschwerdefrei in Bezug auf Augen- oder Nasensymptome. Bei der
tieferen Etage, also den pulmonalen Beschwerden, wurden sogar 70% komplett beschwerdefrei
(verglichen mit 20% vor der SIT).

Durch die jeweils im Herbst nach der Pollensaison durchgefiihrte darztliche Evaluation des
Beschwerdeverlaufes und des Medikamentenverbrauches konnten wir ebenfalls eine Verbesserung
beobachten. Der Medikamentenverbrauch sank in der Behandlungsgruppe im Verlauf der Therapie.
Innerhalb der Behandlungsgruppe verbesserten sich nach der 1. SIT 100% der behandelten Patienten
beziglich ihres Befindens und 80% beziiglich des Medikamentenverbrauches. Nach der 2. SIT gab es
eine zusatzliche WVerbesserung bei 80% bezlglich des Befindens und 90% bezuglich des
Medikamentenverbrauches. Nach der letzten SIT letztendlich waren es 80% bezliglich des Befindens

und 70% beziiglich des Medikamentenverbrauches.

37 Befinden E; Medikamente

6 6

5 5

4 47

3 3

2 27

17 1

0 , , , 0 | | |

vor 1. IT nach 1. ITnach 2. ITnach 3. IT vor 1. IT nach 1. ITnach 2. ITnach 3. IT

Ergebnisse der arztlichen Befragung im Verlauf der SIT: Absinken des
Medikamentenverbrauches und Verbesserung des Befindens in der
Behandlungsgruppe. m Behandlungsgruppe

Abb. 3.3.: Arztliche Beurteilung der Beschwerden und des Medikamentenverbrauches im Laufe der dreijéhrigen
Therapie.

Sucht man nach einer Korrelation zwischen der subjektiven Selbsteinschatzung mittels Intervallskala
und der objektiveren arztlichen Beurteilung des Befindens, fand sich bei 8 der 10 behandelten
Patienten eine komplette Ubereinstimmung beziiglich der Verbesserungen bzw. Verschlechterungen.
Nur bei Patient XIX und XXI zeigte sich jeweils nach der 2. SIT laut Selbsteinschéatzung eine leichte
Verschlechterung um 1 bzw. 2 Punkte, in der &rztlichen Beurteilung dagegen wurde jeweils eine

leichte Verbesserung postuliert.
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Um einen einheitlichen Score aus all den oben genannten Evaluationen zu bekommen, fassten wir die

einzeln erfragten Werte zu dem bereits beschriebenen Symptom-Medication-Score (Tab. 2.3.)

zusammen:
Dieser zeigte eine signifikante Abnahme im Verlauf der dreijahrigen Therapie. So bestanden nach der
SIT in der Behandlungsgruppe noch 49% der Anfangsbeschwerden. Die stérksten Verdnderungen
ergaben sich nach dem ersten Zyklus der SIT (also vom Jahr 1996 zum Jahr 1997) mit einem
signifikanten Abfall der Beschwerden (p = 0,002).

Um Verdnderungen, welche nur durch eine reduzierte Pollenmenge zustande kommen,
auszuschlieRen, wurde diese ebenfalls dargestellt. Es zeigte sich im Jahr nach der 1. SIT - also im Jahr
des starksten Abfalls im Symptom-Medication-Score - ein leichter Anstieg der Pollenflugmenge. In

den zwei darauffolgenden Jahren wieder leichte Abnahme etwa auf das Ausgangshiveau.

Gesamtscore Pollenmenge
50. - 2500 —e— Pollenflug
Bl Behandlungsgruppe
40. B
Die Pollenflugmenge veréndert sich
30. wahrend der dreijahrigen SIT nicht
| signifikant.
Die Beschwerden in der Behandlungs-
20- . gruppe (N = 10) nehmen im Laufe der
SIT signifikant ab, wobei der groRte
Unterschied nach dem ersten
10- | p < 0,001 | —  Therapiejahr zu verzeichnen ist.
I 1
0 0

vor 1. 1T nach 1. IT nach 2. IT nach 3. IT

Abb. 3.4.: Symptom-Medication-Score in der Behandlungsgruppe bezogen auf die Pollenflugmenge

3.2.2. Auswertung der Patientenkalender

Hierbei handelt es sich um die tégliche Selbsteinschatzung der Patienten und deren tdglichen
Medikamentenverbrauch wahrend der Pollensaison. Die Auswertung erfolgt nur vom zweiten zum
dritten Behandlungsjahr, da die vorangehenden Daten bereits von C. Frenzel [35] und S. Kapfer [30]
diskutiert wurden. Allerdings haben wir die ganze Saison ausgewertet und die Pollenflugmenge in das

Ergebnis eingearbeitet.
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Bei 60% der Patienten zeigte sich ein Abfall sowohl der Beschwerden (also eine Verbesserung) als
auch ein Absinken des Medikamentenverbrauchs im dritten verglichen mit dem zweiten Jahr der SIT
(allerdings nicht signifikant: p = 0,333 fiir den Abfall der Beschwerden und p = 0,508 fur den
Medikamentenverbrauch). Es gab jedoch auch einen Patienten, der trotz Vermehrung der
Beschwerden weniger Medikamente verwendete als im Vorjahr (Patient 1X). Patient X dagegen zeigte
zwar einen leichten Anstieg der Beschwerden, aber einen sehr starken Anstieg des
Medikamentenverbrauches. Die anderen 20% der Patienten beschrieben ebenfalls einen leichten
Anstieg des Medikamentenverbrauches und der Beschwerden.

Insgesamt zeigt sich der Trend einer Verbesserung vom zweiten auf das dritte Behandlungsjahr, wobei
sich sowohl das Befinden verbessert hat als auch der Medikamentenverbrauch abgesunken ist. Die

Verbesserungen verfehlten jedoch die Signifikanz.

Verlauf der Beschwerden Verlauf des Medikamentenverbrauches
04 0,14 . S
0,35 0,12 XXI
0,3 0,10 IX
0,25 P 0,08 . = XX]|
0,2 — 0.06 —=XVIII
0,15 R N— 0’0 i —=XX
0,1'&, 04 —XII
0,05 K’\‘\/\—: 0,02 :2% XVI
1998 1999 ’ 1998 1999 - Mittel-
Vergleich der Mittelwerte von Beschwerden und wert

Medikamentenverbrauch bezogen auf den

Pollenflug in der Behandlungsgruppe (N=10) Bezogen auf die Pollenflugmenge nimmt

sowohl der Beschwerdescore als auch der

0,127
0.1 o 1008 Medik_amentenve_rprauc_h vom Zweiten au_f

' das dritte Therapiejahr im Mittel ab. Es gibt
0,081 m 1999 jedoch auch umgekehrte Verlaufe und
0,067 Patienten, deren subjektive Angabe Uber
0,041 Beschwerden steigt, deren Medikamenten-
0.02- verbrauch jedoch sinkt (Patient 1X).

0- .

Beschwerden Medikamentenverbrauch

Abb. 3.5.: Auswertung der Patientenkalender
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3.3. Ergebnisse des Prick-Testes

Wie bereits im Methodikteil beschrieben, werteten wir die Ergebnisse nach Testung mit
Gréserlésungen und mit Histaminldsung getrennt voneinander aus.

Bei der Testung mit Gréserlésung 40000 SBE/mI zeigte sich insgesamt ein signifikanter Abfall der
Hautreaktivitét, wobei die GroRe der Hautquaddel im Mittel auf 37 % abnahm. Der signifikante Abfall
der Hautreaktivitat in der Behandlungsgruppe (N = 10) konnte in der Vergleichsgruppe (N = 5) nicht
dargestellt werden. Dort préasentierte sich ein knapp signifikanter Anstieg der Hautreaktivitit auf
Gréserpollen (Abb. 3.6.).

[mm?] Behandlungsgruppe [mm?] Vergleichsgruppe

50 . , 50

p<0,01

40 401

30 301

20 ! 20 L

10 10

0 0 ' '

vor 1. ITnach 1. IT nach 2. IT nach 3. 1T vor 1. IT nach 1. IT nach 2. IT nach 3. IT

Bei Pricktestung mit Graserlosung 40000 SBE/ml zeigt sich in der Behandlungs-
gruppe (N = 10) ein signifikanter Abfall der Hautreaktivitat, welcher in der
Vergleichsgruppe (N = 5) nicht vorhanden ist. Dort zeigt sich im Laufe der drei
Jahre ein knapp signifikanter Anstieg der Hautreaktivitat. Dargestellt ist die GroRe
der Hautquaddel in [mm?] im Verlauf der Immuntherapie.

Abb. 3.6.: Grole der Hautquaddel nach Pricktestung mit Graserlésung 40000 SBE/ml

Bei der Auswertung der niedrigeren Konzentrationen der Prick-Graserlésungen (Graserldsung mit
500, 2500 und 10000 SBE/ml) dagegen zeigte sich tendenziell in der Behandlungsgruppe eine
Abnahme der Hautreaktivitat im Verlaufe der drei Jahre, wobei sich jedoch keine Signifikanz ergab.
Ebenso war auch der Verlauf der Testung mit Histamin 0,1% zu werten. In der Vergleichsgruppe war
jeweils eher ein Anstieg der Hautreaktivitdt zu verzeichnen, welcher vom ersten bis zum letzten
Durchgang reichte, aber ebenfalls nicht signifikant war. Die Ergebnisse hierzu sind in den Tabellen
des Anhangs (Abschnitt 7.2.5) nachzulesen.
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3. Ergebnisse

Wie bei den anderen Gréserlésungen zeigte sich auch bei der Testung mit Histamin 1% ein Absinken
der Hautreaktivitat in der Behandlungsgruppe (N = 10), welches allerdings nicht signifikant war.
Wiederum war in der Vergleichsgruppe (N = 5) eher ein Anstieg als ein Absinken zu sehen (Abb.
3.7.).

(] Behandlungsgruppe ] Vergleichsgruppe
30 _ 30
| p=012 | , p=0,08 |
— 1
20] 20 —|—
1
0
vor 1. IT nach1.1T nach 2. IT nach3.IT vor 1. IT nach 1. IT nach 2. IT nach 3. IT
Die GroRe der Hautquaddeln (in mm?) nach Histamin 1% Stimulation nahm in
der Behandlungsgruppe (N = 10) tendenziell ab, allerdings zeigte sich keine
Signifikanz. In der Kontrollgruppe (N=5) war dagegen ein Anstieg der
Hautreaktivitat auf Histamin zu verzeichnen.

Abb. 3.7.: GroRe der Hautquaddel nach Pricktestung mit Histaminldsung 1%

Bei den zusatzlich durchgefiihrten Messungen im Fruhling (ohne Vergleichsgruppe) konnten wir ein
ahnliches Ergebnis wie im Herbst erfassen mit tendenziellem Absinken der Hautreaktivitat, allerdings
wiederum ohne Signifikanzen. Da sie nicht mit der Vergleichsgruppe korreliert werden konnten,
werden sie hier nicht graphisch dargestellt.
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3.4. Rhinomanometrie

3.4. Rhinomanometrie

Insgesamt liegen nur sehr wenig Werte vor, da nur bei 4 Kindern der Behandlungsgruppe durchgehend
eine nasale Allergenprovokation moglich war. In der pédiatrischen Vergleichsgruppe konnte sogar
kein Patient durchgehend gemessen werden. Ursache dieses Problems war eine bereits vorbestehende
Rhinitis oder eine zunehmende nasale Obstruktion durch NaCl.

Die Messdaten geben den Abfall des Flows in % an bei einem anfénglichen Luftstrom von 150 Pa im
provozierten Nasenloch. Das bedeutet, dass je hoher der Flow nach Allergenprovokation ist, desto
weniger wird die nasale Schleimhaut durch das Allergen gereizt.

Aufgrund der kleinen Fallzahl ist keine sinnvolle statistische Auswertung méglich. Versucht man aus
den wenigen vorhandenen Werten dennoch eine Aussage zu treffen, dann ist folgende Tendenz
ersichtlich: Der Abfall des Flows bei anteriorer Rhinomanometrie durch nasale Provokation mit 1:10

verdinntem Allergen wurde im Laufe der SIT tendenziell geringer. Dies ist in Abb. 3.8. dargestellt:
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Kontrollgruppe konnte durchgehend eine Rhino-
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-100

Abb. 3.8.: Ergebnisse der anterioren Rhinomanometrie
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3. Ergebnisse

3.5. Messungen der spezifischen

Immunglobuline IgE, IgG1 und IgG4

Wie bereits in mehreren Studien [13, 28] angefiihrt, sehen auch wir als immunologische Haupt-

zielparameter die graserspezifischen Immunglobuline: Speziell 1gG als Indikator der normalen Thl-

Immunantwort und IgE zur Abschétzung der allergischen Aktivitat.

Betrachten wir zuerst 1gG1 und IgG4, welche in der Behandlungsgruppe einen dhnlichen Verlauf
zeigten: Sowohl 1gG1, aber noch starker ausgepragt 1gG4, stiegen von Friihling zu Frihling und von
Herbst zu Herbst stetig an, wobei die im Frihling gemessenen Werte immer auf einem hdheren
Niveau lagen als die im Herbst evaluierten. Der groRte Sprung war - dhnlich dem Beschwerdeverlauf -
nach dem ersten Therapiejahr, also vom Herbst vor der SIT (D1) bis zum Herbst nach der ersten SIT
(D3), zu bemerken (bei 1gG1 Anstieg um Faktor 4,6, bei 1gG4 sogar um Faktor 21). Im Verlaufe der

drei Jahre ergab sich jeweils im Herbst ein signifikanter Anstieg der spezifischen 1gG1 und 1gG4 in

der Behandlungsgruppe (N = 10) (p<0,01 bei IgG1 und IgG4). Vergleiche dazu Abb. 3.9.
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gruppe keine sichtbaren Veranderungen.
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Abb.3.9.: Verlaufe der graserspezifischen Immunglobuline IgE, 1gG1 und IgG4 im Vergleich bei Behandlungs-

und Vergleichsgruppe
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3.5. Messungen der spezifischen Immunglobuline IgE, 1gG1 und 1gG4

Bei den insgesamt schon auf héherem Niveau liegenden Frihlingswerten zeigte sich fir IgG4 auch ein
signifikanter Anstieg mit p<0,01 dagegen fir 1gG1 im Frihling nur p = 0,5 (Abb. 3.9.). Somit sind
zwar die Fruhlingswerte von gréserspezifischem IgG auf einem hoheren Niveau, aber der Unterschied
im Verlaufe der SIT ist im Herbst signifikanter.

Bei der Vergleichsgruppe (N = 6) dagegen konnten wir insgesamt keine signifikanten Verédnderungen
erfassen. Zwar stiegen die spezifischen IgG1 und 1gG4 wahrend der drei Jahre leicht an (je um einen
Faktor 2 bei 1IgG1 und 1gG4), aber es zeigten sich auch Schwankungen in beide Richtung (Abb. 3.9.).

Betrachtet man dagegen das gréserspezifische IgE, so sieht man, dass die in der Behandlungsgruppe
im Frihling gemessenen Werte insgesamt hoch signifikant abgefallen sind (p < 0,01). Fur den Herbst
sanken die Werte nur signifikant ab (p = 0,03). Wir fanden allerdings anfanglich einen sehr starken
Anstieg von IgE vom Herbst vor der ersten SIT (D1) bis zum Friihling nach der ersten SIT (D2) und
weniger ausgepragt noch nach der ersten Saison (D3). Erst im weiteren Verlauf sanken die
spezifischen IgE Werte. Insgesamt verhdlt sich das IgE also umgekehrt wie die spezifischen 1gG
Werte. Die 1gG Werte zeigten im Herbst den groReren Unterschied, die IgE Werte dagegen im
Fruhling. Bei den gréaserspezifischen 1gG Werten wurde ein Anstieg im Rahmen der SIT beobachtet,
bei den IgE Werten dagegen ein Abfall.

In der Vergleichsgruppe bestand wieder kein signifikanter Unterschied zwischen den
gréserspezifischen IgE Werten. Die Ergebnisse schienen auch keiner eindeutigen Tendenz zu folgen.
Nur im letzten Durchgang nach der Pollensaison zur dritten SIT fand ein starker Anstieg des IgE statt
(Abb. 3.9.).

Um die Ergebnisse weiter zu verdeutlichen, bildeten wir Quotienten:

Das Verhaltnis der von B-Zellen produzierten gréserspezifischen 1gG4 zu IgGl zeigte einen
kontinuierlichen und signifikanten Anstieg (p < 0,01) sowohl der Herbst- als auch der Friihlingswerte.
Dies liegt daran, dass im Verlauf der SIT 1gG4 wesentlich starker angestiegen ist als IgG1. Wie bereits
bei den einzelnen Immunglobulinen beobachtet, ist dieser Quotient im Frihling, also direkt nach der
SIT, wesentlich hoher. Durch die Pollensaison werden die Werte, welche wir im Herbst messen
konnten, negativ beeinflusst. Bei der Vergleichsgruppe hingegen war kein eindeutiger Verlauf zu
erkennen (Abb. 3.10).
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3. Ergebnisse
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Abb. 3.10.: Verlauf des Quotienten von graserspezifischem 1gG4 zu 1gG1

Noch signifikanter werden die Ergebnisse, wenn man das Verhéltnis aus den gréaserspezifischen 1gG1
oder 1gG4 zu den jeweiligen IgE Werten betrachtet: Diese beruhen - wie oben beschrieben - sowohl
auf dem Anstieg der IgG Werte als auch auf dem Absinken des IgE. Immunologisch ist dieser
Quotient im Rahmen der Immuntherapie ein wichtiger Marker, da sowohl IgE als auch IgG
beriicksichtigt werden. Wiederum waren die Werte im Friihling auf héherem Niveau als im Herbst.
Wiederum zeigten die Quotienten der Herbstwerte den signifikanteren Unterschied als die
Frahlingswerte (p<0,01 sowohl bei 1gG4 / IgE als auch bei 1gG1 / IgE im Herbst; p<0,01 bei 1gG4 /
IgE im Frihling und p = 0,05 bei IgG1 / IgE im Fruhling). Dies liegt daran, dass 1gG1 und IgG4 den
Verlauf der Quotienten dominieren, da sie offensichtlich den groReren Veranderungen unterliegen.

Nun zum Unterschied der Quotienten 1gG / IgE zwischen der Behandlungs- und der Vergleichsgruppe.
Im Verlauf der dreijahrigen Immuntherapie ergab sich bei etwa gleicher Ausgangsposition ein groRer
Unterschied bei den im Herbst gemessenen Werten (die Friihlingswerte konnen nicht verglichen
werden, da sie in der Vergleichsgruppe nicht erhoben wurden). Nach der dreijéhrigen SIT zeigte die
Behandlungsgruppe (N = 10) einen 6,5fach hoheren Quotienten aus 1gG1l/IgE, wahrend die
Vergleichsgruppe (N = 6) bei einem etwa gleichbleibenden Quotienten blieb. Aufgrund der niedrigen

Fallzahl gentigte dies allerdings nicht zu einem signifikanten Unterschied (p =0,23, vgl. Abb. 3.11.).

Dagegen war bei der Quotientenbildung aus IgG4/IgE nach dem dritten Therapiejahr der 34fache Wert
in der Behandlungsgruppe (N = 10) verglichen mit einem etwa gleich bleibenden Wert in der
Vergleichsgruppe (N = 6) ausreichend fiir ein hoch signifikantes Ergebnis (p<0,01, vgl. Abb. 3.11.).
Bereits im zweiten Therapiejahr war auf diese Art bei dem Quotienten eine Signifikanz zu

verzeichnen, wie in Abb. 3.11. dargestelit.
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Die Quotienten von spez. IgG1 als auch von spez. 1gG4 zu spez. IgE steigen in der
Gruppe der hyposensibilisierten Patienten (N = 10) signifikant an, in der Vergleichs-
gruppe (N = 6) zeigt sich dagegen kein signifikanter Unterschied. Bei etwa gleichem
Ausgangsniveau der beiden Gruppen ergibt sich nach den drei Jahren Immuntherapie ein
signifikanter Unterschied zwischen der Behandlungs- und der Vergleichsgruppe bei den
Verhaltnissen von spezifischem 1gG4 zu spezifischem IgE.

Abb. 3.11.: Vergleich zwischen Behandlungs- und Vergleichsgruppe beziiglich der Quotienten aus
graserspezifischen 1gG1 bzw. 1gG4 und IgE.

3.6. Proliferationsmessungen

Wie schon beschrieben, wurden die Leukozyten nach deren Separation in verschieden konzentrierten
Gréserlésungen bebritet.

Um die Proliferation geeigneter beschreiben zu kdénnen sowie die Grundaktivitat der Zellen zu
berucksichtigen und so die Konzentration herauszufinden, welche am besten zur Stimulation geeignet
ist, wurde ein Proliferationsindex gebildet. Dieser ist das Verhéltnis der Proliferationsstarke in der
spezifischen Stimulationslésung zu derjenigen in reiner Nahrlosung. Dabei wurde die Stimulation
tber alle Durchgidnge hinweg gemittelt. Die einzelnen gemittelten Proliferationswerte der
unterschiedlichen Stimulationsmedien sind in Abb. 3.12. dargestellt.

Wir bemerkten im Laufe der Messungen, dass das Anlegen der Zellkultur mit Graser- oder
Allergoidlésung 5000 PNU/mI eine Depression der Leukozyten zur Folge hat. Deswegen erganzten
wir am unteren Ende der Konzentrationen nach dem dritten Durchgang die Zellkultur mit einer
Gréser- und Allergoidlésung von 10 PNU/mI. Die ersten Werte existieren also zu diesen
Konzentrationen nicht. Im weiteren Verlauf zeigten aber auch die in ihnen kultivierten Zellen eine

starke Proliferation.
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3. Ergebnisse

Wie man im Balkendiagramm 3.12. sehen kann, stellte die Phl p5 Lésung den starksten
Proliferationsreiz dar. Dicht gefolgt von Gréser- und Allergoidlésungen 100 PNU/ml und 10 PNU/m.
Die Gréser- und Allergoidldsungen mit 5000 PNU/mI hingegen fuhrten zur beschriebenen Depression.

Proliferationsindex

B Behandlungsgruppe
2,57 = Vergleichsgruppe

0
Ultracul. Phlp5 G5000 G1000 G100 G10  AB5000 A1000 A100 A10
* erst ab dem vierten Durchgang gemessen

Wenn man die reine Nahrldsung Ultraculture als Bezugsldsung nimmt, findet man
sowohl bei A 5000 PNU/ml als auch bei G 5000 PNU/mI eine Depression der
Zellen anstatt einer Stimulation. Der stérkste Stimulationsreiz in der Behandlungs-
gruppe ist die Phl p5 Losung, ansonsten sind auch die Gréser und Allergoid-
Losungen mit 100 PNU/ml und 10 PNU/mI effektiv zur Zellstimulation.

Abb. 3.12.: Darstellung der verschiedenen Konzentrationen zur Leukozytenstimulation in Bezug auf das
Wachstum bei reiner Nahrlésung

In Abb. 3.13. wird dieser Proliferationsindex im Verlauf der dreijahrigen Immuntherapie getrennt fur
die Behandlungs- und Vergleichsgruppe fiir die drei effektivsten N&éhrmedien aufgetragen.

Vergleicht man die Mittelwerte der Proliferationsindices von der Behandlungs- mit der
Vergleichsgruppe, so zeigt sich im Durchgang 2 bzw. 4 (also nach der ersten bzw. nach der zweiten
Immuntherapie) und vor allem im Durchgang 3 (nach der ersten Saison) eine verminderte bis
gleichbleibende Leukozytenproliferation. Diese entstand allerdings sowohl in der Therapie- als auch in
der Vergleichsgruppe, soweit ein Vergleich zur Vergleichsgruppe stattfinden konnte. Im weiteren
Verlauf stiegen dann die Proliferationsindices wieder an. Der letzte Durchgang (nach der Saison zur
dritten Immuntherapie) zeigte wieder eine verminderte Proliferation, welche auch in der

Interleukinproduktion gut nachvollziehbar ist (vergleiche Abschnitt 3.7.).
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3.7. Interleukinmessungen
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Abb. 3.13.: Proliferationsbeispiele der Leukozyten unter verschiedenen Stimulationsmedien

Insgesamt lieR sich kein signifikanter Verlauf der Leukozytenstimulation im Rahmen der SIT zeigen.

Ebenfalls entstand kein konstanter Unterschied zwischen der Behandlungs- und der Vergleichsgruppe.

3.7. Interleukinmessungen

Hier wollen wir zuerst die im Herbst gemessenen Werte darstellen. Nach der ersten Saison erfolgte ein
Riickgang der IFN y Produktion, jedoch blieb die Produktion von IL 4 und IL 5 etwa gleich. Im
weiteren Verlauf stiegen die IFN y Werte an, wahrend diejenigen von IL 4 und IL 5 leicht absanken.
Der initiale Abfall der IFN y Produktion (p = 0,01) mit darauffolgendem Anstieg nach der 2. SIT (p =
0,01) war auch in der Vergleichsgruppe zu sehen, allerdings waren dort weder Abfall noch Anstieg
signifikant (Abb. 3.14.). Im Herbst nach der dritten Immuntherapie trat ein erneutes Absinken in

beiden Gruppen auf, welches unten nochmals getrennt besprochen wird.
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Abb. 3.14.: Vergleich der IFN y Produktion nach Ansetzen der Zellkultur mit Phl p5 zwischen der Behandlungs-
(N = 10) und der Vergleichgruppe (N = 6)

Bei IL 4 und IL 5 zeigten sich keine eindeutigen Verldufe. Der leichte Abfall nach der ersten und
zweiten Immuntherapie musste insgesamt als etwa gleichbleibende Interleukinkonzentration im
Verlauf der dreijahrigen Immuntherapie gewertet werden. Dies entspricht auch ungefahr dem Verlauf,

den die Vergleichsgruppe zeigte. Vergleiche dazu Abb. 3.15.

Zur Situation im letzten Durchgang: Wie oben beschrieben bestand eine vergleichsweise geringe
Leukozytenproliferation (siehe Abschnitt 3.6.) und sehr niedrigere IFN y Konzentration (Abb. 3.14.).
Aber die IL 4 und IL 5 Werte waren relativ hoch (Abb. 3.15.). Zuséatzlich fiel die sehr grofRe
Streubreite der Werte auf. Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu den kontinuierlich weiter
ansteigenden Werten der spezifischen Immunglobuline 1gG1 und 1gG4 und des kontinuierlichen
Abfalls der IgE Werte.

Die im Herbst gemessenen Interleukinproduktionen zeigten - wie dargestellt in Abb. 3.14. und 3.15. -
keinen Unterschied zwischen der Behandlungs- und der Vergleichsgruppe. Deshalb wurde auf eine
Darstellung des Unterschiedes zwischen den beiden Gruppe verzichtet. So ist es schwierig, die
Einflusse der Immuntherapie von denjenigen durch allgemeine Schwankungen, durch die Saison,
durch Laborprobleme oder durch Messfehler zu differenzieren. Wahrscheinlich wéren die
Frihlingsmessungen direkt nach der Immuntherapie aussagekraftiger gewesen, aber da fehlen die

Messdaten der Vergleichsgruppe.
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Abb. 3.15.: Vergleich der Interleukin 4 und Interleukin 5 Produktion nach Leukozytenproliferation mit Phl p5
zwischen Behandlungs- (N = 10) und Vergleichsgruppe (N = 6).

Nun zu den im Frihling gemessenen Werten, welche wie oben genannt nicht mit der
Vergleichsgruppe korreliert werden kénnen. Hier konnten wir bei IFN vy einen signifikanten Anstieg
der gemessenen Werte erfassen (p < 0,01). Bei der IL 4 und IL 5 Produktion lie sich im Gegenzug
ein Absinken im Laufe der Immuntherapie beobachten. Dies war jedoch so gering ausgepréagt, dass
keine signifikanten Ergebnisse entstanden sind (p = 0,08 bei IL 4 und p = 0,3 bei IL 5). Hierzu bringt
Abb. 3.16. die graphische Darstellung:
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Abb. 3.16.: Vergleich der Interleukin 4, Interleukin 5 und Interferon y Produktion in der Behandlungsgruppe im
Frihling nach Leukozytenproliferation im Phl p5 Medium.

Zur Verdeutlichung der oben genannten Ergebnisse bei einerseits steigenden Interferon y Werten im
Verlauf der Immuntherapie und andererseits abfallenden Spiegeln an Interleukin 4 und 5 bildeten wir

einen Stimulationsindex aus IFN y /IL 4 und IFN vy /IL 5. Dabei sollte bei leicht abfallenden IL 4 und

IL 5 Werten und bei leicht steigenden IFN y Werten der Index um so stérker ansteigen.

Aufgrund des initialen Abfalls von IFN y sank jedoch der Quotient im Durchgang 2 und 3 ab
(Durchgang 2 wieder nur in der Behandlungsgruppe gemessen). Im weiteren Verlauf der
Immuntherapie zeigte sich ein Anstieg, welcher vor allem durch zunehmendes IFN y bedingt war
(Abb. 3.17.).

Die Quotienten von IFN y zu IL 4 und IFN y zu IL 5 verhielten sich dabei dquivalent. Nur das Niveau
der Werte war anders, wie graphisch in Abb. 3.17. zu sehen ist. Dabei zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der Behandlungs- (N = 10) und der Vergleichsgruppe (N = 6) im Sinne einer
durch die spezifische Immuntherapie verursachten Veranderung im Verlauf der dreijahrigen Therapie.
Teilweise war der Index sogar in der Vergleichsgruppe héher, was vor allem auf niedrigere IL 4 und

IL 5 Werte zurtick zu flihren war.
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Man sieht gleichsinnige Verldufe in der Behandlungs- als auch in
der Vergleichsgruppe bei Bildung der Interleukin-Indices mit mBehandlungsgruppe
verschiedenen Stimulationslosungen. Insgesamt sind im Verlauf die | mVergleichsgruppe
Stimulationsindices in der Vergleichsgruppe hoher.
Es l&sst sich zuerst ein Absinken der Interleukin-Quotienten und anschlieend ein starker
Zuwachs des Verhéltnisses von sowohl IFN y / IL 4 als auch IFN y / IL 5 verzeichnen.

Abb. 3.17.: Vergleich der Interleukin-Indices IFN y/ IL 4 und IFN »/ IL 5 bei verschiedenen Graserlésungen zur
Stimulation

Der im letzten Durchgang (Oktober 1999) beobachtete starke Abfall entsprach dem oben bereits
beschriebenen Anstieg von IL 4 und IL 5 bei gleichzeitigem Abfall von IFN y und abfallenden Werten
der Leukozytenproliferation. Dadurch war der Quotient bei einigen Patienten nicht nur niedriger,

sondern nicht mehr messbar.

45



3. Ergebnisse

Die statistische Auswertung ergab in der Behandlungsgruppe nach Stimulation mit Phl p5 L&sung
einen hoch signifikanten Anstieg beider Interleukin-Indices bei den im Frihling gemessenen Werten
(jeweils p < 0,01). Zwischen der ersten Messung im Herbst 1996 und der Messung im Herbst 1998
bestand ebenfalls ein signifikanter Anstieg (p < 0,01 fir beide Indices). Allerdings zeigte sich beides
auch in der Vergleichsgruppe (p = 0,01 fiir IFN y/IL 4 und p = 0,03 flir IFN y/ IL 5).

Nach Bebriitung mit Gréserlosung 100 PNU/mI und Allergoidlosung 100 PNU/mI konnten wir
ebenfalls signifikante Werte erfassen: Im Frihling in der Behandlungsgruppe waren jeweils
signifikante Anstiege mit p < 0,01 bei beiden Stimulationsindices und beiden Stimulationslésungen zu
sehen. Dies wurde durch einen starken Anstieg vor allem nach der zweiten Immuntherapie verursacht.
Im Herbst nach Bebriitung mit Graserlésung 100 PNU/mI fand sich in der Behandlungsgruppe wieder
p < 0,01, in der Vergleichsgruppe dagegen bei IFN y /IL 4 p = 0,01, IFN v /IL 5 sogar wieder p < 0,01.
Nach Bebriitung mit Allergoidlosung 100 PNU/mI zeigte sich im Herbst bei IFN y /IL 4 p < 0,01 in
der Behandlungs- und der Vergleichsgruppe und bei IFN y /IL 5 p = 0,04 in der Behandlungsgruppe, p
<0,01in der Vergleichsgruppe.

Zusammenfassend kann also auch durch die Bildung von Interleukinindices kein konstanter oder gar
signifikanter Unterschied zwischen der Behandlungs- und der Vergleichsgruppe herausgearbeitet
werden, der auf die Immuntherapie zurlickzufuihren ist. Auch hier sieht man, dass die im Frihling

gemessenen Werte in der Behandlungsgruppe den starkeren Unterschied zeigten.
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4. Diskussion der Ergebnisse

Die beiden Hauptparameter dieser Studie sind einerseits der Vergleich der klinischen Verbesserungen
mit der Reduktion der Hautreagibilitdt im Prick-Test und andererseits der Vergleich der Kklinischen
Verbesserungen mit den spezifischen Immunglobulinen IgE, 1gG1 und 1gGA4.

Die weiteren Laborparameter liefern teilweise Werte mit eingeschrénkter Beurteilbarkeit. Teils kann
keine Parallele zur Vergleichsgruppe gezogen werden, teils gab es labortechnische Unstimmigkeiten.
Dies bedeutet aber auf der anderen Seite auch, dass sich diese wenig aussagekraftigen Laborparameter
nicht fir eine Routinediagnostik zur Verlaufsbeurteilung einer subkutanen Kurzzeitimmuntherapie

eignen.

4.1. Klinische Verlaufsbeobachtung

4.1.1. Spezifische Immuntherapie und deren

Vertraglichkeit

Da sich im Schnitt bei der Halfte der Patienten in einer Saison mindestens einmalig eine lokale
Hautreaktion auf die SIT zeigte und auch bei ein bis zwei der Patienten pro Zyklus eine leichte bis
méBige systemische Reaktion auftrat, ist eine strenge Indikationsstellung der Immuntherapie
erforderlich. Allerdings waren die systemischen Reaktionen entweder ein generalisiertes Exanthem
(Patient XII) oder Niesanfalle (Patient X) und damit nicht vital bedrohlich. AuBerdem war in keinem
Fall eine notfallmaRige Behandlung der unerwiinschten Nebenwirkungen notwendig. Aus diesem
Grund sind die Nebenwirkungen auf der anderen Seite auch nicht zu Gberschatzen.

Bereits Eng et al. [23] hat in seiner Studie bei 7-16 jahrigen Kindern und dem gleichen Praparat
nachgewiesen, dass die SIT letztendlich gut vertraglich ist. Es zeigten sich weder bei uns, noch in der

oben genannten Studie schwere systemische Nebenwirkungen.

4.1.2. Bewertung durch Befragung nach der Saison

Wie oben beschrieben, bestand die Vergleichsgruppe nur aus zwei Kindern. Die funf erwachsenen
Probanden konnten nicht in die Klinischen Beobachtungen einbezogen werden, da sie nicht bereit

waren, klinisch evaluiert zu werden. Aus diesem Grund wurden ihre Daten nur fir den Prick-Test und
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4. Diskussion der Ergebnisse

die immunologischen Vergleiche verwendet. Da mit einer Gruppe von zwei Kindern kein statistisch
aussagekraftiger Vergleich moglich ist, verzichteten wir darauf. Einzig konnten Einzelbeobachtungen
erfolgen, welche in der Vergleichsgruppe ein leicht abfallendes Symptomniveau und einen leicht
reduzierten Medikamentenverbrauch zeigten. Diese entsprachen jedoch Kkeinen eindeutigen
Veranderungen, sondern eher einem konstanten Niveau. Wir besprechen in dieser Arbeit deshalb nur
die Kklinischen Verbesserungen der Behandlungsgruppe, ohne auf die Vergleichsgruppe Bezug zu

nehmen.

Die signifikante Verbesserung der subjektiven Einschatzung des Befindens (ber die gesamte

Pollensaison bestatigt die gute Wirkung der Immuntherapie. Dadurch kann - rein subjektiv - ein
Zugewinn an Lebensqualitat postuliert werden.

Auch alle subjektiv bewerteten Beschwerdescores der einzelnen und verschiedenen Organsysteme
nahmen kontinuierlich ab. Besonders erfreulich ist, dass durch die SIT die pulmonale Problematik
signifikant reduziert wurde. Dadurch kann dem geflirchteten Etagenwechsel nicht nur vorgebeugt
werden, sondern es kénnen auch etwaige Symptome der ,,unteren Etage* verbessert, beziehungsweise
rickgangig gemacht werden. Auch in den Studien von Klimek et al. [43], Adkinson et al. [2] sowie in
der PAT Studie von Mdller et al. [49] konnte belegt werden, dass der geflrchtete Etagenwechsel zum

chronischen Asthma nach SIT seltener stattfindet.

Ebenso bestand in der drztlichen Beurteilung nach der Pollensaison eine sichtbare Verbesserung des

Befindens und vor allem auch eine Reduktion des Medikamentenverbrauches. Vergleicht man die
subjektiven Einschatzungen der Patienten mit den objektiveren arztlichen Beurteilungen zeigte sich

eine gute Ubereinstimmung.

Nach Bildung eines Symptom-Medication-Scores konnten wir einen signifikanten Abfall des Scores

in der Behandlungsgruppe unter der SIT erfassen.
Es ist noch einmal zu betonen, dass der von uns entwickelte Symptom-Medication-Score durch
Erhebung sowohl aus arztlicher Beurteilung als auch durch retrospektive Abschéatzung der Eltern und
deren Kindern entstanden ist. So kam es zu einem vielschichtigen Score, der auch bei
Fehleinschétzung in einem der Unterpunkte insgesamt noch realistische Werte lieferte. Aus diesem
Grund erscheint der Symptom-Medication-Score ein geeigneter Parameter zu sein, um die klinischen
Verbesserungen darstellen zu kénnen.
Der Abfall des Scores in der Behandlungsgruppe auf 50% im Verlauf der dreijahrigen SIT entspricht
nach Angaben der Eltern und der Kinder einem grof3en Zuwachs an Lebensqualitat: Nicht nur, dass
die tagliche Medikamenteneinnahme reduziert werden konnte, es sanken auch die Beschwerden trotz
reduzierter Medikamenteneinnahme ab. Dies rechtfertigt subjektiv gesehen eindeutig die langwierige
(drei Jahre) und invasive (subkutane) Therapie.
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4.1. Klinische Verlaufsbeobachtung

Demgegeniiber waren in der Vergleichsgruppe keine eindeutigen Verénderungen des Symptom-
Medication-Scores zu verzeichnen. Tendenziell zeigte sich ein eindeutiger Unterschied zwischen dem
Verlauf der Behandlungsgruppe und demjenigen der Vergleichsgruppe. Diese Tendenz ist trotz der
kleinen Zahlen deutlich zu sehen. Zusétzlich scheint der Unterschied zwischen der Behandlungs- und

der Vergleichsgruppe bereits nach dem ersten Behandlungsjahr vorzuliegen.

In der Behandlungsgruppe muss beriicksichtigt werden, dass der Score im ersten Therapiejahr am
stérksten abfiel (auf etwa 60% des Anfangswertes) und sich im weiteren Verlauf bei geringem Abfall
stabilisierte. Das bedeutet aber umgekehrt, dass in den folgenden Jahren der direkt sichtbare oder
spurbare Erfolg nachliel® und damit auch die subjektive Bereitschaft zu Compliance beziglich weiterer
Immuntherapie. Es ware also eine verkirzte Immuntherapie zu Gberlegen. Aus immunologischer Sicht
bestehen nur wenig Erfahrungen mit kiirzeren Protokollen. So gibt es zum Beispiel Studien von E.
Frank et al. [28], von H. Zenner et al. [80] oder von L. Klimek et al. [43]. Dabei wurde jeweils eine
Kurzzeit-Immuntherapie tber ein Jahr - das heil3t einmalig mit sieben prasaisonalen Injektionen - mit
gutem klinischen Erfolg durchgefuhrt. Allerdings fehlen Langzeitbeobachtungen, welche die erste
Pollensaison tberdauern.
Ebenso sind die Erfahrungen aus der Studie von R. Movérare [52] nach dreijahriger oder von D.
Wilson [76] nach zweijéhriger Immuntherapie zu werten, welche jeweils signifikante Erfolge ohne
Langzeitbeobachtungen beschreiben. Eine weitere interessante Arbeit ist die Metaanalyse von Klimek
et al. [43]. Auch sie konnte eindeutige klinische Verbesserung durch eine Immuntherapie belegen. Sie
unterscheidet jedoch leider nicht zwischen den verschiedenen Schemata der Immuntherapie
(présaisonale und ganzjahrige Protokolle) und kann die Reduktion der Beschwerden nicht mit der
Dauer der Immuntherapie korrelieren. Auch hier sind keine Langzeitbeobachtungen beschrieben.
Langzeitvergleiche werden nur in wenigen Studien durchgefiihrt. Ein Beispiel ist diejenige von S.
Durham et al. [17], welche gute l&ngerfristige Erfolge nach drei- bis vierjéhriger Gréser-
Immuntherapie  anfiihrt. Diese wurde allerdings mit einem ganzjahrigen Schema und damit
monatlichen Injektionen durchgefiihrt. Walker et al. [74] vergleicht eine dreijahrige mit einer
vierjahrigen SIT, Durham et al. [17] dagegen eine drei- bis vierjahrige mit einer siebenjahrigen
Therapie. Beide Studien zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen
Therapiezeiten.
Andererseits existiert eine (sehr frihe, 1984 vertffentlichte) Studie von JF Price et al. [64], welche
einen direkten Rickfall der Symptome nach Ende der IT beschreibt.
Es gibt jedoch auch erste Langzeitergebnisse. In der Follow-up Studie von Eng et al. [22] zeigten sich
nicht nur direkte Verbesserungen der Beschwerden nach einer dreijdhrigen Kurzzeit-SIT (gleiches
Schema und Protokoll wie bei uns), sondern es konnte zusatzlich sechs Jahre nach Beendigung der
SIT eine signifikante klinische Verbesserung verglichen mit einer Kontrollgruppe bestatigt werden.
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4. Diskussion der Ergebnisse

Zusammenfassend scheint bei prasaisonaler Immuntherapie die dreijahrige Therapiezeit eine Dauer zu
sein, die einen Mittelweg aus immunologischer Umorientierung und Patientencompliance sowie
Nebenwirkungen durch die SIT darstellt. Kirzere Protokolle scheinen zu wenig Langzeiteffekt zu
haben, langere Therapiezeiten scheinen Kkeine weitere Stabilisierung bzw. keine weiteren
Verbesserungen zu geben.

Die vorliegende Studie bestatigt den direkten Erfolg einer SIT bei Kindern. Es liegt sowohl eine
signifikante Verringerung der Symptome und als auch eine Reduktion des Medikamentenverbrauches
vor. Dabei rechtfertigt der Gewinn an Lebensqualitét die kleinen Risiken. Uber die Dauer des Erfolges
kann jedoch keine gesicherte Aussage gemacht werden. Auch andere Studien konnten den Erfolg einer
SIT bei Kindern nachweisen, wie beispielsweise die Studie von Eng et al. [23] in der Monatsschrift
Kinderheilkunde oder die PAT-Studie von Mdller et al. [49].

4.1.3. Bewertung durch Patientenkalender

Das erste Therapiejahr und der Unterschied zum zweiten Therapiejahr wurde in den Arbeiten von S.
Kapfer [35] und C. Frenzel [30] bereits diskutiert und zeigt einen Abfall sowohl des
Medikamentenverbrauches als auch der Beschwerden durch die Immuntherapie. Wie oben bereits
erwédhnt bestand auch vom zweiten auf das dritte Therapiejahr erneut ein Abfall sowohl der
Beschwerden und auch des Medikamentenverbrauches. Signifikant waren die Verénderungen
allerdings nicht. Ein Vergleich zur Vergleichsgruppe war nicht mdoglich, da diese die Kalender nicht

ausgefulit hat.

Sowohl der Patientenkalender wie auch der Symptom-Medication-Score zeigen, dass zu Beginn der
Immuntherapie die grote Abnahme der Beschwerden erfolgt, wahrend sich in den folgenden Jahren
eine Stabilisierung der Beschwerden auf niedrigem Niveau ergibt. Die Ergebnisse der retrospektiven
Analysen nach der Saison werden durch den Patientenkalender gut gespiegelt. Die Bedeutung des
Symptom-Medication-Scores als valide und einfache Evaluationsmethode konnte bestétigt werden.
Bezuglich der Patientencompliance ist eine retrospektive Analyse per Fragebogen sicher leichter
akzeptierbar als das tagliche Fihren des Patientenkalenders. Auf der anderen Seite hat der
Patientenkalender den positiven Nebeneffekt, dass sich die Kinder und deren Eltern hdufiger Gber die
Beschwerden Gedanken machen und deren Veranderungen starker wahrnehmen — hier durch die SIT

wahrscheinlich die klinischen Verbesserungen.
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4.2. Prick-Test

4.2. Prick-Test

Der Prick-Test unterstitzt in unserer Studie die klinischen Beobachtungen des Beschwerderiickgangs
und des geringer werdenden Medikamentenverbrauchs. In der Therapiegruppe nahm die individual-
spezifische Hautreagibilitat sowohl auf Histamin als auch auf Graser im Verlauf der SIT ab. Die
Reaktion auf die hochste Graserkonzentration, namlich auf Graserlosung 40000 SBE/ml, zeigte die
eindeutigsten Veranderungen und den groften Unterschied im Laufe der SIT. Hier war innerhalb der
drei Jahre eine signifikante Abnahme der Hautreagibilitat zu sehen.

Es besteht aber eine hohe interindividuelle Variabilitat der Hautreaktivitét, welche ein Problem der
Prick-Testung und insbesondere der Vergleichbarkeit von Studien darstellt. Allerdings konnten wir die
Berechtigung des Hauttestes in der Allergiediagnostik bestatigen. Insbesondere der Verlauf der
individuellen Allergiegeschichte ist gut zu beobachten. Problematisch ist einzig die quantitative
Beurteilung einzelner Werte. Aus diesem Grund betrachteten wir auch nur die intraindividuellen

Verlaufe, keine Absolutwerte und keinen interindividuellen Einzelvergleich.

In der Vergleichsgruppe wurde die Reduktion der Hautreaktivitat nicht in gleichem Mafe beobachtet.
Allgemein entstanden dort geringere Reaktionen in Form kleinerer Hautquaddeln welche ggf. auch
durch das andere Alterskollektiv zu begriinden sind. Zuséatzlich sahen wir in der padiatrischen
Vergleichsgruppe bei der Kklinischen Beobachtung, dass das Ausmal der allergischen Beschwerden
etwas niedriger war. Auch dies kénnte eine Rolle spielen und die Erklarung fur den Unterschied
liefern. Die endglltige Interpretation der geringeren Reaktion der Vergleichsgruppe muss aber

Spekulation bleiben.

Wir schliefen aus unseren Ergebnissen, dass die Abnahme der Hautreagibilitit durch die
Immuntherapie ausgeldst wurde. Dass sich durch die Therapie nicht nur die spezifische Reaktion auf
die verschiedenen Gréserkonzentrationen verdndert, sondern dass das ganze Immunsystem
ummoduliert wird, zeigt sich dadurch, dass auch die Reaktion auf Histamin abnahm. Der initiale
leichte Anstieg der Hautreaktivitit auf Histamin kann im Rahmen der immunologischen
Umorientierung interpretiert werden. Gegebenenfalls ist eine Parallele zwischen dem initialen Anstieg
der Histaminreaktion und dem initialen Anstieg von graserspezifischnem IgE nach der ersten
Immuntherapie zu sehen. Dieser ist nicht nur in unseren Daten zu beobachten, sondern ebenfalls in der
Literatur zum Beispiel von E. Frank [28] beschrieben. Insgesamt ist der im Verlauf gefundene Abfall
der Hautreagibilitat aber sicher hoher zu bewerten, als ein kurzfristiger, vortibergehender Anstieg.
Nach der Theorie ist zu erwarten, dass die allgemeine Hautreagibilitdt zum Beispiel auch auf Histamin
abfallt, aber nicht so stark wie die spezifische Hautreagibilitdt auf die hyposensibilisierte Substanz
(Graser).
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Andere Studien zum Prick-Test stammen zum Beispiel von Brewczynski et al. [13] bzw. von Zenner
et al. [80], wobei sich jeweils deutlich ein Abfall der Quaddelgrdfie und damit der Hautreagibilitat im
Verlauf einer SIT zeigte. Bei beiden Studien konnte der initiale Anstieg der Hautreaktivitat auf
Histamin nicht gesehen werden. Allerdings wurde bei Brewczynski et al. [13] eine ganzjdhrige
Immuntherapie durchgefihrt. Dabei ist es fraglich, ob wahrend einer Erhaltungsdosis eine
vergleichbare Hautreagibilitdt vorliegt wie nach kurzfristiger, hochdosierter Immuntherapie. Bei
Zenner et al. [80] wurde zwar eine prasaisonale Immuntherapie durchgefiihrt, wir wissen aber die
genauen Zeitpunkte der Evaluationen nicht.

Die einzige aktuelle Studie, welche bei Prick-Testung eine unterschiedliche Reaktion je nach
Alterskollektiv beschreibt, ist die von Ownby et al. [59]. Sie zeigte bei S&uglingen und kleinen
Kindern eher niedrigere Antworten auf Prick-Testungen als bei Erwachsenen. Die Kinder waren

jedoch wesentlich kleiner (jinger als funf Jahre) als in unserer Studie.

4.3. Rhinomanometrie

In der Literatur finden sich einige Studien, welche den Effekt einer SIT anhand nasaler
Provokationsmethoden nachvollziehen konnten. Signifikante Ergebnisse finden sich zum Beispiel bei
J. Bousquet et al. [12]. Eine Methacholine Provokation fiihrten Pichler et al. [61] durch.

Diese Studien wurden allesamt an Erwachsenen durchgefiihrt. Hier scheint ein relevanter Unterschied
zu Kindern vorzuliegen. In unserer Studie konnte aufgrund einer - klinisch zwar selten signifikanten,
aber dennoch im Moment der Rhinomanometrie sichtbaren - nasalen Obstruktion nur in den wenigsten
Fallen eine nasale Allergenprovokation durchgefiihrt werden, sodass kein Verlauf und erst recht keine
statistische Bewertung moglich erscheint. Nur vier Probanden haben durchgehend in allen
Untersuchungen an einer Provokation teilgenommen. Bei drei der vier Probanden zeigte sich nach der
letzten Immuntherapie weniger nasale Obstruktion durch die Allergenprovokation als vor der

Durchfiihrung der SIT. Ob dies jedoch Zufall ist, muss offen bleiben.

Somit ist die nasale Provokation mit Graserldsung ein schlechter Parameter zur Verlaufskontrolle und
letztendlich auch zur Allergiediagnostik in der Padiatrie, da das in seinen Ausmafen kleinere und
unausgereifte atopische Immunsystem wesentlich haufiger zu relevanter Obstruktion neigt als dies im
Erwachsenenalter der Fall ist. Zusatzlich ist eine sehr gute Kooperation der Probanden auch bei
unangenehmer Untersuchung notwendig.

Das heif3t, dass wir unsere Ergebnisse nicht mit den Aussagen des Parameters Rhinomanometrie aus
den Studien mit erwachsenen Probanden vergleichen konnen. Wir dirfen aber festhalten, dass wir

unter Immuntherapie keine Reduktion des Atemstromes bei Allergenprovokation finden konnten,
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sondern eher einen leichten Anstieg, so dass unsere Ergebnisse einem Klinischen Erfolg der

Immuntherapie auch nicht widersprechen, sondern diesen tendenziell unterstiitzen.

4.4. Graserspezifische IgE, 1gG1 und 1gG4

Die spezifischen Immunglobuline waren der Hauptindikator der Studie. Die Veranderungen ihres
Niveaus im Verlauf der SIT sind ein direktes Mal flr die immunologischen Verénderungen. Man
erhélt auf diese Weise Daten, die den direkten Erfolg einer Immuntherapie aufzeigen kénnen und
damit mit den klinischen Erhebungen verglichen werden kénnen. Mit diesen signifikanten Ergebnissen
ist es uns nicht nur gelungen, immunologische Veranderungen darzustellen, sondern auch einen
signifikanten Unterschied zwischen der Behandlungs- und Vergleichsgruppe zu zeigen. Diese
Differenz stiitzt die Qualitat der erfassten Daten. Die spezifischen Immunglobuline belegen also, dass
eine Umorientierung von Thl zu Th2 Zellen in der Behandlungsgruppe stattgefunden hat, in der
Vergleichsgruppe jedoch nicht.

Wir haben gemessen, dass wahrend der dreijahrigen Immuntherapie das graserspezifische IgE nach
einem anfanglichen Anstieg absank, dass sich aber ein wesentlich stirkerer Anstieg von
graserspezifischem 1gG1 und 1gG4 zeigte.

Durch Bildung des Quotienten aus 1gG4 bzw. 1gG1 zu IgE haben sich die Veradnderungen sogar noch
verdeutlicht, was sowohl auf den Anstieg der IgG Werte als auch auf den Abfall von IgE
zuriickzufiihren ist. Dass die 1gG4 Synthese noch starker ansteigt als die 1gG1 Synthese, wird durch

Bildung des Quotienten 1gG4 zu 1gG1 bestatigt: Er stieg signifikant.

In mehreren Studien wurde eine Umstimmung der Immunantwort von IgE zu IgG nachgewiesen, wie
zum Beispiel bei Zenner et al. [80] nach einer einjahrigen prasaisonalen Kurzzeit-lmmuntherapie.
Auch dort zeigte sich ein signifikanter Anstieg von 1gG4 nach einer SIT, allerdings kein
nennenswerter Abfall von IgE. IgE wurde allerdings wahrend der Saison gemessen, also weniger als
ein Jahr nach Beginn der SIT. Ein initialer Anstieg von spezifischem IgE koénnte also einen
langerfristigen Abfall der IgE Synthese (iberdecken. Dieser initiale Anstieg wurde nicht nur von uns,
sondern auch in anderen Studien wie zum Beispiel von Ohashi et al. [58] nachgewiesen. Dort konnte
bei einer mehrjahrigen SIT gegen Hausstaubmilben bei Kindern nach einem initialen Anstieg ein
Abfall des spezifischen IgE sowie ein Anstieg des 1gG4 gezeigt werden. Dieser ging mit einem
kontinuierlichen Abfall von IL 4 einher. Genauso beschreibt E. Frank in einer Multicenterstudie [28]
einen initialen Anstieg des spezifischen IgE nach dem ersten Zyklus der SIT, der erst im weiteren

Verlauf zu einem signifikanten Abfall wechselte.
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Unsere Ergebnisse entsprechen somit in diesem Bereich vollstdndig den in der Literatur beschriebenen
Veranderungen im Rahmen einer SIT. Allerdings konnten wir den Erfolg und die immunologische
Wirksamkeit auch im Kindesalter bestitigen. Die Wirkung der Immuntherapie beruht wohl in einer
Umorientierung des Immunsystems. Dies konnten wir vor allem durch die spezifischen
Immunglobuline nachweisen. Ein Grund fur die Umorientierung der Zellen wird dabei sowohl der
andere Aufnahmeweg des Allergens als auch die héhere Dosierung sein.

Die Verénderungen der spezifischen Immunglobuline korrelieren mit den positiven Ergebnissen,
welche in Bezug auf die klinischen Verlaufsbeobachtungen und den Prick-Test dargestellt werden

konnten.

4.5. Leukozytenstimulation

Bei der Evaluation der optimalen Konzentration der Stimulationsldsung zeigte sich im mittleren
Bereich eine maximale Proliferationstendenz der PBMC. Zu hohe Graser- bzw. Allergoid-
konzentrationen in der Leukozytenkultur (Gréser 5000 PNU/ml bzw. Allergoid 5000 PNU/ml) fihrten
zur Depression der Zellen und sollten deshalb unserer Meinung nach nicht ausgewertet werden. Aus
diesem Grund wurden ab dem 4. Durchgang (Mérz 1998, nach der 2. SIT) zusétzlich niedrigere
Gréser- und Allergoidldsungen mit 10 PNU/ml ausprobiert.

Durch eine héhere Proliferation von T-Zellen in einer Stimulationslésung sollte sich der Unterschied
zwischen der Therapie- und der Vergleichsgruppe im Laufe der SIT vergrofRern. Somit ware diejenige
Stimulationslésung am besten geeignet, die Verbesserungen durch eine SIT zu zeigen, welche die
hochste Proliferationsrate hat. Dies war in unserer Studie Phl p5 (20 pg/ml), als auch Gréser- und
Allergoidlésung 100 PNU/m.

Unsere Ergebnisse bei der Leukozytenstimulation und Interleukinproduktion (bis auf IFN )
entsprechen nicht den bereits publizierten Daten im Verlauf einer Immuntherapie. Dafir sind folgende
Grinde zu diskutieren:

1. Der Zeitpunkt der Bestimmung der Leukozytenproliferation und der Interleukine erscheint im
Frihling sinnvoller als im Herbst, vor allem auf Grund der Licke in der Immuntherapie im
Rahmen eines Kurzzeitprotokolls. Im Nachhinein zeigt sich, dass die Messungen nach der Saison
(Herbstmessungen) offensichtlich relativ stark durch die Pollensaison selbst beeinflusst werden
und damit weniger Ober die Immuntherapie aussagen als die Fruhlingswerte. Es bleibt zu
untersuchen, ob dieser Effekt bestehen bleibt, wenn eine SIT mit Erhaltungsphase wéhrend der
Saison durchgefuhrt wird, oder wenn man gegen ein anderes, perenniales Allergen wie zum

Beispiel Hausstaubmilben hyposensibilisiert.
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In der Literatur werden die Werte meistens im Herbst evaluiert, weshalb wir - leider, wie sich im
Nachhinein herausstellt — genauso verfahren sind. Zwar haben wir die Behandlungsgruppe im
Frihling und im Herbst erfasst, die Vergleichsgruppe aber nur im Herbst. Der Fehler wurde in
unserer Studie erst zu spét erkannt und war dann nicht mehr korrigierbar.
Aus diesem Grund haben wir die Herbstwerte und nicht die aussagekréftigeren Friihlingswerte mit
der Vergleichsgruppe korreliert. Somit ist eine gesamthafte Beurteilung schlechter moglich. Dieses
Problem gilt in gleichem Mal3e auch fir die Interleukinbestimmung (Abschnitt 4.6.).
Die Proliferationsmessungen und  Zytokinbestimmungen unterliegen einer gewissen
Ungenauigkeit in der Laborarbeit, da sich diese kompliziert gestaltete. Mehrere Pipettier- und
Verdinnungsschritte, Pipettiermengen im Mikroliterbereich sowie Unterschiede im exakten
Probenentnahmezeitpunkt kdnnen zu Messungenauigkeiten fiihren. Zusétzlich mussten bei den
Durchgangen uber die drei Jahre hindurch unterschiedliche Reagenzien und Allergenlésungen
verwendet werden. Unserer Meinung nach bleibt es ebenfalls unklar, ob die stimulierten
mononukledren Zellen die gegen Ende zugesetzte Radioaktivitdit immer gleich stark
verstoffwechselt haben.
Nach J. W. Upham et al. [73] ist die T-Zell-Reaktivitdt zu Allergenen nur in ,,serum-freiem
Medium* sichtbar, da ansonsten die Reaktivitat gegentber dem Allergen durch die Stimulation des
Serums maskiert wird. Diese Studie kam leider erst nach Beginn unserer Arbeit heraus. Wir
verwendeten beim Einfrieren der Zellen und beim Auftauen fetales Kélberserum in der
Nahrlosung. Wéhrend der eigentlichen Proliferationsphase diente hingegen nur Glutamin als
Néhrstoff. Das fetale Kaélberserum wurde zuvor herausgewaschen. Ob allerdings noch
proliferationswirksame Reste vorhanden waren, ist nicht sicher. Es wére ebenfalls denkbar, dass
das fetale Ké&lberserum beim Einfrieren und Auftauen bereits zu einem relevanten Wachstum
gefuhrt hat. Dadurch konnte eine dauerhafte und unspezifische Stimulation der PBMC
stattgefunden haben, deren Quantifizierung im Vergleich zur Stimulation durch die
Gréserallergene im Nachhinein nicht mehr moglich ist.
Zusétzlich muss in Betracht gezogen werden, dass die Wirksamkeit der Immuntherapie mit
Allergoiden wesentlich von der Prasentation der Allergoide innerhalb des Immunsystems abhangt.
Eine Prasentation des Allergens durch Makrophagen und dendritische Zellen fuhrt vermehrt zur
Stimulation von T-Zellen, wie von Fiebig und Kahlert [27] beschrieben. Durch die Isolation der
PBMC werden die antigenprasentierenden Zellen ggf. deaktiviert. Vielleicht geht auch dadurch ein
Teil des Stimulationseffektes der Allergene in vitro verloren.
Die Kurzzeit-Immuntherapie mit Allergovit bei Kindern hat nicht zu signifikanten Veranderungen
der Leukozytenproliferation und der Interleukinproduktion gefuhrt. Dies wirde bedeuten, dass der
immunologische Effekt der SIT zu schwach war, um diese Verdnderungen einzuleiten. Dem
spricht jedoch entgegen, dass wir Kklinisch eine gute Wirkung im Sinne einer Reduzierung der
Beschwerden und des Medikamentenverbrauches nachweisen konnten sowie eine verringerte
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Hautreaktivitdt im Prick-Test auf Graserallergene und auf Histamin zu sehen war. Ebenfalls
konnten wir bei den spezifischen Immunglobulinen 1gG1, 1gG4 und IgE eine deutliche

Veranderung im Laufe der SIT darstellen. Dies macht diese Hypothese unwahrscheinlich.

Aufgrund oben genannter Punkte ist es fraglich, in wie weit die Beurteilung bzw. Bewertung der
Leukozytenproliferation mdéglich ist. In unserer Studie verhielten sich die Behandlungsgruppe, wie
auch die Vergleichsgruppe im Verlauf dieser Untersuchung identisch. Es konnte somit keine
Beeinflussung durch die Immuntherapie festgestellt werden. Wir verzichten aufgrund oben genannter
Diskussionspunkte auf die ausfuhrliche Interpretation der Messresultate und verwenden nur
Tendenzen dieser Ergebnisse. Mit diesen Tendenzen lassen sich methodisch gesichertere Werte, wie

diejenigen der spezifischen Immunglobuline, stiitzen.

Insgesamt finden sich bei der Durchsicht der verschiedenen Literaturarbeiten sehr unterschiedliche
Erfolge bei der Messung der Leukozytenproliferation und in geringerem Male auch der
Interleukinproduktion.

Unserer Meinung nach ist damit die Messung einer Proliferation mononukledrer Zellen fir die
Routinediagnostik zu aufwéndig und zu stéranféllig, um daraus Ruckschlisse auf eine Therapie oder
die Erfolge einer Therapie ziehen zu koénnen. Eine Stimulation von isolierten Subgruppen von T-
Zellen (allerdings nur in serum-freiem Medium) ware wahrscheinlich genauer, aber fir den Alltag

nicht nur zu aufwandig, sondern auch zu kostenintensiv.

4.6. Interleukinbestimmung

Die Diskussionspunkte 1. bis 3., welche bei der Leukozytenproliferation beschrieben wurden, gelten in
gleichem Mal3e auch fiir die Interleukinbestimmung.

Auch hier existieren nur Herbstwerte der Vergleichsgruppe, was zu bedauern ist. Auch hier gelten die
methodischen Probleme, da die Interleukine mit dem gleichen Ansatz gemessen wurden wie die
Leukozytenproliferation. Die validierte Messung per ELISA kann die vorherigen Ungenauigkeiten
nicht aufheben.

Zusétzlich zu den oben genannten methodischen und labortechnischen Problemen kénnten
Stressfaktoren, wie zum Beispiel Nahrungsmangel wahrend der Proliferationsphase, zu einer erhéhten
IL 5 Produktion fuhren. Ob das zugeflgte Glutamin als einziges Nahrmittel wahrend der siebentdgigen

Wachstumsphase ausreichend war, bleibt fraglich.

Ein weiteres Problem ist die Dauer der Wachstumsphase der PBMC in der Graserstimulationsldsung.

Sind sechs Tage eine verninftige Dauer? In der Literatur werden die verschiedensten Zeitspannen
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zwischen ein bis zwei Tagen bei van Bever et al. [8] und sieben Tagen bei C. Ebner [21] beschrieben.
Sie fanden nach ein bis zwei Tagen den maximalen Wert von IL 4, obwohl IL 4 oft unter der
Nachweisgrenze war. Nach sieben Tagen konnten sie keine signifikanten Unterschiede in der
Interleukinproduktion durch eine SIT finden. E. Lagging [45] dagegen zeigte in ihrer Studie, dass der
Unterschied in der Interleukinproduktion (IFN vy / IL 5 Ratio) zwischen Atopikern und einer gesunden
Vergleichsgruppe nach drei und fiinf Wochen dauernder Zellkultur am stérksten voneinander

abweicht. Sie wechselte aber wdchentlich das Medium, um Nahrungsmangel zu vermeiden.

Des weiteren erscheinen in unserer Studie die Ergebnisse des letzten Durchgangs nicht glaubhaft.
Auffallend ist die sehr groRBe Streuung der Werte: Sie variieren fast um einen Faktor 10. Deshalb ist
auch eine Mittelwertbildung nicht mehr sinnvoll. Aus den Proliferationswerten findet sich allerdings
keine direkte Ursache fir die Unglaubhaftigkeit der Interleukinwerte. Die Proliferationen sinken zwar
- wie oben beschrieben - leicht ab, aber wir konnten keine direkte Depression sehen. Das wirde dafiir
sprechen, dass nicht die absolute Zahl der Leukozyten reduziert ist, sondern deren Qualitdt oder

Funktion verandert ist.

Im Folgenden soll wieder versucht werden, aus den Ergebnissen Tendenzen zu erkennen und diese mit
den anderen Daten dieser Studie zu korrelieren.

Initial zeigt sich ein Abfall aller Interleukinkonzentrationen im Durchgang 2 und 3, welcher auf eine
Anergiephase schlieBen lasst. AnschlieBend steigt IFN y im Verlauf der dreijdhrigen Immuntherapie
signifikant an. Der Abfall der IL 4 und IL 5 Werte kann ebenfalls dargestellt werden, allerdings nicht
signifikant. Bei dieser Betrachtung wird jedoch der letzte Durchgang nicht beurteilt (siehe oben). So
konnen wir vor allem anhand des IFN y Anstiegs einen Switch von einem Th2 orientierten
Leukozytenprofil zu einem Th1l orientierten Profil postulieren. Noch deutlicher werden die
Veranderungen, wenn man die Verhaltnisse von IFN y zu IL 4 bzw. IL 5 betrachtet. Dabei sieht man
wiederum nach einem initialen Abfall (entsprechend der Anergiephase) einen starken Anstieg der

Verhaltnisse, wobei sie bei dem Quotienten IFN y / IL 4 am ausgeprégtesten ausgefallen sind.

Wie schon erwéhnt, sollte aufgrund der vermutlich starken Saisonabh&ngigkeit dieser Parameter in
zukiinftigen Studien die Vergleichsgruppe vor allem bei den Messungen im Frihling (nach der
Kurzzeit-Immuntherapie) mitgemessen werden. Wiederum erscheint fiur die Praxis die
Interleukinbestimmung zu aufwandig und zu ungenau, um in die Routinediagnostik und die

Verlaufskontrollen einbezogen zu werden.
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5. Zusammenfassung

Anhand dieser prospektiven Vergleichsstudie an Kindern sollte die Effektivitit einer spezifischen
Immuntherapie mit Graser-Roggen-Depot-Allergoid bestdtigt werden. Die dreijahrige Kurzzeit-
Immuntherapie bestand jeweils aus sieben bis zehn présaisonalen subkutanen Injektionen des Depot-
Allergoides Allergovit (80% Graser 006, 20% Roggen 158).

Eingeschlossen in die Studie wurden zwolf Kinder im Alter zwischen 7 und 16 Jahren mit
Rhinoconjunctivitis bei Graser-Roggen-Allergie. Davon erhielten zehn Kinder die spezifische
Immuntherapie. Zwei Kinder mit aquivalenten Ein- und Ausschlusskriterien, verzichteten freiwillig
auf die Immuntherapie und waren in der Vergleichsgruppe. Dort wurden zusétzlich funf erwachsene
Probanden aufgenommen. So sind die immunologischen Ergebnisse und die Veradnderungen im Prick-
Test als kontrollierte Daten zu werten. Da die Therapieform im Erwachsenenalter bereits gut belegt ist,
war es aus unserer Sicht ethisch nicht vertretbar, eine placebokontrollierte, doppelblinde Studie

durchzufihren.

Die Immuntherapie bewirkte einen signifikanten Rilckgang der Beschwerden, aber auch einen
geringeren Bedarf zusatzlicher Medikamente. Der Symptom-Medication-Score, welcher beide oben
genannten Kriterien erfasst, sank nach der spezifischen Immuntherapie auf 49% des Ausgangsniveaus
ab (p < 0,01). Der wahrend der gesamten Pollensaison gefiihrte Patientenkalender zeigte ebenfalls
einen Abfall sowohl der Beschwerden als auch des Medikamentenverbrauchs. Die klinischen
Verbesserungen, welche zu einem Anstieg der Lebensqualitat der Kinder fihrten, waren in unserer
Studie in vollem Umfang konkordant mit den Ergebnissen der Prick-Testung, welche eine Abnahme
der Hautreaktivitdt auf Gréserallergene und auf Histamin bestétigte (p < 0,01 bei Testung mit
Gréserlosung 40000 SBE/ml).

Die immunologische Wirksamkeit der SIT konnte durch einen signifikanten Abfall des
graserspezifischen IgE (p = 0,03) und einen Anstieg der gréaserspezifischen IgG1 (p < 0,01) und 1gG4
(p < 0,01) im Serum belegt werden. Diese Hauptparameter der Studie sind ein eindeutiger Beleg dafiir,
dass immunologische Veranderungen durch die SIT stattgefunden haben, welche einer
Umorientierung von Th2- zu Th1-Zellen entsprechen. Der tendenzielle Anstieg von IFN y spricht auch
hierfur.

Die verwendete Methodik zur Leukozytenproliferation und Interleukinbestimmung scheint in dieser
Form nicht geeignet zu sein, die Verldufe im Rahmen einer Kurzzeit-Immuntherapie nachzuweisen.
Daher entpuppten sich die Proliferationsmessungen der mononukleéren Zellen sowie die Bestimmung
der Interleukine IL 4, IL 5 und IFN vy als nicht zufriedenstellend. Bei zukiinftigen Studien mit einer
prasaisonalen Kurzzeit-Immuntherapie sollte nach den Ergebnissen dieser Arbeit vermehrt Wert auf

die im Friihling gemessenen Werte gelegt werden. Offensichtlich wird in der Pollensaison ein Teil der
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immunologischen Verdnderungen wieder verschleiert bzw. Kkurzzeitig bis zur néchsten SIT
aufgehoben. Dies konnte sich bei fehlender Erhaltungstherapie, also einer Kurzzeit-Immuntherapie,
als besonders wichtig herausstellen. Dennoch gibt es genug Daten, die zeigen, dass trotz Beendigung

einer Immuntherapie nach drei Jahren langfristig klinische Verbesserungen zu erreichen sind.

In dieser Studie fanden wir einfach zu bestimmende Verlaufsparameter, die sowohl den Verlauf der
Therapie als auch deren Erfolg gut darstellen. Die Evaluation der Beschwerden (auch einzelner
Organsysteme), welche retrospektiv nach der Saison erfolgen kann, spiegelt indirekt die Verbesserung
der Lebensqualitdt der Patienten wieder. Sowohl der Prick-Test (im intraindividuellen Vergleich) als
auch die Messung der spezifischen Immunglobuline IgE, sowie IgG1 und IgG4 im Serum sind fur die
Evaluation des Therapieverlaufes gut verwertbar.

Als ungeeignet konnen wir den nasalen Provokationstest bei Kindern bestatigen. Er wird von den
padiatrischen Patienten nur wenig akzeptiert und ist zu stoéranfallig auf leichte Rhinitis im engen

kindlichen Nasopharyngeal- und Bronchialsystem.

Die vorliegende Studie zeigt daher, dass eine signifikante klinische Verbesserung der allergischen
Rhinoconjunctivitis bei Kindern durch eine dreijahrige présaisonale subcutane Immuntherapie mit
Gréser-Roggen-Depot-Allergoid erreicht wird. Sie wird durch eine Abnahme der Reaktivitat im Prick-
Test und durch signifikante VVeranderungen in den spezifischen Immunglobulinen IgE (Abfall), 1gG1
und 1gG4 (Anstieg) belegt.
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6.1. Abkilrzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

Ak Antikorper

APC Antigen presenting cells

Bzw. Beziehungsweise

Ca. Circa

Cpm Counts per minute

DMSO Dimethylsulfoxid

DNCG Di-Natrium-Cromoglicinsdure

FCS Fetales Kalberserum

IFN y Interferon y

IL4 Interleukin 4

IL5 Interleukin 5

IT Immuntherapie

PBMC Peripheral blood mononuclear cells

PNU/mI EiweiB-Stickstoff-Einheiten pro Milliliter (Protein-nitrogen-units)
SBE Standardisierte biologische Einheiten

SIT Spezifische Immuntherapie

Tab. Tabelle

TGF B Transforming Growth Factor Beta (Wachstumsfaktor)

TE Therapeutische Einheiten (verwendet als Bezeichnung fiir Einheiten bei

Hyposensibilisierungslosungen)
Th-Zellen T-Helfer Zellen

T-R T-Regulator Zellen
u/ml Units pro Milliliter
Vgl Vergleiche
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7. Anhang
7.1. Studienbdgen

Die gesondert fur diese Studie entwickelten Bdgen wurden vor Beginn der Studie ausgefllt und dann
im Verlauf der drei Jahre immer im Frihling, also nach der Therapie aber vor der Saison, und nach der

Pollensaison ausgefiillt.
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7. Anhang

Vom Arzt auszufiillen

Studienbogen fiir eine kontrollierte Studie mit Depot-Allergoid

Studien-Nummer: 95-02 Pat.-Initialen:... ... ...

Studien-Ort: Miinchen Pat.-Nummer: .........

Alter: ...... Jahre Geschlecht: weibl. ( )/ mannl. ( )
EinschluBkriterien (ja) (nein)
- Patienten beiderle1 Geschlechts ) )
- Alter 6 bis 17 Jahre () ()
- eine mindestens 2-3jahrige Anamnese einer saisonalen durch () ()

Gréaserpollen ausgeldsten Rhinitis.
- keine vorausgegangene Hyposensibilisierung mit Griserpollen () ()

- posttiver Hauttest und/ oder positives nasales Provokationsergebnis

auf Graserpollen () ()
AusschluBkriterien (ja) (nein)
- Beschwerden durch andere relevante, z.B. perenniale. Allergene () ()
- schwere perenniale/ saisonale asthmatische Symptome ) )
- generalisiertes Ekzem () )
- vasomotorische, medikamentose oder andere Rhinitisformen () ()

- rezidivierende fieberhafte Infekte und Entziindungen des Respirationstraktes () ( )

- Nasenpolypen () (

- irreversible Sekundérveranderungen des Reaktionsorgans (Emphysem,

Bronchiektasen und andere) ) ()
- aktive Lungen- und Augentuberkulose () ()
- multiple Sklerose () )
- Autoimmunerkrankungen, Immundefekte (auch immunsuppressive

Behandlung), immunkomplexinduzierte Immunopathien () )
- Herz-Kreislauf-Insuffizienz () ()
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Studien-Nr.:  95-02 :
Pat.-Init./-Nr... .. ... ..
(ja) (nein)
- sonstige schwere Erkrankungen an Herz, Kreislauf, Lunge, Niere,
Leber oder Nervensystem ()=(.)
- maligne Erkrankungen ERieiat)
- psychische Stérungen () )
- gleichzeitige B-Blocker-Behandlung 06 )
- gleichzeitige Behandlung mit ACE-Hemmern =)
- Gegenanzeigen gegen Adrenalinbehandlung R T
- Schwangerschaft e o)
- Teilnahme an anderen klinischen Studien wéhrend oder 4 Wochen
vor dieser Studie C2K)
- unkooperativer Patient ()i
Die Anwendung folgender Medikamente mul3 zum Termin der ,,vor-Therapie®-
Untersuchungen mindestens zuriickliegen:
systemische Corticosteroide 7 Tage () ()
topische Corticosteroide 2 Wochen CYy.&)
Cromoglykat 3 Tage )
abschwellende Nasentropfen 1 Tag ) ()
Antihistaminika 2-5 Tage o)
Ausnahme: Astemizol 6 Wochen KLY
Antidepressiva und andere Medikamente mit
Wirkungskomponenten 3 Wochen () ()

antiallergischen

Der Patient ist nur in die Studie aufzunehmen, wenn alle Kreuze innerhalb der ,ja“-Kistchen
bei den EinschluBkriterien bzw. den ..nein“-Kistchen bei den AusschluBkriterien erscheinen.

Der Patient wurde von mir iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Studie

aufgeklart und gab seine schriftliche Einwilligung ( ).

(Unterschrift des Studienarztes)
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Prif-Nr.: 95-02

Anamnestische Patienten-Daten: (Bitte ankreuzen oder einfiigen)

Alter: vev...... Jahre
Beruf: i g Geschlecht: weibl. ( ), mannl. ( )
Haustiere: Raucher ( ), Nichtraucher ( )

Welche Beschwerden bestanden vor Beginn der Hyposensibilisierung ?
1. Augen a.Juckreiz ( ) b. TrianenfluBl () ec. Rotung der Bindehaut ( )

2.Nase  a.Niesreiz ( ) b. FlieBschnupfen ( ) ec. verstopfte Nase ()
3. Lunge: a.Husten ( ) b.Giemen ( ) c.Asthma-Anfall mit Atemnot ( )
4. Haut:  a. Juckreiz ( ) b. Exsudation () ec.Ekzem £

Welche Beschwerde war am héufigsten vorhanden ? (Nummers.o.): ... ...
Welche Beschwerde bedeutete die stirkste Beeintrichtigung ? (Nummer s.0.) ... ...

Fir welche der genannten Beschwerden wurden Medikamente gebraucht ?

Fiarl.: ja( ), nein( ) etwa tiglich ( ), 2-3 x pro Woche ( )
Fir2.: ja( ), nein( ) etwa téglich ( ), 2-3 x pro Woche ( )
Far3.: ja( ), nein( ) etwa tiglich ( ), 2-3 x pro Woche ( )
Fur4.: ja( ), nein( ) etwa taglich ( ), 2-3 x pro Woche ( )
Medikamente:

Seit wann bestehen die Beschwerden ?  Auge/Nase : etwa seit (Jahr) 19...

Lunge . etwa seit (Jahr) 19...

Haut . etwa seit (Jahr) 19...
Bestehen noch weitere allergische Erkrankungen ?  Ja( ); nein( ), ungewif( )

Welche Y. i o i3 i

Wann sind die Beschwerden besonders stark ? Vorwiegend in den Monaten:

Jan.( ); Febr.(); Marz( ), April( ); Mai( ); Juni( );
Juli( ); Aug. (), Sept.( ), Okt.( ), Nov.(); Dez ().

Besonders bei welcher Tatigkeit: ..........................
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e
Priif-Nr.: 95-02
Pat.-Initialen/ -Nr.: . . . ... ..
Wurde ein Bezug zu anderen Erkrankungen bemerkt? Ja( ) nein( ) ungewif( )
zur Einnahme von Medikamenten? Ja( ) nein( ) wungewiff( )
zur Einnahme von Nahrungsmitteln? Ja( ) nein( ) wungewiff( )

- Werden zur Zeit Antihistaminika/ Antiallergika eingenommen

(z.B. Tavegil, Teldane, Metaplexan, Hismanal, Zaditen)? Ja( ) nein ()
- Psychopharmaka (z.B. Valium, Limbatril, Librium, Adumbran)? Ja( ) nein( )
- oder seit langerer Zeit hochdosiert Cortison? Ja()  nein()

Ist frither schon einmal ein Hauttest durchgefiihrt worden?

In welchem Jahr? 19...
Waurde eine Allergie festgestellt? Ja( ) nein( ) ungewifi( )

Wogegen?

Ist frither schon einmal eine Hyposensibilisierung durchgefiihrt worden?
In welchem Jahr (Jahren)? ...
Mit welchen Allergenen?

Mit welchem Ergebnis? ... ...

Intervallskala

Bitte ankreuzen, wie der Patient anhand folgender Skala sein Befinden wihrend der letzten
Pollensaison einstuft:

gut () ) () o SO N S & T () () schlecht
] 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Priif-Nr.: 95-02

Hautteste

Test-Substanz: Prick-Test-Ergebnis:
(mm Durchmesser oder Tape-Aufzeichnung)

Phys. NaCl-Losung
0,1% -ige Histamin-Losung

getestete Allergene:

6-Graser
Birke
Erle
Hasel
Milbe I
Milbe 11
Pilze I
Pilze I
Katze

Vor Beginn der Therapie

1. Blutabnahme

Die erste Abnahme ist vor Beginn der Therapie erforderlich. Es werden 10-30 ml Blut fiir
die Ermittlung der immunologischen Parameter benotigt.

Datum der ersten Abnahme: ........................
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Quantitativer Pricktest vor der Therapie
(Bitte Prickreaktionen mit Klebefolie hier dokumentieren)

Datum: .........

Bitte Numerierung und Pricktest auf den Armen durchfiihren und nach 15 Min. die entstandenen
Quaddeln mit einem Hautmarker (oder diinnem Filzschreiber) umzeichnen und mit Hilfe von
Klebefolie die ummalten Hautreaktionen plus dazugehériger Numerierung abziehen und auf die

entsprechende Patientenbogenseite autkleben.
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Prif-Nr.: 95-02

Ergebnisse der durchgefiihrten Provokationsteste vor der Therapie

(Bitte hier dokumentieren oder anheften) Datum: .........

Atemstrom (cm?®/ s bei 150 Pa)

li re li+re

Vor Provokation

15 Min. nach Provokation

Verinderung (+/ - %)

Niesen (Anzahl der Nieser in den 15 Min. nach Provokation) .........

Sekretion [subjektive Einschi tzung: 0 = keine Sekretion,)
+ = leicht; ++ = mittel; +++ = stark

Rachenjucken (o = nicht vorhanden; + = vorhanden) @ .. ... ..

Augenjucken (e = nicht vorhanden; + = vorhanden)
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iy
Prif-Nr.: 95-02
Pat.-Initialen/ -Nr.: . . . ... ..
Nebenreaktionen wihrend der Einleitungsbehandlung mit Allergovit
Inj. Datum  Starke  Dosis  lokal lokal  systemisch  andere Zusammenhang]
Nr. (Flasche) (ml)  sofort verzogert (Stirke und Symptome  mit Therapie
(Starke) (Stirke) Symptom) wahrscheinl.?
Ja  nein
Klassifizierung siehe unten Reaktionsbeginn * oder **
B s e et T e e i ai ) )
L e e R R
R e - IR e () ()
. SRRV S o e et S S il R A
SE e e e e =)
i B RS e S () ()
T e e Tl Cot)mei(e)
[ - PR SRAE, S P N U~ o S PR T . G5 iEe)
g SRR ARk T TP IR SO = 0T S () )
1 S oo, SO N N () ()
0 NN S S T N e NI I S O N @ M 5
Klassifizierung der Reaktionen:
Lokalreaktionen:
ohne Beriicksichtigung Stirke 1 = Schwellung bis 5 cm
von Rétung und Juckreiz Stirke 2 = Schwellung 5-10 cm
an der Einstichstelle Starke 3 = Schwellung iiber 10 cm
Systemische Reaktionen:
Stirke 1 = milde Allgemeinreaktion:
Augenjucken 1a/  Niesreiz 1b/ Schnupfen 1¢/ Husten 1d /
Kopfschmerzen 1e / Midigkeit 1f
Stiirke 2 = maBige Allgemeinreaktion:
Lidodem 2a/ Ubelkeit 2b/ Erbrechen 2¢/ Diarrhoe 2d /
Urticaria ohne Kreislaufbeteiligung 2e / Giemen 2f/ Asthmaanfall 2g /
generalisiertes Erythem 2h /  generalisierter Pruritus 2i/  Ekzem 2k
Stirke 3 = schwere Allgemeinreaktion:

Notfall-Therapie erforderlich (siche auch Gebrauchsinformation)

*  Sofortreaktion mit Beginn der Reaktion innerhalb 30 Min. nach Injektion
**  verzogerte Sofortreaktion mit Beginn der Reaktion frithestens 30-60 Min. nach
[njektion
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L
Priif-Nr.: 95-02
Pat.-Initialen/-Nr.. . .. .. ...
Nebenreaktionen wahrend der Fortsetzungsbehandlung
(letzte Injektion spétestens 2 Wochen vor Beginn der Pollenflugzeit)
Inj. Abstand Datum Stirke Dosis  lokal lokal systemisch andere ~ Zusammenhang
Nr. in (Flasche) (ml) sofort  verzogert (Stiarke und Symptome  mit Therapie
Wochen (Starke) (Starke)  Symptom) wahrscheinl.?
Ja nein
Klassifizierung siehe unten Reaktionsbeginn * oder **
1 s M N, SR i 0
2 i T ey Tk e T s C)-(9)
3 A e ol () )
4 L IR B A I B
5 7 e R T G 0
...... 0 e )
............ £ 3s00)
=) i)

Klassifizierung der Reaktionen:

Lokalreaktionen:

ohne Beriicksichtigung Starke 1 = Schwellung bis 5 cm
von Rétung und Juckreiz Stirke 2 = Schwellung 5-10 cm
an der Einstichstelle Starke 3 = Schwellung iiber 10 cm
Systemische Reeaktionen:

Stirke 1 = milde Allgemeinreaktion:
Augenjucken 1a/  Niesreiz 1b/ Schnupfen 1¢ / Husten 1d /

Kopfschmerzen 1e / Miidigkeit 1f

Stirke 2 = maBige Allgemeinreaktion:
Lidodem 2a/ Ubelkeit 2b/ Erbrechen 2¢/ Diarrhoe 2d /
Urticaria ohne Kreislaufbeteiligung 2e / Giemen 2f/ Asthmaanfall 2g /
generalisiertes Erythem 2h /  generalisierter Pruritus 2i/  Ekzem 2k
Stirke 3 = schwere Allgemeinreaktion:

Notfall-Therapie erforderlich (siehe auch Gebrauchsinformation)

*  Sofortreaktion mit Beginn der Reaktion innerhalb 30 Min. nach Injektion

** verzogerte Sofortreaktion mit Beginn der Reaktion frithestens 30-60 Min. nach
Injektion

+  Erste Injektion der Fortsetzungsbehandlung ca. 2 Wochen nach der letzten Injektion der
Grundbehandlung verabreichen
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Prif-Nr.: 95-02

Zusitzliche symptomatische Behandlung wihrend der Hyposensibilisierung

1. Medikamentés ?
Wenn ja, bitte eintragen:
Bei welcher

Datum Dosis

j nein ( )

Medikation

Dosierung Dauer

(Unterschrift)

=102
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7. Anhang

o L
Prif-Nr.; 95-02

AbschlieBende Beurteilung des Therapieverlaufs

Konnten regelméaBige Abstiande zwischen den Injektionen
eingehalten werden ? ja( ) nein ( )

War eine Dosismodifikation nétig ? ja( ) nein ( )

MubBte die Behandlung abgebrochen werden ? ja( ) nein ( )

Wenn ja, bitte ausfihrliche Begrindung:...................................................

Raum fiir weitere Mitteilungen: ...................................................
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7.1. Studienbdgen

bl e
Priaf-Nr.: 95-02
Pat.-Initialen/ -Nr.: . .. ... ..
2. Blutabnahme
Die 2. Abnahme ist nach der Therapie/ vor Beginn der Pollensaison erforderlich.
Es werden 10-30 ml Blut fiir die Ermittlung der immunologischen Parameter benétigt.
Datum der 2. Abnahme: ...............

132

Prif-Nr.: 95-02

Quantitativer Pricktest nach derTherapie (vor Saison)

(Bitte Prickreaktionen mit Klebefolie hier dokumentieren) Datum: .........
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7. Anhang

=
Prif-Nr.: 95-02

Bitte Patiententagebiicher einsammeln !

Klinische Symptomatik nach der Pollensaison

Welche Beschwerden bestancien wahrend dieser Pollenflugzeit ?

1. Augen: Juckreiz( ), TranenfluB (), Rétung der ()
la 1b Bindehaut le
2. Nase:  Niesreiz( ), FlieBschnupfen (), verstopfte Nase ( )
2a 2b 2c
3. Lunge: Husten ( ), Giemen ()% Asthma-Anfall ( )
3a 3b mit Atemnot 3¢
4. Haut:  Juckreiz( ), Exsudation (), Ekzem £
4a 4b 4c

Welche Beschwerde war am haufigsten vorhanden? (Nummers.o.)........
Welche Beschwerde bedeutete die stirkste Beeintrachtigung? (Nummers.o.). . ... ...
Fur welche der genannten Beschwerden wurden Medikamente benotigt (welche)?

In welchen Monaten traten die Beschwerden auf?

Jan. ( ); Febr.( ); Miarz( ); April( );
Juli (), Aug. ( ), Sept.( ), Okt ( )

Mai ( );
Nov. ( );

Juni ()
Dez (6 )

Bitte ankreuzen, wie der Patient anhand folgender Skala sein Befinden wihrend der letzten
Pollenflugzeit im Vergleich zu dem vorangegangenen Jahr einstuft:

Gut ( ) () () C) () ) C) () () () schiecht
1 Rl S S R AR S R 10
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7.1. Studienbdgen

Studien-Nr.:  95-02

Arztliche Beurteilung nach der Pollensaison

Gegeniber der vorherigen Pollensaison ergaben sich folgende Veranderungen:

a) Das Patientenbefinden hat sich

sehr verbessert

() verbessert () nicht verdndert ( )
verschlechtert ()

UngewiB ( )

b)  Der Medikamentenverbrauch hat sich

erheblich verringert () verringert () nicht verandert ( )
verstirkt ( ). Keine Medikamente ( )
Ungewif3 )

Raum fiir mégliche Erklarung und besondere Hinweise:... ... ... ..

- 15
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7. Anhang

7.2. Tabellen und Abbildungen

Die romischen Ziffern beziehen sich jeweils auf die anonymisierten Patienten

7.2.1. Pollenflug

Mérz April
1996 0 6
1997 0 0
1998 0 10
1999 0 0

Mai
167
439
383
608

Juni
1160
1311

785
688

Juli

August

260 184
392 232
293 453
376 82

28

0
52
28

September Pollenflug

1805
2374
1976
1782

Die Zahlen entsprechen der Pollenimmission eines Monats, beziehungsweise derjenigen auf das Jahr

aufsummiert, pro m® (Quelle: Dermatologische Abteilung des Klinikum Innenstadt)

7.2.2. Klinische Daten

Fragebogen arztliche Beurteilung
Selbsteinschatzung Befinden Medikamentenverbrauch
vor 1. IT nach 1. IT | nach 2. IT | nach 3. IT nach 1. IT | nach 2. IT | nach 3. IT nach 1. IT | nach 2. IT | nach 3. IT
IX 7 3 2 2 2 2 2 1 2 2
X 6 4 6 2 2 4 2 4 4 2
] 5 2 2 5 1 1 4 1 2 3
Xl 8 5 5 6 5 2 4 5 2 3
XV 7 5 5 1 3 2 2
XVI 4 3 2 2 1 1 2 2 2 2
XVIIl 5 3 4 2 1 4 2 2 2 2
XX 6 3 4 2 1 2 2 1 1 2
XX 9 3 3 2 1 2 2 1 2 2
XX 8 3 5 5 1 2 2 1 2 3
XXI 5 3 2 1 1 2 2 1 2 2
XV 4 3 3 2 2 3 2
XVII 6 5 3 2 2 3 2

Selbsteinschatzung: Intervallskala mit Werten jeweils zwischen 1 (sehr gut) und 10 (sehr schlecht)

Arztliche Beurteilung: Befinden oder Medikamentenverbrauch hat sich stark verbessert (1),

verbessert (2), ist gleichbleibend (3), hat sich verschlechtert (4) oder ist nicht mehr beurteilbar (5).

Subjektive Beschwerden laut Fragebogen:

Augen Nase Lunge Haut
vor 1. IT [nach 1. ITlnach 2. ITjnach 3. IT|| vor 1. IT | nachl. IT|nach 2. IT|nach 3. IT|| vor 1. IT | nachl. IT|nach 2. IT|nach 3. IT|| vor 1. IT | nachl. IT|nach 2. IT|nach 3. IT|
IX 6 0 0 1 6 3 1 1 4 0 0 0 4 1 0 0
X 4 2 2 1 6 4 4 1 4 2 2 2 0 0 0 0
Xl 6 1 0 1 6 1 2 6 0 0 0 0 2 0 0 0
X 6 4 3 4 6 6 3 5 2 2 1 3 0 0 0 0
XV 4 2 3 4 3 2 1 1 1 0 0 0
XVI 4 3 0 2 2 3 1 0 2 0 3 1 0 0 0 0
XVII 2 1 0 0 4 2 2 1 5 0 2 0 0 0 0 0
XX 6 4 2 0 4 2 2 0 3 0 1 0 6 4 0 0
XX 6 2 1 1 6 3 2 1 2 0 0 0 0 0 0 0
XX 6 0 4 1 6 1 2 5 5 1 0 0 2 0 0 0
XAl 6 1 2 2 2 2 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
xV 4 3 3 3 4 4 4 5 4 2 1 0 0 0 0 1
XVII 6 6 6 1 0 0 0 5 0 2 1 0 0 0 0 0

Punktevergabe vgl.

Methodikteil (Abschnitt 2.4.1.1.)
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7.2. Tabellen und Abbildungen

Gesamtscore:
Gesamt vor 1. IT nach 1. IT nach 2. IT nach 3. IT [Verhaltnis[%)]

IX 43 20 14 13 0,30
X 36 28 32 22 0,61
Xl 35 16 13 22 0,63
Xl 38 33 26 33 0,87
XV 32 24 23 23 0,72
XVI 28 22 16 13 0,46
XVII 32 19 21 14 0,44
XX 41 25 18 9 0,22
XX 39 20 16 12 0,31
XX 43 17 21 20 0,47
XX 29 18 16 12 0,41
XV 32 26 25 23 0,72
XVII 28 27 26 22 0,79

Punktevergabe vgl. Abschnitt 2.4.1.1.

7.2.3. Patientenkalender

1998 Marz April Mai Juni Juli August Sept Summe Verhéltnis
Pollen 0 10 383 785 293 453 52 1976
Beschwerden JIX 28 100 32 0 0 0 0 160 0,08
X 3 76 126 6 0 0 211 0,11
X 0 15 18 0 0 0 33 0,02
Xl 0 138 116 94 12 0 360 0,18
XVI 64 124 150 180 152 0 670 0,34
XVII 0 116 50 0 0 0 166 0,08
XX 0 214 154 124 0 0 492 0,25
XX 4 58 4 0 0 0 66 0,03
XX 10 126 31 3 0 0 170 0,09
XX 0 58 66 0 0 0 124 0,06
Mittelwert 2,8 18,1 95,7 71,5 40,7 16,4 0 245,2 0,12
Medikamente |IX 14 16 0 0 0 0 0| 30 0,02
X 4 26 46 2 0 0 78 0,04
Xl 0 0 0 0 0 0 0 0,00
Xl 0 0 0 32 30 0 62, 0,03
XVI 16 31 30 30 27 0 134 0,07
XVIII 0 93 57 0 0 0 150 0,08
XX 0 17 15 0 0 0 32, 0,02
XX 0 8 10 0 0 0 18, 0,01
XX 0 44 0 0 0 0 44 0,02
XXI 0 8 8 0 0 0 16 0,01
Mittelwert 1,4 3,6 22,7 16,6 6,4 57 0 56,4 0,03
1999 Marz April Mai Juni Juli August September [Summe Verhéltnis
Pollen 0 0 608 688 376 82 28| 1782
BeschwerdenIX 41 122 53 0 0 0 0 216 0,12
X 0 41 34 85 47 19 0 226 0,13
X 0 0 9 22 0 0 0 31 0,02
Xl 0 46 224 156 0 0 0| 426 0,24
XVI 0 0 16 25 44 10 Y 95| 0,05
XVII 0 0 24 0 0 0 [8) 24 0,01
XX 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00
XX 0 0 32 76 0 0 0 108| 0,06
XX 0 0 47 21 0 0 0| 68| 0,04
XA 0 12 28 16 0 0 0 56 0,03
Mittelwert 4,1 22,1 46,7 40,1 9,1 2,9 0 125 0,07
MedikamentgIX 0 20 11 0 0 0 0| 31 0,02
X 0 18 26 56 93 34 0 227 0,13
Xl 0 0 0 7 0 0 Y 7 0,00
Xl 0 3 34 30 0 0 0 67 0,04
XVI 0 0 3 2 0 0 [8) 5 0,00
XVII 0 0 24 0 0 0 [0) 24 0,01
XX 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00
XX 0 0 9 26 0 0 0| 35| 0,02
XX 0 0 8 10 0 0 Y 18 0,01
XX 0 0 4 2 0 0 Y 6 0,00
Mittelwert 0 4,1 11,9 13,3 9,3 3,4 0 42 0,02

Punktevergabe tber den Monat aufsummiert; Wertung wie in Abschnitt 2.4.1.2. beschrieben
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7. Anhang

7.2.4. Rhinomanometrie

Abfall des Atemstromes in % bei einem Luftstrom von 150 Pa nach Provokation mit Graserldsung
1:10 verdiinnt mit NaCl 0,9%

vor 1. IT nach 1. IT [ nach 2. IT | nach3.IT
IX -53 -74 -76 -33
X -26 -39 -66 -34
Xl -88
Xl -51 -65
XV -91 -39
XVI -67 -68 -86
XVII -58 -91 -56 -21
XIX -74
XX -89 -82 -17 -38
XX -94 42
XX -58 -48 -60
XV -42 -94
XVII -52 -81 -39
XXV -43
XXV -43
XXVII -71

7.2.5. Prick Test

Histamin 0,1% (Angaben: QuaddelgroRe in mm?)

Histamin 0,1% |D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7

IX 9,45 2,06 11,35 3,90 13,02 6,03 2,74
X 1,14 6,30 5,20 7,64 8,76 6,81 1,58
] 3,52 3,81 1,40 10,69 0,00 4,00 3,13
Xl 1,19 3,84 0,00 10,62 4,31 4,41 1,13
% 3,02 1,32 5,06 9,86 8,54

XV 0,00 3,66 3,57 6,26
XVI 1,10 7,02 4,69 10,65 7,11 8,40 10,03
XVII 3,01 6,48 5,40 5,45
XVIIl 3,23 2,73 4,23 17,88 6,42 6,13 5,05
XX 1,43 3,94 4,18 12,93 6,29 4,45 3,22
XX 3,63 6,60 3,17 8,08 14,70 0,00 0,00
XX 2,35 5,17 6,26 9,46 4,70 2,81 2,72
XX 0,86 1,13 3,29 7,52 7,36 3,17 2,74
XAV 3,29 3,74
XXV 3,42 4,80
XXVI 5,25 4,50
XXVII 3,39 6,96 7,31
XXVII 5,90 7,43

Histamin 1% (Angaben: QuaddelgroRe in mm?)

Histamin 1% |D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7

IX 18,25 15,31 16,87 20,88 32,18 18,30 5,47
X 9,562 17,82 22,92 22,51 12,31 10,73 5,68
Xl 9,81 18,01 14,18 20,32 7,33 14,78 5,48
Xl 3,83 29,88 7,93 28,31 11,10 7,48 4,23
XIV 12,20 10,76 10,97 36,60 7,65

XV 1,12 14,06 8,45 12,18
XVI 8,29 15,11 19,58 42,18 4,96 10,25 26,27
XVII 3,81 17,41 8,36 22,51
XVIII 17,72 11,42 22,70 24,14 17,36 20,33 21,05
XIX 15,23 13,89 16,46 20,45 9,31 7,65 3,09
XX 20,42 15,10 13,58 27,52 9,12 7,41 3,42
XXI 4,07 19,58 18,60 28,54 9,52 6,23 8,64
XXII 3,31 8,66 7,05 19,52 9,36 5,66 9,52
XXIV 2,96 16,43
XXV 9,51 16,67
XXVI 13,19 21,01
XXVII 20,07 7,77 14,99
XXVIII 17,43 14,46
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7.2. Tabellen und Abbildungen

Graserlésung 500 SBE/ml (Angaben: QuaddelgroRe in mm?)

G 500 SBE/ml |D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 3,77 0,00 1,26 1,62 3,12 2,97 0,00
X 0,95 0,00 5,90 8,29 6,24 1,71 5,25
Xl 1,67 0,00 0,00 1,46 2,02 1,10 4,18
Xl 0,00 2,40 0,00 1,64 2,49 3,01 1,47
XV 0,97 0,00 0,92 8,88 3,92
XV 0,00 4,37 3,57 14,33
XVI 0,07 0,00 0,00 3,08 2,56 0,00 0,00
XVII 0,00 1,68 2,26 7,46
XV 2,76 0,00 5,95 5,19 8,55 2,36 1,87
XX 1,12 0,00 0,45 2,04 2,49 2,46 3,27
XX 2,38 1,90 3,62 3,56 6,56 1,44 1,55
XX 0,00 1,16 1,78 5,06 1,89 2,88 1,29
XX 0,56 0,00 1,72 1,81 5,48 2,02 1,10
XXV 0,86 7,78
XXV 0,53 8,63
XXVI 6,65 7,77
XXVII 2,85 14,04 11,67
XXVIII 4,88 10,82
Graserldsung 2500 SBE/mI (Angaben: Quaddelgrofe in mm?)
G 2500 SBE/ml |D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 6,94 0,51 3,09 1,12 7,33 2,74 0,00
X 6,18 5,53 9,05 15,47 13,44 9,44 4,86
Xl 4,70 6,17 4,23 9,93 5,51 6,03 2,94
X 9,21 8,82 8,32 5,06 3,43 1,83 2,84
XIV 4,53 1,87 8,83 9,81 9,23
XV 3,19 18,50 6,25 11,78
XVI 0,00 0,50 2,91 7,45 6,45 1,66 4,47
XVII 2,34 10,27 10,25 10,96
XVIII 7,30 4,57 18,87 11,42 13,10 13,84 32,72
XIX 9,23 0,53 3,44 10,84 11,86 1,65 3,28
XX 9,28 3,04 10,23 12,59 17,27 1,89 1,87
XXI 4,98 3,22 7,09 11,51 5,01 2,46 1,87
XXII 4,41 1,89 6,13 8,76 9,09 2,23 1,19
XXIV 2,29 7,25
XXV 3,66 13,88
XXVI 10,93 8,08
XXVII 5,74 17,14 15,32
XXVIII 15,39 11,40
Graserlésung 10000 SBE/mI (Angaben: QuaddelgroRe in mm?)
G 10000 SBE/ml [D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 5,04 1,34 7,24 7,54 10,58 9,18 4,20
X 9,83 8,37 13,84 16,92 21,54 13,03 13,55
Xl 17,34 10,81 39,30 11,26 16,52 8,50 8,41
X1 3,79 14,82 13,65 20,22 9,23 7,00 6,09
XV 12,17 8,42 15,45 22,92 13,21
XV 3,82 16,42 8,64 26,15
XVI 4,95 3,33 3,81 12,70 9,36 4,28 2,10
XVII 0,69 13,58 5,28 14,20
XVIII 38,35 6,98 22,23 18,15 18,82 26,84 26,77
XIX 17,59 9,91 8,58 18,38 13,26 4,02 2,91
XX 15,47 6,97 11,27 17,43 18,19 4,90 3,15
XXI 5,38 11,08 8,71 17,68 7,54 3,62 2,77
XXl 9,56 8,82 11,13 12,99 9,42 4,34 2,82
XXIV 7,17 15,35
XXV 14,54 22,14
XXVI 20,22 15,35
XXVII 27,11 23,88 49,68
XXVII 29,06 29,79
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Graserldsung 40000 SBE/mI (Angaben: QuaddelgréRe in mm?)

G 40000 PNU/mI [D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 22,61 6,17 12,08 9,13 19,43 14,63 5,23
X 31,53 22,65 35,39 29,70 36,08 17,85 13,25
XII 61,79 30,41 20,54 26,32 17,20 36,34 12,38
Xl 25,34 25,12 20,29 33,60 18,70 8,83 4,69
XIV 29,32 12,79 16,52 42,58 25,62
XV 9,21 36,26 33,86 50,58
XVI 5,38 8,48 14,43 16,03 12,20 6,74 12,70
XVII 6,69 23,55 13,58 18,43
XV 40,44 28,09 35,01 37,40 43,01 37,68 36,39
XIX 23,87 13,53 13,93 33,44 27,15 6,76 9,58
XX 36,39 11,29 17,77 27,65 26,41 8,08 6,04
XXI 5,90 12,96 11,82 25,93 8,40 3,63 4,27
XXII 35,03 3,73 21,81 16,19 12,50 9,47 3,25
XXIV 12,92 22,00
XXV 23,49 31,43
XXVI 24,99 28,60
XXVII 25,43 42,07 32,05
XXVII 34,64 47,57

7.2.6. Spezifische Immunglobuline

Spezifisches IgE (in pg/l)
IgE D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 4,6 6,2 6,2 6,7 7,7 4,1 4,3
X 23 162,5 138,5 36 83,5 33,6 82,6
Xl 95 166,6 81,8 40,1 33,1 38,4 34,6
Xill 101,8 160,8 132 33,8 79,2 29 116,4
XVI 0,8 1,4 1,8 0,8 0,8 0,8 1
XVIIl 228,7 407,3 445 312,7 317,8 270,5 357,1
XIX 175,2 421,2 381,6 391,2 294,5 368,2 245,5
XX 196,3 784,3 412,3 391,9 221,8 200,4 172,3
XX 181,9 268,3 126,5 40,1 221,5 40,1 291,1
XA 117,8 281 199 34 125,5 31 40,6
XV 23 135,6 93,8 36,2
XVII 144,7 671,5 407 1419,6
XAV 0,1 2,2 2,4 2,6 2,4
XXV 43,2 58,1 34,6 26,9 28,1
XXVI 10,1 14,4 7,7 6 8,2
XXVII 25,7 29,5 19 18,2
XXVII 114,5 102,2 77,3 83 77,8

Spezifisches 1gG1 (in pg/l)
IgG1 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 53,8 136,8 105,6 99,6 86,4 167,6 74
X 123,4 5678 994 4812 1058 5488 1564
Xl 31,4 948 172,2 3936 800 2008 638
Xil 65,4 1698 414 2580 452 5560 244
XVI 17,2 46,6 25 101,8 46,8 274,6 115
XVIIl 28 1462 194,4 1688 136,4 181,6 36,2
XX 57,6 2570 1134 3112 1104 2430 886
XX 442 8498 994 3034 708 1860 886
XX 31,2 1698 764 2602 800 5344 1160
XX 792 7004 2722 8860 3294 15058 5934
XV 10 19,6 15,6 76,2
XVII 148 109,2 89,2 340
XAV 34 36 32 32 32
XXV 50 390 162 152 162
XXVI 34 34 36 34 70
XXVII 52,4 83,2 41,6 54,8
XXVII 62,4 47,2 28,4 68,8 54,8
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7.2. Tabellen und Abbildungen

Spezifisches 19G4 (in pg/l)

1gG4 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 58 298 163 380 129 620 362
X 96 3762 620 12900 1940 16600 3350
X 62 1140 240 1800 995 7150 2955
Xl 74 6600 173,4 17800 2550 27400 3050
XVI 3,2 56 37,2 242 36 1560 776
XVII 34,8 5250 4980 3850 3095 1550 498
XX 157 5000 4200 49200 8000 67500 7500
XX 33,5 4000 425 6900 965 9900 3600
XX 48 2000 712 5950 1040 22000 5500
XAI 18 4500 825 4250 3243 24000 3650
XV 3,2 14 12,8 5,6
XVII 450 392 690 1485
XAV 45 51 1 26 38
XXV 8 8 7 8 1
XXVI 2 2 1 2 2
XXVII 1 1 1 1
XXVII 128,3 125,2 133,5 144.,6 221
Quotient von spezifischem 1gG1/IgE
IgG1/IgE D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 11,70 22,06 17,03 14,87 11,22 40,88 17,21
X 5,37 34,94 7,18 133,67 12,67 163,33 18,93
X 0,33 5,69 2,11 98,15 24,17 52,29 18,44
Xl 0,64 10,56 3,14 76,33 5,71 191,72 2,10
XV 0,87 11,54 2,51 14,68 1,46
XVI 21,50 33,29 13,89 127,25 58,50 343,25 115,00
XVl 0,12 3,59 0,44 5,40 0,43 0,67 0,10
XX 0,33 6,10 2,97 7,96 3,75 6,60 3,61
XX 2,25 10,84 2,41 7,74 3,19 9,28 5,14
XX 0,17 6,33 6,04 64,89 3,61 133,27 3,98
XX 6,72 24,93 13,68 260,59 26,25 485,74 146,16
XV 0,43 0,14 0,17 2,10
XVII 1,02 0,16 0,22 0,24
XAV 340,00 16,36 13,33 12,31 13,33
XXV 1,16 6,71 4,68 5,65 5,77
XXVI 3,37 2,36 4,68 5,67 8,54
XXVII 2,04 2,82 2,19 3,01
XXVII 0,54 0,46 0,37 0,83 0,70
Quotient von spezifischem 1gG4/1gE
IgG4/IgE D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 12,61 48,06 26,29 56,72 16,75 151,22 84,19
X 4,17 23,15 4,48 358,33 23,23 494,05 40,56
Xl 0,65 6,84 2,93 44,89 30,06 186,20 85,40
Xl 0,73 41,04 1,31 526,63 32,20 944,83 26,20
XV 0,88 10,84 7,05 70,80 6,05
XVI 4,00 40,00 20,67 302,50 45,00 1950,00 776,00
XV 0,15 12,89 11,19 12,31 9,74 5,73 1,39
XX 0,90 11,87 11,01 125,77 27,16 183,32 30,55
XX 0,17 5,10 1,03 17,61 4,35 49,40 20,89
XA 0,26 7,45 5,63 148,38 4,70 548,63 18,89
XX 0,15 16,01 4,15 125,00 25,84 774,19 89,90
XV 0,14 0,10 0,14 0,15
XVII 3,11 0,58 1,70 1,05
XAV 450,00 23,18 0,42 10,00 15,83
XXV 0,19 0,14 0,20 0,30 0,04
XXVI 0,20 0,14 0,13 0,33 0,24
XXVII 0,04 0,03 0,05 0,05
XXV 1,12 1,23 1,73 1,74 2,84
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Quotient von spezifischem 1gG4 zu IgG1

1gG4/1gG1 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 1,08 2,18 1,54 3,82 1,49 3,70 4,89
X 0,78 0,66 0,62 2,68 1,83 3,02 2,14
Xl 1,97 1,20 1,39 0,46 1,24 3,56 4,63
Xl 1,13 3,89 0,42 6,90 5,64 4,93 12,50
XV 1,02 0,94 2,81 4,82 4,14
XVI 0,19 1,20 1,49 2,38 0,77 5,68 6,75
XV 1,24 3,59 25,62 2,28 22,69 8,54 13,76
XX 2,73 1,95 3,70 15,81 7,25 27,78 8,47
XX 0,08 0,47 0,43 2,27 1,36 5,32 4,06
XA 1,54 1,18 0,93 2,29 1,30 4,12 4,74
XX 0,02 0,64 0,30 0,48 0,98 1,59 0,62
XV 0,32 0,71 0,82 0,07
XVII 3,04 3,59 7,74 4,37
XXV 1,32 1,42 0,03 0,81 1,19
XXV 0,16 0,02 0,04 0,05 0,01
XXVI 0,06 0,06 0,03 0,06 0,03
XXVII 0,02 0,01 0,02 0,02
XXVII 2,06 2,65 4,70 2,10 4,03

7.2.7. Leukozytenproliferation

PBMC mit Ultraculture Lésung (in cpm)
Ultraculture |D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 1434,00 2543,00 4410,00 20007,30 10356,40 4594,00 12185,50
X 7496,00 4372,00 4347,00 23967,00 12890,30 4767,90 9820,30
Xl 1048,00 2644,00 1432,00 11462,40 6292,20 5804,30 13537,30
X 1793,00 4314,00 2281,00 13720,00 15837,70 13344,70 12411,30
XV 2279,00 4339,00 2768,00 9103,40 3195,60
XV 2915,00 8300,00 14067,30 15028,70
XVI 2681,00 4475,00 1601,00 15769,30 10083,00 6030,70 14525,20
XVII 3911,00 4021,00 7721,70 12514,10
XVII 106,00 3026,00 9717,00 9172,50 18696,40 4614,40 10156,60
XX 1035,00 2540,00 1678,00 8244,40 5691,00 4480,60 10109,30
XX 742,00 3129,00 5688,00 9444,50 5438,10 7913,20 16952,80
XX 4751,00 3913,00 14465,00 29302,80 19314,20 20815,40 11641,50
XX 4428,00 5564,00 8191,00 14956,10 98,70 11979,00 1363,00
XXV 8730,00 4518,00 3094,90 3203,00 11962,40
XXV 2486,00 7398,00 9531,10 9288,10 6732,70
XXVI 5656,00 3549,00 122,40 13172,30 6640,10
XXVII 2608,00 7460,00 179,10 9834,00 6528,70
XXV 7291,00 4942,00 6982,30 4972,50

PBMC unter Stimulation mit Phl p5 20 pg/ml (in cpm)
Phl p5 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 2744,00 7989,00 337,00 20402,50 24074,50 15159,80 12304,40
X 12013,00 6206,00 4922,00 25369,80 29846,20 21801,40 27513,20
X 7681,00 5373,00 2010,00 13576,90 9511,20 13748,70 17148,70
X 9254,00 8852,00 5198,00 21419,20 21575,90 17159,30 17892,10
XV 3981,00 4754,00 5827,00 13152,40 15292,80
XV 5599,00 8036,00 21099,60 14474,50
XVI 2911,00 5539,00 2920,00 25068,30 16176,10 14311,10 15137,70
XVII 10430,00 7483,00 20160,60 15150,20
XV 3530,00 5756,00 10885,00 11741,80 17089,90 16240,80 9475,10
XX 1020,00 7352,00 3174,00 24351,80 33405,00 9962,80 20838,00
XX 959,00 5471,00 1619,00 16446,40 11699,80 11919,10 18220,10
XX 1850,00 5398,00 11654,00 35724,80 22756,50 18010,30 17179,10
XX 2757,00 11128,00 10366,00 28849,80 168,40 21188,10 12612,10
XXV 10483,00 4856,00 18016,20 7812,80 13886,30
XXV 6395,00 5706,00 8632,30 7742,70 9456,30
XXVI 6356,00 3979,00 194,50 12140,80 6949,60
XXVII 1614,00 5987,00 1016,10 12964,70 15213,70
XXV 6974,00 539,00 8087,10 7413,70
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7.2. Tabellen und Abbildungen

PBMC unter Stimulation mit Graserlésung 5000 PNU/ml (in cpm)

G 5000 PNU |D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 696,00 3770,00 1163,00 8050,50 8822,10 5628,10 2232,50
X 7766,00 3150,00 2271,00 17660,20 10192,70 10636,20 5280,90
Xl 1669,00 2480,00 641,00 5152,30 2710,30 4776,10 1488,10
Xl 892,00 3245,00 1308,00 11949,20 1119,80 16724,30 5625,00
XV 1585,00 1685,00 1197,00 3834,90 7632,20
XV 1084,00 1500,00 3416,20 291,00
xVI 1181,00 3388,00 1199,00 11502,10 7933,00 4262,10 2001,30
XVII 2390,00 2001,00 4679,40 1230,90
XVII 427,00 1420,00 1916,00 4186,50 6412,80 4622,70 1026,90
XX 6165,00 2681,00 800,00 9535,50 23425,40 3297,10 2089,60
XX 623,00 3261,00 2686,00 8486,10 7466,70 3856,80 1715,20
XX 1300,00 2282,00 2646,00 16398,50 7913,90 5795,80 1097,30
XX 956,00 8508,00 4441,00 14792,30 173,10 10234,20 8776,20
XXV 3745,00 1730,00 9814,70 4873,00 5151,70
XXV 3510,00 1638,00 5555,10 1850,50 802,10
XxXVI 2884,00 1343,00 497,40 3664,00 1550,40
XXVII 602,00 1968,00 1257,10 2699,00 1876,00
XXVII 2939,00 1833,00 2102,70 1662,80
PBMC unter Stimulation mit Gréserlésung 1000 PNU/ml (in cpm)
G 1000 PNU |D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 1165,00 7145,00 2105,00 12566,10 17394,80 18536,30 4772,60
X 8692,00 5584,00 3851,00 20513,90 18237,60 11551,20 11783,70
Xl 1530,00 3806,00 1288,00 7194,10 5466,10 4022,40 2330,60
Xl 5389,00 5792,00 1976,00 13791,10 8220,10 16410,60 6335,30
XV 3569,00 3349,00 3159,00 3860,20 12052,10
XV 4479,00 2693,00 5250,10 1401,10
xVI 1862,00 6662,00 1651,00 12609,10 10124,20 6043,30 4087,20
XVII 6672,00 2829,00 14211,60 5650,40
XVl 269,00 12101,00 4060,00 5911,70 9099,70 8112,10 2023,10
XX 2870,00 3352,00 1368,00 14216,10 25906,10 7439,60 6030,00
XX 1352,00 5933,00 5551,00 13524,70 7342,10 5521,90 4319,40
XX 1631,00 3406,00 6927,00 21841,80 14724,50 9542,20 1293,60
XX 9266,00 13170,00 6245,00 16682,40 342,20 6892,50 13967,90
XXV 9114,00 3903,00 19289,40 9182,80 8054,90
XXV 6228,00 3122,00 5830,00 2528,60 2092,40
XXVI 5166,00 2488,00 377,20 8827,70 3242,00
XXVII 1533,00 2414,00 1127,90 4451,60 2546,50
XXV 6810,00 3412,00 3959,40 2174,40
PBMC unter Stimulation mit Graserlésung 100 PNU/mI (in cpm)
G 100 PNU |D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 3123,00 13890,00 8627,00 14813,20 31761,00 18998,30 24114,50
X 12887,00 7402,00 7364,00 27705,70 35087,60 22126,70 31734,90
Xl 2348,00 4596,00 2877,00 10252,70 9483,40 19847,80 8963,60
Xl 3269,00 10781,00 8885,00 25172,80 21755,50 16662,10 17613,50
XV 4918,00 6049,00 9624,00 7467,80 29370,20
XV 5397,00 8252,00 17709,70 9375,10
XVI 2443,00 6653,00 4529,00 16772,20 18498,20 20887,00 11926,90
XVII 11818,00 8974,00 31202,20 16682,90
XVl 560,00 2034,00 15736,00 8103,60 20176,00 10285,50 7311,50
XX 3667,00 7759,00 9580,00 17604,30 39816,30 14595,10 10617,00
XX 1274,00 10292,00 16711,00 14600,80 12433,30 16210,70 13202,10
XX 1813,00 5796,00 14380,00 35314,70 30588,40 24997,10 5375,30
XX 4510,00 9008,00 10766,00 25135,20 136,60 19329,10 12110,00
XXV 5459,00 15350,00 22684,30 8657,80 29426,50
XXV 1316,00 8498,00 11992,90 7429,30 6871,00
XXV 8580,00 8134,00 220,10 20955,00 11216,70
XXVII 2243,00 11701,00 1107,40 8306,20 9643,50
XXVIII 2597,00 14231,00 7393,50 6022,50
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PBMC unter Stimulation mit Graserlésung 10 PNU/ml (in cpm)

G 10 PNU D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 12973,80 24376,60 12705,40 14609,10
X 31275,20 31881,10 15524,30 29382,40
Xl 10348,80 12401,60 17742,30 21444,60
Xl 17932,80 26839,20 6644,10 23492,20
XV 7309,60 42029,90
XV 19389,50 17074,80
XVI 19914,50 18611,40 17791,10 16966,30
XVII 40887,40 13195,30
XVII 8570,70 28705,80 10021,70 10177,40
XX 11758,50 43566,30 8601,30 14615,60
XX 15215,20 13928,60 20028,70 16696,50
XX 32338,50 43581,90 37290,40 13869,90
XA 24322,30 43,80 20307,10 15231,90
XXV 8880,00 7723,30 16675,00
XXV 11781,50 10085,30 10852,50
XXVI 76,10 20134,90 12490,20
XXVII 349,10 16300,20 11122,00
XXVIII 11115,60 7785,20

PBMC unter Stimulation mit Allergoidlésung 5000 PNU/ml (in cpm)
A 5000 PNU |D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 1043,00 135,00 1072,00 10045,80 6784,60 4001,30 2301,10
X 397,00 278,00 782,00 19575,30 5110,50 6670,70 2717,90
Xl 2459,00 298,00 190,00 4700,30 1127,40 4284,50 888,70
Xl 759,00 1095,00 364,00 13775,90 6134,10 5457,70 4643,80
XV 208,00 638,00 617,00 3241,80 5808,90
XV 82,00 1251,00 3087,60 542,60
XVI 372,00 353,00 826,00 10654,20 6367,90 5626,10 2786,10
XVII 1188,00 1082,00 7967,20 2137,60
XVII 80,00 402,00 981,00 2054,30 3220,20 2196,30 286,50
XX 988,00 3782,00 608,00 10457,30 18604,70 2352,70 1562,70
XX 148,00 1660,00 996,00 14767,70 2797,60 1953,30 1356,00
XX 1420,00 447,00 1802,00 26911,60 11893,70 7317,20 499,10
XA 1062,00 560,00 1733,00 17125,80 72,20 5399,90 2253,50
XXV 182,00 504,00 2873,30 1097,20 4309,80
XXV 237,00 714,00 3758,10 604,60 544,10
XXVI 597,00 675,00 125,00 3078,20 830,00
XXVII 440,00 1920,00 114,80 2724,30 860,10
XXVIII 287,00 759,00 453,30 331,20

PBMC unter Stimulation mit Allergoidldsung 1000 PNU/ml (in cpm)
A 1000 PNU D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 1205,00 7326,00 1630,00 16095,90 17203,20 12728,40 5880,10
X 6022,00 3880,00 3505,00 26062,50 28031,60 21451,60 12786,00
Xl 1367,00 2243,00 705,00 7536,10 7148,90 11480,50 4502,40
Xl 3650,00 7400,00 1390,00 21837,30 19209,80 10306,90 10708,40
XV 3816,00 2787,00 2349,00 5114,80 17926,50
XV 6558,00 3749,00 9346,00 1617,50
XVI 1008,00 4820,00 1448,00 12036,50 13050,30 9138,50 2445,50
XVII 8985,00 2740,00 17770,80 4763,60
XVII 209,00 4606,00 3730,00 7616,70 12905,20 7978,80 2206,90
XX 2119,00 4091,00 1087,00 13274,80 22924,30 7957,00 2400,70
XX 558,00 21234,00 3607,00 14361,00 8517,70 6403,30 2931,60
XX 4008,00 25176,00 8674,00 34195,80 20987,80 18265,10 1634,20
XA 1651,00 14521,00 4883,00 25510,00 346,20 14914,90 10253,80
XXV 3616,00 2861,00 11956,90 7388,40 10114,70
XXV 4802,00 4968,00 8912,70 5052,20 2889,20
XXVI 4032,00 3051,00 74,50 9598,80 6711,40
XXVII 1498,00 2888,00 979,60 6472,60 2691,50
XXV 3359,00 2508,00 3090,80 2904,50
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7.2. Tabellen und Abbildungen

PBMC unter Stimulation mit Allergoidldsung 100 PNU/ml (in cpm)

A 100 PNU |D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 1849,00 9017,00 5581,00 17211,70 30358,10 17215,00 18359,70
X 9741,00 6970,00 7258,00 25203,40 33655,60 20336,40 37683,60
Xl 1535,00 3662,00 1909,00 9431,80 12738,50 25538,30 13199,40
X 3510,00 8484,00 5404,00 25803,50 15931,10 23026,90 16548,50
XV 3953,00 4787,00 4563,00 7248,50 25536,20
XV 7885,00 8028,00 26377,70 16313,90
XVI 2302,00 7890,00 2986,00 21388,50 16800,00 20521,80 9505,70
XVII 11043,00 7776,00 28635,50 15147,60
XV 380,00 4785,00 13945,00 7428,20 21654,20 11473,20 6348,90
XX 5229,00 3486,00 5604,00 14960,40 32804,20 11885,30 10774,60
XX 830,00 5980,00 11635,00 14097,80 17080,60 16140,60 10981,70
XX 2151,00 6869,00 19916,00 30779,00 36946,70 34718,90 7080,00
XX 3840,00 13522,00 10580,00 29264,40 238,00 24484,00 11179,80
XXV 112,00 9154,00 12825,70 6956,30 22829,90
XXV 2004,00 8637,00 14313,70 9990,30 9877,60
XXVI 11717,00 6342,00 58,40 17178,60 14995,80
XXVII 960,00 10297,00 1424,10 13161,60 9936,80
XXV 280,00 11890,00 9411,80 9088,00

PBMC unter Stimulation mit Allergoidlésung 10 PNU/mI (in cpm)
A 10 PNU D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 12588,60 17954,40 6018,20 8238,20
X 24796,80 18221,60 7088,70 21657,50
Xl 11372,40 8786,10 13246,60 11991,30
X 24225,40 18385,30 4443,70 17834,40
XV 5893,90 24241,80
XV 18121,50 15599,40
XVI 20024,90 7289,30 17619,40 11517,70
XVII 42734,80 12556,80
XV 8352,30 12747,00 3050,30 6741,80
XX 13014,50 27183,00 3108,20 15885,20
XX 13420,00 9591,00 6009,10 15011,00
XX 29241,10 33899,60 28709,10 8452,20
XAI 26787,20 159,40 12699,10 10402,50
XKV 4493,20 3014,20 10903,60
XXV 13086,30 9516,40 8045,10
XXVI 173,70 13158,20 4716,40
XXVII 347,00 9480,20 10543,00
XXVII 6494,80 5755,70

7.2.8. Interleukinbestimmung
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7. Anhang

7.2.8.1.

IL 4 (in pg/ml) mit Ultraculture Nahrlésung

Interleukin 4

uc D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 0,5 0,5 0,6 1,2 0,6 0,5 0,7
X 0,3 0,4 1,5 2,1 0,9 0,9 1,6
Xl 0,4 0,6 0,4 0,6 0,5 0,4 1,1
X 0,5 0,6 0,2 0,7 0,7 0,8
XV 1,2 0,6 0,5 0,5 1,2
XV 0,7 0,9 2,1 2,8
XVI 0,5 0,5 0,4 0,0 0,6 0,5 1,0
XVII 0,8 0,7 0,8 2,8
XV 0,3 0,4 0,5 0,0 1,2 0,6 1,3
XX 0,6 0,5 0,7 0,0 0,5 0,4 3,2
XX 0,4 0,5 0,7 0,0 0,3 0,4 1,1
XX 1,8 1,8 2,4 1,6 2,9 2,0 2,6
XX 0,4 0,5 0,8 0,3 0,2 0,8 0,0
XXV 0,7 1,0 0,4 0,5 2,3
XXV 0,4 0,5 0,3 0,3 0,5
XxXVI 0,5 0,5 0,2 0,9 1,0
XXVII 0,5 0,5 0,3 1,2 1,0
XXVIII 0,3 0,5 0,4 0,3
IL 4 (in pg/ml) mit Phl p5 20 pg/ml
Phl p5 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 0,5 0,7 0,4 1,7 0,8 0,8 1,3
X 23,6 0,8 3,0 7,0 2,3 1,6 7,2
Xl 2,0 1,1 0,6 1,7 1,1 1,0 1,8
Xl 2,1 2,1 2,4 2,4 2,2 1,2 3,7
XV 2,1 2,1 1,9 3,0 2,5
xV 0,8 1,1 0,8 3,5
XVI 0,5 0,7 0,7 1,4 0,7 0,7 1,2
XVII 2,0 1,7 1,2 4,2
XVl 23,7 0,8 1,0 2,0 1,0 0,9 2,0
XX 3,0 1,7 1,8 1,4 3,1 1,3 7,6
XX 1,3 1,2 1,0 0,5 1,1 0,5 1,3
XX 3,9 3,3 5,6 4,0 2,7 2,4 17,8
XXl 1,5 1,2 1,9 0,9 0,5 1,4 3,1
XXV 2,1 2,4 1,1 1,2 3,6
XXV 0,4 0,9 0,3 0,3 1,3
XxXVI 0,6 0,7 0,3 1,1 3,5
XXVII 1,2 0,9 0,8 0,8 2,9
XXVII 0,5 0,6 0,4 0,4
IL 4 (in pg/ml) mit Graser 5000 PNU/ml Lésung
G5000 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 0,7 2,3 0,8 1,9 0,7 1,5 0,5
X 1,1 1,2 3,7 5,6 3,7 1,8 3,3
Xl 2,8 1,8 1,4 2,3 1,4 1,1 1,8
X 2,7 2,5 3,0 3,0 3,0 2,2 4,6
XV 4,7 3,4 3,3 4,8 2,9
XV 1,3 0,8 1,8 1,4
XVI 0,7 2,3 1,1 1,0 1,4 0,8 1,0
XVII 2,5 1,9 1,8 3,1
XV 1,1 1,2 1,3 2,2 1,4 0,8 1,9
XX 5,9 4,5 3,8 4,4 7,4 1,9 6,3
XX 1,9 2,3 2,2 1,6 1,2 0,8 0,6
XX 9,4 59 4,0 4,0 3,7 3,2 2,3
XX 2,8 2,6 2,1 2,2 0,2 1,4 3,5
XXV 51 4,2 1,9 2,4 1,8
XXV 1,2 0,5 0,5 0,3 0,2
XxXVI 0,8 0,7 0,2 0,4 0,1
XXVII 0,9 1,8 0,8 0,8 1,2
XXVIII 0,6 0,9 0,6 0,6
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7.2. Tabellen und Abbildungen

IL 4 (in pg/ml) mit Graser 1000 PNU/ml Ldsung

G1000 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 0,8 1,4 0,8 1,6 0,7 0,9 0,7
X 1,0 1,0 2,7 5,7 3,9 1,7 2,3
X 2,8 1,4 1,2 2,5 1,3 1,1 1,4
Xl 3,0 2,5 3,3 3,8 2,5 1,4 3,3
XV 3,1 2,6 2,5 5,0 3,3
XV 1,2 0,7 1,0 0,9
XVI 0,8 1,4 0,9 2,2 0,8 0,7 0,7
XVII 2,6 2,2 1,5 2,9
XVII 1,0 1,0 1,3 2,9 1,3 1,2 1,7
XIX 4,3 2,2 2,4 5,2 4,2 2,3 5,8
XX 1,7 2,0 1,4 1,4 1,3 1,1 0,7
XX 6,6 4,9 2,5 4,9 3,5 2,0 3,0
XA 2,9 3,8 1,8 2,3 0,2 1,1 4,5
XAV 55 2,9 1,8 1,9 1,6
XXV 0,9 0,5 0,5 0,3 0,0
XXVI 1,1 0,5 0,2 0,7 0,0
XXVII 1,0 1,2 1,1 0,9 1,1
XXVII 1,0 0,8 0,5 0,5
IL 4 (in pg/ml) mit Graser 100 PNU/mIl Lésung
G 100 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 0,4 0,9 1,0 1,0 0,8 0,8 0,7
X 0,7 0,9 3,3 51 2,2 2,0 2,1
Xl 1,9 1,4 1,2 2,2 1,5 0,7 1,2
Xl 2,3 2,3 2,9 2,5 3,2 1,8 3,2
XV 3,1 1,7 2,5 3,8 1,9
XV 1,4 1,6 0,7 1,6
XVI 0,4 0,9 0,9 0,6 0,9 1,0 0,7
XVII 2,7 2,8 2,2 3,9
XVII 0,7 0,9 1,3 1,8 0,9 0,7 1,4
XX 3,3 2,0 2,3 2,7 4,9 1,2 4,9
XX 1,6 1,3 1,7 0,6 1,3 0,7 0,9
XX 8,3 3,4 6,1 4,0 2,4 1,4 1,8
XA 1,7 1,2 1,9 1,7 0,2 0,9 3,0
XXV 3,4 3,5 1,2 1,4 2,5
XXV 0,7 0,6 0,4 0,3 0,0
XXVI 0,9 1,2 0,2 0,4 0,0
XXVII 0,8 1,2 0,8 0,6 1,5
XXVIII 0,5 1,0 0,3 0,3
IL 4 (in pg/ml) mit Graser 10 PNU/mI Lésung
G 10 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 0,0 0,8 1,0 1,2
X 3,1 2,4 1,1 2,7
Xl 1,6 1,0 0,7 1,2
Xl 2,6 1,8 1,1 3,0
XV 2,9 2,5
XV 1,6 2,7
XVI 0,8 0,9 1,4 1,1
XVII 2,2 4,3
XV 0,4 1,1 1,0 1,4
XX 1,8 2,6 0,9 2,8
XX 0,5 1,0 0,5 0,8
XX 3,6 4,2 6,7 4,7
XX 0,9 0,2 1,0 2,2
XXV 1,0 1,0 2,0
XXV 0,4 0,5 0,9
XXVI 0,2 1,0 2,7
XXVII 0,4 1,2 2,3
XXVII 0,6 0,7
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IL 4 (in pg/ml) mit Graserallergoid 5000 PNU/ml L&sung

A 5000 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 0,3 0,5 0,5 3,2 0,7 0,5 0,4
X 0,4 0,3 2,3 5,0 1,5 1,2 1,4
Xl 0,5 0,5 0,9 2,6 0,9 0,7 1,4
Xil 0,4 0,7 1,0 3,7 1,3 0,7 1,4
XV 0,3 0,4 0,8 3,2 1,8
XV 0,4 0,8 0,4 0,7
XVI 0,3 0,5 0,6 1,1 0,7 0,7 1,5
XVII 0,8 1,6 1,0 3,0
XVII 0,4 0,3 0,8 1,8 1,0 0,7 0,9
XIX 0,5 0,4 1,2 3,3 3,8 1,1 3,0
XX 0,4 0,3 0,9 1,1 0,6 0,5 0,3
XX 0,3 0,4 2,2 4,7 2,8 1,9 1,6
XA 0,4 0,6 1,3 2,0 0,2 0,9 1,2
XXV 0,6 1,3 1,6 1,1 1,2
XXV 0,4 0,6 0,3 0,3 0,1
XXVI 0,5 0,5 0,3 0,4 0,0
XXVII 0,4 0,8 0,3 0,6 0,3
XXV 0,4 0,6 0,4 0,5
IL 4 (in pg/ml) mit Graserallergoid 1000 PNU/mI Ldsung
A 1000 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 0,4 1,1 0,5 1,3 0,5 0,5 0,4
X 0,5 0,7 1,7 4,0 1,8 1,1 1,6
Xl 1,8 1,4 1,0 1,7 1,3 0,9 1,1
Xl 1,4 2,7 1,8 3,3 1,4 1,2 2,2
XV 3,2 1,5 2,4 4,2 2,2
XV 1,4 0,6 0,7 3,7
XVI 0,4 1,1 0,6 0,0 0,6 0,5 0,7
XVII 2,3 1,4 1,4 2,1
XV 0,5 0,7 0,7 8,5 0,8 0,6 1,2
XX 2,8 1,3 1,4 0,0 2,6 1,6 3,3
XX 1,1 1,1 1,2 1,3 0,9 0,6 0,0
XX 5,0 4,0 2,7 4,6 3,2 1,5 2,0
XA 1,6 1,9 1,2 1,4 0,2 1,9 2,4
XXV 3,1 2,2 1,1 0,8 0,9
XXV 0,6 0,5 0,3 0,2 0,3
XXVI 1,1 0,4 0,2 0,4 0,4
XXVII 0,8 0,7 0,8 0,8 1,4
XXVII 0,7 0,5 0,4 0,4
IL 4 (in pg/ml) mit Graserallergoid 100 PNU/mI L&sung
A 100 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 0,6 0,8 0,7 0,0 0,6 0,5 1,0
X 0,6 1,0 2,4 3,5 1,4 1,2 1,9
Xl 2,4 1,3 0,9 2,7 1,1 0,8 1,0
Xill 1,8 1,6 2,4 2,7 1,7 0,8 2,4
XV 3,0 1,6 2,5 3,1 2,3
XV 1,0 1,4 1,6 1,1
XVI 0,6 0,8 0,5 1,0 0,8 1,2 0,6
XVII 2,1 1,6 0,9 2,9
XVII 0,6 1,0 1,2 1,1 1,1 0,7 1,0
XIX 2,8 1,1 1,4 2,8 2,2 0,7 2,1
XX 1,2 15 1,5 0,8 1,2 0,5 2,2
XX 2,2 3,0 2,6 3,8 3,1 2,4 2,0
XA 1,3 1,4 1,5 1,1 0,2 1,1 2,1
XAV 0,3 2,0 1,0 0,8 2,1
XXV 0,6 0,6 0,3 0,2 0,2
XXVI 0,7 0,9 0,2 0,4 0,4
XXVII 0,9 1,0 0,8 1,2 2,0
XXVIII 0,5 0,7 0,9 0,5
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7.2. Tabellen und Abbildungen

IL 4 (in pg/ml) mit Graserallergoid 10 PNU/ml Ldsung

A 10 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 0,7 0,8 0,6 1,3
X 2,4 1,6 1,6 2,7
Xl 0,0 0,7 0,6 1,2
Xill 1,5 1,6 0,7 2,0
XV 2,4 1,5
XV 1,5 2,7
XVI 0,0 0,6 1,2 0,6
XVII 2,1 4,9
XVII 1,4 0,8 0,6 2,0
XIX 1,7 1,2 0,5 2,3
XX 0,1 0,7 0,4 0,6
XX 6,4 4,0 4,8 3,8
XX 0,6 0,2 1,0 2,8
XAV 0,5 1,0 2,2
XXV 0,3 0,3 0,1
XXV 0,2 1,1 0,7
XXVII 0,4 0,9 1,9
XXVIII 0,4 0,4
7.2.8.2. Interleukin 5
IL 5 (in pg/ml) mit Ultraculture N&ahrlosung
uc D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 6,0 7,0 12,0 11,0 11,0 8,0 61,0
X 13,0 13,0 58,0 42,0 40,0 39,0 326,0
X 9,0 14,0 6,0 12,0 24,0 18,0 333,0
Xil 11,0 10,0 15,0 26,0 59,0 115,0 41,0
XV 63,0 9,0 8,0 16,0 128,0
XV 12,0 37,0 240,0 212,0
XVI 6,0 6,0 5,0 10,0 13,0 7,0 31,0
XVII 26,0 27,0 70,0 586,0
XVII 4,0 6,0 27,0 12,0 20,0 13,0 152,0
XIX 12,0 7,0 23,0 11,0 29,0 12,0 322,0
XX 7,0 9,0 18,0 21,0 10,0 13,0 235,0
XX 55,0 4,0 114,0 65,0 382,0 250,0 823,0
XAI 10,0 9,0 10,0 26,0 5,0 37,0 0,0
XAV 21,0 59,0 28,0 32,0 402,0
XXV 1,0 10,0 12,0 11,0 13,0
XXVI 4,0 3,0 4,0 17,0 17,0
XXVII 6,0 6,0 5,0 15,0 5,0
XXVII 6,0 4,0 12,0 6,0
IL 5 (in pg/ml) mit Phl p5 20 pg/ml
Phl p5 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 11,0 42,0 5,0 15,0 27,0 27,0 238,0
X 294,0 88,0 234,0 146,0 197,0 91,0 775,0
Xl 71,0 39,0 11,0 29,0 36,0 25,0 398,0
Xl 97,0 103,0 135,0 58,0 289,0 85,0 412,0
XV 87,0 84,0 66,0 61,0 189,0
XV 23,0 68,0 62,0 419,0
XVI 8,0 16,0 11,0 19,0 22,0 15,0 114,0
XVII 162,0 141,0 69,0 678,0
XVII 25,0 16,0 50,0 21,0 45,0 28,0 171,0
XIX 96,0 57,0 56,0 18,0 169,0 47,0 451,0
XX 64,0 66,0 24,0 35,0 77,0 23,0 430,0
XX 257,0 190,0 482,0 171,0 325,0 79,0 907,0
XX 66,0 48,0 62,0 34,0 4,0 70,0 229,0
XAV 127,0 127,0 77,0 69,0 814,0
XXV 10,0 25,0 15,0 8,0 118,0
XXVI 8,0 5,0 4,0 14,0 132,0
XXVII 20,0 30,0 10,0 20,0 113,0
XXVIII 18,0 12,0 13,0 9,0

99



7. Anhang

IL 5 (in pg/ml) mit Graser 5000 PNU/ml Lésung

G5000 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 13,0 49,0 8,0 15,0 17,0 34,0 0,0
X 234,0 130,0 63,0 69,0 133,0 79,0 236,0
X 33,0 27,0 9,0 19,0 36,0 12,0 27,0
Xl 32,0 47,0 30,0 51,0 178,0 43,0 242,0
XV 115,0 75,0 37,0 60,0 176,0
XV 22,0 8,0 22,0 0,0
XVI 14,0 20,0 7,0 14,0 20,0 9,0 0,0
XVII 103,0 18,0 44,0 127,0
XV 7,0 15,0 15,0 18,0 26,0 7,0 19,0
XIX 56,0 44,0 14,0 23,0 114,0 32,0 116,0
XX 57,0 60,0 22,0 28,0 51,0 19,0 33,0
XX 99,0 84,0 45,0 87,0 161,0 87,0 156,0
XA 26,0 70,0 15,0 31,0 5,0 46,0 219,0
XAV 136,0 38,0 55,0 70,0 123,0
XXV 19,0 10,0 15,0 9,0 0,0
XXVI 8,0 3,0 5,0 5,0 0,0
XXVII 7,0 6,0 13,0 13,0 30,0
XXVII 14,0 7,0 6,0 5,0
IL 5 (in pg/ml) mit Graser 1000 PNU/mI Ldsung
G1000 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 13,0 55,0 7,0 14,0 19,0 20,0 0,0
X 304,0 113,0 63,0 53,0 127,0 27,0 153,0
X 55,0 43,0 8,0 21,0 36,0 18,0 24,0
Xl 100,0 120,0 36,0 51,0 98,0 22,0 177,0
XV 130,0 126,0 40,0 53,0 204,0
XV 37,0 9,0 26,0 0,0
XVI 14,0 38,0 8,0 11,0 21,0 8,0 17,0
XVII 138,0 34,0 78,0 159,0
XVIII 8,0 43,0 18,0 10,0 20,0 15,0 0,0
XX 108,0 58,0 14,0 21,0 97,0 38,0 121,0
XX 76,0 78,0 25,0 34,0 36,0 14,0 41,0
XX 232,0 133,0 67,0 92,0 127,0 67,0 97,0
XX 84,0 134,0 16,0 25,0 5,0 17,0 320,0
XAV 184,0 43,0 61,0 67,0 75,0
XXV 25,0 13,0 10,0 16,0 0,0
XXVI 15,0 1,0 3,0 5,0 0,0
XXVII 22,0 8,0 14,0 9,0 29,0
XXVII 21,0 4,0 6,0 5,0
IL 5 (in pg/ml) mit Graser 100 PNU/ml Ldsung
G 100 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 16,0 36,0 15,0 11,0 33,0 13,0 80,0
X 470,0 128,0 299,0 47,0 178,0 117,0 316,0
X 45,0 50,0 22,0 16,0 60,0 25,0 82,0
Xl 185,0 128,0 109,0 48,0 340,0 165,0 305,0
XV 197,0 167,0 63,0 57,0 226,0
XV 60,0 82,0 51,0 48,0
XVI 10,0 31,0 13,0 14,0 32,0 39,0 32,0
XVII 293,0 185,0 105,0 327,0
XV 9,0 12,0 79,0 15,0 48,0 24,0 60,0
XX 128,0 99,0 65,0 24,0 162,0 52,0 140,0
XX 86,0 110,0 199,0 34,0 98,0 36,0 157,0
XX 90,0 178,0 374,0 105,0 182,0 114,0 188,0
XX 72,0 58,0 56,0 44,0 4,0 84,0 225,0
XXV 154,0 238,0 145,0 68,0 525,0
XXV 4,0 32,0 18,0 20,0 54,0
XXVI 17,0 15,0 4,0 13,0 0,0
XXVII 17,0 34,0 6,0 18,0 12,0
XXV 12,0 33,0 10,0 5,0
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7.2. Tabellen und Abbildungen

IL 5 (in pg/ml) mit Graser 10 PNU/mI Lésung

G 10 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 11,0 31,0 25,0 203,0
X 44,0 688,0 474,0 965,0
X 15,0 79,0 36,0 315,0
Xl 38,0 418,0 270,0 516,0
XV 42,0 789,0
XV 440,0 356,0
XVI 11,0 58,0 64,0 112,0
XVII 491,0 658,0
XVIII 13,0 153,0 62,0 182,0
XX 12,0 412,0 28,0 275,0
XX 32,0 69,0 110,0 336,0
XX 109,0 1162,0 995,0 950,0
XA 39,0 5,0 104,0 161,0
XAV 148,0 116,0 776,0
XXV 23,0 15,0 102,0
XXV 4,0 36,0 81,0
XXVII 6,0 33,0 105,0
XXVII 18,0 13,0
IL 5 (in pg/ml) mit Graserallergoid 5000 PNU/ml Lésung
A 5000 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 7,0 5,0 10,0 41,0 15,0 7,0 0,0
X 4,0 8,0 59,0 50,0 102,0 65,0 176,0
X 7,0 7,0 10,0 16,0 43,0 38,0 20,0
Xl 6,0 12,0 20,0 46,0 101,0 32,0 149,0
XV 5,0 4,0 17,0 50,0 177,0
XV 6,0 6,0 23,0 0,0
XVI 5,0 7,0 6,0 10,0 13,0 13,0 0,0
XVII 81,0 33,0 88,0 127,0
XV 6,0 5,0 20,0 16,0 28,0 45,0 0,0
XX 5,0 4,0 19,0 20,0 287,0 33,0 122,0
XX 5,0 4,0 21,0 47,0 27,0 19,0 75,0
XX 4,0 4,0 51,0 145,0 171,0 77,0 73,0
XAI 7,0 8,0 17,0 66,0 5,0 28,0 120,0
XXV 14,0 27,0 87,0 54,0 141,0
XXV 3,0 12,0 10,0 5,0 0,0
XXVI 3,0 1,0 4,0 9,0 0,0
XXVII 3,0 8,0 5,0 12,0 5,0
XXVII 3,0 3,0 8,0 6,0
IL 5 (in pg/ml) mit Gréserallergoid 1000 PNU/mI L&sung
A 1000 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 12,0 15,0 6,0 10,0 15,0 10,0 0,0
X 263,0 72,0 34,0 42,0 75,0 20,0 177,0
X 84,0 49,0 9,0 19,0 31,0 27,0 26,0
Xl 58,0 147,0 30,0 59,0 209,0 69,0 202,0
XV 269,0 68,0 48,0 69,0 173,0
XV 61,0 6,0 11,0 0,0
XVI 5,0 22,0 6,0 10,0 14,0 6,0 0,0
XVII 307,0 25,0 195,0 128,0
XVIII 9,0 29,0 14,0 14,0 29,0 15,0 0,0
XX 114,0 42,0 16,0 19,0 114,0 39,0 117,0
XX 52,0 72,0 25,0 34,0 45,0 15,0 0,0
XX 65,0 184,0 82,0 130,0 209,0 55,0 66,0
XX 65,0 74,0 11,0 52,0 5,0 26,0 213,0
XXV 170,0 40,0 38,0 52,0 111,0
XXV 15,0 15,0 10,0 8,0 0,0
XXVI 21,0 0,0 4,0 5,0 0,0
XXVII 16,0 9,0 9,0 13,0 11,0
XXV 14,0 2,0 5,0 7,0
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7. Anhang

IL 5 (in pg/ml) mit Graserallergoid 100 PNU/mI Lésung

A 100 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 9,0 11,0 12,0 8,0 18,0 8,0 111,0
X 157,0 75,0 213,0 47,0 184,0 236,0 430,0
X 46,0 49,0 20,0 14,0 61,0 104,0 142,0
Xl 81,0 69,0 68,0 48,0 250,0 51,0 193,0
XV 162,0 57,0 51,0 49,0 225,0
XV 37,0 58,0 248,0 121,0
XVI 8,0 18,0 6,0 18,0 27,0 60,0 0,0
XVII 293,0 132,0 42,0 281,0
XV 4,0 22,0 69,0 13,0 80,0 48,0 54,0
XX 160,0 34,0 51,0 19,0 191,0 24,0 253,0
XX 29,0 54,0 145,0 24,0 180,0 34,0 148,0
XX 32,0 129,0 196,0 95,0 495,0 243,0 315,0
XA 48,0 48,0 35,0 44,0 5,0 55,0 187,0
XXV 1,0 125,0 226,0 90,0 682,0
XXV 9,0 24,0 16,0 12,0 57,0
XXVI 11,0 13,0 4,0 8,0 0,0
XXVII 6,0 35,0 9,0 33,0 71,0
XXVII 2,0 30,0 29,0 5,0
IL 5 (in pg/ml) mit Graserallergoid 10 PNU/mI Lésung
A 10 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 10,0 16,0 14,0 126,0
X 48,0 189,0 96,0 841,0
X 16,0 23,0 66,0 366,0
Xl 42,0 235,0 52,0 293,0
XV 42,0 239,0
XV 275,0 211,0
XVI 18,0 19,0 46,0 108,0
XVII 422,0 600,0
XV 18,0 143,0 29,0 143,0
XX 18,0 230,0 10,0 337,0
XX 20,0 45,0 24,0 260,0
XX 107,0 974,0 607,0 767,0
XX 34,0 4,0 45,0 245,0
XXV 38,0 46,0 591,0
XXV 14,0 11,0 6,0
XXVI 4,0 43,0 36,0
XXVII 4,0 21,0 67,0
XXVII 14,0 9,0
7.2.8.3. Interferony
IFN v (in pg/ml) mit Ultraculture N&hrldsung
ucC D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 21,0 13,0 5,0 306,0 11,0 5,0 45,0
X 98,0 19,0 7,0 688,0 10,0 20,0 45,0
X 264,0 12,0 3,0 258,0 12,0 22,0 17,0
Xl 49,0 11,0 6,0 234,0 56,0 22,0 10,0
XV 20,0 8,0 6,0 224,0 8,0
XV 26,0 13,0 25,0 21,0
XVI 34,0 9,0 7,0 356,0 13,0 12,0 17,0
XVII 35,0 6,0 12,0 22,0
XVIII 34,0 11,0 22,0 305,0 27,0 11,0 23,0
XX 19,0 5,0 6,0 161,0 8,0 7,0 4,0
XX 11,0 7,0 7,0 273,0 7,0 8,0 84,0
XX 77,0 65,0 78,0 738,0 63,0 130,0 104,0
XA 14,0 6,0 6,0 78,0 6,0 7,0 0,0
XAV 69,0 10,0 8,0 7,0 55,0
XXV 7,0 12,0 15,0 19,0 19,0
XXVI 25,0 8,0 9,0 21,0 166,0
XXVII 20,0 6,0 10,0 19,0 18,0
XXVII 22,0 8,0 9,0 6,0
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7.2. Tabellen und Abbildungen

IFN y (in pg/ml) mit Phl p5 20 pg/ml

Phl p5 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 36,0 13,0 5,0 157,0 297,0 314,0 14,0
X 342,0 36,0 6,0 494,0 542,0 868,0 145,0
Xl 241,0 39,0 3,0 261,0 168,0 370,0 57,0
Xl 99,0 21,0 4,0 238,0 104,0 374,0 47,0
XV 200,0 9,0 4,0 197,0 215,0
XV 32,0 10,0 330,0 22,0
XVI 32,0 16,0 4,0 312,0 436,0 575,0 32,0
XVII 89,0 7,0 181,0 32,0
XVII 215,0 9,0 13,0 180,0 373,0 108,0 0,0
XIX 27,0 10,0 5,0 58,0 170,0 125,0 1,0
XX 43,0 19,0 5,0 146,0 140,0 279,0 97,0
XX 52,0 97,0 71,0 467,0 235,0 370,0 69,0
XA 40,0 13,0 13,0 54,0 7,0 147,0 11,0
XAV 69,0 8,0 206,0 358,0 97,0
XXV 14,0 15,0 267,0 234,0 47,0
XXVI 31,0 24,0 7,0 475,0 92,0
XXVII 21,0 6,0 14,0 202,0 31,0
XXV 25,0 6,0 239,0 381,0
IFN y (in pg/ml) mit Graser 5000 PNU/ml Ldsung
G5000 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 352,0 156,0 145,0 162,0 146,0 117,0 49,0
X 668,0 340,0 663,0 386,0 324,0 531,0 165,0
Xl 577,0 221,0 211,0 440,0 136,0 149,0 58,0
Xl 158,0 271,0 81,0 296,0 15,0 166,0 83,0
XV 77,0 123,0 10,0 217,0 75,0
XV 562,0 267,0 152,0 29,0
XVI 135,0 153,0 196,0 233,0 165,0 299,0 41,0
XVII 245,0 230,0 359,0 25,0
XVII 22,0 483,0 144,0 225,0 261,0 86,0 31,0
XX 101,0 88,0 293,0 148,0 184,0 48,0 40,0
XX 64,0 179,0 310,0 214,0 57,0 49,0 35,0
XX 277,0 154,0 252,0 361,0 180,0 286,0 30,0
XA 114,0 110,0 90,0 78,0 7,0 91,0 29,0
XAV 325,0 117,0 83,0 381,0 81,0
XXV 101,0 205,0 153,0 170,0 31,0
XXVI 705,0 192,0 11,0 183,0 32,0
XXVII 121,0 79,0 13,0 189,0 11,0
XXVIII 562,0 221,0 219,0 344,0
IFN v (in pg/ml) mit Graser 1000 PNU/mI Ldsung
G1000 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 317,0 26,0 184,0 435,0 283,0 622,0 140,0
X 417,0 193,0 580,0 597,0 567,0 803,0 550,0
Xl 734,0 107,0 253,0 320,0 99,0 194,0 182,0
Xl 153,0 149,0 260,0 320,0 149,0 183,0 177,0
XV 75,0 25,0 20,0 203,0 156,0
XV 421,0 253,0 318,0 51,0
XVI 45,0 26,0 197,0 433,0 123,0 351,0 69,0
XVII 202,0 282,0 604,0 81,0
XVII 9,0 16,0 165,0 423,0 368,0 194,0 91,0
XIX 19,0 14,0 361,0 268,0 262,0 68,0 71,0
XX 104,0 49,0 240,0 298,0 55,0 228,0 78,0
XX 235,0 181,0 543,0 577,0 402,0 745,0 102,0
XA 72,0 17,0 144,0 242,0 9,0 80,0 76,0
XAV 200,0 187,0 188,0 585,0 63,0
XXV 23,0 153,0 139,0 230,0 79,0
XXVI 185,0 193,0 8,0 529,0 67,0
XXVII 60,0 121,0 14,0 429,0 67,0
XXV 127,0 157,0 443,0 590,0
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7. Anhang

IFN vy (in pg/ml) mit Graser 100 PNU/ml Ldsung

G 100 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 95,0 17,0 12,0 399,0 223,0 194,0 253,0
X 357,0 26,0 9,0 703,0 520,0 854,0 707,0
Xl 532,0 32,0 21,0 328,0 282,0 271,0 209,0
Xl 106,0 21,0 10,0 328,0 116,0 472,0 232,0
XV 77,0 9,0 4,0 303,0 171,0
XV 65,0 6,0 145,0 70,0
XVI 34,0 19,0 4,0 433,0 527,0 478,0 227,0
XVII 101,0 6,0 404,0 79,0
XVII 14,0 14,0 6,0 338,0 407,0 196,0 106,0
XX 15,0 8,0 4,0 207,0 136,0 45,0 67,0
XX 27,0 16,0 14,0 248,0 114,0 357,0 154,0
XX 5,0 78,0 84,0 532,0 418,0 857,0 216,0
XA 17,0 12,0 12,0 124,0 7,0 178,0 100,0
XAV 87,0 24,0 80,0 420,0 73,0
XXV 5,0 9,0 271,0 268,0 110,0
XXVI 61,0 10,0 8,0 701,0 275,0
XXVII 18,0 12,0 17,0 485,0 115,0
XXVIII 19,0 6,0 162,0 327,0
IFN vy (in pg/ml) mit Graser 10 PNU/mI Ldsung
G 10 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 241,0 10,0 13,0 21,0
X 604,0 21,0 37,0 198,0
Xl 210,0 10,0 72,0 19,0
Xl 210,0 28,0 39,0 133,0
XV 193,0 12,0
XV 12,0 14,0
XVI 333,0 17,0 33,0 19,0
XVII 29,0 12,0
XVII 264,0 85,0 13,0 17,0
XIX 137,0 8,0 10,0 0,0
XX 184,0 15,0 11,0 89,0
XX 662,0 91,0 244,0 41,0
XA 134,0 7,0 12,0 11,0
XXV 7,0 16,0 19,0
XXV 31,0 17,0 20,0
XXVI 7,0 96,0 68,0
XXVII 8,0 100,0 24,0
XXVII 9,0 18,0
IFN y (in pg/ml) mit Gréserallergoid 5000 PNU/mI Lésung
A 5000 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 7,0 10,0 54,0 179,0 42,0 37,0 59,0
X 8,0 9,0 208,0 485,0 271,0 351,0 230,0
Xl 6,0 7,0 16,0 229,0 37,0 80,0 75,0
Xl 6,0 4,0 7,0 229,0 47,0 34,0 40,0
XV 7,0 6,0 3,0 70,0 19,0
XV 9,0 192,0 146,0 39,0
XVI 7,0 9,0 29,0 255,0 105,0 344,0 118,0
XVII 9,0 125,0 178,0 23,0
XVII 10,0 8,0 34,0 119,0 84,0 125,0 5,0
XX 8,0 6,0 17,0 62,0 141,0 10,0 17,0
XX 6,0 5,0 18,0 157,0 9,0 14,0 26,0
XX 6,0 5,0 87,0 461,0 114,0 192,0 28,0
XA 11,0 5,0 19,0 122,0 8,0 42,0 10,0
XXV 12,0 6,0 21,0 24,0 27,0
XXV 4,0 54,0 134,0 49,0 26,0
XXVI 6,0 57,0 10,0 133,0 43,0
XXVII 7,0 16,0 7,0 78,0 8,0
XXVII 10,0 67,0 175,0 121,0
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7.2. Tabellen und Abbildungen

IFN y (in pg/ml) mit Gréserallergoid 1000 PNU/mI Ldsung

A 1000 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 16,0 16,0 142,0 350,0 199,0 324,0 105,0
X 28,0 12,0 675,0 656,0 751,0 857,0 532,0
Xl 78,0 13,0 247,0 253,0 213,0 297,0 170,0
Xl 13,0 13,0 151,0 253,0 164,0 292,0 220,0
XV 16,0 6,0 14,0 271,0 66,0
XV 27,0 169,0 221,0 135,0
XVI 7,0 17,0 234,0 417,0 305,0 366,0 326,0
XVII 41,0 215,0 229,0 47,0
XVII 6,0 11,0 158,0 336,0 126,0 190,0 73,0
XIX 17,0 8,0 287,0 179,0 234,0 76,0 53,0
XX 8,0 10,0 204,0 232,0 99,0 158,0 69,0
XX 6,0 63,0 688,0 680,0 364,0 730,0 91,0
XA 17,0 12,0 106,0 221,0 5,0 157,0 84,0
XAV 52,0 51,0 125,0 222,0 36,0
XXV 13,0 128,0 208,0 276,0 87,0
XXVI 27,0 174,0 8,0 548,0 155,0
XXVII 16,0 166,0 8,0 321,0 99,0
XXV 14,0 199,0 629,0 492,0
IFN y (in pg/ml) mit Gréserallergoid 100 PNU/mI Lésung
A 100 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 31,0 13,0 51,0 419,0 243,0 353,0 192,0
X 94,0 13,0 7,0 617,0 476,0 443,0 517,0
Xl 284,0 21,0 7,0 227,0 70,0 177,0 138,0
Xl 62,0 12,0 10,0 227,0 78,0 324,0 256,0
XV 32,0 7,0 5,0 243,0 75,0
XV 23,0 6,0 109,0 64,0
XVI 22,0 12,0 5,0 428,0 109,0 139,0 209,0
XVII 54,0 21,0 274,0 31,0
XVII 11,0 9,0 11,0 272,0 192,0 111,0 112,0
XX 8,0 7,0 6,0 146,0 138,0 50,0 105,0
XX 17,0 7,0 9,0 214,0 17,0 175,0 88,0
XX 7,0 66,0 152,0 727,0 360,0 686,0 221,0
XA 12,0 9,0 11,0 111,0 8,0 48,0 61,0
XXV 8,0 10,0 22,0 123,0 69,0
XXV 7,0 6,0 86,0 108,0 88,0
XXVI 29,0 8,0 8,0 761,0 430,0
XXVII 12,0 10,0 14,0 213,0 109,0
XXVII 7,0 7,0 68,0 284,0
IFN v (in pg/ml) mit Gréserallergoid 10 PNU/ml Lésung
A 10 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
IX 386,0 12,0 9,0 0,0
X 645,0 12,0 10,0 17,0
Xl 298,0 12,0 12,0 10,0
Xl 298,0 7,0 13,0 24,0
XV 265,0 10,0
XV 30,0 0,0
XVI 472,0 21,0 38,0 14,0
XVII 17,0 0,0
XVII 304,0 20,0 5,0 0,0
XX 193,0 8,0 6,0 4,0
XX 157,0 10,0 11,0 40,0
XX 778,0 81,0 229,0 13,0
XA 146,0 8,0 5,0 89,0
XAV 7,0 12,0 15,0
XXV 29,0 20,0 0,0
XXV 4,0 44,0 18,0
XXVII 9,0 19,0 38,0
XXVIII 28,0 7,0
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