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1 Einleitung und Ziel der Arbeit

Allergische Erkrankungen scheinen in den letzten Jahren in ihrer Haufigkeit immer weiter
zuzunehmen. Mit einer Pravalenz von 10-15% gehdrt die Pollinose zu den haufigste allergi-
schen Erkrankungen (18). Bel der Behandlung und Sekundarprévention von Patienten mit
allergischer Rhinitis gewinnt die spezifische Immuntherapie (SIT) zunehmend an Bedeutung.
Obwonhl die Hyposensibilisierung seit Uber 80 Jahren praktiziert wird und ihre Wirksamkeit
bei IgE vermittelten Allergien eindeutig belegt ist (59,63), bestehen immer noch Unklarheiten
Uber ihren Wirkmechanismus und ihren Effekt auf die Reaktivitét der T- Helfer-Zellen. Es
gibt zunehmend Hinweise darauf, dal3 allergische Erkrankungen der oberen Luftwege wie die
alergische Rhinitis oder das alergisches Asthma eine spezielle Form einer zellvermittelten
Immunitét darstellen, in welcher T-Helferzellen (Thl und Th2) und deren Zellprodukte- ver-
schiedene Zytokine- eine zentrale Rolle bei der Aufrechterhaltung der chronischen Entziin-
dung spielen. Diese Zytokine steuern das Wachstum, die Differenzierung und die Funktion
der Zellen des Immunsystems und wirken Uber spezifische, hochaffine Rezeptoren. In ihren
Zielzellen fuhren sie zur Verdnderung der Gentranskription, der Proteinbiosynthese und des
Zellwachstums (50).

Hinsichtlich ihrer Zytokinproduktion werden die T-Helferzellen in verschiedene Subklassen
eingetellt: Th2- Zellen produzieren Zytokine wie IL-4 und [L-5, welche fur die positive Re-
gulation der IgE- und 1gG4- Synthese und die Aktivierung eosinophiler Granulozyten verant-
wortlich sind. Thl- Zellen hingegen produzieren IFN-y und IL-2, welche den Einfluf3 von
IL-4 und IL-5 begrenzen und die IgG1-Produktion hochregulieren sowie die IgE-Synthese
hemmen. In vivo wie auch in vitro fordert IFN-y die Entstehung von Thl-Zellen, wahrend IL-
4 zur Entstehung von Th2-Zellen beitrégt (50). ThO- Zellen, aus denen beide Zelltypen her-
vorgehen, sind zur Produktion aler Zytokine féhig. Bei Allergikern dominieren Th2- Uber
Th1l/ThO- Zellen, weshab sie fir die erhohte IgE- Synthese sowie Differenzierung und Akti-
vierung von Eosinophilen verantwortlich gemacht werden (4). Deshalb wird die topische All-

ergie auch as Th2- Zell vermittelte Erkrankung bezeichnet.



Durch zunehmende Erkenntnisse hinsichtlich der Reaktionsweise der T- bzw. B- Lympho-
zyten mit den Allergenen, konnten in den letzten Jahren immer vertraglichere Graser- Kon-
zentrate fur die SIT hergestellt werden. Die Verabreichung der Gréser in Allergoid- Form
stellte sich als geeigneter Weg der Reduktion der Allergenitét bei Erhaltung der Immunoge-
nitét dar (20). Dabel werden Allergoide hergestellt, bel denen konformationsabhéngige B-
Zell-Epitope reduziert, sequenzabhangige T-Zell-Epitope aber erhalten bleiben, wodurch die
IgE- vermittelten Nebenwirkungen drastisch reduziert werden und die Applikation in hoheren

Dosen ermoglicht wird (20).

Das Prinzip der SIT beruht auf der mehrfachen subkutanen Injektion von Allergenpréparaten
in steigender Dosierung bis zum Erreichen einer Erhaltungsdosis. Die Allergendosen missen
einerseits eine stetige Auseinandersetzung des Immunsystems mit dem Allergen gewéhrlei-
sten, andererseits aber lokale und systemische IgE- vermittelte Reaktionen vermeiden. Fur die
gewlnschte Umorientierung des Immunsystems sind aber hohe Dosen entscheidend (20), wel-

che mit der Applikation in Form von Allergoiden ermoglicht wird.

In der vorliegenden Studie soll nun an 20 Patienten untersucht werden, ob sich die in-vitro
Bestimmung von Interleukin-5, Interferon-y sowie IgG4 und IgG1 a's Monitorparameter hin-
sichtlich des therapeutischen Erfolgs einer présaisonalen Immuntherapie mit einem Graser-
Allergoid eignet und ob eine Korrelation zum klinischen Verlauf (Therapie-Responder versus
Non-Responder) wahrend der ersten zwei Jahre der SIT zu finden ist. Eine Laborkontroll-

gruppe aus 7 Patienten wurde zum Vergleich in die Studie eingeschl ossen.



2 Krankengut und Methode

2.1 Krankengut

2.1.1 Ein- und Ausschlu3kriterien

In die Studie aufgenommen wurden 20 Patienten beiderlel Geschlechtsim Alter von 6-17 Jah-
re und eine Labor-Kontrollgruppe von 7 Patienten beiderlel Geschlechtsim Alter von 10 - 49
Jahre, bel denen eine mindestens 2-3 jdhrige Anamnese einer saisonalen, durch Gréaserpollen
ausgel 6sten Rhinitis oder beginnendes Asthma bronchiale vorlagen. Die Patienten durften sich
keiner vorausgegangenen Hyposensibilisierung mit Graserpollen unterzogen haben und muf3-
ten einen positiven Hauttest und eine positive Reaktion auf einen nasalen Provokationstest
zeigen. Bel allen Patienten, die an der Studie tellnahmen, war aufgrund der langjdhrig vorbe-
stehenden Klinik eine Hyposensibilisierungs indiziert.

Von der Teilnahme ausgeschlossen wurden Patienten mit Beschwerden durch perenniale All-
ergene, schwerer asthmatischer Symptomatik, generalisiertem Ekzem, anderen Rhinitisfor-
men, rezidivierenden Infekten des Respirationstraktes (RT), Nasenpolypen, irreversiblen Ver-
anderungen des RT i.S. eines Emphysems und Bronchiektasen sowie Patienten mit Autoim-
munerkrankungen. Patienten mit aktiver Lungen- oder Augentuberkulose, schweren Herz-
Kreisauf-, malignen oder anderen organischen Erkrankungen schieden ebenso aus wie Pati-
enten, die unter Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden, Antihistaminika, Tranquilizern
oder Psychopharmaka standen. Die Anwendung folgender Medikamente mufdte zur "vor-

Therapie- Untersuchung” zurtickliegen (9,42):

B System. Kortikosteroide 7 Tage

B Topische Kortikosteroide 2 Wochen

B Cromoglycat 3 Tage

B Nasentropfen 1Tag

B Antihistaminika 2-5Tage
Ausnahme : Astemizol 6 Wochen

B Antidepressiva und andere

antiallergische Medikamente 3 Wochen



2.1.2 Labor-Kontrollgruppe

Aus ethischen Grinden haben wir in unserer Studie mit Kindern, bei denen allen bereits vor
Studieneintritt die Indikation zur Hyposensibilisierug gestellt worden ist, von einer Placebo-
Kontrollgruppe abgesehen, da die Patienten ansonsten auf eine effektive Therapie ihrer aller-
gischen Erkrankung hétten verzichten missen. Es wurde eine Labor-Kontrollgruppe aus Kin-
der- und Erwachsenen- Pollinotikern mit zwei Blutabnahmen jeweilsim Winter (vor und nach
der Pollensaison) den Patientengruppen gegentibergestellt, die eine présaisonale SIT bekamen
und bei denen Blutentnahmen vor, unmittelbar nach der SIT und nach der Pollensaison im
Winter durchgefiihrt wurden. Die beiden Kinder wollten trotz Indikationsstellung auf eigenen
bzw. Wunsch ihrer Eltern ebenso wie das Erwachsenenkollektiv keine Hyposensibilisierung-
stherapie, sie waren aber — bel den Kindern mit Einverstandnis der Eltern - bereit in der Beob-

achtungs- und L abor-K ontrollgruppe ohne SIT teilzunehmen.

2.1.3 RAST - Untersuchung

Jedem Probanden wurde vor Beginn der Therapie 5ml Blut abgenommen und ein RAST zur
Quantifizierung der allergischen Reaktion auf Gréser/ Frihblther durchgefihrt. Dabel wurden
Reaktionen in die Rastklassen 0-6 eingeteilt, wobel Patienten mit positiver Reaktion ( Klasse
1: 0,35-0,7 kU/I bisKlasse 6: >100 kU/I ) ab Klasse 3 in die Studie aufgenommen wurden.

RAST und IgE
Patientengruppe 1 Patientengruppe 2 Laborkontrollgruppe
Proband Klasse ges.IgE kU/I || Proband Klasse ges.IgE kU/I | |Proband Klasse ges.IgE kU/I
1 5 479,5 9 3 223,5 15 6
2 6 725,5 10 6 168 17 5
3 6 320,5 12 6 363 24 4
4 5 187, 13 4 25 3
5 6 439 14 6 26 4
6 6 311,5 16 5 207 27 3
7 4 118 18 5 28 3
8 6 835 19 6 886
20 5 843
21 6 683
Klasse 1: 0,35- 0,7 kU/I 22 4 Klasse 4 : 17,5 - 50 kU/I
Klasse 2: 0,7- 3,5 kU/I 23 6 363| Klasse 5 : 50 - 100 kU/I
Klasse 3: 3,5 - 17,5 kU/I Klasse 6 : > 100 kU/I

Tabelle 1 : RAST und gesamt IgE: Patientengruppe 1 + 2 und Labor-Kontrollgruppe



2.1.4 Einteilung der Patientengruppen und Beobachtungszeitraum

Zur Evaluation der Methode zur in-vitro Bestimmung von Interleukin-5 und Interferon-y als
Monitorparameter des Therapieverlaufs wurden die Patienten ohne Kenntnis der Person und
Symptomatik in zwei Gruppen aufgeteilt.

Mit einer Gruppe von 8 Patienten wurde in einer sog. , Pilotphase® begonnen, wobel diese
Uber 2 Jahre hyposensibilisiert und beobachtet wurden ( = Patientengruppe 1).

Mit den anderen 12 Patienten wurde ein Jahr spéter begonnen, wobei diese ebenfalls hyposen-
sibilisiert und anschlief3end Uber 1 Jahr beobachtet wurden ( = Patientengruppe 2).

Beide Gruppen unterscheiden sich nur hinsichtlich der Bestimmungsmethode von Interleukin-
5 und Interferon-y. Einzelheiten zur Bestimmungsmethode werden unter dem nachfolgendem
Kapitel 2.2.9 ,, Stimulation und Zellkultur” beschrieben.

Die Patientengruppe 2 wurde einer Labor-Kontrollgruppe bestehend aus 7 Patienten (2 Kinder
und 5 Erwachsene) gegenuibergestellt, die sich auf eigenen Wunsch keiner Hyposensibilisie-
rung unterzogen, aber an der Verlaufsbeobachtung und den Monitoringuntersuchungen (2
Kinder) oder nur den Monitoringuntersuchungen (5 Erwachsene) teilnahmen (- 2.1.2)
Beobachtungszeitraum war jeweils von Anfang Méarz bis zum darauffolgenden Frihjahr. Da-
bei erfolgten Blutentnahmen 1.vor SIT ( Januar/Februar), 2.unmittelbar nach SIT ( April/Mai)
und 3.12 Monate nach der 1.Entnahme. Der Pollenflug wurde von Mé&rz bis Oktober aufge-
zeichnet, als Pollengruppe wurden Gramineae herangezogen.

Die beiden Patientengruppen zeigten vor Beginn der Hyposensibilisierung keine signifikanten
Unterschiede ( p< 0,05) hinsichtlich Alter (11 vs.11,5 Jahre) und Befinden (7 vs. 6 Punkte).

Patienten Patientengruppe 1 |Patientengruppe 2 JLabor-Kontrollgr.
Zahln:1. Jahr (2.) 8(8) 12 7

Alter : Durchschnitt 11 11,5 28
Minimum/Maximum 8/14 7116 10/48
Geschlecht : m /w 5/3 5/7 5/2
Pratherapeutische Daten

Befinden : Median 7 6

Minimum/ Maximum 6/9 4/9

IgE: 54,3 62,3 21,5

IgG: 1049 1184 765

Daten nach Thera apie ( erste/ zweite )

Befinden: Median 45/3 3

Minimum/Maximum 2/7111/4 2/5

IgE : 36,5/46,6 97 60,3

t-Test: p n.s./n.s. 0.02 n.s

1gG: 3957/19381 5863 916

t-Test: p <0.01/<0.01 <0.05 n.s. Tab.2: Patientendaten




2.2 Methode

2.2.1 Hyposensibilisierung

2.2.1.1 Praparate, Dosierung und Anwendung

Zur Hyposensibilisierung wurde ein an Aluminiumhydroxid gebundenes Depotallergoid
(Allergovit, Allergopharma Joachim Ganzer KG, Reinbeck) mit einem Volumenanteil an Gra
ser /Roggen von 80:20 verwendet. Die s.c.- Injektionen wurden geméald einer empfohlenen
Dosierungsrichtlinie prasaisonal abwechselnd an der AulRenseite der Oberarme in 1-2 wéchi-
gen Abstanden und steigender Dosierung verabreicht. Es waren mind. 7 Injektionen bis zu
einer Maximaldosis von 6000 TE (therapeutischen Einheiten, (28)) vorgesehen, wobel das
Dosierungsschema stets der individuellen Vertraglichkeit angepaldt wurde. Die Maximaldosis
von 6000 TE sollte immer erreicht werden, auch wenn dazu z.T. bis zu 10 s.c.- Injektionen
notwendig waren. Beim Auftreten stérkerer Lokalreaktionen mit Schwellung von 5 -10 cm
Durchmesser am Injektionsort war bei der néchsten Injektion mit derselben Dosis weiterzu-
fahren, bel Schwellung Uber 10 cm die Dosis um eine Stufe zu verringern. Bei Allgemeinre-
aktionen mufdte die Dosis um 1-2 Stufen bis zur zuletzt tolerierten Dosis reduziert werden.
Jeder s.c.- Injektion folgte eine 30-minitige Uberwachung des Patienten, wahrend der lokale
oder systemische Nebenwirkungen auf die Therapie unter Angabe von Zeit, Dosis, Sympto-
matik und evtl. benétigter Medikamente registriert wurden. Uber zu Hause aufgetretene Spéa-

treaktionen wurden die Patienten vor der folgenden Injektion befragt.

Dosierungsrichtlinien
Injektionen/P at. 7
M axim aldosis 6000 TE
Steigerungsfaktor 60 fach
Dosierungsschema TE Menge
l.Injektion 100(0,1 mlI FI.A
2.lnjektion 200(0,2 ml FI.A
3.Injektion 4001]10,4 ml FILA
4. Injektion 800(0,8 ml FI.A
5.Injektion 15001(0,15m 1l FI.B
6.lnjektion 3000(0,3 ml FI.B
7.lnjektion 6000(0,6 ml| FI.B

TE= Therapeutische Einheiten

Tabelle 3. Dosierungsrichtlinien von Allergovit



2.2.1.2 Nebenwirkungen der SIT

Lokale Nebenwirkungen wurden je nach Auspragung der Schwellung mit 1-3 Punkten be-
wertet: Stérke 1= Schwellung bis 5 cm, Starke 2= Schwellung 5-10cm, Stérke 3= Schwel-
lung >10cm.. Systemische Reaktionen wurden eingeteilt in milde Allgemeinreaktionen wie
Augenjucken, Niesreiz, Schnupfen, Husten, Kopfschmerzen und Midigkeit und mit je 1
Punkt bewertet. M&Rige Allgemeinreaktionen (= 2 Punkte) waren Lidodeme, Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrhoe, Urticaria ohne Kreislaufbeteiligung, Giemen, Asthmanfall, Erythem generali-
siert, Pruritus generalisiert und Ekzem. Als schwere Allgemeinreaktionen galten Nebenwir-

kungen, die eine Notfall-Therapie erforderten und mit 3 Punkten bewertet wurden.

2.2.2 Intervallskala

Zur Beurtellung des Therapieerfolges sollten die Patienten anhand einer Intervallskala ihr
subjektives Befinden in der Pollensaison sowohl vor der Therapie as auch am Ende jeder
Pollensaison (nach SIT) angeben (Anlage 7.1.1+7.1.2) Die Intervallskala enthielt Werte zwi-
schen 1 (= sehr gut ) und 10 (= sehr schlecht), auf der sich die Patienten ihrem Befinden nach
einstufen mufdten. Ein Vergleich zum Vorwert war moglich. Eine Verbesserung des Score
nach der Pollensaison um >3 Punkte wurde als Therapieerfolg, um < 2 Punkte a's schlechtes

Ansprechen auf die SIT gewertet.

2.2.3 Reaqistrierung von Symptomen mittels Patientenkalender

Zur Quantifizierung der Symptome wie auch der bendtigten Medikamente sollten die Patien-
ten wahrend der Pollenflugzeit einen standardisierten Kalender fiihren, in dem téglich Art und
Stérke der Symptome sowie die eingenommenen Medikamente dokumentiert wurden.
Abgefragt wurden - Augenbeschwerden (Juckreiz, Rétung, Tranenflul?)

- Nasensymptome ( Niesreiz, Flief3sschnupfen, verstopfte Nase)

- Lungensymptome ( Husten, Asthma)

- Hautsymptome ( Juckreiz, Ekzem)
Die Angaben erfolgten entsprechend der empfundenen Intensitdt  mit

B 0= keine Beschwerden

B 1 = |eichte Beschwerden



B 2 = méallige Beschwerden
B 3 = starke Beschwerden

Die tagliche Medikamenteneinnahme wurde wie folgt bewertet:
B |okale a+B-Mimetika, Antihistaminika, DNCG 1 Punkt
B orae Antihistaminika 2 Punkte
B orae oder syst. Kortikosteroide 3 Punkte

Unabhéngig von der taglichen Dosis wurden die oben genannten Punkte angerechnet, wenn
ein oder mehrere Préparate einer Gruppe verwendet wurden, wobei die Punkte pro Medika-
mentengruppe unabhangig von der Anzahl der aus dieser Gruppe verwendeten Medikamente
vergeben wurden. Die Punkte fur die jeweiligen Gruppen wurden addiert, wenn Medikamente
aus mehreren Gruppen gleichzeitig zur Anwendung kamen. Aus alen Kalendern wurde dann
ein durchschnittlicher, taglicher Score fur Symptome und Medikamentenverbrauch ermittelt
und zu einem Gesamtscore fur den Beobachtungszeitraum addiert.

Die Stérke der Symptome sowie der Medikamentenverbrauch wurde dann mit den jeweiligen
Pollenflugwerten der entsprechenden Tage verglichen und etwaige Verdnderungen der Reak-

tion des Patienten im Bezug auf den Pollenflug erarbeitet.

2.2.4 Klinische Symptomatik und Medikamentenverbrauch

Dabel wurden die Patienten bzw. deren Eltern zur subjektiven Beurteilung des Symptomver-
laufes (Anlage 7.1.1+2) nach allgemein Uber die ganze Pollensaison bestehenden Beschwer-
den befragt. Dazu zdhlten: - Augen : Juckreiz, Tranenfluf3, R6tung der Bindehaut

- Nase: Niesreiz, Fliefdsschnupfen, verstopfte Nase

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

- Haut: Juckreiz, Ekzem, Exsudation

Es wurden in jeder Gruppe pro Symptom 0-2 Punkte vergeben. O Punkte, wenn das Symptom
nicht vorhanden war, 1 Punkt, wenn es nur mal3ig und 2 Punkte, wenn es sehr stark vorhanden
war. Die Beschwerden wurden je nach Art und Auspragung mit 6-0 Punkten pro Beschwerde-
gruppe (Auge, Nase, Lunge, Haut) angegeben. Die Patienten wurden jeweils befragt, welche
Symptome vor Beginn der Hyposensibilisierung und welche nach erfolgter Therapie wahrend

des Pollenfluges noch bestanden.



Aul3erdem wurde der Medikamentenverbrauch fir diese Zeitraume zum jeweiligen Symptom

erfragt (Anlage 7.1.1+2):

- Augensymptomatik: Medikamente ja/nein, téglich oder 2-3x pro Woche
- Nasensymptomatik: Medikamente ja/nein, t&glich oder 2-3x pro Woche
- Lungensymptomatik:  Medikamente ja/nein, taglich oder 2-3x pro Woche
- Hautsymptomatik: Medikamente ja/nein, taglich oder 2-3x pro Woche

Die Art der Medikamente wurde namentlich erfaldt, so dal? diese als antialergische Medika-
mente identifiziert werden konnten. Eine Einzelauswertung der Medikamentenart erfolgte

nicht.

2.2.5 Arztliche Beurteilung

Parallel zur subjektiven Einschéatzung des Befindens durch den Patienten erfolgte jeweils eine
arztliche Beurteillung des Patientenbefindens al's objektiver Parameter (Anlage 7.1.3). Dabei
wurden Veranderungen des Befindens und des Medikamentenverbrauches gegentiber der vor-
herigen Pollensaison erfaldt. Die Bewertung erfolgte jeweils in 5 Kategorien: sehr verbessert
=1, verbessert =2, nicht verandert =3, verschlechtert =4, ungewil3 =5. Als erfolgreich wurde
die Behandlung eingestuft, wenn sich nach der Therapie bel verbessertem Befinden der Medi-
kamentenverbrauch nicht verstérkt hatte, als Teilerfolg galt ein verringerter Medikamenten-

verbrauch bei unveréndertem Befinden (25).

2.2.6 Diagnostik allergischer Erkrankungen

2.2.6.1 Rhinomanometrie und nasaler Provokationstest

Die Aktualitét der Sensibilisierung wurde vor Beginn der Therapie mittels eines nasalen Pro-
vokationstests bestétigt. Ein weiterer Provokationstest erfolgte jeweils 12 Monate nach Be-
ginn der Therapie. Dabel wurden nach einmaliger Verabreichung von NaCl 0,9% 2 Spruh-
stél3e einer Provokationslésung bei tiefer Inspiration verabreicht. Die Ldsung hatte eine ma-
ximale Konzentration von 5000 SBE/ml (29) und wurde in Form einer Verdinnung von 1:1
bzw.1:10 mit NaCl 0,9% gegeben. Bei positiver Reaktion wurde die Provokation bei der ent-
sprechenden Titrationsstufe abgebrochen. Zur Bewertung wurde vor und 15 Minuten nach

Allergenapplikation eine anteriore Rhinomanometrie durchgefuhrt. Aus dem jeweiligen



Atemstrom (in cm®/s bei 150 Pa) vor bzw. nach Provokation wurde dann die Veranderung der
Durchgangigkeit der Nase in % berechnet. Ebenso wurden auftretende Reaktionen wie folgt
dokumentiert:
m Nase : Anzahl der Nieser innerhalb 15 Minuten
<10 : 1Punkt, <20: 2 Punkte, >20 : 3 Punkte
B Sekretion: keine =0, leicht = 1, mittel = 2, stark = 3
B Rachenjucken: nicht vorhanden = 0, vorhanden = 1

B Augenjucken: nicht vorhanden = 0, vorhanden =1

2.2.7 Spezifische IgE- Bestimmung

Zu dieser Bestimmung wurde Patientenserum verwendet, das jeweils vor und nach Therapie
(noch vor Pollensaison) und 12 Monate nach Beginn der Therapie zeitgleich mit der Zellkul-
tur abgenommen wurde. Es wurde mittels eines spezifischen IgE- ELISA das gegen eine Mi-
schung aus 6 Grasern gebildete spez. IgE  unverdinnt im Serum bestimmt und in seinem
Verlauf beurteilt. Der Referenzbereich lag bei 0,35- 17,5 Units IgE/ml.

2.2.8 1gG-Subklassen Bestimmung

Parallel zur spez. IgE- Bestimmung wurden die spez. 1gG- Subklassen 1gG1 und IgG4 gegen
die gleiche aus 6 Grasern bestehende Mischung bestimmt und in ihrem Verlauf beurteilt.
Hierfir wurde ein spez. 1gG1- ELISA mit anti human I1gG1, POD markiert als Konjugat ver-
wendet und das IgG1 1:5 bis 1:500 verdinnt im Serum bestimmt (Referenzbereich 2,9-181 ng
1gGL/ml). Fur das 1gG4 wurde ein spez 1gG4- ELISA mit anti human 1gG4, POD markiert
verwendet, das Serum wurde hierfiir 1:50 bis 1:1000 verdinnt. Der Referenzbereich betrug
1,64 bis 104,8 ng 1gG4/ml. Anschlief3end wurden die Werte mit dem Verdunnungsfaktor

multipliziert.
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2.2.9 Stimulation und Zellkultur

Dazu wurde den Patienten jeweils vor (V) und nach Therapie jedoch noch vor Pollensaison
(N1)und 12 Monate nach Therapiebeginn (N12) 20 ml Vollblut entnommen und im Labor
verarbeitet. Gleichzeitung wurde bel den Patienten ein Pricktest durchgefiihrt (- 26). Bel der
L abor-Kontrollgruppe erfolgte die Blutentnahme zum Zeitpunkt V und N12.

Nach Abnahme wurde das heparinisierte Vollblut mit Hank scher Lésung im Verhdtnis 1:2
verdunnt. Anschlief?end wurden 4ml Ficoll- Losung mit 6 ml 1:2 verdinntem, heparinisiertem
Vollblut Gberschichtet und nach 20-minttigem Zentrifugieren tber dem Ficoll-Gradienten die
mononukledren Zellen (PBMC) abgetrennt. Nach 3-maligem Waschen mit RPMI wurden die

Zellen unter dem Mikroskop gezéhlt und je nach Untersuchungsgruppe weiterverarbeitet.

Patientengruppe 1: Zu diesem Ansatz wurden die PBMC so mit Medium verdinnt, dal? je-
weils 1x10° PBMC /900ul enthalten waren .AnschlieRend wurde nach folgendem Schema

vorgegangen:

W | eerwert: 900ul PBMC + 100pl Medium

B Graserkonz.1 : 900ul PBMC + 100pl Gréserextrakt 1 ( 7,8 pg/ml)

B Graserkonz.2 : 900l PBMC + 100pl Gréserextrakt 2 ( 3,9ug/ml )

B Graserkonz.3: 900ul PBMC + 100pl Gréserextrakt 3 ( 0,8ug/ml )
Damit waren pro Ansatz 1x10° PBMC/ml enthalten. Als Medium wurde 1%-iges fetales Kal-
berserum (FCS) in RPMI verwendet. Es wurden jeweils Doppel- bzw. Dreifachansdtze ange-
legt, welche Uber 7 Tage in Falkon-Rohrchen im Brutschrank bei 37°C, 5% CO, inkubiert
wurden. Am 7.Tag wurde der Uberstand abzentrifugiert und dieser bis zur Zytokin-
Bestimmung bel -20°C eingefroren. Anschlief3end wurde die Proliferation gemessen (- 26).
Patientengruppe 2+ Labor-Kontrollgruppe : Da bei der Patientengruppe 1 durch das FCS ein

starkes Hintergrundrauschen zu beobachten war und damit nur eine suboptimale Stimulation
durch die Graser moglich war (- 26),wurde in den folgenden Ansétzen das FCS durch serum-
freies Ultraculture ersetzt und die PBMC zunéchst in einer Konzentration von 5-10 x10°
PBMC in Ultraculture auf Stickstoff eingefroren. Zur Bestimmung wurden sie mit Ultracul-
ture aufgetaut, erneut gezahlt und auf eine Konzentration von 2 x10° vitale PBMC/ml mit
Ultraculture verdinnt. Anschlief3end wurde folgendes Pipettierschema auf einer 96 well-

Rundboden- Platte angewandt:
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Kontrolle: 100ul PBMC + 100ul Ultrculture

Phleum p5 : 100u! PBMC + 100l Phl p5 ( 20pg/ml)
Gréaserkonz.1 : 100ul PBMC + 100ul Graserextrakt 5000 PNU/m
Gréserkonz.2 : 100p! PBMC + 100ul Gréaserextrakt 1000 PNU/mI
Gréaserkonz.3 : 100u! PBMC + 100ul Graserextrakt 100 PNU/mI
Allergoidkonz.1: 100ml PBMC + 100ul Gréserallergoid 5000 PNU/m
Allergoidkonz.2 : 100ul PBMC + 100ul Gréserallergoid 1000 PNU/ml
Allergoidkonz.3: 100ul PBMC + 100ul Graserallergoid 100 PNU/m

Dies entsprach einer Endkonzentration von 1x10° PBMC/ml .Es wurden jeweils 6-fach Ansét-
ze angelegt, welche Uber 6 Tage im Brutschrank bei 37°C, 5%CO, inkubiert wurden. Am 6.
Tag wurden jeweils 100ul Kulturiiberstand pro well entnommen, die Uberstande von 6 wells
zusammengegeben und bis zur Zytokin-Bestimmung bei -20°C eingefroren. Anschlief3end
wurden 75pl Ultracultur und 25p1 *H- Thymidin ( Konz. 0,61 mBq/ ml ) pro well zugegeben
und nach 16h die Proliferation anhand der inkorporierten Aktivitdt mittels S-Counter be-
stimmt (- 26). Fur die Auswertung wurden aufgrund der besten Stimulation folgende Zyto-
kin- Konzentrationen gewahlt: fur IL-5 Graser 100/Allergoid 1000 PNU/ml sowie Gréaser-
konz. 0,8ug/ml; fir IFN-y Gréser 5000/Allergoid 1000 PNU/mI sowie Graserkonz. 7,8ug/ml;
far IFN/IL-5 Gréaser 1000/Allergoid 1000 PNU/mI sowie Graserkonz.3,9ug/ml.

2.2.10 Zytokinbestimmung von
2.2.10.1 IL-5

Es wurde ein Ein-Phasen Sandwich- ELISA verwendet, dessen Mikrotiterplatte bereits mit
einem gegen IL-5 gerichteten Antikorper beschichtet ist. Es wurden 7 Standard- Lésungen mit
einer Breite von 750- 11,7 pg/ml, ein blank (Stabilisator und Stop-Lsg.) und eine Negativ-
Kontrolle (Puffer) mit aufgetragen. Pro well wurden 100ul einer entsprechenden Probe
(Standard, Zellkultur- Uberstand, Kontrolle) einpipettiert und die Platte fir 2 Stunden bei
Raumtemperatur (RTp) inkubiert. Nach 4-maligem Waschen Zugabe von 100ul anti-1L-5
Antikorper (Biotin- markiert ) und Inkubation fur 30 Minuten bei RTp. Anschlief3end 4-
maliges Waschen und Zugabe von 100ul Streptavidin-Peroxidase und 30 Minuten Inkubation
bei RTp. Nach erneut 4-maligem Waschen Zugabe von 100upl Tetramethylbenzidin-
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Stabilisator und Inkubation fir 30 Minuten bei RTp im Dunkeln. Zuletzt Zugabe von 100pl

Stop- Lésung und photometrische Messung der Absorption bel 450nm.

2.2.10.2 IEN-y

Es wurde ein Ein-Phasen Sandwich-ELISA mit bereits an die Mikrotiterplatte gebundenem
Antikorper gegen IFN-y verwendet. Es wurden 7 Standards mit einer Breite von 15,6- 1000
pg/ml, ein blank (Stabilisator und Stop-Lsg.) und eine Negativ-Kontrolle (Puffer) mit aufge-
tragen. Pro well wurden 50pl einer entsprechenden Probe (Standard, Zellkultur-Uberstand,
Kontrolle) einpipettiert, mit 50ul anti-IFN-gamma Antikorper (Biotin-markiert) versetzt und
far 1,5 Stunden bei RTp inkubiert. Nach 4 ma Waschen Zugabe von 100ul Streptavidin-
Peroxidase und Inkubation fir 45 Minuten bel RTp. Anschlief3end erneut 4 mal Waschen und
Zugabe von 100ul Tetramethylbenzidin-Stabilisator. Inkubation fur 30 Minuten bel RTp im
Dunkeln. Zuletzt Zugabe von 100ul Stop-L6ésung und Messung der Absorption bei 450nm im

Photometer.

2.3 Einteilung in Therapie- Responder und Non-Responder

Um die in-vitro Bestimmungen von Interleukin-5, Interferon-y sowie IgG4 und in Korrelation
mit dem klinischen Verlauf setzen zu kénnen, wurden die Kinder zunéachst nach den Ergeb-
nissen der verschiedenen Untersuchungen in Gruppen mit sehr gutem klinischen Ergebnis (=
High-Responder/Gruppe 1), gutem Ergebnis (= Responder/Gruppe 2) oder solche mit weniger
gutem Ansprechen (= Non-Responder/Gruppe 3) eingeteilt. Nach der Eintellung wurde unter-
sucht, ob sich diese Gruppe auch immunologisch unterscheiden. Hierfir wurde die IL-5 und
IFN-y- Freisetzung sowie der IFN/IL-5 Quotient der jeweiligen Gruppen berechnet und auf
etwaige Unterschiede hin untersucht, die das Ansprechen oder Nichtansprechen erkléren
konnten.

Als klinische Parameter zur Einteilung wurden die Selbsteinschétzung, die Beschwerdeanga-
ben sowie der quantitative Hautpricktest (= QHT), ein Hautindex aus der jeweiligen Quaddel -
grofRe bei 40.000 SBE/ml bzw.10.000 SBE/ml dividiert durch die Quaddelgrofie einer 1%-

Histaminlésung, verwendet (- 26). Ein Index >1 wurde als vorhandene Reaktion auf den je-
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weiligen Graserextrakt gewertet, ein Index <1 wurde a's fehlende bzw. ungentigende Reaktion

gesehen. Die Gruppeneinteilung erfolgte nach folgenden Kriterien:

Gruppe Selbsteinschatzung | Pkt. Beschwerden Pkt. JQHT Pkt. JGesamtpkt.
Verbesserung >= 4 Verbesserung sowohl bei Index-Abfall bei

High- Punkte in Augen-, Nasen- und 40.000 und <1 bei

Responder |intervallskala 2]pulmonalen Beschwerden 2]10.000 SBE/mlI 2 6
Verbesserung >= 3 Index-Abfall bei
Punkte in Verbesserung von 2 der 3 40.000 und >1 bei

Responder |Intervallskala 1]Beschwerdesymptome 1§10.000 SBE/ml 1 3
Verbesserung <= 2 Verbesserung von 1 oder Kein Index-Abfall bei

Non- Punkte in keinem der 3 40.000 SBE/ml

Responder |intervallskala 0] Beschwerdesymptome 0]. of 0

Tab.5a: Einteilungskriterien der Gruppen

Fur eine Einteillung in die Gruppe der High-Responder wurden 2 Punkten, der Responder 1
und der Non-Responder O Punkte vergeben und die erreichten Punkte zu einem Gesamtscore
fir jedes Kind addiert. Zum bessern Vergleich von Therapie-Responder und Non-Responder
wurden anhand des Gesamtscores Kinder mit 6-4 Punkten (6 = maximal erreichbarer Score)
insgesamt in die Gruppe der Therapie- Responder (Gruppe R), mit 3-0 Punkten in die Gruppe

der Non-Responder (Gruppe NR) eingeteilt und deren immunol ogische Parameter verglichen.

2.4  Material

2.4.1 Reagenzien zur Zellkultur

Hanksche L 6sung (mit NaHCO3 )von Sigma chemical Co, St.Louise, USA

RPMI (2.0g/l NaHCO3 )1640 von Seromed, Biochrom KG, Berlin

Ultraculture (serumfrei, ohne L-Glutamin) von Bio Whittaker, Walkersville, Maryland, USA
10%-iges Fetales Kalberserum von Boehringer, Mannheim

L-Glutamin ( 200 mM/I in PBS, Ca/Mg frei) von Boehringer, Mannheim

Penicillin- Streptomycin von Sigma chemical Co, St.Louise, USA

Ficoll Densitiy 1.077 von Seromed, Biochrom KG, Berlin

®H-Thymidin (37mBqin 1ml), Life science, Amersham

Heparin: Heparin + Na- Braun, B.Braun, Melsungen AG, Melsungen
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2.4.2 Reagenzien zur Zytokinbestimmung

IL-5: Cytoscreen-ELISA von BioSource International, California, USA
IFN-y: Cytoscreen- ELISA von BioSource International, California USA

2.4.3 Reagenzien zur Antikdrperbestimmung

IgE: Spez. IgE ELISA RV, Allergopharma Joachim Ganzer KG, Reinbeck
Allergopharma 6-Graser, Code gx 901, Allergopharma Joachim Ganzer KG, Reinbeck
1gG1 und 1gG4: Spez. 1gG1 und 1gG4 ELISA, Allergopharma Joachim Ganzer KG, Reinbeck

Allergopharma 6-Gréser, Allergopharma Joachim Ganzer KG, Reinbeck

2.4.4 Hyposensibilisierungs- Préparat

Allergovit: Aluminiumhydroxid gebundenes Depotallergoid aus Pollenallergenen, Volumen-
anteil Graser:Roggen von 80:20, standardisiert in TE; Allergopharma Joachim Ganzer KG,
Reinbeck

2.4.5 Praparate zur Rhinomanometrie:

Provokations-Testlésung, 6-Graser Allergenextrakt, 100.000 SBE/vial, Allergopharma Joa-

chim Ganzer KG, Reinbeck

2.5  Statistische Methoden

Zur Uberprifung der Signifikanz der Differenz von Verlaufsparametern innerhalb einer Grup-
pe wurde der Wilcoxon-Signed-Rank-test fir verbundene Stichproben, bel >2 Parametern der
Friedmann-Test verwendet. Die Signifikanz der Differenz von Werten zwischen 2 Patienten-
gruppen wurde bei kleinem n mittels des Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige Proben be-

stimmit.
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3 ERGEBNISSE

Da die in-vitro Bestimmung von Interleukin-5 und Interferon-y als Monitorparameter in
Korrelation mit dem klinischen Verlauf wahrend einer présaisonalen Immuntherapie mit
einem Gréaser-Allergoid gesetzt werden und zwei verschiedene Methoden zur Zytokin-
bestimmung verwendet wurden, werden die Patienten auch hinsichtlich der klinischen

Beobachtungsparameter stetsin zwei Gruppen (Patientengruppe 1 und 2) dargestellt.

3.1 Hyposensibilisierung

3.1.1 Nebenwirkungen

Angaben Uber Nebenwirkungen lagen in der Patientengruppe 1 im 1.Jahr bei 7 (87.5%) und
im 2.Jahr bel 8 von 8 Kindern (100%), in der Patientengruppe 2 bei 12 von 12 Kindern

(100%) vor. Lokale Nebenwirkungen wurden in Sofortreaktionen innerhalb von 30 Minuten
und in Spéatreaktionen >30 Minuten, die aufgrund der Patientenangaben registriert wurden,
unterteilt. In der Patientengruppe 1 konnte der 1. und 2. SIT-Zyklus bei jeweils 7 von 8
Kindern in der Hochstkonzentration durchgefiihrt werden, wobel 37.5% bzw. 62.5% der

Kinder bereits mit der Mindestanzahl von 7 Injektionen vollstandig hyposensibilisiert waren.

In der Patientengruppe 2 war dies bal 33.3% der Fal, wobe ale 12 Kinder im Rahmen des

1.SIT-Zyklus vollstandig hyposensibilisiert werden konnten. Insgesamt wurden 65 bzw. 67

Injektionen in der Patientengruppe 1 und 98 Injektionen in der Patientengruppe 2 verabreicht,

Nebenwirkungen zwangen in keinem Durchgang zu einem Abbruch der SIT.

3.1.1.1 Lokale Nebenwirkungen

Lokalreaktionen auf den 1.SIT-Zyklus traten in der_Patientengruppe 1 bei 5 von 7 Kindern
(71%), auf den 2.SIT-Zyklus bel 7 von 8 Kindern (87.5%) auf. Dabel kam es bei dem 1.SIT-
Zyklus bei 7 von 65 Injektionen (10.7%) zu Schwellungen < 5cm und bei 3 von 65
Injektionen (4.6%) zu Schwellungen von 5-10cm, wobei 3% davon als Sofortreaktion
auftraten. Wéahrend dem 2.SIT-Zyklus traten bei 16 von 67 Injektionen (23.9%) Schwellungen
<5cm, bei 1 von 67 Injektionen (1.5%) Schwellungen von 5-10cm und bei 1 von 67
Injektionen (1.5%) Schwellungen >10cm auf, wobei 23.9% Sofortreaktionen waren.
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Insgesamt blieben damit bei 95.4% bzw. 97% der Injektionen Lokalreaktionen aus oder
unterhalb von 5¢cm Durchmesser, nur eine Injektion rief eine Sofortreaktion >10cm hervor.

In der Patientengruppe 2 traten wahrend dem 1.SIT-Zyklus bei 9 von 12 Kindern (75%)
Lokalreaktionen auf, wobel 22 von 98 Injektionen (22.4 %) zu Schwellungen <5cm, 10 von
98 Injektionen (10.2%) zu Schwellungen von 5-10cm und 2 von 98 Injektionen (2%) zu
Schwellungen >10cm fuhrten. 31.6 % davon traten as Sofortreaktion auf. Damit blieben 87.8

% der Injektionen ohne Lokalreaktion bzw. unterhalb von 5cm Durchmesser, nur 2

Injektionen riefen eine Reaktion >10 cm hervor.

Lokalreaktionen auf SIT 1 Lokalreaktionen auf SIT 1 und 2
o Patientengruppe 2 Patientengruppe 1
8
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Gesamtreaktionen Gesamtreaktionen

Abb.la: Lokalreaktionen auf SIT : Patientengruppe 1+ 2

3.1.1.2 Systemische Reaktionen

Die Patientengruppe 1 zeigte bei 3 von 7 Kindern ( 42.8%) im 1.Jahr bzw. 0 von 8 Kindern

im 2. Jahr systemische Reaktionen. Dabei handelte es sich bel 2 von 65 Injektionen (3%) um
Rhinitis- Beschwerden, 1x (1.5 %) um Urtikaria und 1x (1.5 %) um einen Asthmaanfall.
Damit traten bei 94 % der Injektionen keine bzw. bei 6 % systemische Reaktionen auf.

In der Patientengruppe 2 fanden sich bei 3 von 12 Kindern ( 25%) systemische Reaktionen.

2 von 98 Injektionen (2%) riefen Niesbeschwerden hervor, 1x (1%) trat Rhinitis und 8x
(8.1%) Mudigkeit auf. Somit blieben 88.8% der Injektionen ohne bzw. riefen 11.2% der
Injektionen systemische Reaktionen hervor (Tabelle4).
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Systemreaktionen auf SIT 1 und 2
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Abb.1b: Systemreaktionen auf SIT: Patientengruppe 1+ 2

3.2 Klinische Wirksamkeit

3.2.1 Selbsteinschatzung

Von allen Patienten der Patientengruppe 1 und der Patientengruppe 2 standen Unterlagen nach
Anlage 7.1.1 und 7.1.2 zur Auswertung zur Verfligung. Bei der Selbsteinschétzung ordneten
die Patienten ihr subjektives Befinden anhand einer Intervallskala von 1 (sehr gut) bis 10 (sehr
schlecht) ein (2.2.2)

Es zeigte sich in der_Patientengruppe 1 im 1. und 2.Jahr bei 7 von 8 Kindern (87.5%) ein

Rickgang des Score gegeniber dem Vorjahr. Dabel verbesserten sich 5 Kinder (62.5%) im
1.Jahr alle um mindestens 3 Punkte, ein Kind (12.5%) stufte sein Befinden als gleich ein. Im
2. Jahr verbesserte sich erneut 1 Kind (12.5%) um =3 Punkte, 2 Kinder (25%) um 2 Punkte, 5
Kinder (62.5%) blieben mit < 1Punkt gleich. Damit konnte im Verlauf der 2 Jahre bei 100%
der Kinder eine Verbesserung =3 Punkte und damit ein sehr gutes bzw. gutes Ergebnis der
personlichen Einschéatzung erzielt werden, was jeweils signifikant (p<0,05) war. 4 Kinder
(50%) davon verbesserten sich innerhalb der 2 Jahre um mindestens 4 Punkte. Lagen vor
Beginn der Therapie noch 8 Kinder (100%) tUber einem Punktescore von 5, so waren es nach
dem 1.SIT-Zyklus nur noch 4 Kinder (50%) die dartber oder bei 5 Punkten lagen. Nach dem
2.SIT-Zyklus lagen alle 8 Kinder (100%) unter 5 Punkten.

In der Patientengruppe 2 zeigte sich bel 6 von 12 Kindern (50%) eine signifikante (p<0.05)

V erbesserung des Befindens um mindestens 3 Punkte gegentber dem Vorjahr, wéhrend sich 6
Kinder mit <2 Punkten leicht verbesserten bzw. gleichblieben. 3 Kinder (25%) davon
verbesserten sich sogar um 4 Punkte, 3 Kinder (25%) um 3 Punkte. Somit konnte auch in der

Patientengruppe 2 im 1.Jahr bei der Halfte aller 12 Kindern ein sehr gutes bzw. gutes Ergebnis
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erzielt werden. Vor Therapiebeginn lagen 8 Kinder (66.6%) tUber einem Punktescore von 5
Punkten, nach dem 1.SIT-Zyklus lagen noch 3 Kinder (25%) bei 5 Punkten, 9 Kinder (75%)
lagen bereits unterhalb. Eine Verschlechterung der Selbsteinschétzung wahrend der SIT gab es
in beiden Patientengruppen nicht.

Selbsteinschéatzung

Selbsteinschéatzung Patientengruppe 1

Patientengruppe 2
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Abb.2 : Selbsteinschétzung Patientengruppe 1+ 2

3.2.2 Beschwerdebogen

Von allen Patienten der Patientengruppe 1 und der Patientengruppe 2 standen Unterlagen nach
Anlage 7.1.1 und 7.1.2 zur Auswertung zur Verfligung.

Beschwerden wurden je nach Art und Auspragung mit 6-0 Punkten pro Beschwerdegruppe
(Auge, Nase, Lunge, Haut) angegeben, wobei fir jedes der vorgegebenen Symptome maximal
2 Punkte ( starkes Auftreten) moglich waren (2.2.2).

Vor Therapiebeginn klagten in der Patientengruppe 1 8 von 8 Kindern (100%) Uber

Augenbeschwerden (Juckreiz, Tranen, Roétung), ebenfalls 8 Kinder (100%) klagten Uber
Nasenbeschwerden (Niesen, Schnupfen, verstopfte Nase), 6 Kinder (75%) Uber pulmonale
Beschwerden (Husten, Giemen, Asthmaanfall) und 1 Kind (12.5%) Uber Hautbeschwerden
(Juckreiz, Exsudation, Ekzem). Fir 37.5% stellten die Augensymptome, fur 25% die Nasen-
und fur 37.5% die pulmonalen Symptome die stérkste Beeintrachtigung dar.

Nach dem 1.SIT-Zyklus besserte sich bel 7 Kindern (87.5%) die Augensymptomatik, wobei 3
Kinder (37.5%) ganz beschwerdefrei wurden, bel 1 Kind (12.5%) nahm sie zu. Nach dem
2.SIT-Zyklus hatten weitere 4 Kinder (50%) weniger Augenbeschwerden, 1 Kind hatte mehr

Beschwerden alsim Jahr zuvor. Insgesamt besserte sich die Augensymptomatik bei 87.5% um
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mehr als 3 Punkte innerhalb der beiden Behandlunggahre, wobei 4 Kinder (50%) vdllig
beschwerdefrei wurden. Das Ergebnis war jewells signifikant (p<0.05).

Hinsichtlich der Nasensymptome konnte im ersten Jahr bei 5 Kindern (62.5%) eine
Verbesserung verzeichnet werden, bel 3 Kindern (37.5%) blieben die Symptome gleich
(p<0.05). Nach dem 2.SIT-Zyklus gaben 6 Kinder (75%) sogar mehr Beschwerden wie im
Vorjahr an, bei 2 Kindern (25%) blieben die Symptome gleich (p<0.05). Insgesamt
verbesserten sich 4 Kinder (50 %) innerhalb der 2 Jahre um mindestens 2 Punkte, 1 Kind
blieb gleich, 3 Kinder (37.5%) verschlechterten sich sogar.

Die pulmonale Symptomatik verbesserte sich bel dem 1.SIT-Zyklus bei 5 Kindern (62.5%)
d.h. 2 Kinder wurden sogar symptomfrei, 1 Kind blieb gleich, 2 Kinder zeigten von Anfang an
keinerlei Beschwerden. Durch die 2. SIT verbesserten sich weitere 2 Kinder (25%), 2 blieben
gleich, 1 Kind zeigte sogar mehr Symptome als im Vorjahr. Damit besserten sich insgesamt 6
Kinder (75%) wéhrend der Behandlung von 2 Jahren, wovon 3 Kinder vollig symptomfrei
wurden, 1 Kind verschlechterte sich, 1 Kind zeigte vorher wie nachher keinerlei Symptome
(n.s).

Die Hautsymptomatik besserte sich im 1.Jahr bei 1 Kind (12.5%), 1 Kind verschlechterte sich,
6 Kinder (75%) hatten keine Hautbeschwerden. Nach dem 2.SIT-Zyklus blieb die
Symptomatik bei 1 Kind gleich, das andere Kind zeigte eine deutliche Besserung der
Hautbeschwerden.

Waéhrend vor Therapie noch 100% Uber Augenbeschwerden klagte, taten dies nach dem
1.SIT-Zyklus noch 62.5%, nach dem 2.SIT-Zyklus noch 50%; fir Nasensymptome blieb der
Anteil gleich bei 100%. Uber pulmonale Beschwerden klagten vor Therapie 75%, nach der 1.
und 2.9IT fiel der Anteil betroffener Kinder auf jeweils 50% ab. Die Hautsymptomatik blieb
mit 12.5% konstant. Nach 2 Jahren Therapie stellten in der Patientengruppe 1 fur 5 Kinder
(62.5%) die Nasenbeschwerden noch die stérkste Beeintréachtigung dar, wahrend 3 Kinder

(37.5%) die pulmonalen Beschwerden am meisten stérte.
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Abb. 3a: Beschwerden vor und nach 1.+ 2. SIT Patientengruppe 1

In der Patientengruppe 2 zeigten 12 von 12 Kindern (100%) nach dem 1. Behandlunggahr

weniger Augensymptome, wobei 2 beschwerdefrel wurden. 5 dieser Kinder (41.6%)
verbesserten sich um mindestens 3 Punkte, 5 Kinder (41.6%) um mindestens 2 Punkte
(p<0.05).

Hinsichtlich der Nasenbeschwerden konnte bel 8 Kindern (66.6%) eine Besserung verzeichnet
werden, 3 Kinder (25%) blieben gleich, 1 Kind verschlechterte sich. 4 Kinder gaben
mindestens 3 Punkte, 3 Kinder mindestens 2 Punkte weniger an (p<0.05).

Pulmonal verbesserten sich 8 Kinder (66.6%) innerhalb des 1. Jahres, 2 Kinder blieben gleich,
2 Kinder waren zu Beginn schon ohne pulmonale Beschwerden. Insgesamt wurden 5 Kinder
(41.6%) im Verlauf der SIT vollig beschwerdefrei, so da3 nach dem 1.Jahr 7 Kinder
(58.3%) pulmona beschwerdefrei waren. 4 Kinder (33.3%) verbesserten sich dabel um
mindestens 3 Punkte, 4 Kinder um mindestens 2 Punkte (p<0.05).

Uber Hautsymptome klagten zu Beginn 4 Kinder (33.3%), wobei sich alle 4 Kinder wahrend
der Therapie verbesserten, 2 Kinder (16.6%) wurden sogar beschwerdefrei, die anderen 2
Kinder besserten sich jeweils um mindestens 3 Punkte.

Wahrend vor dem 1.SIT-Zyklus noch 100% tber Augensymptome klagten, so taten dies nach
Therapie noch 83.3%; die Nasensymptomatik stellt vor Therapie wie auch nach Therapie flr
100% weiterhin eine Beeintrachtigung ihres Befindens dar. Die stérkste Differenz ergab sich
fur die pulmonale Symptomatik, die vor dem 1.SIT-Zyklus von 83.3% der Kinder, nach der
Therapie nur noch von 41.6% angegeben wurde. Hautsymptome wurden vor Therapie bel
41.6% verzeichnet, nach Therapie nur noch bei 16.6% der Kinder.

Vor Therapiebeginn stellte fur 4 von 12 Kindern (33.3%) die Augensymptomatik, fir jeweils
33.3% die Nasen- bzw. die pulmonale Symptomatik die stérkste Beeintréchtigung dar. Nach
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1 Jahr Therapie stérten weiterhin 33.3% die Augenbeschwerden, 58.3% allerdings die Nasen-

und 8.3% die pulmonalen Beschwerden am meisten.

Symptome vor und nach 1.SIT
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Abb.3b: Symptome vor und nach 1.SIT Patientengruppe 2

3.2.3 Arztliche Beurteilung
3.2.3.1 Patientenbefinden

Neben den subjektiven Angaben der Patienten Uber ihr Befinden wurde noch eine objektive
Beurteilung durch den jeweiligen behandelnden Arzt vorgenommen (Anlage 7.1.3).

Eine Verbesserung des Patientenbefindens gaben die Arzte in der Patientengruppe 1 im 1.Jahr
und im 2.Jahr fir 87.5% der Kinder an. Jeweils 1 Kind (12.5%) wurde als gleich zum Vorjahr

eingestuft. Dabei wurde das Patientenbefinden sowohl nach dem 1.SIT-Zyklus als auch nach
dem 2.SIT-Zyklus bei 2 Kindern (25%) als sehr verbessert, bel 5 Kindern (62.5%) als

verbessert eingestuft.

nach SIT 1 Pat.gr. 1 nach SIT 2 Pat.gr.2
@ sehr @ sehr
Ogleich Oschlech verbes Ogleich  schlech verbess
0, 0,
13%  ter0% sert 25% 13% iter|ol/o ert 25%
M verbes M verbess
sert ert 62%

62%

Abb.4a: Arztl. Beurteilung des Befindens nach SIT 1 +2 Patientengruppe 1

In der Patientengruppe 2 wurde aus arztlicher Sicht bei 11 von 12 Kindern (91.6%) eine

Besserung des Befindens nach dem 1.SIT-Zyklus registriert, wobei 66.6% als sehr verbessert,

25% als verbessert eingestuft wurden. Bei 1 Kind war eine Verénderung ungewi (3.
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Abb. 4b: Arztl. Beurteilung des Befindens nach SIT 1 Patientengruppe 2 und gesamt

3.2.3.2 Medikamentenverbrauch

Von allen Patienten der Patientengruppe 1 und der Patientengruppe 2 standen Unterlagen nach
Anlage 7.1.3 zur Auswertung zur Verfligung.

Eine Verringerung des Medikamentenverbrauchs wurde in der Patientengruppe 1 nach dem
1.SIT-Zyklus fir insgesamt 7 von 8 Kindern (87.5%) angegeben, bei 1 Kind blieb der

Medikamentenverbrauch gleich. Dabei wurde der Verbrauch bei 25 % erheblich verringert,
bei 62.5% wurde registriert, dal3 Antiallergika in verringertem Umfang oder nicht erforderlich
waren. Nach 2 Jahren SIT hatte sich der Medikamentenverbrauch bei allen 8 Kindern (100%)
verringert, wovon 25% weniger und sogar 75% erheblich weniger Medikamente brauchten.
Damit konnte nach 2-jahriger SIT aus arztlicher Sicht eine Senkung des Medikamenten-

verbrauchs fur alle Kinder verzeichnet werden.

In der Patientengruppe 2 verringerte sich der Medikamentenverbrauch im 1. Behandlungs ahr
bei 9 von 12 Kindern (75%), bei 1 Kind blieb er gleich, 2 Kinder (16.6%) bendtigten sogar
mehr Medikamente als zuvor. Dabel wurde der Verbrauch antiallergischer Medikamente bei
25% verringert, bei 50% war eine erhebliche Reduzierung zu verzeichnen, bel 25% konnte der
Verbrauch nicht verbessert werden bzw. benttigten 8.3% gleich viele, jewells 8.3% mehr oder
erheblich mehr Medikamente. Im Gesamtkollektiv aler behandelter Kinder konnte demnach
im 1.Jahr ein Rickgang des Medikamentenverbrauches bel 80% der Kinder verzeichnet
werden, 10% benétigten gleich viele und 5% mehr Medikamente. Bei 5% war der Verbrauch

ungewi 3.
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Medikamentenverbrauch nach SIT 1 und 2
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Abb.4c: Arztl. Beurteilung Medikamentenverbrauch Patientengruppe 1+ 2 und gesamt

3.2.3.3 Symptome und Medikamentenverbrauch im Vgl. zum Pollenflug

In den Patientenkalender, den jedes Kind vor Therapie erhielt, sollten taglich der
M edikamentenverbrauch und die Beschwerden wahrend der Pollensaison eingetragen werden.
Der Kalender diente dazu, die téaglichen Beschwerden zu verifizieren und diese mit dem an
den entsprechenden Tagen bestehenden Pollenflug vergleichen zu kénnen. In der

Patientengruppe 1 standen im 1.Jahr nur 3 von 8 Kalendern zur Verfligung, im 2. Jahr 5 von 8

Kaendern. In der Patientengruppe 2 waren im 1. Jahr 8 von 12 Kalendern zur Auswertung

vorhanden.

Der durchschnittliche Medikamentenverbrauch und Beschwerdescore aller ausgewerteter
Kaender pro Tag verglichen mit dem vorherrschenden Pollenflug ist in Abb. 5a und 5b
dargestellt. In dem Zeitraum 15.Mai- 15.Juli zeigte sich der stérkste Pollenflug, weshalb
dieser Zeitraum zur Auswertung herangezogen wurde. Darin ergab sich in der_Patientengruppe
1 waéhrend des 1.Behandlunggahres ein durchschnittlicher (Median) Punktescore von 78

Punkten gesamt hinsichtlich der Symptome, was einem téglichen Median von 1.25 Punkten
entsprichnt. Beim Medikamentenverbrauch zeigte sich in  diesem Zeitraum ein
durchschnittlicher Punktescore von 10 Punkten gesamt, was einem taglichen Median von 0.16
Punkten entspricht. Im 2. Behandlunggjahr (Abb.5¢) ergaben sich fir den gleichen Zeitraum
66 Punkte gesamt bzw. 1.06 Punkte taglich fur die Beschwerden bel einem durchschnittlichen
M edikamentenscore von 4 Punkten bzw. 0,06 Punkten taglich. Allerdings muf3 berticksichtigt
werden, dal3 im 1.Jahr nur 3, im 2.Jahr 5 von 8 Kalendern in die Auswertung einbezogen

wurden. Ein Rickgang der Beschwerden und des Medikamentenverbrauches bei grofRerer
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Anzahl an in die Auswertung einbezogener Kinder konnte als ein Erfolg der SIT gesehen
werden. Berticksichtigt man im 2. Behandlunggahr nur die Kalender derer, die auch im 1.Jahr
einbezogen waren, so ergibt sich hinschtlich der Symptome ein Median von 31 Punkten
gesamt bzw. 0,5 Punkten téglich und ein Medikamentenscore von 4 Punkten gesamt bzw. 0.06
Punkten taglich. Damit konnten bel diesen 3 Kindern die t&glichen Beschwerden wie auch der
Medikamentenverbrauch reduziert werden. Ob sich die Haufigkeit der Beschwerden oder die
Intensitét verandert hatte, |&3t sich aus dieser Auswertung nicht ersehen.

Im Vergleich dazu fand sich in der_Patientengruppe 2 in dem selben Zeitraum des ersten

Behandlungg ahres folgendes Ergebnis: Hinsichtlich der Beschwerdesymptomatik fand sich bei
8 von 12 ausgewerteten Kalendern ein durchschnittlicher Score von 86,5 Punkten gesamt, was
einem taglichen Median von 1.39 Punkten entspricht. Der Medikamentenverbrauch lag bei 9
Punkten gesamt bzw. 0.14 Punkten taglich. Obwohl die Auswertung der Patientengruppe 2
im selben Kalenderjahr wie die 2. Auswertung der Patientengruppe 1 vorgenommen wurde,
koénnen beide Ergebnisse nicht verglichen werden, da sich die Patientengruppe 1 bereits 2
Hyposensibilisierungen unterzogen hatte. Die Kaender zeigen eine Korrelation zwischen
Beschwerden und Pollenflug und insgesamt eine Reduzierung des Beschwerdescores im 2.Jahr.
Fur den einzelnen Patienten erscheint diese Form der Auswertung zu umfangreich und bringt

kaum zusétzliche Informationen.
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Abb. 5a: Patientenkalender Patientengruppe 2 ,1.Therapiejahr
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Abb. 5b : Patientenkalender Patientengruppe 1, 1.Therapigjahr

3.2.4 Rhinomanometrie und nasaler Provokationstest

Beim Provokationstest zeigte sich in der Patientengruppe 1 nach dem 1.SIT-Zyklus bei 4 von 8

Kindern (50%) eine Besserung bzw. ein geringerer Abfall des Atemstromsim Vergleich zu vor
der Therapie. Bel 3 Kindern (37.5%) kam es zu einer Zunahme des Atemstromabfalls, bei 1
Kind gab es keine Veranderung. Nach dem 2.9 T-Zyklus zeigte sich bel 3 Kindern (37.5%)
eine Besserung, bel ebenfalls 3 Kindern (37.5%) kam es zu einer Verschlechterung bzw.
Zunahme des Atemstromabfalls. Bei 2 Kindern konnte kein Provokationstest mehr
durchgefuhrt werden, einmal wegen einer Facialisparese, das andere mal wegen Verweigerung
bei zu langem Anhalten der Beschwerden nach dem Provokationstest. Die gleichzeitig
registrierten Begleitsymptome ergaben folgendes. vor Therapie verzeichneten 62.5%
hinsichtlich der Nasenbeschwerden 3 Punkte (>20 Nieser/15 Min.), 12.5% 1 Punkt

(< 10 Nieser/15 Min.) und je 1 Kind hatte keine Beschwerden bzw. lagen keine Angaben vor.
Nach dem 1.SIT-Zyklus bekamen nur noch 12.5% 3 Punkte und 87.5 % 1 Punkt. Nach dem
2.SIT-Zyklus wurde fir 62.5% nochl Punkt registriert, 1 Kind hatte keine Beschwerden
angegeben, bel 2 Kindern war kein Test durchgefiihrt worden. Hinsichtlich der Nasensekretion
zeigten vor Therapie 25% starke, 50% mittlere und 1 Kind leichte Sekretion. Von 1 Kind lagen
keine Angaben vor. Nach dem 1.SIT-Zyklus gaben 62.5% starke, 25% leichte und 1 Kind
keine Sekretion an. Nach dem 2.SIT-Zyklus gaben 50% starke, 12.5% mittlere und 12.5%
leichte Sekretion an. Be 2 Kindern wurde kein Test durchgefihrt. Augen- und
Rachensymptome traten kaum auf und veranderten sich nicht merklich.

In der Patientengruppe 2 fand sich nach dem 1.SIT-Zyklus bei 3 von 12 Kindern (25%) eine

Besserung d.h. geringerer Abfall der Atemstromkurve, bei 5 Kindern (41.6%) kam es zu einer
Zunahme des Abfalls. 1 Kind (8.3%) zeigte keinerlei Verdnderung, bei 3 Kindern (25%)
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konnte kein Provokationstest durchgefihrt werden. Hinsichtlich der Begleiterscheinungen
gaben vor Therapie 3 von 12 Kindern (25%) Nasenbeschwerden i.S. von Niesen an, wovon
alle 3 Kinder mit 1 Punkt bewertet wurden. Bel 6 Kindern (50%) lagen keine Angaben vor
und bei 2 Kindern konnte kein Provokationstest durchgefihrt werden. Nach dem 1.SIT-Zyklus
gaben 9 Kinder (75%) Nasenbeschwerden an, wobei wiederum alle 9 Kinder 1 Punkt (< 10
Nieser/15Min.) erhielten, bei 3 Kindern konnte kein Test durchgeftihrt werden. Hinsichtlich
der Sekretion zeigten vor dem 1.SIT-Zyklus 3 Kinder (25%) starke und 1 Kind leichte
Sekretion, bei 8 Kindern lagen keine Angaben vor bzw. war kein Test moglich. Nach dem
1.SIT-Zyklus gaben 8 Kinder (66.6%) Sekretionsbeschwerden an, davon 25% starke, 33.3%
mittlere und 8.3% leichte. Bei 1 Kind trat keine Sekretion auf, bei 2 Kindern war kein Test
maoglich. Rachen- und Augenjucken trat nur in wenigen Féllen auf und verdnderte sich nicht

merklich.

3.2.5 Korrelationen

3.2.5.1 Arztliche Beurteilung und Selbsteinschatzung

Dabel zeigte sich in der Patientengruppe 1 im 1.Therapigjahr, dal3 aus arztlicher Sicht bei
allen 5 Kindern (62.5%), die sich in der Selbsteinschétzung deutlich verbessert hatte, eine

Einstufung mit sehr gut bzw. gut vorgenommen wurde. Bei 1 Kind mit gleichbleibender
Selbsteinschétzung wurde auch aus arztlicher Sicht ein gleichbleibendes Ergebnis festgestellt.
Im 2.Jahr wurde bel 7 Kindern (87.5%) ein Ubereinstimmendes Ergebnis erzielt, 1 Kind wurde
als gleich bewertet, obwohl es sich selbst um 1 Punkt verbessert hatte, 1 Kind wurde a's gut
bewertet, obwohl es sich selbst nicht als besser eingestuft hatte. In der Patientengruppe 2

stimmte die &rztliche Einschétzung bel allen 6 Kindern, die sich in der Selbsteinschétzung
deutlich verbessert hatten, Uberein. Bel 1 Kind war aus arztlicher Sicht eine Verbesserung
ungewi 3, obwohl es sich selbst um 4 Punkte runtergestuft hatte. 5 Kinder verbesserten sich

um <2 Punkte, wurden aber aus &rtzlicher Sicht besser eingestuft. Im Gesamtkollektiv ergab

sich somit fiir das 1.Behandlungsjahr eine Ubereinstimmung der &rztliche Beurteilung des
Befindens und der Selbsteinschétzung bei 12 von 20 Kindern (60%), so dal3 beide Parameter

zur Beurteilung der Effektivitdt der Hyposensibilisierung herangezogen werden konnen.
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3.2.5.2 Provokationstest und Selbsteinschétzung

Der Provokationstest ist vielen Storfaktoren ausgesetzt, die Selbsteinschétzung durch viele
aullere Faktoren beeinfluf¥ar, so dal? beide mit Fehlern behaftet sein konnen. Da der
Provokationstest einen objektiven Parameter, die Selbsteinschétzung hingegen einen
subjektiven Parameter darstellt, soll im folgenden geprift werde, ob es eine Korrelation
zwischen beiden gibt und ob sich damit beide zur Beurteilung der Wirksamkeit der SIT eignen
oder nicht.

Fir 3 von 5 Kindern (60%) der Patientengruppe 1, die sich in der Selbsteinschéatzung

verbessert hatten, konnte ein verbesserter Provokationstest gefunden werden. Die anderen
Kinder verschlechterten sich oder blieben im Provokationstest gleich. 1 Kind blieb in der
Selbsteinschétzung gleich, verbesserte sich aber im Provokationstest. Im  2.Jahr
verschlechterten sich 3 dieser 5 Kinder (60%) in der Provokation, obwohl sie sich in der
Selbsteinschétzung als besser eingestuft hatten, 2 Kinder (40%) verbesserten sich, bel 2
Kindern lag bei verbesserter Selbsteinschatzung kein Provokationstest vor. 1 Kind blieb in der
Selbsteinschétzung gleich, verbesserte sich aber in der Rhinomanometrie.

In der Patientengruppe 2 verschlechterten sich 5 von 9 Kindern (55.5%), von denen eine
Provokation vorlag, 3 Kinder (33.3%) verbesserten sich und 1 Kind (11.1%) blieb gleich. Eine

verbesserte Rhinomanomatrie bei gleichzeitiger Verbesserung in der Selbsteinschdtzung fand
sich somit nur bei einem Kind. Damit kann festgestellt werden, dal3 es offensichtlich keine
Korrelation zwischen dem nasalen Provokationstest als objektiven und der Selbsteinschéatzung
als subjektiven Verlaufsparameter gibt.

3.3 Immunologische Wirksamkeit

3.3.1 IL-5 Freisetzung

Als objektiver, nicht vom Untersucher abhéngiger Verlaufsparameter wurde zur Verifizierung
der TH-2- Zelltdtigkeit IL-5 in den jeweiligen Uberstanden der Zellkultur mittels ELISA
bestimmt. In den Patientengruppen 1 und 2 lagen von alen 8 bzw. 12 Kindern Werte zur
Auswertung vor, ebenso von einer Labor-Kontrollgruppe, bestehend aus 2 Kindern und 5
Erwachsenen, die nicht hyposensibilisiert wurden.

In der Patientengruppe 1 kam es bei Stimulation mit einem Graserextrakt der Konzentration
7,8ug/ml  bei 62.5% zu einem Abfall, bei 32.5% zu eine Anstieg der IL-5 Konzentration

28



innerhalb des 1. und des 2. Behandlungsjahres, wobel fir beide Durchgange kein signifikanter
Unterschied mef3bar war. Der Vergleich der Mel3werte vor Therapiebeginn mit denen 2 Jahre
nach Therapie ergaben allerdings einen signifikanten (p< 0,01) Abfall der IL-5 Konzentration
bei 100% der Kinder. Im Mittel (Median) lagen die Werte bei 99 (t0)- 55 (t 1a)- 44 (t 2a)
pg/ml. Unmittelbar nach der SIT kam es in beiden Jahren zu einem (n.s.)Abfall des IL-5 zum
jeweiligen Ausgangswert, wobel die IL-5-Werte nach SIT 2 signifikant (p<0,05)gegentiber
SIT-1 abgefallen waren ( 67-50 pg/ml). Bel Gréserkonzentration 3.9ug/ml ergab sich weder
nach einem noch nach 2 Jahren ein signifikanter Abfall der IL-5 Konzentration, ebenfalls
nicht bei Vergleich vor und 2 Jahre nach Therapiebeginn. Die Medianwerte lagen bei 65 - 50-
32pg/ml. Auch unmittelbar nach der SIT zeigten sich in keinem Jahr signifikanten
Veranderungen (45-44pg/ml). Hingegen kam es bei Gréaserkonzentration 0.8ug/ml zu einem
signifikanten (p<0,05) Abfall nach dem 1. Jahr Therapie, im 2.Jahr war kein signifikanter
Abfall im Vergleich zum Vorjahr zu erkennen. Insgesamt konnte ein signifikanter (p<0,05)
Abfal der IL-5 Konzentration bei 100% der Kinder innerhalb der 2 Behandlunggahre
nachgewiesen werden. (119- 46- 35 pg/ml). Direkt nach der SIT kam es nur im 1.Jahr zu
einem signifikanten (p<0,05) Abfall des IL-5 zum Anfangswert, wobei die Werte nach SIT-2
signifikant (p<0,05) niedriger als nach SIT-1 waren (66-34pg/ml). Insgesamt kam es in der

Patientengruppe 1 damit zu einem zunachst nicht signifikanten Abfall des IL-5 mit konstant

niedrigen IL-5-Werten. Nach dem 2.9T-Zyklus war der Abfall dann zum Ausgangswert
signifikant, was einer Umorientierung in Richtung Thl-Zelle entsprechen konnte.

In der Patientengruppe 2, welche mit Grésern und Allergoiden unterschiedlicher

Konzentration stimuliert wurde, fand sich bei Stimulation mit Graser 5000 PNU/ml  ein
signifikanter (p<0,01) Abfall der IL-5 Konzentration nach dem 1.SIT-Zyklus, welcher bel 11
von 12 Kindern (91.6%) zu verzeichnen war ( Median 45-19 pg/ml). Bei Gréser 1000 PNU/ml
kam es bei ebenfalls 91.6% zu einem Abfall der IL-5 Konzentration, was als signifikantes
(p<0,01) Ergebnis gilt (92- 22 pg/ml). Die Stimulation mit Graser 100 PNU/ml ergab keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Messungen (88-72 pg/ml). Ein signifikanter
(p<0,01) Unterschied konnte bel Stimulation mit Allergoid 5000 PNU/ml verzeichnet
werden, alerdings kam es dabel zu keinem Abfall, sondern zu einem Anstieg der IL-5
Konzentration bei 100% der Kinder innerhalb des 1. Behandlungsjahres (5- 20 pg/ml). Die
Stimulation mit Allergoid 1000 PNU/ml zeigte wiederum einen signifikanten (p<0,05) Abfall
der IL-5 Konzentration (62- 21 pg/ml), bei Allergoid 100 PNU/ml kam es zu keinem
signifikanten Unterschied (39- 60 pg/ml).Unmittelbar nach der SIT kam es bei den Grasern

29



und Allergoiden zu einem gleichbleibenden bzw. tendenziell eher zu einem leichten IL-5-
Anstieg im Mittel, welcher jedoch nicht signifikant war. Insgesamt kam es in der
Patientengruppe 2 damit bei Simulation mit den Grasern zu einem signifikanten Abfall des

IL-5 innerhalb des 1.Jahres, bel den Allergoiden konnte kein einheitliches Ergebnis gefunden

werden.
IL-5 Patientengruppel (Median) IL-5 Patientengruppe 2 (Median)
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Abb.6a+b: IL- 5 (Median): Patientengruppe 1 und 2

In der Labor-Kontrollgruppe, die wie die Patientengruppe 2 stimuliert wurde, ergab sich ein

signifikanter (p<0,05 /0,05) Abfall der IL-5 Konzentrationen bei Stimulation mit Graser 5000
PNU/ml und Graser 1000 PNU/ml (Median 19-8 bzw. 25-9 pg/ml), ohne dal3 eine
Immuntherapie durchgefihrt wurde. Bei Graser 100 PNU/ml ergab sich keine signifikante
Veranderung (17-34 pg/ml). Die Stimulation mit Allergoiden ergab nur bel Konzentration
1000 PNU/ml einen signifikanten ( p<0,05) Abfall der IL-5 Konzentration (21- 9 pg/ml) bel

6 von 7 Patienten (85.7%).

Ein Vergleich der IL-5 Konzentrationen zwischen der Patientengruppe 2 und der Labor-
Kontrollgruppe erbrachte bei Stimulation mit den verschiedenen Gréasern und Allergoiden bei
keiner der Konzentrationen und keinem Durchgang einen signifikanten Unterschied. Die IL-5
Konzentrationen unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen auch nicht nach
Durchfihrung der Hyposensibilisierung in der Patientengruppe 2 signifikant voneinander. Vor
Beginn lagen die IL-5 Werte der Labor-Kontrollgruppe jeweils unter denen der

Patientengruppe 2, jedoch statistisch nicht signifikant (Abb.6c).
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3.3.2 IEN-y Freisetzunqg

Zur Verifizierung und Beurteilung der Th-1-Zelltétigkeit mit deren Einflul auf die IFN-y
Produktion, wurde in den gleichen Uberstanden wie unter 3.3.1 die IFN-y Konzentration
mittels ELISA bestimmt.

Dabel zeigte sich in der Patientengruppe 1 bei Stimulation mit Gréserkonzentration 7,8ug/ml

ein signifikanter (p<0,05) Anstieg der IFN-y Konzentration im 1. Therapigjahr. Im darauf
folgenden 2.Jahr fand sich ein signifikanter (p<0,05) Abfall der IFN-y Konzentration im
Vergleich zum Vorjahr. Im Gesamtverlauf Gber 2 Therapigahre war ein signifikanter (p<0,05)
Abfall der IFN-y Konzentration bel 7 von 8 Kindern (87.5%) zu erkennen (Median 42-165-
14 pg/ml).Unmittelbar nach dem 1.SIT-Zyklus kam es zunéchst zu eine signifikanten (p<0,05)
Abfall des IFN-y, unmittelbar nach dem 2.SIT-Zyklus stieg das IFNy deutlich an (n.s.), so
daid die IFN-y Werte nach SIT 2 signifikant (p<0,05) zur SIT 1 erhoht waren. Die Mediane
lagen bei 18-267pg/ml. Bei Graser 3,8ug/ml konnte ein signifikanter (p<0,05) Anstieg der
IFN-y Konzentration im 1.Jahr verzeichnet werden, fir das 2. Jahr ergab sich ebenfalls ein
signifikanter (p<0,05) Abfall des IFNy bel 100% der Kinder (23-99-8 pg/ml). Eine
unmittelbar an die 2. Hyposensibilisierung angeschlossene Messung ergab einen deutlichen
Anstieg des IFN-y (n.s.), unmittelbar nach dem 1.SIT-Zyklus fiel das IFN-y (n.s.) leicht ab
(13-294pg/ml). Innerhalb der 2 Behandlunggahre konnte kein  signifikanter
Konzentrationsunterschied des IFN-y bei dieser Konzentration nachgewiesen werden, wohl
aber ein signifikanter (p<0,05) Anstieg zwischen IT1 und IT2. Bel Gréaser 0,8ug/ml ergab
sich im 1.Jahr bei tendenziellem IFN-y Anstieg kein signifikanter Unterschied, im 2. Jahr
konnte ein signifikanter (p<0,05) Abfall des IFN-y festgestellt werden. Direkt nach dem
1.9IT-Zyklus fand sich ein leichter Abfall, nach dem 2.SIT-Zyklus ein deutlicher Anstieg,
jedoch beides n.s.(4-227pg/ml). Signifikant hingegen war der Anstieg des IFN-y zwischen
ITL und IT2 (p<0,05). Im Gesamtverlauf der 2-jdhrigen Therapie war kein signifikanter
K onzentrationsunterschied erkennbar (13-108-7 pg/ml). Insgesanmt zeigt sich damit bei allen 3
Konzentrationen ein -wenn auch meist nicht signifikanter- Abfall unmittelbar nach dem 1.9T-
Zyklus als Ausdruck einer Anergie, mit anschlief3end v.a. bei dem 2.9 T-Zyklus ansteigendem
IFN- ) als Ausdruck einer Umorientierung in Richtung Thl-Zelle. Unmittelbar nach der ST

war dieser Anstieg nach 2 Jahren jeweils signifikant.
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Abb. 7a: IFN- y ( Median): Patientengruppe 1
In der Patientengruppe 2 fand sich bei Stimulation mit Graser 5000 PNU/ml keine signifikante

Veranderung der IFN-y Konzentration innerhalb des 1.Behandlunggahres und auch nicht
unmittelbar nach der Therapie (147-161-188pg/ml), wobei tendenziell zundchst ein Abfall und
dann ein erneuter Anstieg zu verzeichnen war. Bel Gréser1000 PNU/ml wurde unmittel bar
nach der 1.Therapie ein signifikanter (p<0,05) Abfall der IFN-y Konzentration gefunden,
wahrend sich nach Ende des 1. Behandlunggjahres kein signifikanter Unterschied der IFN-y
Werte im Vergleich zu den Werten vor Therapie finden lief? (129-38-235pg/ml). Auch hier
fand sich erst ein Abfall mit anschlieffendem erneutem signifikanten (p<0,01) Anstieg.
Gréaser100 PNU/ml ergab sowohl unmittelbar nach der Therapie als auch im Verlauf des 1.
Jahres einen signifikanten (p<0,05 bzw. <0,01) Abfal der IFN-y Konzentration (42-17-11
pg/ml). Hinsichtlich der Allergoide fand sich bei Konzentration 5000 PNU/ml ein
signifikanter (p<0,01) Anstieg des IFN-y innerhalb des 1. Jahres (7-6-21 pg/ml), ebenso bel
Konzentration 1000 PNU/mI mit p<0,01 (15-13-219 pg/ml). Unmittelbar nach der Therapie
fand sich bel beiden Konzentrationen kein signifikanter Unterschied. Die Stimulation mit 100
PNU/ml ergab unmittelbar nach dem 1.SIT-Zyklus einen signifikanten (p<0,05) Abfall der
IFN-y Werte, innerhalb des gesamten Behandlungsjahres kam es bei 75% zu einem Abfall,
alerdings nicht signifikant (27-12-10 pg/ml). Insgesamt gesehen fand sich bei den Grasern
damit zundchst ein Abfall des IFN-) als Zeichen einer Anergie mit anschlief3ender
beginnender Umorientierung in Richtung Thl durch tendenziell steigende IFN-)y Werte. Bei
den Allergoiden war bei initial sehr niedrigen IFN- ) Werten nur der Anstieg nach der ST zu

erkennen.
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Abb 7b: IFN-y ( Median) Patientengruppe 2

In der Labor-Kontrollgruppe erbrachte die Stimulation sowohl mit Graser 5000 PNU/ml as

auch mit Gréser 1000 PNU/ml keinen signifikanten IFN-y Unterschied innerhalb des 1.
Jahres (Median 325-205 bzw.185-187 pg/ml), wohl aber bei Konzentration 100 PNU/m
(p<0,05). Dort fand sich ein signifikanter Abfall des IFNy (61-9 pg/ml). Die Allergoide der
Konzentration 5000 PNU/ml und 1000 PNU/mI erbrachten jeweils einen signifikanten
(p<0,05) Anstieg der IFN-y Konzentration wahrend des 1. Jahres (9-57 bzw. 27-169 pg/ml).
Stimulation mit Allergoid 100 PNU/ml ergab einen Abfall des IFNYy, der nicht signifikant war
(12-8 pg/ml).

Vergleicht man nun die Werte der Patientengruppe 2 mit denen der Labor-Kontrollgruppe, so
|&3t sich in keiner der Konzentrationen und keinem Durchgang ein Unterschied der IFN-y
Konzentrationen feststellen, der signifikant wére. Die beiden Gruppen unterscheiden sich
sowohl vor as auch nach Therapie hinsichtlich der IFN-y Konzentration nicht signifikant

voneinander (Abb.7c).

3.3.3 IEN /IL-5 Quotient

Um ein Uberwiegen der Thl- oder Th2- Zellen feststellen zu konnen, wurde aus den
gemessenen IL-5 und IFN-y Konzentrationen ein IFN / IL-5 Quotient ermittelt. Ein Quotient
>1 wirde damit fir ein Uberwiegen der Thil-Zellen und deren Zellprodukte sprechen, ein
Quotient <1 fur das der Th2- Zdllen.

Die Patientengruppe 1 zeigte dabei in allen 3 Konzentrationen ein einheitliches Bild: Direkt

nach der SIT erfolgte ein jewells nicht signifikanter Abfall mit anschlief3end signifikantem

(jeweils p<0,05) Anstieg des Quoatienten, so dal3 es innerhalb des 1.Behandlunggjahres jeweils
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zu einem signifikanten Anstieg des Quotienten kam (0,6-0,3-2,4 / 0,4-0,3-1,5 / 0,1-0,1-2,6).
Unmittelbar nach dem 2.SIT-Zyklus kam es zu einem erneuten Anstieg (n.s.), der am Ende
des 2.Behandlungsjahres wieder signifikant unter den Ausgangswert absank (6,4-0,3 / 9,0-0,2
/ 9,7-0,3). Fur den gesamten Therapieverlauf konnte somit allerdings kein Anstieg des
Quotienten festgestellt werden, der signifikant war .Ein Vergleich des Quotienten unmittel bar
nach der SIT ergab bel alen Konzentrationen einen signifikant (jeweils p<0,05) hoéheren
Quotient nach dem 2.SIT-Zyklus im Vergleich zur 1.9IT (0,3-6,4 / 0,3-9,0 / 0,1-9,7). Dies
deutet zundchst auf eine Anergie mit , Scheinabfall* des IFN-) und anschliel3ender
Uberwiegender Simulation der Thl-Zellen durch die ST hin.

In der Patientengruppe 2 fand sich bei Graser 5000 PNU/ml ein Anstieg des Quotienten
innerhalb des 1.Behandlungsjahres (3-2,8-10,1), der ebenso signifikant (p<0,05) war, wie bei
Gréaser 1000 PNU/ml (p<0,01; 1,2-0,7-9,2); Bei beiden kam es unmittelbar nach der SIT zu
einem -nur bei 1000PNU/ml signifikantem (p<0,01)- Abfall des Quotienten mit anschlief3end

erneutem signifikanten Anstieg. Bei Graser 100 PNU/ml zeigte sich hingegen ein signifikanter
(p<0,01) Abfall des Quotienten direkt nach der SIT, der im 1.Jahr anhielt (0,5-0,2-0,1). Damit
scheint bel den hoéheren Konzentrationen nach initialer Anergie eine Uberwiegende
Simulation der Thl Zellen vorzuliegen, wodurch es zu einem Anstieg des  IFN-)” gegenuiber
dem IL-5 kommt.

Bel Stimulation mit Allergoiden fand sich bei 5000+ 1000 PNU/ml ein direkt nach der
Hyposensibilisierung meist unverénderter Quotient (1,4-1,3/ 0,2-0,2), wéhrend er bei 100
PNU/ml signifikant (p<0.01) abfiel. Bei 1000 PNU/ml stieg er anschlief?end signifikant
(p<0,01) an, so dal3 es dabei im 1.Jahr zu einem signifikanten (p<0,01) Anstieg des
Quotienten mit Umorientierung in Richtung Thl kam (0,2-0,2-10,5). Bei 5000 PNU/ml fand
sich ein Anstieg, der jedoch nicht signifikante war (1,4-1,3-1,4), wéhrend sich bel 100
PNU/ml kein Verénderungen zeigten (0,7-0,2-0,2). Daher konnte bel diesen beiden
Konzentrationen kein signifikanter Abfal oder Anstieg des IFN/IL-5-Quotienten
nachgewiesen werden. Somit scheint die beste Thl- Zelltétigkeit nach vorangegangener

Anergie bei Simulation mit Allergoiden der Konzentration 1000 PNU/ml erreichbar zu sein.
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Abb.8 atb: IFN/IL-5 Quotient (Median): Patientengruppe 1 und 2

Bei der Labor-Kontrollgruppe konnte fiir die Konzentration 5000 PNU/ml weder bel Grasern

noch bei Allergoiden ein signifikanter Anstieg des Quotienten ermittelt werden (17,3-20,5
bzw.1,5-4,5), wohl aber fir Konzentration 1000 PNU/ml, der mit p<0,05 jewells signifikant
war (2,7-15,1 bzw. 0,9-8,6). Graser und Allergoid 100 PNU/mI ergaben einen signifikanten
(jewells p<0,05) Abfal des Quotienten (1,1-0,2 bzw. 2-0,2). Somit scheint auch in der
Kontrollgruppe ohne ST eine vermehrte Thl- Zelltatigkeit im 1.Jahr bei Graser- oder
Allergoid 1000 PNU/ml vorzuliegen (Abb.8c)

3.4 Spezifisches IgE

Die Bestimmung des IgE wurde durchgefiihrt, um festzustellen, ob sich das spezifische IgE
als Indikator zur Abschétzung der Aktivitét des allergischen Geschehens eignet.

Die spezifischen IgE Werte der Patientengruppe 1 zeigten weder im 1. noch im 2. Behand-
lunggjahr einen signifikanten Anstieg oder Abfall (39-48-18-37-29U/ml), so dal3 innerhalb der

beiden Therapigahre kein Hinweis auf eine signifikante Verdnderung des allergischen

Geschehens mittels des IgE mdglich war. In der Patientengruppe 2 lief3 sich bei 9 von 12
Kindern (75%) ein Anstieg des IgE innerhalb des 1.Jahres feststellen (61-114-70U/ml), der

mit p<0,05 signifikant war. In beiden Gruppen zeigte sich im 1.Jahr jeweils unmittelbar nach
der SIT en signifikanter (p<0,05/<0,01) Anstieg der IgE- Konzentration, der nur in der
Patientengruppe 2 bis Ende des Jahres noch signifikant erhoht war. In der Labor-
Kontrollgruppe war keine signifikante VVeranderung der IgE- Werte zu erkennen (10-24U/ml),
so daid sich fur das Gesamtkollektiv aller behandelten Kinder mittels des IgE kein eindeutiger
Indikator zur Abschétzung der Allergie- Aktivitét finden lief3 (Abb. 9a).
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3.4.1 Korrelation IgE und Beschwerden

Hinsichtlich der Augenbeschwerden zeigte sich in der Patientengruppe 1 im 1. Jahr ebenso

wie bel den Nasen- und Lungenbeschwerden ein Verbesserung. Der IgE- Spiegel veranderte
sich in diesem Zeitraum nicht signifikant. Im 2. Jahr nahmen die Augenbeschwerden und die
pulmonae Symptomatik weiter ab, die Nasenbeschwerden nahmen zu. Auch im 2.Jahr liefd
sich keine Korrelation mit den IgE- Werten feststellen.

In der Patientengruppe 2 hatten alle 12 Kinder (100%) weniger Augenbeschwerden, 8 Kinder

(66.6%) weniger Nasen- und 8 Kinder (66.6%) weniger Lungenbeschwerden, dennoch kam es
zu einem signifikanten (p<0,05) Anstieg der IgE- Werte in dieser Gruppe. Damit konnte der
IgE- Spiegel dieser beiden Gruppen keine einheitliche Schluf¥folgerung auf die Aktivitat des

allergischen Geschehens und damit auf die Wirksamkeit der Hyposensibilisierung zulassen.

3.5 Spezifische 1gG- Subklassen

3.5.1 1gG1-Subklasse

Die 1gG1-Subklasse-Antikorper werden sowohl durch IL-4 (40,53) as auch vor allem durch
IFN-y koreguliert, wobel IFN-y einen positiven Effekt austibt (20). Die Zytokinkonzentration
spielt dabel ein wichtige Rolle (40). Deshalb wurden die IgG1-Ak nun herangezogen, um die
Wirksamkeit der Hyposensibilisierung auf Ebene der Thl-Zellen zu Gberprifen.

In der_Patientengruppe 1 fand sich im 1.Behandlungsiahr ein signifikanter Anstieg (p<0,05)

des 1gG1 im Vergleich zu vor der Therapie um durchschnittlich (Median) das 3-fache (231-
5593-689ng/ml), im 2.Jahr kam es ebenfalls zu einem signifikanten Anstieg (p<0,05) um
Faktor 1.9 (689-6179-1157ng/ml). Unmittelbar nach der SIT stieg in beiden Jahren das 1gG1
signifikant ( p<0,05 ) um durchschnittlich das 22.5 bzw. 9.4-fache zum jeweiligen
Ausgangswert an, um wéahrend der Saison wieder signifikant (p<0,05) in beiden Jahren
abzufallen. In der Patientengruppe 2 stieg das 1gG1l ebenfals innerhalb des 1. Behand-

lunggahres signifikant zum Ausgangswert (55-1989-425ng/ml), um durchschnittlich Faktor
8.25 an (p<0,01). Auch hier kam es unmittelbar nach der SIT zum stérksten Anstieg des IgG1
um Faktor 37.8, welcher signifikant (p<0,01) war. In der Labor-Kontrollgruppe ohne SIT

zeigten sich hingegen keine signifikanten Veranderungen. Damit konnte gezeigt werden, daf3

das 1gG1 im 1.Behandlungsahr trotz einer vorliegenden Anergie der Zellen gefdrdert wurde,
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was durch einen Abfall des IL-5 bzw. IL-4 bei gleichzeitigem , Scheinabfal* des IFN-y

bedingt sein konnte. Im 2. Behandlungs ahr korrelierte der Anstieg des IgG1 mit dem Anstieg
desIFN-y (Abb.9b).

3.5.2 1gG4 - Subklasse

Die 1gG4-Synthese ist wie die Synthese der anderen 1gG-Subklassen ein T-Zell abhéngiger
Prozess. Die 1gG4-Subklassenproduktion ist ein neben der Zytokinproduktion von der Aller-
gendosis abhangiger Prozef3, der durch IL-4 geférdert wird (1,33,40). Bel Verwendung von
Allergoiden bewirkt auch IFN-y eine verstarkte Produktion.

Bel den Kindern der Patientengruppe 1 fand sich ein signifikanter (p<0,05) Anstieg der 1gG4
Werte innerhalb des 1.Behandlunggahres, ebenso innerhalb des 2.Jahres (p<0,05). Im 1.Jahr

kam es dabel zu einem durchschnittlich (Median) 4-fachen Anstieg, im 2.Jahr zu einem 5-

fachen Anstieg gegentiber den jeweiligen Werten unmittelbar vor Therapie. Bel allen 8
Kindern konnte in beiden Jahren jeweils unmittelbar nach der Durchfihrung der SIT en
massiver, signifikanter (p<0,05/<0,05) Anstieg des 1IgG4 um das 19- bzw. 24-fache zum Wert

davor beobachtet werden. Das gleiche gilt fir die Patientengruppe 2, wo innerhalb des 1.

Jahres ein signifikant (p<0,01) erhohter 1gG4 Wert gemessen werden konnte. Der Wert lag
durchschnittlich um das 3.5-fache hoher als der Ausgangswert. Bei allen 12 Kindern kam es
auch in dieser Gruppe unmittelbar nach Durchfthrung der Immuntherapie zu einem massiven,
signifikanten (p<0,01) Anstieg des 1gG4 um den Faktor 19. Im Vergleich dazu fand sich in der
Labor-Kontrollgruppe kein signifikanter Anstieg der IgG4 Werte, die im Durchschnitt um das

1.3-fache hoher waren als der Ausgangswert. Damit konnte in beiden Therapiegruppen, die
sich beide einer Immuntherapie unterzogen hatten, im Gegensatz zu einer Labor-
Kontrollgruppe ohne Therapie ein signifikanter Anstieg der 1gG4- Werte beobachtet werden.
Dieser Anstieg war im 2.Therapiejahr hoher alsim ersten.
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Abb. 9c: 1gG4: Patientengruppe 1 +2 und Labor-Kontrollgruppe

3.5.3 19G4/lgG1 Quotient

Durch die gegensétzliche Beeinflussung der Immunglobuline durch IL-4 und IFN-y sollte nun
anhand des 1gG4/G1-Quotienten untersucht werden, ob durch die Hyposensibilisierung eine
Veranderung in Richtung Th1-Zelle nachweisbar ist.

In der Patientengruppe 1 fand sich dabel innerhalb des 1.Behandlunggahres ein anndhernd

gleich bleibender Quotient mit einer minimalen, nicht signifikanten Steigerung um Faktor 1.2,
wohingegen der Quotient im 2.Jahr signifikant (p<0,05) um Faktor 2.8 gestiegen war.
Unmittelbar nach dem SIT-Zyklus kam es im 1.Jahr zu einem Abfall (n.s.) des Quotienten,
im 2.Jahr stieg der Quotient jedoch signifikant (p<0,05) um durchschnittlich Faktor 3.3 an.
Somit kam es in der Patientengruppe 1 innerhalb von 2 Behandlungsahren zu eine Anstieg
des 1gG4/G1-Quotienten um das 4.3-fache im Mittel.

In der Patientengruppe 2 kam es analog zu keinem Anstieg des Quotienten im 1.Jahr, der mit
Faktor 0.6 signifikant (p<0,05) abgefalen war. Unmittelbar nach dem SIT-Zyklus kam es
auch hier zu einem Abfall des IgG4/G1 Verhdltnisses mit signifikanten (p<0,01) Werten um

durchschnittlich Faktor 0.45. Die Labor-Kontrollgruppe zeigte wiederum keine Veranderun-

gen in dieser Zeit.

Insgesamt zeigte sich hier, dal3 es durch die Hyposensibilisierung zunachst im 1.Jahr zu einem
Abfall des Quotienten mit anschlieffend im 2.Jahr erneutem Anstieg kommt. Ob dies durch
das ansteigende IFN-y bedingt ist, da IFN-y im Gegensatz zu IL-4 steigernden Einfluf3 auf

beide Immunglobuline nimmt, muf3 diskutiert werden.
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Abb.9d: 1gG4/1gG1-Quotient: Patientengruppe 1+ 2 und Labor-Kontrollgruppe

3.5.4 Korrelation 1gG4 und Anzahl der Injektionen bis zur Hochstdosis

In der Patientengruppe 1 kam es bei den Kindern, die mit dem Minimum von 7 Injektionen

bereits die Hochstdosis erreicht hatten, im 1. Behandlungsjahr zu einem Anstieg des IgG4 im
Mittel um den Faktor 6 (2/6), wahrend Kinder, die >7 Injektionen dafir bendtigten, einen
Anstieg um den Faktor 4 (2/11) aufwiesen. Im 2. Jahr kam es bei beiden Gruppen zu einem

Anstieg um Faktor 5. In der Patientengruppe 2 wiesen Kinder mit dem Minimum von 7

Injektionen einen durchschnittlich 2.5-fachen (2/10) Anstieg auf im Gegensatz zu jenen mit
>7 Injektionen, bel denen es im Durchschnitt zu einem 4-fachen (1/18) Anstieg kam. Im

Gesamtkollektiv aler Kinder wiesen die Kindern, bei denen fir das Erreichen der Hochstdosis

nur die minimale Anzahl von 7 Injektionen gebraucht wurde und die damit letztendlich
weniger haufig mit dem Allergen bis zum Erreichen der Hochstdosis in Kontakt kamen, einen
mit Faktor 3 (2/10) durchschnittlich geringeren 1gG4-Anstieg auf as Kinder, bei denen die
SIT bis zum Erreichen der Hochstdosis 6fter durchgeftihrt werden mufdte (Faktor 4; 1/18). Da
alle Kinder die gleich hohe Hochstkonzentration verabreicht bekamen, kann ein Dosis-
Wirkungs-Mechanismus ausgeschlossen werden. Ob  nun  wirklich die héufigere

Auseinandersetzung mit dem Allergen einen Einflufd auf den 1gG4 - Spiegel hat, mul3 disku-
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tiert werden. Im gleichen Zeitraum fanden sich jedoch bel der Labor-Kontrollgruppe ohne SIT

unverénderte 1gG4-Werte.

3.6 Gesamtverlauf

In die Gruppen- Einteillung (—2.3) wurden nur Kinder einbezogen, die sich einer vollstéandigen
SIT mit der Hochstkonzentration 0,6ml Flasche B unterzogen hatten, d.h. alle Kinder aul3er
Kind 1. Als Parameter zur Beurteilung des klinischen Erfolges wurden die Selbstein-

schétzung, die Beschwerdeangaben und der QHT herangezogen.

3.6.1 Responder vs. Non-Responder mittels Selbsteinschatzung

Wie unter 2.3 beschrieben erfolgte die Einteilung der Kinder in 3 Gruppen und im folgenden
werden die High-Responder den Non-Respondern gegentibergestellt.

Im 1. Behandlunggahr konnten die Kinder 4,5,7,8,9,20 und 21 in die High-Responder-
Gruppe/ Gruppe 1, die Kinder 12,13 und 19 in die Responder-Gruppe/Gruppe 2 und die
Kinder 2,3,6,10,14,16,18,22 und 23 in die Non-Responder-Gruppe/Gruppe 3 eingeteilt
werden. Fir die Zytokine ergab sich 12 Monate nach dem 1. SIT-Zyklus folgendes:

In der Patientengruppe 1 zeigte sich, dal die IFN-y Freisetzung in der High-Responder-

Gruppe im Mittel (Median) hoher lag als in der Non-Responder-Gruppe (n.s.) und dal3 in der
High-Responder-Gruppe weniger 1L-5 freigesetzt wurde als in der Non-Responder-Gruppe
(n.s.) (Abb.10b). Der IFN/IL-5 Quotient lag in der High-Responder-Gruppe hoher als in der
Non-Responder-Gruppe (n.s), was auf ein Uberwiegen der Thl Zellen bei den High-
Respondern hindeuten kénnte.

In der Patientengruppe 2 fand sich bei den Grésern eine erhéhte IFN-x Konzentration in der

High-Responder-Gruppe gegentiber der Non-Responder-Gruppe (n.s.), aber auch eine erhohte
IL-5 Freisetzung (n.s). Bei den Allergoiden war die IFN-y Konzentration in der High-
Responder-Gruppe anndhernd gleich der in der Non-Responder-Gruppe (n.s.), die IL-5
Konzentration (n.s.) war ebenfalls anndhernd gleich (Abb.10b). Vergleicht man nun die
Freisetzung beider Zytokine, so ergab sich fir die High-Responder-Gruppe ein leicht htherer
IFN/IL-5 Quotient bel Stimulation mit den Grasern (n.s.), bel den Allergoiden lag er leicht

unter dem Quotienten der Non-Responder-Gruppe (n.s.). Damit konnte in der Patientengruppe
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2 nur bei Stimulation mit den Grasern ein Uberwiegen der IFN-y Freisetzung in der High-

Responder-Gruppe nachgewiesen werden.

IFN/IL-5 Quotient Patientengruppe 1 IFN/IL-5 Quotient Patientengruppe 2

15,0 Graser Allergoid

15,0
10,0 .
5,0 100 —e—HighR.
0.0 @ 50
! —l— Non-R.
1 2 3 0,0
1 2 3 4 5 6 7

1=vor, 2= nach, 3=12 Mon. nach
1SIT jeweils vor, nach , 12 Mon. nach 1.SIT

Score

Abb.10a: Responder/Non-Responder: IFN/IL-5 Quotient (Median) nach Selbsteinschétzung

3.6.2 Responder vs. Non-Responder mittels Beschwerdebogen

Die Kinder wurden dazu erneut nach 2.3 in 3 Gruppen eingeteilt (2.3)

Auf die High-Responder-Gruppe entfielen daraufhin die Kinder 4,5,7,8,9,10,12,18,19,20 und
21, auf die Responder-Gruppe die Kinder 2,3,14,16,22 und 23 und auf die Non-Responder-
Gruppe die Kinder 6 und 13.Im folgenden werden die High-Responder den Non-Respondern
gegentbergestellt:

In der Patientengruppe 1 fand sich nach dem 1.Behandlungsiahr eine hohere IFN-y

Konzentration in der High-Responder-Gruppe als in der Non-Responder-Gruppe (n.s.) sowie
eine niedrigere IL-5 Konzentration (n.s.)(Abb.11b). Der IFN/IL- 5 Quotient lag ebenfals in
der High-Responder-Gruppe héher as in der Non-Responder-Gruppe ( n.s.), so dal3 bei den
Kindern mit Verbesserung der Beschwerdesymptomatik in allen 3 Bereichen auch eine héhere
IFN-y-Freisetzung im Vergleich zu den Kindern mit nur geringer bis keiner Verbesserung
gefunden werden konnte.

In der Patientengruppe 2 lag das IFN-y sowohl bei den Grasern wie auch Allergoiden in der

High-Responder-Gruppe hoher als in Non-Responder-Gruppe (n.s.), das IL-5 lag ebenfalls bei
beiden in der High-Responder-Gruppe jewells hdher as in der Non-Responder-Gruppe (n.s.)
(Abb. 11b). Fir den Quotienten zeigte sich, dal3 die Werte sowohl bei den Grasern as auch
den Allergoiden in der High-Responder-Gruppe hoher as in der Non-Responder-Gruppe
waren (n.s.), so dal’ anhand des Quotienten eine vermehrte IFN-y-Freisetzung bei den High-

Respondern angenommen werden kann.
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Abb. 11a: Responder/Non-Responder: IFN/IL-5 Quotient (Median) nach Beschwerden

3.6.3 Responder vs. Non-Responder mittels QHT

Wie in 2.3. bereits beschrieben wurde hierzu ein Hautindex aus der jeweiligen Quaddelgrofie
bei 40.000 SBE/ml bzw.10.000 SBE/ml dividiert durch die QuaddelgrofRe einer 1%-
Histaminlésung als Bezugsgrofle gebildet (- 26). Ein Index >1 wurde als vorhandene
Reaktion auf den jeweiligen Graserextrakt gewertet, ein Index <1 wurde as fehlende bzw.
ungeniigende Reaktion gesehen.

Nach Einteilung der Kinder in die 3 Gruppen wie unter 2.3 beschrieben konnten in die High-
Responder-Gruppe eingereiht werden die Kinder 5,8,9,10,18,19,20 und 21, in die Responder-
Gruppe die Kinder 2,12,13,14,22 und 23. Die Non-Responder-Gruppe bildeten die Kinder 3,4
und 6. Die Kinder 7 und 16 konnten nicht mit einbezogen werden (Hautindex schon vor
Therapie bel  40.000 SBE/ml < 1, Hautreaktion auf den Graserextrakt < 3 mm as untere
Grenze).Vergleich man nun wieder die verschiedenen Zytokine der High-Responder-Gruppe
mit der Non-Responder-Gruppe, so |a3t sich folgendes erkennen:

In der Patientengruppe 1 lag das IFN-y in der High-Responder-Gruppe héher as in der Non-

Responder-Gruppe (n.s.), das IL-5 lag in der High-Responder-Gruppe niedriger als in der
Non-Responder-Gruppe (n.s.) (Abb.12b). Der IFN/IL-5 Quotient lag in der High-Responder-
Gruppe hoher als in der Non-Responder-Gruppe- jedoch nicht signifikant-, so dal3 Kinder mit
starker Verbesserung im Prick-Test ein Uberwiegen des IFN-y gegeniiber dem IL-5
aufzuwei sen scheinen.

Aus der Patientengruppe 2 wurde kein Kind beim Prick-Test in die Non-Responder-Gruppe

eingereiht, so dald der Zytokin-Vergleich zwischen den High-Respondern/Non-Respondern

nicht durchgefihrt werden konnte.
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Abb.12a: Responder/Non-Responder: IFN/IL- 5 Quotient (Median) nach QHT

3.6.4 Responder vs. Non-Responder anhand eines Gesamtscores

Anhand des gebildeten Gesamtscores (—2.3) wurden Kinder mit 6-4 Punkten (6 = maximal
erreichbarer Score) insgesamt in die Gruppe der Responder, mit 3-0 Punkten in die Gruppe

der Non-Responder eingeteilt.
Der Zytokin-Verlauf in der Patientengruppe 1 fir das 1.Jahr zeigte, dal3 die IFN-y Werte in

der Gruppe der Responder deutlich Uber denen der Gruppe der Non-Responder lagen (jedoch
n.s.). Die IL-5 Werte der Responder lagen deutlich unter denen der Non-Responder (jedoch
n.s.,(Abb.13b)). Der IFN/IL- 5 Quotient lag bel den Respondern signifikant (p<0,05) Uber dem
der Non-Responder.

In der Patientengruppe 2 lag bei den Grésern das IFN-y der Responder signifikant Uber dem

der Non-Responder (p< 0,05), das IL-5 lag allerdings fast mit dem der Non-Responder-
Gruppe gleich (n.s.). Bel den Allergoiden zeigte sich fur das IFN-y (n.s.) das gleiche Bild, das
IL-5 unterschied sich in beiden Gruppen nur dezent (Abb.13b). Der IFN/IL-5 Quotient lag bel
den Grésern in der Gruppe der Responder signifikant (p<0,05) Gber dem der Non-Responder,
was fir ein Uberwiegen der Thl-Zellen mit der damit verbundenen klinischen Verbesserung
sprechen konnte. Bel den Allergoiden lagen die Werte der Responder ebenfalls deutlich héher,
jedoch nicht signifikant.
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Abb. 13a: Responder/Non-Responder: IFN/IL- 5 Quotient (Median) nach Gesamtscore

Betrachtet man die Non-Responder- Kinder der Patientengruppe 1 im 2. Therapiejahr, so kann

man folgendes feststellen: Kind 2 wurde nach dem 2.SIT-Zyklus mit insgesamt 3 Punkten
weiterhin in die Gruppe der Non-Responder eingestuft, so dal3 die SIT auch im 2. Jahr nicht
zum erhofften Erfolg gefuhrt hatte. Kind 3 zeigte auch im 2. Therapiejahr kaum eine Ver-
besserung und mufite mit O Punkten erneut in die Gruppe der Non-Responder eingestuft
werden, so dal’ die SIT auch hier ihre Wirksamkeit nicht zeigen konnte. Kind 6 erzielte im
2.Jahr 5 Punkte, wonach es den Respondern zugeordnet werden konnte, so dal3 die SIT im
2Jahr hier noch zu ener Verbesserung gefthrt hatte. Somit waren nach 2 Jahren
Hyposensibilisierung neben Kind 1- bei welchem die SIT abgebrochen werden mufdte - nur
noch die Kinder 2 und 3, bei welchen die Hyposensibilisierung tberhaupt nicht zu einem
klinischen Erfolg gefuhrt hatte. Damit konnte gezeigt werden, dal3 nach 2 Jahren SIT bel 5

von 8 Kindern ( 62.5%) eine klinische V erbesserung erreichbar wurde.

3.6.4.1 Gesamtkollektiv (Patientengruppe 1 und 2) und IEN/IL-5 Quotienten-Verlauf

Da der IFN/IL-5 Quotient von Unterschieden des Stimulationsmodus in der Zellkultur
weitgehend unabhangig ist, wurde nun ein Quotient fir beide Patientengruppen gebildet.
Fur das Gesamtkollektiv dieser Kinder lief3 sich somit anhand des IFN/IL-5 Quotienten

(Median) bei Stimulation mit Grasern zeigen, dal3 nach dem 1. Behandlungsjahr in der Gruppe
der Responder der Quotient signifikant (p<0.05) hoher lag as in der zu vergleichenden
Gruppe der Non-Responder. Ob sich hinter der klinischen Verbesserung und dem Anstieg des
Quotienten am ehesten eine Zunahme des IFN-y oder eher eine Abnahme des IL-5 verbirgt,

muf? diskutiert werden.
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Abb.14 :IFN/IL-5 Quotient (Median): Gesamtkollektiv (10 Responder, 7 Non- Responder)

3.6.5 Responder vs. Non-Responder unter physiologischen Bedingungen

Unter Berticksichtigung der Pollenkonzentration, wie sie in etwa in unserer Umwelt gefunden
wird (Tab.7), wurde nun die Zytokinausschittung und das Verhaten der Lymphozyten bei
einer von uns verwendeten Konzentration von 100 PNU/ml bzw. 7,8 ug/ml untersucht, die der
physiologischen Konzentration am néchsten lag.

Dabel fand sich in der_Patientengruppe 1 ein nicht signifikant hdheres IFN-y und nicht

signifikant niedrigeres IL-5 in der Gruppe der Responder gegeniiber den Non-Respondern
(Abb.15b). Der Quotient der Responder lag signifikant (p<0,05) Uber dem der Non-
Responder. Bel der Patientengruppe 2 unterschieden sich die IFN-y und IL-5 Konzentrationen

sowohl bel den Allergoiden wie auch den Grasern nach dem SIT-Zyklus zwischen beiden
Gruppen nicht (n.s.,(Abb.15b)). Der Quotient war ebenfals nicht signifikant voneinander
abweichend. So lag der Quotient des Gesamtkollektivs unter der Stimulation mit 200PNU/m

in beiden Gruppen etwa gleich hoch.

Insgesamt scheint damit eine Simulation mit Grasern in einer Konzentration, wie sie in der
Natur vorkommt, nicht auszureichen, um in der Zellkultur eine sich signifikant
unterscheidende Zytokinfreisetzung, wie sie bei htheren Konzentrationen gefunden wurde, zu

messen.
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Abb.15 a: Responder/Non-Responder: IFN/IL-5 Quotient (Median) nach Gesamtscore
bei 100 PNU/m

3.6.6 Responder vs.Non-Responder und Immunglobuline

Betrachtet man nun in den beiden Gruppen den Verlauf der Immunglobuline im Median, so

zeigte sich, dal3 in der Patientengruppe 1 das 1gG4 (n.s.), IgG1 ( n.s.) wie auch des IgE (n.s)

in der Gruppe der Responder hther lag a's in der Gruppe der Non-Responder. Der 1gG4/G1-
Quotient war nach dem 1. Behandlungsiahr bei den Respondern niedriger (n.s.). In der
Patientengruppe 2 zeigte sich genau das Gegenteil: das 1gG4, 1gG1 und IgE der Responde-

Gruppe lag niedriger (n.s.) as in der Gruppe der Non-Responder, der Quotient war bel den
Respondern hoher. Fir das Gesamtkollektiv ergab sich damit, dal3 das 1gG4( n.s.) wie auch

das 1gG1 (n.s) bei den Respondern nach dem 1.Behandlungsahr niedriger lag als bei den
Non-Respondern, das IgE wie auch der Quotient waren in beiden Gruppen annahernd gleich
(Abb.16atb). Das IgE veranderte sich im Verlauf des 1. SIT-Zyklus in keiner Gruppe signifi-
kant, hingegen stieg das 1gG4 im Vergleich zu vor der Therapie in beiden Gruppen signifikant
(p< 0,01/ 0,05) um Faktor 3 vs.4 an, unmittelbar nach dem SIT-Zyklus signifikant (p<0,01/
0,05) um Faktor 16.5 vs.19 an. Das IgGl stieg in beiden Gruppen nach der Therapie
signifikant ( p<0,0/ 0,05) um Faktor 5 vs. 6 und unmittelbar nach dem SIT-Zyklus
signifikant (p<0,01/ 0,05) um Faktor 35.8 vs. 32.4 an. Der 1gG4/1gG1- Quotient fiel in der
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Gruppe der Responder signifikant (p<0,05) um durchschnittlich Faktor 0.65 ab, wohingegen
er bei den Non-Respondern mit Faktor 1 konstant blieb. Unmittelbar nach dem SIT-Zyklus
zeigte sich der gleiche Verlauf mit Faktor 0.4 vs. 1.4. Im 2Jahr lie3 sich in der
Patientengruppe 1 kein signifikanter Unterschied in allen Immunglobulinen zwischen beiden
Gruppen finden, das 1gG4 stieg aber mit Faktor 25.5 vs. 10 und das IgG1 mit 6.2 vs.3.1 in der
Gruppe der Responder jeweils stérker an als in der Gruppe der Non-Responder, wenn auch
nicht signifikant (keine Abb.).

IgG4/G1 Gesamtgruppe

IgG4 Gesamtgruppe
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Abb. 16a: Responder/Non-Responder: 1gG4/G1 und 1gG4 Gesamtkollektiv

3.6.7 Responder vs. Non-Responder und Labor-Kontrollgruppe

Ein Vergleich der nicht hyposensibilisierten Labor-Kontrollgruppe mit den Respondern und
Non-Respondern der SIT-Gruppen zeigte, dal’3 der Zytokinverlauf der Labor-Kontrollgruppe
sich dem Verlauf der Therapiegruppen tendenziell anglich, sowohl bei den Grasern wie auch
den Allergoiden. Statistisch signifikante Unterschiede fanden sich dabel weder vor noch nach
dem 1.Jahr. Bei den Immunglobulinen fand sich jedoch ein signifikanter (p<0,01/<0,05)
Unterschied zwischen beiden Gruppen beim 1gG4 und 1gG1l. Beide Immunglobuline waren
nach 12 Monaten in der Gruppe der hyposensibilisierten Responder signifikant hdher as in
der Labor-Kontrollgruppe (Abb.17). Das IgE und der 1gG4/G1-Quotient unterschieden sich
nicht signifikant (keine Abbildung). Dieses Ergebnis verdeutlicht nochmals den Effekt der
SIT auf die Immunglobuline- v.allgG4 und 1gG1-, der bei der Labor-Kontrollgruppe ausblieb.
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4 Diskussion:

4.1 Hyposensibilisierung und Krankengut

Allergische Erkrankungen as Uberresktion des Immunsystems gegen normalerweise harm-
lose, ubiquitér in unserer Umgebung vorkommende Allergene sind seit langer Zeit bekannt.
Die Pollinose als eine haufige allergische Erkrankung scheint in letzter Zeit immer mehr zu-
zunehmen (16). Die spezifische Immuntherapie (SIT) mit Allergenextrakten ist zur Zeit die

einzige kausale und praventive Behandlungsmdglichkeit einer solchen IgE vermittelten Aller-

gie.

4.1.1 Patientenauswahl und Ein/Ausschlul3kriterien

Da die Durchfihrung einer SIT nicht immer ohne lokale oder systemische Nebenwirkungen
ist, sollte vor Beginn eine strenge Indikation gestellt werden. Neben der entsprechenden lang-
jahrigen klinischen Symptomatik waren ein positiver Pricktest und RAST, wie auch in ande-
ren Studien (13,18), als Einschlusskriterien vorausgesetzt. Bei alen Probanden war die Indi-
kation zur Hyposensibilisierung durch den Kinderarzt oder durch eine Allergieambulanz einer
Kinderklinik gestellt worden. Die Labor-Kontrollgruppe in dieser Studie bestand aus 2 Kin-
dern, die bzw. deren Eltern eine Hyposensibilisierungstherapie trotz Indikationsstellung ab-
lehnten und 5 Erwachsenen mit entsprechend langjéhriger Pollinosesymptomatik und den ent-
sprechend positiven Einschlusskriterien. In der Labor-Kontrollgruppe wurde keine Hyposen-
sibilisierungstherapie durchgefihrt, die Monitorparameter wurden im Verlauf der Untersu-
chung jedoch erfaldt. Aus ethischen Grinden bildeten wir keine Kontrollpatientengruppe mit
Kindern, die die Indikation zur Hyposensibilisierungstherapie erfillten und von uns bewuf3t
nicht oder nur mit einem Placebopraparat behandelt werden sollten.

Die Anzahl der Kinder lag mit 8 bzw. 12 Kindern pro Gruppe in dem Umfang wie bel Ebner
(17), Secrist (51) oder Maling (41). Andere Studien nahmen nur 4 bzw. 5 Patienten auf
(2,43). Eng (18) arbeitete ebenfalls mit Kindern, samtliche andere Studien schlossen tberwie-
gend nur Erwachsene eine. In unsere Studie wurden nur Kinder ohne schweres Asthma oder
perenniale Allergien eingeschlossen. Wir fanden vor Therapiebeginn keine signifikanten Un-
terscheide der Zytokin- und Immunglobulin- Konzentrationen zwischen der Labor-Kon-

trollgruppe und den beiden Patientengruppen.
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Beide Patientengruppen unterschieden sich hinsichtlich der Bestimmungsmethode der Zytoki-
ne in der Zellkultur, da als Kulturmedium zum einen 1%-iges FCS und zum anderen serum-
freies Ultraculture verwendet wurde. Diese Veranderung war nach der Pilotphase notwendig,
da durch das FCS selbst z.T. eine so starke Zell-Stimulation ausgel6st wurde, dal3 die Gra
serextrakte keine zusétzliche Wirkung mehr ausiiben konnten ( — 26). Auch wurden daraufhin
hohere Graser- und Allergoid-Konzentrationen in der Patientengruppe 2 verwendet. Aufgrund
der unterschiedlichen Labormethode und der Zeitversetzung um 1 Jahr wurden die beiden
Patientengruppen getrennt ausgewertet. Lediglich beim IFN/ILS Quotienten wurde ein Ge-
samtkollektiv zur Auswertung gebildet, da hier die unterschiedlichen Stimulationsmethoden

der Zellkulturen nicht ergebnisrelevant sind.

4.1.2 SIT mit Allergoidextrakt und deren Vertrédglichkeit

Bereits 1970 versuchten Marsh und Hadda durch Modifikation von nativen Allergenen eine
Herabsetzung der alergischen Aktivitéat unter Erhalt der Immunogenitét zu erzielen (12).
Heute ist bekannt, dal? die T- Helferzellen nicht mit den nativen, intakten Allergenmolektilen,
sondern mit Peptid-Fragmenten (T-Zellepitope) reagieren (12). Durch Aldehyd- Behandlung
modifizierte Allergoide fuhren daher durch Verlust von B-Zell-Epitopen zu einer verminder-
ten Allergenitét bei erhaltener Immunogenitét Gber ihre T-Zell-Epitope (20). Die klinische
Wirksamkeit dieser Allergoide wurde bereitsin mehreren Studien belegt (13,18,56).

Wie bei alen Allergenpraparaten wurde die Dosissteigerung der individuellen Empfindlich-
keit angepald, wobe die Modifikationsrate aufgrund von Nebenreaktionen mit
12.5(1.9I1T)/12.5%(2.9IT) in der Patientengruppe 1 bzw. 8.3% (1.SIT) in der Patientengruppe
2 nicht hdher lag wie in anderen Studien zuvor (18,24,56)

An Nebenwirkungen des in dieser Studie verwendeten 6-Graserallergoids (Allergovit, Aller-
gopharma) traten bel 0/3% bzw.10.2% der Injektionen lokale Sof ortreaktionen >5cm auf, wel-
che damit Uber den Ergebnissen von Eng (18) und Tari (56) lagen (2.2 vs.1.5%). Die verz6-
gerten Lokalreaktionen >5cm lagen mit 4.6/0% bzw.2% gleich mit denen von Eng (4.7%).
Damit wurden lokale Sofortreaktionen trotz des Depot-Allergoids noch relativ haufig ausge-
|6st. Leichte systemische Reaktionen entsprechen mit 6/0% bzw. 3% denjenigen anderer
Kurzzeittherapien (18,56). Insgesamt stellte die Kurzzeit-Hyposensibilisierung mit Depot-
Allergoid eine gut akzeptierte Therapiemal3nahme dar, welche im allgemeinen gut vertragen

wurde.
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4.2 Parameter zur Uberpriifung des klinischen Verlaufs wahrend der SIT

4.2.1 Subjektiv mittels Beschwerdebogen

Parameter zur Feststellung des klinischen Verlaufs waren die subjektiven Angaben Uber Au-
gen-, Nasen- und pulmonale Beschwerden. Dabei konnte ein sehr @hnliches Ergebnis wie bei

Eng (18) gefunden werden: bei 87.5% in der Patientengruppe 1 bzw. 100% in der Patienten-

gruppe 2 besserten sich die Augenbeschwerden, bei 62.5% bzw. 66.6% besserten sich die Na-
senbeschwerden und bei 62.5% bzw. 66.6% die pulmonalen Beschwerden im
1.Behandlunggahr. In der Patientengruppe 1 hatten im 2.Jahr 6 von 8 Kindern mehr Nasenbe-

schwerden, Augen und L ungenbeschwerden reduzierten sich jedoch welter.

4.2.2 Mittels Patientenkalender

Um den Verlauf der Beschwerden und des Medikamentenverbrauchs fir jedes einzelne Kind
mit dem Pollenflug an jedem einzelnen Tag vergleichen zu kénnen, wurde den Patienten wie
in anderen Studien zuvor (5,13,56,59) ein Beschwerdekalender ausgeteilt. Dabel fand sich
insgesamt zwar ein Rickgang des Medikamentenverbrauchs wie bei Dolz (13) und Tari (56),
da jedoch nur wenige Kinder ihren Kalender nach der Saison abgegeben hatten bzw. wahrend
der Pollensaison wirklich zuverlassig gefuhrt hatten, konnte aus dem Beschwerdekal ender
kein weiterer Aspekt zur klinischen Verlaufsbeobachtung gewonnen werden. Zur Einteilung
in Therapie-Responder und Non-Responder und zum Vergleich mit den Monitorparametern

wurden deshalb die Patientenka ender nicht mit herangezogen.

4.2.3 Subjektiv mittels Selbsteinschatzung

Die Selbsteinschétzung erwies sich in unserer Studie als der Parameter, der am meisten mit
der arztlichen Befundung Ubereinstimmte. Als subjektiver Parameter ist die Selbsteinschét-
zung natdrlich vom jeweiligen Leidensdruck der Patienten abhéngig, der bel gleicher Sym-
ptomatik oft sehr unterschiedlich von den einzelnen Patienten empfunden wird. Zum anderen
spielt die unterschiedliche Beschwerdedauer eine wichtige Rolle, so dal? es insgesamt schwie-
rig ist, die Selbsteinschétzung al's einzigen subjektiven Parameter zur Uberprifung der Wirk-

samkeit zu verwenden. Zur Einteilung in Therapie-Responder und Non-Responder und zum
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Vergleich mit den Monitorparametern wurden deshalb die Selbsteinschétzung nur in Kombi-

nation mit dem Beschwerdebogen und dem quantitativen Hautpricktest (QHT) herangezogen.

4.2.4 Obijektiv aus arztlicher Sicht

Ein weiterer Parameter zur Einschéatzung des klinischen Verlaufs war die Beurteilung der Pa-
tienten aus arztlicher Sicht. Dazu wurde das Schema von Frank (25) verwendet, welches auch
in der Studie von Malling & Djurup angewandt wurde (41). Dabei konnte in der Patienten-
aruppe 1 ein Erfolg bzw. Teilerfolg bei 87.5/ 100% der Kinder verbucht werden (2.2.5). In der

Patientengruppe 2 bei 91.6%, womit insgesamt fur 85% aller Kinder die SIT aus arztlicher

Sicht einen klinischen Erfolg einleitete.

In der Studie von Frank (25) fand man vergleichbare Erfolgszahlen. Bei Malling & Djurup
(41) fand sich dieser Erfolg nur bei 5 von 11 Patienten (45%), wobei die restlichen 6 Patienten
noch in 2 Gruppen unterteilt wurden. Malling & Djurup fuhrten alerdings eine Langzeit- SIT
gegen Schimmelpilze durch, was aufgrund der geringeren Erfahrung und den weniger ange-
paldten Praparaten zu dem unterschiedlichen Ergebnis gefuhrt haben konnte.

Die arztlich Beurteillung stellt nach unseren Ergebnissen einen einfach durchzufihrenden Pa-

rameter in der Uberwachung der SIT dar, der mit der Selbsteinschatzung gut Ubereinstimmt.

4.2.5 Mittels nasalem Provokationstest

Der nasale Provokationstest als Mal3stab der Reaktionsbereitschaft auf die Aeroallergene er-

gab im 1.Jahr in der Patientengruppe 1 mit 50% Verbesserung ein vergleichbares Ergebnis
wie bel Klimek (37), wohingegen die Patientengruppe 2 in unserer Studie deutlich schlechter
abschnitt (25%). Berilicksichtigt man nun, dal3 62.5/75% (1.SIT/2.SIT) der Patientengruppe 1

bzw. 66.6% der Kinder der Patientengruppe 2 eine Besserung ihrer pulmonalen Beschwerden
angaben, im Provokationstest aber nur 50/37.5% bzw. 25% eine deutlich geringere Reaktion
zeigten, wird deutlich, dal3 der Provokationstest nicht mit den subjektiven Angaben Uberein-
stimmt. Im Gegensatz zu Tari (56) wurde in unserer Studie nicht versucht, die Allergendosis
dabei stufenwelse zu steigern. Nach unseren Ergebnissen stellt sich der Provokationstest als
ein fr Kinder nicht geeignetes Mittel dar, um die subjektiven Beschwerdeangaben zu objek-
tivieren. Die korrekte Durchfthrbarkeit des Testablaufs und die Wiederholbarkeit war in unse-

rem Kinderkollektiv nicht gegeben.
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4.2.6 Einflu des Applikationsmodus und der Beobachtungsdauer

Kaum eine der bisher vertffentlichten Studien umfalét wie unsere Studie einen Beobachtungs-
zeitraum von mehr als 1 Jahr. Kuhn (38) und Munoz (44) beobachteten wie auch Dolz (13)
ihre Probanden Uber 3 Jahre. Vergleicht man dabei die Ergebnisse mit der Art und der Verab-
reichung der SIT, so findet man grol3e Unterschiede. Eine ultra-rush SIT bei einer Hyposensi-
bilisierung gegen Biene wie sie von mehreren Autoren (2,34) durchgefihrt wurde, weist eine
insgesamt schnellere Veradnderung der Zytokine auf. Sie reflektiert am ehesten die normale
Immunitét des Bienengiftallergikers, da sich die Route des Eintritts nicht sehr von der natrli-
chen unterscheidet. Andere Autoren (5,18,43) fuhrten wie wir eine semirush bzw. présaiso-
nale SIT durch, wobei die aleinige Applikation von Birken-Allergenen eine weniger umfang-
reiche Immunisierung darstellt. Die meisten Autoren (7,17,41,46,55,56,57,59) entschieden
sich flr eine Langzeit- SIT, wo das ganz Jahr Uber Allergene in 4-wochentlichen Abstéanden
appliziert werden. Die unterschiedlich lange Auseinandersetzung des Organismus fuhrte daher
auch zu den z.T. kontroversen Ergebnissen, wobei unabhangig von der Art und der Dauer in
keiner der Studien bis auf Moverare (43) ein Zweifel an der Wirksamkeit der SIT aufgekom-
men war. Uber den Wirkmechanismus konnte allerdings bisher noch keine einheitliche Aus-
sage getroffen werden. Hinsichtlich der Klinik mul3 auch unterschieden werden, ob das Ver-
gleichskollektiv wie in unserer Studie eine Kontroll- (18,51,55) oder eine Placebogruppe
(3,5,13,41,56) ist, da Placebogruppen aufgrund der eingeschrankten Medikamenteneinnahme
und den daher gleichen Bedingungen wie in der Verum-Gruppe ein wirklich vergleichbares
Kollektiv darstellen. In unserer Studie wurden nur immunologische Parameter mit der Kon-
trollgruppe verglichen, so dai3 hinsichtlich der Klinik keine Angaben Uber Unterschiede ge-
macht werden konnen. Ein ebenfalls wichtiger Aspekt ist die Art des verwendete Allergens.
Bel der sehr lange praktizierten SIT mit nativen Allergenen konnte die Allergendosis aufgrund
der IgE- vermittelten Nebenwirkungen nicht beliebig erhoht werden, was sich durch die
Weliterentwicklung zu den Allergoiden entscheidend anderte. Bousquet (8) und andere konn-
ten dabel eine gesteigerte Immunantwort mit den Allergoiden nachweisen, welche sich in un-
serer Studie nicht bestétigen lief3. Wir fanden bei den Allergoiden eine insgesamt geringere

Zytokinausschuttung als bei Stimulation mit nativen Allergenen.
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4.3 T-Zell-Funktion und Regulation der Zytokine

Obwohl es immer noch keine klare Ubereinkunft hinsichtlich der Wirksamkeit der SIT gibt,
so gilt dennoch die allergische Rhinitis als eine besondere Form der zellvermittelten Immuni-
tét, in der T-Zellen und deren Zytokine eine wesentliche Rolle spielen. Die Atopie kénnte
darin as hauptsachlich Th2-vermittelte Entziindungsreaktion gesehen werden und der klini-
sche Erfolg der Hyposensibilisierung durch eine Veranderung der T-Zellreaktivitét und deren
Zytokinproduktion erkennbar sein. Bel Allergikern dominieren die allergenspezifischen Th2-
Uber die ThL/ThO-Lymphozyten (14,30,49). Art und Konzentration des Allergens sowie die
Art der Antigen-présentierenden Zellen (APC) spielen dabei eine wichtige Rolle (35). So
werden Allergoide von spezialisierten APC aufgenommen und Uber diesen Weg bevorzugt
eine ThO/Thl Differenzierung ausgel0st (22) wohingegen B-Lymphozyten Allergoide nur in
sehr geringem Mal3e binden kdnnen. Unveranderte Allergene werden hingegen Uber IgE ver-
mittelte Mechanismen aufgenommen, was zu einer Bevorzugung der Stimulation von Th2-
Zéllen fuhrt (22). Daher kann bei Verwendung von Allergenen die Dosis nicht beliebig ge-

steigert werden, fur eine Umorientierung sind aber hohe Allergendosen notwendig (20).

4.3.1 IgE und klinische Effektivitat

Die Bildung von IgE durch B-Lymphozyten ist ein T-Zell kontrollierter Prozef3. Die Koopera-
tion zwischen T-Helfer- und B-Z€lle ist nur moglich, wenn die Th-Zelle selbst durch das All-
ergen aktiviert wird (20). Dabei spielen v.a. IL-4 und IL-5 eine Rolle, welche von Th-2 Zellen
produziert werden. IL-5 fuhrt nur unter gleichzeitiger Anwesenheit von IL-4 zur IgE-
Produktion, wohingegen IL-4 als Hauptstimulator gilt (47).Vereinfacht kann damit bei hohem
IgE auf eine Th-2 dominierte Abwehrlage geschlossen werden. Allerdings muf3 berticksichtigt
werden, dal3 IgE saisonalen, expositionsbedingten Schwankungen unterworfen ist (58).

In vorangegangenen Studien wie von Moverare (43), Durham (15), Evans (19), Dolz (13) oder
Umetsu (6) konnte wie auch in unserer Studie keine Zusammenhang zwischen der klinischen
Besserung der Beschwerden und der IgE-Produktion gefunden werden. Weder Responder
noch Non-Responder zeigten wie auch die Labor-Kontrollgruppe einen signifikanten Unter-
schied hinsichtlich der IgE-Konzentration, so dald sich das IgE in unserer Studie im Gegensatz
zu Tanaka (55) nicht a's geeigneter Parameter zur Wirksamkeit der SIT erwies. Davon ausge-

nommen werden muf3 die Insektengift- Allergie, die ThO reguliert und mit einem exzessiven
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IgE- Anstieg verknipft ist. Bei dieser SIT stellt das IgE einen guten Verlaufsparameter dar,
wobei Akdis (2) den Erfolg in einem Anstieg sieht. Der unmittelbar nach der SIT bel uns ge-
fundene (n.s.) Anstieg des IgE kdnnte trotz induzierter Anergie durch ein noch eher Th2 ori-

entiertes Zytokinmuster erklart werden.

4.3.2 1gG und Effektivitat

Die 1gG- Produktion stellt einen T-Zell abhangigen Prozess dar, der durch 1I-4 und IFN-y
reguliert wird. Bei der SIT hat das IgG an verschiedenen Mechanismen wie z.B. der Neutrali-
sierung von Allergenen, Inhibierung der IgE-Synthese und Sensibilsierung der Typl Effektor-
Zéllen teil (41). IgE und 1gG (aul3er 1gG4) binden beide Uber den Fc-Rezeptor an Mastzellen
und B-Lymphozyten, wobei IgE >> IgG an der Mastzell-Degranulation beteiligt ist. Seit etli-
chen Jahren wird postuliert, dal3 diese Antikorper -v.a. IgG4- in der Lage sind, Allergene zu
binden, ohne eine Bindung mit dem Fc-Rezeptor der Granulozyten oder Mastzellen einzuge-
hen (1), so daf3 es zu einer Inaktivierung der Allergene ohne Freisetzung von Mediatoren -wie
z.B. des Histamins bei IgE- Bindung- kommt. Vorangegangene Studien wie von Bousquet (8)
oder Jutel (34) machen derartige , blockierende” Antikdrper fur den Erfolg der SIT verant-
wortlich, wohingegen Birkner (7) und Malling (41) 1gG4 nicht als blockierende Ak sehen.

Wahrend Jutel (34) im Rahmen der SIT einen Anstieg von IgE und 1gG4 findet, kommt es bel
Evans (19) wie auch in unsere Studie zu keiner IgE- Verdnderung bei gleichzeitig starkem
Anstieg des IgG4. Unsere Daten zeigen, dald der Erfolg der SIT im Hinblick auf eine klinische
Besserung nicht mit dem Anstieg des I1gG1 und 1gG4 korreliert. Etliche andere Studien
(5,7,13) kamen zu dem gleichen Ergebnis, dal3 erhdhte 1gG4-Spiegel nicht mit einem Erfolg
oder MiRRerfolg der SIT verknupft sind. Malling & Djurup (41) hingegen fanden, dal3 ein An-
stieg von IgG1 oder 1gG4 mit einem klinischen MiRRerfolg korreliert waren. Fling et a. (23)
fand zwar eine Korrelation zwischen dem 1gG4- Ansteig und einer verminderten Hautreaktion
vom verzogerten Typ, jedoch keine Korrelation mit der Verdnderung des Beschwerde- und
Medikamentenscores. Bel uns kam es vielmehr bel allen Probanden mit SIT- unabhéngig ob
Responder oder Non-Responder- zu einem 1gG1- und 1gG4- Anstieg, wahrend in der Labor-
Kontrollgruppe kein Anstieg zu verzeichnen war. Erst im 2.Jahr war ein stérkerer (n.s.) An-
stieg von 1gG4 und 1gG1 bei den Kindern zu verzeichnen, die sich auch klinisch gebessert
hatten. Unsere Daten zeigen alerdings einen signifikanten Abfall des 1gG4/1gG1-Quotienten
unmittelbar nach der 1.SIT nur bel den Respondern, was Malling (41) im Gegensatz zu Bufe
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(10) als einen prognostischen Faktor sieht. Ubereinstimmungen zwischen IgGloder 1gG4 und
den Nebenwirkungen der SIT fanden wir nicht, Malling (41) fand eine Korrelation zwischen
den NW und IgG1 bei seinen Patienten, wobel viele NW mit einem hohen prétherapeutischen
1gG1 verbunden waren.

Ein wichtiger Punkt bei der Interpretation der IgG-Werte ist die Abhangigkeit der Antikorper-
Produktion von der Allergenmenge und -art. Allergoide nehmen wie bei Akdis (1) beschrie-
ben v.a.Einflul3 auf die IgG4-Produktion, was in beiden Gruppen zu einem deutliche Anstieg
gefuhrt hat. Viel Allergen/Allergoid stimuliert das 1gG4, was den geringeren 1gG4-Anstieg bei
Kindern, die weniger Injektionen bis zur Hochstkonzentration bendtigten, erklart. Dal3d der
1gG4/G1-Quotient trotz Steigerung des IgG1 bei nachweislicher Umorientierung in Richtung
Thl durch die SIT nur im 1.Jahr abgefallen war und anschlief3end wieder angestiegen war,
koénnte durch den beschriebenen (1) Uberwiegenden Einflufld des Allergoid auf das 1gG4 zu

erklédren sain.

4.3.3 1L-5 und IEN-y als Monitorparameter in Korrelation mit dem klinischen Verlauf

Die IL-5 Produktion spiegelt zusammen mit IL-4 die Aktivitét der Th2-Zellreihe wieder. Die-
se als Teil der humoralen Immunantwort wird tber B-Lymphozyten aktiviert, wobel die Kon-
zentration der stimulierten B-Zellepitope sowie Art und Menge der APC entscheidend sind
(20,35). Allergene in niedriger Konzentration fihren eher zu einem Th2-Antwortmuster, wo-
hingegen Allergoide nur in geringen Mal3e an B-Zellen gebunden werden konnen. Damit in-
duzieren Allergoide weniger IL-5 a's Allergene, was als Wirkmechanismus bei der SIT disku-
tiert wird. IFN-y als zellvermittelte Immunantwort hingegen wird durch Makrophagen und T-
Zellen aktiviert, wobei Allergoide selbst mit den T-Zellen reagieren (21). Dies fuhrt zu einer
Th1l-Antwort des Immunsystems. Hochdosierte Allergene (und Allergoide) hemmen die IL-5
Synthese, steigern aber die Zellproliferation und die IFN-y Synthese (20,21), wenig Allergen
bewirkt das Gegenteil.

Diese Ergebnisse konnten auch in unserer Studie nachvollzogen werden: die IL-5 Produktion
war bel der in-vitro Stimulation mit den Allergenen insgesamt hoher als bei den Allergoiden
und stieg mit sinkender Allergen-Konzentration an. In der Patientengruppe 1 waren bel insge-
samt niedrigen Allergenkonzentrationen kaum Unterschiede zu bemerken. Die IFN-y Synthese
wurde durch hohe Konzentrationen an Allergen stimuliert, bel den Allergoiden war dieser

Effekt nicht einheitlich zu erkennen. Wir fanden bel den Allergoiden eine geringere IFN-y
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Ausschittung as bel den Allergenen. Bei Allergoidkonzentration 5000 PNU/mI wurde die
Zytokin-Sekretion unterdrickt.

Betrachtet man wie in vorangegangenen Studien nun den IL-5 und IFN-y Verlauf aler Pro-
banden, so konnte auch in unserer Studie insgesamt ein Abfall des IL-5 bei gleichzeitigem
Anstieg des IFN-y -wenn auch nicht immer signifikant- durch die SIT festgestellt werden.
Dabel fand sich unmittelbar nach dem 1.SIT-Zyklus je nach in vitro Stimulation ein zunéchst
gleichbleibendes IFN-y ( niedrige Konz.) bzw. ein Abfall des IFN-y ( hohe Konz.), welcher as
Ausdruck einer zelluléaren Anergie zu sehen ist. Dies konnte man als ” Scheinabfall” bezeich-
nen, denn das IFN-y steigt bei der Abnahme nach Pollensaison wieder signifikant an

(— 3.3.3), das IL-5 nur gering. Zu diesem Ergebnis kamen auch Jutel (34) sowie Ebner (17)
und Benjaponpitak (6), wobel letztere IL-4 anstelle von IL-5 gemessen haben. Autoren wie
Durham (14,15) oder Varney (60) hingegen fanden einen Anstieg des IFN-y bei gleichblei-
bendem IL-5, Tanaka (55), O Brien (46) oder Akdis (2) sehen den Effekt der SIT in einem
Abfall von IL-5+ IL-4 sowie |FN-y.

In vorangegangenen Studien wurde die Auswertung der Zytokin- Messungen allgemein vor-
genommen und nie unterschieden, ob es sich um Therapie-Responder oder Non-Responder
handelte. In unserer Studie konnte festgestellt werden, dal’ Patienten, bei denen ein klinischer
Erfolg nachweisbar war, niedrigere IL-5 Werte (jedoch n.s.) nach der SIT aufwiesen a's Pati-
enten mit schlechtem Ansprechen auf die SIT. Insgesamt fielen in beiden Gruppen die IL-5
Werte ab. Das IFN-y der Responder war bei allen Messungen nach der SIT deutlich -wenn
auch nicht immer signifikant- héher as bei den Non-Respondern. In beiden Gruppen kam es
dabei zundchst zu einem meist geringen Abfall des IFN-y unmittelbar nach der SIT mit an-
schlieffend ansteigendem IFN-y, was bel den Respondern deutlich ausgepragter war.

Wir postulieren wie auch Jutel (34) und Benjaponpitak (6) einen Abfall von IL-5 und Anstieg
von IFN-y mit einer Umorientierung in Richtung Thl nach initialer Anergie als Wirkmecha-
nismus der SIT, welcher im 2.Jahr noch deutlicher wird. Der , Scheinabfall” des IFN-y un-
mittelbar nach dem 1.SIT-Zyklus mit Rickgang der Proliferation ist durch eine Anergie zu
erklaren (— 26). Eine indirekte Korrelation zwischen Proliferation und IFN-y Produktion bei
gleichzeitiger direkter Korrelation mit IL-5 konnte dann im welteren Verlauf beobachtet wer-
den (— 26).

Verdeutlichen lassen sich die Ergebnisse noch durch den IFN/IL-5 Quotienten. Wir fanden,

dai? der Quotient bei den Respondern im Gegensatz zu den Non-Respondern in der Patienten-
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gruppe 1 zwar nicht signifikant, in der Patientengruppe 2 und dem Gesamtkollektiv signifi-
kant (p<0.05/<0.01) im Vergleich zum Wert vor Therapie erhoht war. Dazu wiesen die Re-
sponder signifikant hthere Werte 12 Monaten nach der SIT auf a's die Non-Responder. Da es
sowohl in der Patientengruppe 2 al's auch in der Patientengruppe 1 zu einem IFN-y Anstieg bei
gleichzeitigem IL-5- Abfall gegkommen war, 183t sich hinter der klinischen Verbesserung und
dem Anstieg des Quotienten am ehesten eine Zunahme der Thl-Zelltétigkeit vermuten. War-
um es 24 Monate nach Therapiebeginn zu einem erneuten Abfall des IFN-y kommt, muf3 der
weitere Studienverlauf zeigen (- 32).

In der Labor-Kontrollgruppe ohne SIT war der Zytokin-Verlauf ghnlich wie bei den hyposen-
sibilisierten Kindern, aber weniger ausgepragt und nicht signifikant. Die Blutabnahme erfolgte
bei der Labor-Kontrollgruppe und den Patientengruppen (vor der SIT) in den Wintermonaten
und nach der Pollensaison im Winter des darauffolgenden Jahres. Moglicherweise hat die na-
turliche Pollenexposition Uber einen langen Zeitraum auch einen Einflufd auf die Immunologie
des T-Zell- und B-Zellsystems in vivo und in vitro. Da in der Labor-Kontrollgruppe zu dem
Zeitpunkt, als bei den Patientengruppen eine Blutentnahme unmittelbar nach dem SIT-Zyklus
erfolgte (N1/N2), keine Kontrollblutuntersuchung durchgefihrt wurde, ist ein unmittelbarer
Vergleich der Zytokinkonstellation nicht moglich. Eine ,, spontane” immunologische Umstel-
lung ist auch ohne SIT- Stimulation zu diesem Zeitpunkt kurz vor dem beginnenden Pollen-
flug nicht zu erwarten.

Die hyposensibilisierten Patienten sind im Gegensatz zur Laborkontrollgruppe prasaisonal auf
die Pollensaison "vorbereitet” worden, das Immunsystem konnte bereits reagieren, ein mogli-
cher TH2-TH1 Shift konnte vor Pollenkontakt bereits eingeleitet werden. Prinzipiell ist dies
auch die Intention zur Durchfihrung der présaisonalen SIT. Ein anzustrebendes Ziel ist es,
erst kurz vor Einsetzen des Pollenfluges die Therapie mit der Hochstdosis zu beenden, um
durch den Pollenkontakt die beginnende Immunstimulation weiterzufiihren und das klinische

outcome zu verbessern.
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4.4 Anerqgie der Zellen und/oder Shift von Th2 zu Thl als mdglicher Hinweis auf

eine erfolgreiche Hyposensibilisierungstherapie

Seit langer Zeit wird in vielen Studien nach dem Wirkmechanismus der SIT geforscht, wobei
viele verschiedene Theorien aufgestellt wurden. Zum einen wird eine Anergie der Zellen mit
folglicher ,, Immuntoleranz”, zum anderen eine Umorientierung von Th2 zu Thl-Zellen hinter
der SIT vermutet. Der genaue Mechanismus ist bis heute noch unklar: ,,Der Effekt der SIT
differiert von Patient zu Patient und von Studie zu Studie” (43).

Nach unserer Studie scheint unmittelbar nach dem SIT-Zyklus eine initiale Anergie der Zellen
mit folglich reduzierter IL-5 und IFN-y Produktion der Wirkmechanismus der SIT zu sein,
welche nach einer im ersten Jahr noch eher Th2 gepragten Phase im weiter Verlauf in eine
Umorientierung zur Thl-Zelle mindet. Diese Umorientierung wird bereits 12 Monate nach
Therapiebeginn sichtbar, wo es zu einem Anstieg des IFN-y kommt. Nach dem 2.SIT-Zyklus
wird diese Anergie jedoch nicht mehr gefunden und es dominiert die Zytokin- Produktion der
Thil-Zellen.

Verschieden Autoren (1,14,55) gehen von einer Anergie der Zellen aus, welche nach Akdis
(1) zu einer normalen Immunitét nach der SIT fuhre. Tanaka (55) glaubt, dal3 durch die SIT
Th2- und Thl-Zellen unterdriickt werden und so eine T-Zell-Toleranz oder Deletion von all-
ergen- reaktiven T-Zellen erreicht wird. Durham (14,15) sieht als Folge der Anergie eine Zu-
nahme der Thl-Zellen, welche seiner Meinung nach Uber eine vermehrte IFN-y- Produktion
eine Toleranz erzeugen. Die Zunahme der Thl-Zellen erfolgt entweder direkt oder Uber die
APC. ,Unklar bleibt, ob T-Zellen, die nicht proliferieren, die gleichen sind, die Th1-Zytokine
produzieren” (14). Fur Till (57) ist eine lokale Immunmodulation wichtiger fur eine effektive
SIT als eine Reduzierung des IL-5, wobei fur ihn wie auch Durham das IFN-y die Schliissel-
rolle spielt.

Ebner (17) und Fiebig (20) halten einen Shift von Th2 zu Thl-Zellen fur den Wirkmechanis-
mus der SIT. Unklar bleibt dabei fir Fiebig, ob die Umorientierung durch Aktivierung von
CD8"-Suppressorzellen unterstiitzt wird -welche selbst starke IFN-Produzenten sind (20)-
bzw. ob existierende Gedachtniszellen umorientiert oder naive T-Zellen neustimuliert werden.
Auch Secrist (51,52) glaubt an eine Th2/Th1l Umorientierung durch Abfall des IL-4, welcher
eine Veranderung der CD4"-Gedachtniszellen zugrunde liegt. Nicht klar scheint fiir ihn, ob

das Profil von bereits bestehenden CD4"-Zellen verdndert wird oder neue produziert werden.
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Dadie Allergendosis der SIT bei Pollenallergikern um einiges hoher ist as die sonst inhalativ
erreichte Dosis und der Eintrittsmodus differiert, kdnnte dies auch zu einer Veranderung der
APC fuhren, weil die Allergene sonst mit funktionell anderen APC in Kontakt kommen. Die
Hypothese der blockierenden 1gG4-Antikorper als Wirkmechanismus wird von Birkner (7) in
Frage gestellt, da bei alen hyposensibilisierten Probanden unabhéngig vom Therapieerfolg
eine Erhéhung des 1gG4 gefunden wurde. Ob tatséchlich die Bestimmung der in dieser Studie
untersuchten Zytokine als aleinige Monitorparameter fir eine Hyposensibilisierungstherapie
herangezogen werden kdnnen, ist derzeit nicht eindeutig zu beantworten. Am ehesten eignet
sich nach unseren Ergebnissen der IFN/IL-5-Quotient zum Nachweis einer erfolgreichen Hy-
posensibilisierungstherapie. Die nattrliche Pollenexposition kann méglicherweise dhnliche

V eranderungen nach der Pollensaison aufzeigen.

4.5 Besonderheiten der Responder-Gruppe

Nach Einteilung der Kinder in Responder und Non-Responder zeigte sich im 1.Jahr, dal3 Kin-
der der Responder-Gruppe die hochsten IFN-y und niedrigsten IL-5 Werte sowie den hochsten
IFN/IL-5- Quotienten aufwiesen. Diese Kinder hatten auch die hochsten 1gG4-Werte und ver-
buchten eine IgE-Abfall. Dieser Effekt war noch deutlicher nach 2 Therapiedurchgangen zu
sehen. Ob der Effekt anhélt, mul3 der weitere Studienverlauf (- 32) zeigen. Auch von Mover-
are (43) wird mindestens eine 2-3 jahrige Hyposensibilisierungsdauer fir eine sichtbare Ver-

anderung der Immunantwort gefordert.

4.6 Schwierigkeiten der Bewertung eines Therapieerfolges durch eine SIT mittels

Zytokinmonitoring

Wichtig zur eindeutigen Beurteilung des Therapieerfolgs wie auch zur deutlichen Klérung des
Wirkmechanismus einer SIT wéare ein Vergleich mit einer Placebo-Kontrollgruppe mit
Blutabnahmen vor, unmittelbar nach dem SIT-Zyklus, wéhrend des Pollenfluges und nach der
Pollensaison zur immunologischen Diagnostik Uber den gesamten 3-jahrigen Verlauf einer
SIT. Aus ethischen Griinden haben wir in unserer Studie mit Kindern, bei denen bereits die
Indikation zur Hyposensibilisierug gestellt worden ist, auf eine derartige Placebo-

Kontrollgruppe verzichtet. Es wurde nur eine Labor-Kontrollgruppe aus Kinder- und Erwach-
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senen Pollinotikern mit zwel Blutabnahmen jeweils im Winter (vor und nach der Pollensai-
son) den Patientengruppen gegenibergestellt, die eine prasaisonale SIT bekamen und bel der
Blutentnahmen vor, unmittelbar nach dem SIT-Zyklus und nach der Pollensaison im Winter
durchgefuhrt wurden. Was das Erforschen des Wirkmechanismus der SIT auch noch schwie-
rig macht, konnte die Tatsache sein, dal? der Applikationsmodus mittels s.c.-Injektionen nicht
dem natdrlichen Eintrittsmodus des Gréserallergikers entspricht, wie es z.B. bel der Hyposen-
sibilsierung bel Insektengift-Allergikern der Fall ist. Aulerdem liegen bei der Insektengift-
Allergie v.a. ThO-Zellen vor, welche empféanglicher fur Signale sind (34), was ein besseres

Ansprechen erklaren konnte.
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5 Zusammenfassung

Die Hyposensibilisierung stellt nach wie vor die einzige kausale Therapie bel der allergischen
Rhinitis dar. In einer prospektiv angelegten Studie wurde bei 8 bzw.12 Kinder im mittleren
Alter von 11 Jahren mit einer positiven Heuschnupfen-Anamnese und nachweislicher
Sensibilisierung gegen Graser eine 1- bzw. 2-jahrige subkutane prasaisonale spezifische
Immuntherapie (SIT) mit einem 6-Graser Depot-Allergoid durchgefihrt und auf deren
Wirksamkeit und Vertréglichkeit hin untersucht. Eine aus 2 Kindern und 5 Erwachsenen
bestehende Laborkontrollgruppe im mittleren Alter von 28 Jahren mit gleicher Diagnose
wurde ohne spezifische SIT als Vergleichskollektiv herangezogen. Bisher gibt es weder
Parameter, die einen Behandlungserfolg vorhersagen wirden, noch Marker, mit denen der

Verlauf der SIT kontrolliert oder etwaige Erfolge gemessen werden kénnten.

Die présaisonale Hyposensibilsierung mit dem verwendete Depot-Allergoid stellte eine
insgesamt gut akzeptierte, sichere und gut vertragliche Therapie dar. 95.4% der Injektionenin
der Patientengruppe 1 und 87.8% der Injektionen in der Patientengruppe 2 gingen im 1.Jahr

ohne Lokalreaktion oder <5cm Schwellung einher. Im 2. Jahr waren es 97%. Systemische
Reaktionen traten bei 6 bzw. 11.2% der Injektionen im 1. Jahr auf, wobei 8.1% davon durch
M udigkeit bedingt waren. Im 2.Jahr gab es keine systemischen Nebenwirkungen.

Im Rahmen der SIT gaben je 87.5% bzw. 100% ein Besserung des subjektiven Befindens mit
Rickgang der klinischen Symptome wie Augen- (87.5/ 100%) und pulmonale (75/ 66.6%)
Beschwerden an. Das allergenspezifische IgE zeigte in alen 3 Gruppen keine signifikante
Veranderung, eine Korrelation mit den Beschwerden konnte nicht gefunden werden. Die
spezifischen 1gG4- und IgG1-Antikorper stiegen nur in den Patientengruppen im
Therapieverlauf signifikant (p<0.05/<0.01) an, wobei sich dabei die Werte der Therapie-
Responder am Ende nicht signifikant von den Non-Respondern unterschieden. Der 1gG4/G1-
Quotient fiel im 1.Jahr unmittelbar nach dem SIT-Zyklus as Zeichen einer initialen Anergie
zunéchst ab, um im 2. Jahr trotz steigendem IFN-y (= Th1l-Wirkung, 1gG1-Stimulation)
wieder anzusteigen. Dies kann durch den positiven Einfluss der Allergoide speziell auf die
Stimulation der 1gG4-Produktion erklart werden. Der Zytokin-Verlauf spiegelte die initiale
Anergie in einem unmittelbar nach der SIT abfallenden IL-5 und zunéchst Abfall des IFN-y
(=, Scheinabfall*) wieder. Nach dem 1.SIT-Zyklus konnte ein erneuter Ansteig des IFN-y bei
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weiter niedrigem IL-5 als Zeichen einer beginnenden Umorientierung in Richtung Thl-Zelle
nachgewiesen werden, wobel das Zytokinmuster noch Th2 gepragt war. Nach dem 2.SIT-
Zyklus lief3 sich dann ein Thl- Zytokinmuster als Zeichen der Umorientierung finden (hohes
IFN-y bei niedrigem IL-5).

Der IFN/IL-5 Quotient lag nach dem 1. SIT-Zyklus in der Gruppe der Responder signifikant
(p<0.05) hoher als in der zu vergleichenden Gruppe der Non-Responder. Die Zytokine der
Labor-Kontrollgruppe bewegten sich in ihrem Verlauf (vor und nach der Pollensaison) dhnlich
der behandelten Kinder -wenn auch in geringerem Ausmald. Ein Einfluld der nattrlichen
Pollenexposition ist zu diskutieren. Die Immunglobuline, insbesondere 1gG4 und 1gGl,
verdnderten sich in der Labor-Kontrollgruppe nicht, jedoch in den Patientengruppen im

Therapieverlauf signifikant ( p<0.05/ p<0.01).

Zum Monitoring des Erfolgs einer Hyposensibilisierung kann nach unseren Ergebnissen der
IFN/IL 5 Quotient eingesetzt werden. Unsere Ergebnisse postulieren eine initiale Anergie mit
anschlieffender, v.a. im 2.Jahr deutlichen Umorientierung in Richtung Thl- Zelle als Wirk-
mechanismus der SIT.

Die Auswahl weiterer aussagekraftiger Monitorparameter der komplexen Immunreaktion zum
Nachweis einer erfolgreichen Hyposensibilisierungstherapie ist zum jetzigen Forschungs-
zeitpunkt nicht zweifelsfrei moéglich und nicht zuletzt ist die Aufbereitung der
immunkompetenten Zellen in Zelkulturen, die in vitro-Stimulation und die Zytokinmessung
sehr arbeitsaufwendig und auch fehleranfallig. Die bisher gefundenen Ergebnisse machen
einma mehr deutlich, dal3 der Pathogenese der Typ-I-Allergie noch eine Reihe anderer

immunol ogischer Mechanismen zugrunde liegen, die esin néchster Zeit aufzuklaren gilt.
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7_Anhang

7.1 Anamnesebogen

7.1.1 Patientendaten vor SIT

Anamnestische Patienten-Daten: (Bitte ankreuzen oder sinfligen)

Alterr .l Tahre
Beruf Geschlecht: weibl. [ ), ménnl { )
Haustiere; e e e Raucher { ), Nichtreucher { )

Welche Beschwerden bestanden vor Beginn der Hyposensibilisisrung 7

1. Augen  a. Juckreiz ( ) b, Tefirenflufl [} e Ritung der Bindehaut [ )

2.Nase  a Missreiz ( ) b. FlieBschnupfen [ ) c. verstopfie MNage [}
3, Lunge: a. Husten { ) b. Giemen () e Asthma-Anfall mit Atemnot ()
4. Haur  a. Juckreiz { ) b. Exsudstion () ¢ Ekzem {2

Welche Beschwerde war am hiufigsten vorhander 7 (Nummerso ) ...
Welche Beschwerde bedeutete die stirkste Besintriichtigung 7 (Mummer s.0.) ...

Fiir welche der penanmten Beschwerden wurden Medikamente gebraucht ?

Fir 1.0 jad ¥ mein( ) etwa téglich { ), 3-3 x pro Woche [ ) -
Fur 2. ja{ ), meim{ ) etwa tiglich { 3, 2-3 xpro Woche ()

Fori. jaf( ), eein{ ) etwa tiglich { ). 2-3 x pro Wache { )

Fir4: jai ) meinl ) etwa thglich { ). 2-3 x pre Wocha [ )

Medikamente:

Seit wann bescehen die Beschiwerden 7 Auge/MNase o erwa seit (Ishr) 19

Lunge + etwa seit (Jahr) 19,

Haut T etwa seit (Jahr) 19,
Besichen noch wettere allergische Eckrankunzen? Ja{ ), nefon{ ) wagewif ()

Wann sind die Beschwerder besonders stark 7 Vorwiegend in den Monzien:

Jan { ), Febr ()% Mirz( y Apnl( 3 Mal{ ) Juni{ J
Juli{ ), Aus [ Sept.{ ) Okt.[ ) WNWov { 3 Dez{ )
Besonders bel welcher Tatigheit: ... . ..
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Wurde ein Berug zu anderen Erkrankungen bemerkt? Jal )y mem () wngewifi( )
zur Einnahme von Medikamenten? ol ) mem () wngewifi( )
zur Einnghme von Mahrungsmiiteln? Ja( ) mein{ ) wngewif ()

- Werden zur Zeit Antihistaminika/ Antiallergika eingenommen

(z B. Tavegil, Teldane, Metaplexan, Hismanal, Zaditen)? daf ) wmeind )
Psyvchopharmaka (2. B. Valium, Limbatel, Librium, Adumbran)?  Jaf ) nein{ )
- oder sett lingerer Zeit hochdosiert Cortison? Ja{ )V mein| )

Ist frither schon einmal ein Hauttest durchgefiihrt worden?
In welchem Jahr? 19
Wurde eine Allergie festpestellt? Jal ) wein () ungewifi )

Wogegen?

Ist friher schon sinmal eine Hyposensibilisierung durchgefihrt worden?
In welchem Jahr (Jahren)? '
Mit welchen Allerpenen?

Mit welehern Ergebnis?

[ntervallskala

Bitte ankreuzen, wie der Patient anhand folgender Skala sein Befinden wiahrend der letzien
Pollensaison einstuft:

gut () () () )y Cr () C) ) €) ()}  schlecht
| 2 3 4 5 6 T 8 9 10
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7.1.2 Patientendaten nach Pollensaison

Klinische Symptomatik nach der Pollensaison

Welche Beschwerden bestanden withrend disser Pollenflugzeit 7

1. Augen:  Juckreiz [ ), Tranenflu3 (o Rotung der i3
1a Ib Bindehaut lc
2. Nase:  Niesreiz( ), FlieBschnupfen (), verstopfie Nase ()
2a b ic
53 Lunge:  Husten ( Giemen 0, Asthma-Anfall ()
3a 3b mit Atemnot 3c
4. Haut: Tuckreiz { ), Exsudation 0o, Ekzem L
ETN 4b 4e

Welche Beschwerds war am hiuvfigsten vorhanden? (Nummers.o). ... ...
Welche Beschwerde bedeutete die stirkste Beemmtrichtigung? (Nummer s} . ... .. ..
Fur welche der genannten Beschwerden wurden Medikamente bendtizt (welche)?

In welchen Monaten traten die Beschwerden auf?

Jan. (), Febr.{ ), Marz{ ) Apil{ ) Mai ( )% Juni { )
Jui ()% Awe () Sept.{ ) Okt ( ) Nov. (), Dez ( )

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

Gut ( ) C ) ) Oy Oy O O3 ) € () schlecht
12 3 4 5 6 7T 8 9 W
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7.1.3 Arztliche Beurteilung von Befinden und Medikamentenverbrauch

Arztliche Beurteilung nach der Pollensaison

Gegeniiber der vorherigen Pollensaison ergaben sich folgende Veranderungen:

a)  Das Patientenbefinden hat sich

sehr verbeszert ()}  wverbessert ( } nicht verandert { )
verschlechtert ( )} Ungewill ( )}

b)  Der Medikamentenverbrauch hat sich

erheblich verringert ( ) wverringert ( ) nicht verdndert ( )
verstarkt ( ). TUngewid ( )

Ein Zusammenhang mit der vorausgegangenen Hyposensibilisierungs-Behandlung ist

fira) sehr wahrscheinlich  { ) wahrscheinlich ()
moglich () unwahrscheinlich ()

fiirb)  sehr wahrscheinlich  { ) wahrscheinlich ()
moglich { ) unwahrschemlich (- )

.....................................................................................................
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7.2 Tabellen und Abbildungen im Anhang

Tab. 4. Lokale und systemische Reaktionen

ART Haufigkeit

Gruppe Pat.gr. 1 1.SIT 2.SIT Pat.gr.2 1.SIT
Injektionen  in% Injektionen  in% Injektionen in%

Lokalreaktionen
<5cm 7 10,7 16 23,9 22 22,4
5-10cm 3 4,6 1 15 10 10,2
>10cm 1 15 2 2
Systemreaktionen
Rhinitis 2 3 1 1
Asthmaanfall 1 1,5
Niessen 2 2
Urtikaria 1 1,5
Mudigkeit 8 8,1

Injektionen Injektionen Injektionen

1. Sofortreaktion (30" ) n =65 n =67 n =98
<5cm 2 (3%) 14 (20.9%) |21 ( 21.4%)
5-10cm 1(1.5%) |[10(10.2%)
>10cm 1(1.5%)

2. Verzogerte Reaktionen

<5cm 5 (7.6%) 2 (3%) 1( 1%)
5-10cm 3 (4.6%)

>10cm 2 (2%)

3. Systemische Reaktionen

Rhinitis 2 (3%) 1(1%)
Niessen 2 (2%)
Urtikaria 1(1.5%)

Asthmaanfall 1(1.5%)

Mudigkeit 8 (8.1%)
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Tabelle 5b: Gruppeneinteilung

Gruppe 1/R Pat.gr. 1 Patientengruppe 2
Selbstein. 45,78 9,20,21
Beschwerden 45,78 9,10,12,18,19,20,21
Proband |Gruppe bei QHT 5,8 9,10,18,19,20,21
Selbstein Beschwerd Gesamt-
schatz.  |Punkte Jen Punkte JQHT |Punkte Jgruppe |Punkte gesamt (R) 4,5,8,(7) 9,10,12,18,19,20,21
2 3 0 2 1 2 1INR 2 G 5
3 3 0 2 1 3 o|NR 1j=rupppe
4 1 2 1 2 3 o|r 4
5 1 2 1 2 1 2|r 6 .
8 3 a 3 a 3 olnr 0 Selbstein. - 12,13,19
7 1 2) 1 2|raus raus Beschwerden 2,3 14,16,22,23
8 1 2 1 1 1 2R SjonT 2 12,13,14,22,23
9 1 2 1 2 1 2|r 6
10 3 0 1 2 1 2|r 4
12 2 1 1 2 2 1R 4
13 2 1 3 0 2 1INR 2JGruppe 3/NR
14 3 0 2 1 2 1INR 2
16| 3 0 2, 1|raus raus
18 3 0 1 2 1 2R 4 Selbstein. 2,3,6 10,14,16,18,22,23
19 2 1 1 2 1 2|r 5
Besch
2 1 5 1 5 1 I o eschwerden 6 13
21 1 2 1 2 1 2Ir 6]QHT 346 | 0 -
22 3 0 2 1 2 1NR 2lgesamt(NR) 2,3,6 13,14,22,23
23 3 0 2 1 2 1INR 2
Tab.6: Median der Gruppeneinteilung: vor, nach 1.SIT, 12 Mon. nach 1.SIT
2Gruppen IgE
Pat.gr. 1 Pat.gr. 2 Pat.gr.1+2
Gr.1/R 62 128 73  Gr.l/R 73 111 57 68 120 65
Gr.3/NR 43 55 19  Gr.3/NR 65 170 126 49 117 68
1gG4
Pat.gr.1 Pat.gr.2 Pat.gr.1+2
Gr.1/R 1619 15949 3923  Gr.1/R 1376 21525 4283 1425 20587 4103
Gr.3/NR 1246 24749 3445 Gr.3/NR 800 31636 6099 1246 26470 5168
1gG1
Pat.gr.1 Pat.gr.2 Pat.gr.1+2
Gr.1/R 264 6611 1007  Gr.1/R 47 1521 399 113 4035 477
Gr.3 /NR 243 4903 700  Gr.3/NR 122 2880 1001 217 4513 703
19G4/G1
Pat.gr.1 Pat.gr.2 Pat.gr.1+2
Gr.1/R 59 2,9 5,8 Gr.1/R 30,9 10,4 10,7 17 8 9
Gr.3/NR 3,5 5 7,2 Gr.3/NR 12,1 8,9 7,8 5 6 8
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Selbsteinschatzung Gesamt 2 ( 2 Gruppen)

Pat.gr.2 IFN IL-5 IFN IL-5
Graser GrR 277 156 25 86 110 199 Patgr.2
Gr.NR 124 159 161 134 93 71 Gréser Gr.l 277 179 252 86 99 79
Allergoid Gr.R 8 16 204 52 72 25 Gr3 136 144 85 191 147 86
Gr.NR 11,5 12 196 37 70 21 Allergoid Gr.l1 16 12 247 65 49 16
Gr3 14 12,5 128 61 110 29
Quotient Gr.R 14 0,6 9,6 0,2 0,3 84 Gréaser Allergoid
Gr.NR 1 055 91 05 02 104 Quotent GCr.l 14 0,6 9,6 0,2 03 179
Gr3 075 055 7 0,25 01 7
Pat.gr.1
Gréaser IFN IL-5 Pat.gr.1 IFN IL-5
GrR 85 17,75 224 119 59 37 Gréser Gr.l 28 7 160 85,9 34 21
GR.NR 29 8 68 207 57 78 Gr3 29 8 68 2075 57 78
Quotient
GrR 22 09 113 Quotient Gr.1 22 09 113 14 0,6 9,6
Gr.NR 03 0,2 13 Gr.3 03 0,2 13 0,6 0,2 14
Pat.gr.1 Beschwerden Pat.gr.2 Gesamt (100 PNU)
Graser GrR 277 179 25 86 99 79 Gréser GrR 27 17 12 86 99 79
Gr.NR 158 271 81 185 128 109 Gr.NR 63 14 11 191 147 86
Allergoid Gr.R 16 12 247 65 49 16  Allergoid Gr.R 17 13 9 32 49 69
Gr.NR 13 13 151 59 42 68 Gr.NR 47 10 10 64 63 59
Quotient Gr.R 14 0,6 9,6 0,2 03 179 Quotent Gr.R 0.8 04 0,1 0,6 04 0,2
Gr.NR 15 1,2 72 0,2 01 5 Gr.NR 03 015 0,1 055 015 0,2
Pat.gr.1 Pat.gr.1
Graser GrR 85 17,75 224 119 59 375 Gréser GrR 28 7 160 88 40 51
Gr.NR 29 48 171 641 45 78 Gr.NR 29 8 68 65 66 99
Quotient Gr.R 2,2 0,9 11,3 Quotient Gr.R 0,9 0,3 2,7 0,9 04 0,2
Gr.NR 0 03 13 Gr.NR 0,2 01 17 0.8 04 05
0,2 01 0,2
QHT
Pat.gr.1
Graser GrR 1963 168 266,5 1323 679 155
Gr.NR 28 8 160 207 45 78
Quotient gr.1 4 0,2 21
Gr3 0,3 03 113

Tab.7: Fragebogen gesamt

Arztl. Beurteilung Nebenwirkungen

Selbsteinschatzung Rhinomanometrie Befinden IMedikamente lokal syst. Ilokal syst.
Probandjvor SIT1 nach 1. nach 2. Jvor SIT1 nach 1. nach 2. jnach 1. nach 2. nach 1. nach 2. |SIT 1 SIT 1 SIT 2 SIT 2
Patientengr 1
| 7 4 3 -89 -95 -89 2 2 2 2 0 0 3 0
1] 7 5 4 -70 -35 -65 2 2 2 1 5 1 1 0
1 7 5 4 -63 -90 2 3 2 1 4 0 4 0
v 6 2 2 -84 -71 -42 2 2 2 1 1 0 2 0
\Y 9 5 4 -44 -18 -34 2 2 2 1 3 0
Vi 7 7 3 -85 -48 3 1 3 2 0 2 6 0
Vil 7 3 2 -32 -33 -80 1 2 1 1 2 0 0
\alll 7 3 1 -42 -61 -32 1 1 1 1 2 3 2 0
Patientengr. 2
IX 7 3 -53 -74 2 1 0 0
X 6 4 -26 -39 2 4 8 0
X1 5 2 -88 1 1 0 9
X1 8 5 -51 -65 5 5 9 0
X1V 7 5 -91 -39 1 2 2 1
XVI 4 3 -67 -68 1 2 4 0
XV 5 3 -58 -91 1 2 4 0
X1X 6 3 -74 1 1 3 0
XX 9 3 -89 -82 1 1 8 0
XXI 8 3 -94 1 1 2 1
XX 5 3 -58 -48 1 1 0 0
XX 6 5 -82 -96 2 3 5 0
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Tab.8: Beschwerdeangaben gesamt

Pro- Augen Nase Lunge Haut
band v.1.SIT nach 1. Jv.2.SIT nach 2. Jv.1.SIT nach 1. Jv. 2.SIT nach 2. Jv.1.SIT nach 1. Jv.2.SIT nach 2. Jv.1.SIT nach 1. Jv.2.SIT nach 2.
Patientengr. 1
| 6 0 0 0 4 4 4 6 6 2 2 0 0 0 0 0
1] 6 4 4 2 4 4 4 5 2 0 0 0 0 0 0 0
1] 6 4 4 1 4 4 4 6 6 4 4 4 2 1 1 1
[\ 6 2 2 0 6 2 2 3 0 0 0 1 0 0 0 0
v 3 0 0 0 6 4 4 4 4 2 2 2 0 0 0 0
Vi 2 3 3 2 4 2 2 4 2 3 3 1 0 2 2 0
Vil 4 0 0 0 4 1 1 2 2 0 0 0 0 0 0 0
Vil 6 1 1 2 6 3 3 3 0 0 0 0 0 0 0 0
Patientengr. 2
IX 6 0 6 3 4 0 4 1
X 4 2 6 4 4 2 0 0
X1 6 1 6 1 0 0 2 0
X 6 4 6 6 2 2 0 0
X1V 4 2 4 3 1 1 0 0
XVI 4 3 2 3 2 0 0 0
XVIHI 2 1 4 2 5 0 0 0
XIX 6 4 4 2 3 0 6 4
XX 6 2 6 3 2 0 0 0
XX1 6 0 6 1 5 1 2 0
XXI1 6 1 2 2 0 0 0 0
XX 4 2 4 4 4 2 1 0
Tab.9: IgE, 1gG1, 1gG4 und 1gG4/1gG1 Quotienten- Werte
, spezige , SpezigG4 , SpezigGlL , g4/ IgGL
Probetdvorl. nechl 12Mon nach2. 24Monfvorl. nachl 12Mon nech2. 24Monjvorl  nachl 12Mon nach2 24Monfvorl  nachl 12Mon nach2 24Mon
Patientengr. 1
| 1105 69 1738 5268 3328 181 431 237 50508 72 7327 131 B2 59 25 16 18 200 122
I H23 4118 154 109 97 1246 23811 2849 24006 82714 243 4513 398 33 74 51 53 72 72 114
[ 437 5563 1935 4165 244 1279 24740 3445 71428 17262 366 4903 703 52083 1154 35 50 49 137 149
\% 648 905 45 1035 753 314 6077 1798 302 8499 167 6648 1007 4736 1049 19 09 18 68 81
\% 62 1282 731 338 254 1619 15040 8047 241478 39647 275 5464 101 &2 1289 59 29 58 288 308
\ 703 3253 681 1341 984 493 2845 5552 106398 26188 219 7093 700 7154 1342 23 40 79 149 195
\ 955 132 885 1953 4395 1054 60235 5810 154183 26109] 8 582 33 812 17y 132 108 180 188 22
\ 1958 2002 & 106 1299 2212 45000 3923 273678 21848 264 6611 6/8 8577 1683 84 68 58 319 130
Meden| 395 484 184 377 293 1150 24280 3684 83011 196855 231 565283 689 6179 1167 43 45 58 168 140
Patientengr. 2
IX 185 261 258 1028 1929 1900 47 186 155 219 104 123
X 96 657 577 1507 29811 4640 143 727 04 12 38 92
Xl 396 694 A1 88 3G/ 195 17 39 180 528 89 107
Xil 23 6706 5503 1282 2361 5634 62 2457 712 20,7 98 79
XV 1967 2597 192 2293 44510 100% 217 7183 120 106 57 78
M 0 0% 0755 202 56 26 16 3 2 126 78 63
XVl 953 1697 1854 WL 2155 4614 20 1% 315 496 189 146
XIX 73 1755 159 2537 3B114 24983 & 2606 3% 309 135 626
XX 818 3268 1718 1376 26812 3004 188 836 721 73 31 42
XX 758 1118 527 1473 19648 4283 29 1521 450 508 129 95
XX 491 1171 829 318 26470 5168 182 304 298 17 80 18
XXl 827 2241 1708 219 36803 380 16 1074 201 137 343 132
Meden| 611 1145 703 1155 25216 4449 % 1989 45 172 93 94
Labor-Kontroligruppe:
XV 955 5655 102 182 17 16 60 14
Pl 603 2798 221 207 300 512 71 57
XXV 47,7 426 1287 1478 122 105 105 141
XM 04 088 1314 122 15 <9 876
XM 1798 242 331 27 B 433 35 06
XV 42 598 b 110 4 4 238 275
XM 1065 1233 106 240 43 130 25 18
Meden| 1065 242 331 277 43 118 71 85

Tab.9.1: IL-5, IFN- y, IFN/IL-5 Quotient Patientengruppe 2 und L abor-Kontrollgruppe
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Pro-  |Kontrolle Gréser 5000 Gréser 1000 Graser 100 Allergoid 5000 Allergoid 1000 Allergoid 100

band |vorl. |machl |12Mon fvorl. |nmachl. |12Mon |vorl. |nachl. [12Mon Jvorl. |nachl. |12Mon vorl. [nachl. |12Mon fvorl. |nachl. 12Mon Jvorl. |nachl. |12Mon
Patientengr. 2 IL-5

IX 6 7 12} 13} 49 8 13} 55 7 16} 36 15 7 5 104 12} 15} [¢ 9 11 12}
X 13] 13| 58 234 130] 63 304 113 63] 470 128 299 4 8] 59 263 72) 34 157| 75 213
Xl 9 14| (¢ 33 27] 9 55 43 9| 45 50 22) 7] 7] 10 84 49 9 46 49 20
Xin 11 10] 15 32 47 30 100 120 36 185] 128] 109) 6] 12] 20 58 147 30 81 69 63
% 63 9 9| 115] 75 371 130 126 40 197| 167| 63 5) 4 171 269 68 48 162] 57] 51
Xvi 6] 6) 5 14 20 7] 14 38 9| 10 3 13] 5) 7] 6] 5) 22) (¢ 8| 19| 6]
XV 4 6 27| 7 15 15 8 43] 18 9 12} 9 6 5 20) 9 29 14 4 22 69
XIX 12} 7 23 56] 4] 14 108| 58] 14 128] 99 65§ 5 4 19 114] 42] 16} 160 34 51
XX 7] 9 19| 57 60) 22) 76 78 25 86  110] 199 5) 4 21 52) 72 25 29 54 145
XX 55 4 14 9 84 45 232 133 67] 90 178 374 4 4 51 65 184 82) 32 129 196
XXl 10 9 10 26 70 15 84l 134 16] 72) 53 56 7] 8] 17] 65 74 1 48 48 35
XX 28 29 23 189 123 29 3, 124 33 382 173 127] 5) 6] 22) 6] 152 28 31 160] 125]
Median 11 9 17] 45 55 19 92 96 22) 83 105 72) 5) 6] 20 62) 70 21 39 52) 60)
Labor-Kontroligr.

% 12 37] 22) 8| 37 9 60) 82) 6] 6] 6] (¢ 37 53
XVl 26) 27] 103] 18 138 34 293 185] 81 33 307 25 293 132
XXV 1] 104 19| 104 25 13 4 32 3 12} 15 15 9 24
XXV 4 3 8 3 15| ! 17) 15 3 1] 21 0 11 13
XXl 6] (¢ 7] 6] 22) 9| 17] 34 3] 8| 16] 9 6] 35
XXV 21 59 136) 38 184 43 154] 238 14 271 170] 40 1 125]
XXV 6 4 14 7 21 4 12} 33 3 3 14 i 2 30)
Median 6] 10) 19 8| 25 9 17] 34 3] 8| 2] 9 9 35
Patientengr. 2 IFN

IX 21 13| 5 352 156 145] 317 26] 184] 95§ 17) 12} 7 10| % 16} 16| 142 31 13 51
X 98 19 7| 668 340| 663 417 193 580 357 26 9 8] 9 208 28 12| 675 eZ! 13] 7]
Xl 264 12] 3 577 221] 211 734 107| 253 532 32 21 6 7 16} 79 13} 247 284 21 7
X 49 114 [¢ 158] 271 81 153] 149 260) 106} 21 104 6 4 7 13 13} 151 62] 12} 104
XV 20) 8 [¢ 7] 123] 104 75 25 208 7 9 4 7 6 3 16} 6 14 32 7 5
Xvi 34 9 7 135) 153 196 45 26 197] 34 19 4] 7] 9 29 7] 171 234 22) 12 5]
XVII 34 114 22 22] 433 144] 9 16| 165 14 14 [¢ 10| 8 34 6 11 158] 11 9 11
XIX 19 5 [¢ 1014 89 293 19| 14 361 15 8 4 8 6 17) 17) 8 287 8 7 6
XX 11 7 7 64] 179 310 104] 49 240) 27| 16} 14 6 5 18 8 10| 204 17| 7 9
XXI 7 65 8 277 154 252 235 181] 543 5) 78 84 6] 5) 87] 6] 63 633 7] 66 152
XXII 14 6 [¢ 114] 110 0 72 17| 144] 17) 12} 12} 11 5 19 17) 12} 106] 12} 9 11
XXl 34 31 104 216 165) 179 179 112] 229 49 16} 18 4 5 22 6 14 252 189 20§ 33
Median 34 114 7 147 161 188 129 38 235) 42 17) 11 7 6 21 15 13} 219 27] 12} 104
Labor-Kontroligr.

XV 26 13 562 267 421 253 65 (¢ 9 192 27] 169 23 6]
xvi 35 6 245 230 202 282) 101 (¢ 9 125] 41 215 54 21
XXV 7] 12 101 205 23 153} 5) 9 4 54 13] 128 7] 6]
XXV1 25 g 705 192 185 193] 6] 10 6] 57] 27] 174] 29 8|
XXVII 20) ¢ 121 9 60] 121§ 18 12} 7 16} 16} 166 12} 104
XXV 69 10 325 117] 200 187] 87] 24 12] 6] 52) 51 8] 10
XXV 22 e 562 221] 127| 157| 19 [¢ 10| 67| 14 199 7 7
Median 25 g 325 205) 185| 187} 6] 9 9| 57] 27 169) 12] 8
Patientengr. 2 IFN/IL-5

IX 35 1,9 04 271 32 181 244 05 263 59 0,5 08 1] 2 54 13 11 237 34 12 43
X 75 15 0,]] 29 2§ 105 14 17| 9,2 03 0,2 (o 2] 11 35 0,]] 02 199 0,6 0,2 0
Xl 293 09 05 175 82 234 133 25 314 118 0,6 1 09 1 19 09 03 274 6,2 04 04
X 45 1,1 04 49 58 2,7 15 1,2 72 0,6 0,2 0,1 1] 0,3 04 0,2 0,1 0,5 0,8 0,2 01
XV 03 09 03 0,7 19 03 0,6 0,2 0,5 04 0,]] 0,]] 14 15 0,2 0,]] 0,1 03 0,2 0,]] 01
Xvi 57 15 14 9,6 77 28 3.2 07 244 34 0§ 03 14 13 498 14 03 39 23 0,7 08
XVII 8,5 18 08 3 3272 9,6 1] 04 9,2 1,9 12 0,1 1,7] 1,6 1,7 0,7 04 113 2,8 04 02
XIX 19 0,7 03 19 2l 209 0,2 02 258 0,1 0,1 0,1 1,6 15 09 0,]] 02 179 0,1 0,2 01
XX 19 08 04 1 3 141 14 0,6 9,6 03 0,]] 0,]] 12 13 09 0,2 0,1 82 0,6 0,]] 01
XX 14 163 0,7 23 19 56 1 14 8] 0,]] 04 0,2 15 13 17 0,]] 03 84 0,2 0,5 08
XXl 14 0,7 0,6 44 19 6] 09 0,1 9 0,2 0,2 0,2 1,6 0,6 1 03 0,2 9,6 03 0,2 03
XX 12 1.1 04 1 13 6,2 0,6 09 6,9 0,1 0,]] 0,1 038 03 1 1 0,1 9 6,1 0,1 03
Median 25 1,1 0,5 3 28 103 1,2 0,7 9,2 0,5 0,2 0,1 14 13 14 0,2 0,2 105 0,7 0,2 02
Labor-Kontroligr.

XV 2,2 04 255 334 114 28,1} 1, 0,1 15 32 04 282 0,6 0,1
xvi 13 0,2 24 128 15 83 03 (o 0,1 33 0,]] 8,6 0,2 0,2
XXV 7] 12 53 205 09 119 13 03 13 45 09 85 03 03
XXV1 6,3 2,71 882 64 123 193] 3,6 0,7 2] 57] 13 [0 2,6 0,6
XXVII 33 1 173 132 2,7 15 1, 04 23 2 1] 184 2 03
XXV 33 0,2 24 3] 1.1 43 0,6 0,]] 09 0,2 03 13 8| 01
XXVl 37 2 401 316 6] 393 19 0,2 33 223 1 995 35 0,2
Median 39 11 259 255 51 429 14 0,2 1,6 174 0,7 22,59 2,5 02
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Tab.9.2:1L-5, IFN-y, IFN/IL-5 Werte Patientengruppe 1

Kontrolle Graser 7,8ug/ml Graser 3,9ug/ml Graser 0,8ug/ml
Proband [vorSIT1 [nachl. |12Mon. |nach2. |24Mon. JvorSIT1 |nachl. [12Mon. |nach2. [24Mon. |vorSIT1 |nachl. |12Mon. |nach2. |24Mon. JvorSIT1 |nachl. |12Mon. |nach2. |24Mon.
IL-5
| 9,0 14,0 18,0 35,0 130 11000 120,0f 42,0 83,0 84,04 80,0 107, 35,0 74,0 56,01 76,00 107,0 38,0 53,0 40,0
Il 99 23] 15,0 9,0 14,0 26,0 42,0 32,0 16,0 20,08 29,0 29,0 23,0 16,0 18,0 78,6 57,9 21,0 14,0 15,0
1} 92,0 17,0 48,0 49,0 12,0 65,0] 66,0 1420 64,0] 50,08 57,0 49,01 1420 60,0] 54,00 2075 74,71 2100 60,0] 43,0
v 279 14,8 33,0 33,0 120 31,0 21,0 60,0] 39,0 26,0) 30,0] 24,0 58,0 23,0 130 68,8] 32,6 54,0 24,0 16,0
Y 52,8] 20,3] 8,0 12,0 16,0 88,0 68,0] 17,0 34,0 34,0 72,0 42,0 15,0 28,0 330 1787 101,0] 10,0 17,0 17,0
Vi 31,0 11,5 12,0 32,0 10] 5850 1280 99,0] 83,0 38,01 437, 58,0 87,0 74,0 31,00 6410 45,0 78,0 54,0 32,0
Vil 88| 41,7 37,0 29,0 21,00 206, 90,0 1540 60,00 126, 121,0) 86,0 39,00 1534 85,01 1090 64,0] 96,0
VIl 12,9 4,0 23,0 9,0 1000 1217 40,3 51,0 25,0 56,0) 43,0 21,0 31,04 85,9 34,8 21,0 23,0 37,0
Median 204 144 20,5] 30,5] 12,5 99,0] 67,0 55,5 49,5 44,0 64,5 45,5 50,5] 44,0 32,00 1197 66,1] 46,0 38,5 34,5
IFN
| 770 1230 6330 1890 32,0 57,0 38,0 2370 98,0 31,0 39,0 42,01 1340 71,0 14,0 13,0 31,00 1720 37,0 42,0
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Abb.5c: Patientenkalender, Patientengruppe 1: 2. Therapiejahr 1997
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Abb. 6¢ : IL-5 (Median ):Patientengr.2- und Labor-Kontrollgruppe
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Abb.7c : IFN-y (Median) Patientengr. 2 und Labor-Kontrollgruppe
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Abb.8c: IFN/IL-5 Quotient (Median) Patientengr. 2 und L abor-Kontrollgruppe
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Abb.9a + b: IgE und 1gGL1 alle Gruppen
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ADbb.10b: Responder/Non-Responder: I1L-5 und IFN-y (Median) nach Selbsteinschétzung
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Abb.11b: Responder/Non-Responder: I1L-5 und IFN-y (Median) nach Beschwerdeangaben
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ADbb.12b: Responder/Non-Responder: IL-5 und IFN-y (Median) nach QHT
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ADbb.13b: Responder/Non-Responder Gesamtscore
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ADbb.15b: IFN-y und IL-5 (Median) Patientengruppe 1+ 2 bei 100 PNU/m
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Abb. 16b: 1gG1 und IgE Gesamtkollektiv
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Abb. 17: 1gG4 und IgG1: Vergleich Responder mit Labor-Kontrollgruppe
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¢) IL-5 Patientengruppe 2 und Labor-Kontrollgruppe
Abb. 7: @) IFN-y Patientengruppe 1
b) IFN-y Patientengruppe 2
c) IFN-y Patientengruppe 2 und Labor-Kontrollgruppe
Abb. 8: a) IFN/IL-5 Quotient Patientengruppe 1
b) IFN/IL-5 Quotient Patientengruppe 2
¢) IFN/IL-5 Quotient Patientengruppe 2 und Labor-Kontrollgruppe
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b) 1gG1 Patientengruppe 1+2 und Labor-Kontrollgruppe
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ADbb.13: @) Responder/Non-Responder: IFN/IL-5 Quotient nach Gesamtscore
b) Responder/Non-Responder: IL-5 und IFN-y nach Gesamtscore
Abb.14: Responder/Non-Responder : IFN/IL-5 Gesamtkollektiv
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7.4 Erlauterungen und Abkiirzungen

RT=
TE=
PBMC =
FCS=
RTp=
KU/l =
cpm =
SBE=
PNU=
RAST=
APC=
VS=
SIT=
Th-Zellen =
IL-5=
IFN-y=

Respirationstrakt

Therapeutische Einheiten
periphera blood mononuclear cels
fetales Kalberserum
Raumtemperatur

kilo-Units pro Liter

counts per minute

standardisierte biologische Einheit
protein nitrogen unit
Radio-Allergo-Sorbent-Test
antigen presenting cells

Versus

spezifische Immuntherapie
T-Helfer-Zellen

Interleukin- 5

Interferon- y
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