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1. Einleitung

Wenn man derzeit den Begriff Allergie in eine Suchmaschine eingibt, erhalt man un-
zahlige Treffer und es wird bei genauerer Sichtung schnell klar, dass es sich dabei um
ein Volksleiden handelt. Etwa ein Drittel aller Erwachsenen sind laut einer Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) an einer Allergie erkrankt - Ten-
denz leicht rucklaufig (2). Davon leiden die meisten Menschen an einer Pollenallergie.
Die soziookonomischen Kosten sind enorm und liegen fur Europa zwischen 55 und
151 Mrd. Euro/Jahr (3). Die Folgekosten fur eine Einzeltherapie von leichtem bis

schwerem Asthma werden auf Summen zwischen 1670 und 6000 €/Jahr beziffert (4).

Die Haufigkeit der Erkrankung hat nach Angaben des Robert-Koch-Institutes seit den
70er Jahren deutlich zugenommen, wobei immer wieder die ,Verwestlichung® des Le-
bensstils als Ursache in Betracht gezogen wurde. Zuletzt wurde dies 1999 und 2000
durch eine vergleichende Studie von Hermann-Kunz eindrucklich bewiesen (5). Im
Prinzip fult die Behandlung der Allergien heute auf drei Saulen: der Allergenkarenz,

der symptomatischen und/oder kausalen Therapie.

Verstandlicherweise ist eine ausreichende Allergenkarenz bei den ubiquitar vorkom-

menden Allergenen, wie z.B. Graserpollen, im Prinzip ausgeschlossen.

Der symptomatischen Therapie ist eine durchaus schnell eintretende Symptomreduk-
tion zuzuschreiben. Der Umsatz mit sogenannten ,Over the counter Praparaten
(OTC), zu denen z.B. orale und topische Antihistaminika zahlen, belauft sich nicht zu-
letzt aus diesem Grund, bezogen auf die systemischen Antihistaminika, auf 75 Mio. €
allein im Jahr 2017 (Tabelle 1).



Tabelle 1: Absatz von systemischen Antihistaminika bezogen auf Packungsabsatz und
Umsatz in Apotheken 2014-2017

J 2014 J 2015 J 2016 J 2017
ATC3 Abverkauf Abverkauf | Abverkauf | Abverkauf
(EH) (EH) (EH) (EH)
RO6A
Antihistamine, | 12.400.000 | 12.200.000 | 12.200.000 | 11.200.000
systemisch
J 2014 J 2015 J 2016 J 2017
ATC3 Abverkauf Abverkauf | Abverkauf | Abverkauf
(rAVP) € (rAVP) € (rAVP) € (rAVP) €
ROGA
Antihistamine, | 84.000.000 | 82.500.000 | 82.100.000 | 75.000.000
systemisch

(Quelle: ABDA / Insight Health)

EH stellt hierbei den Absatz in Packungen dar, rAVP den Umsatz zum realen Apothe-

kenverkaufspreis in Euro.

Es steht jedoch aul3er Frage und ist auch durch hinreichend viele Studien nachgewie-
sen, dass sich nur durch eine kausale Therapie in Form einer Allergen-Immuntherapie
(AIT), die Folgekosten einer rein symptomatischen Therapie durch die nachhaltige Re-
duktion des Symptomscores und des Medikamentenverbrauchs deutlich senken lasst
(6). Es ist also von einem erheblichen sozio-6konomischen Nutzen, Allergien rechtzei-

tig und suffizient durch eine spezifische Immuntherapie zu behandeln.

Sowohl die sublinguale als auch die subcutane Anwendungsform wurde in grof3en
multizentrischen, zum Teil longitudinalen, biphasischen, placebokontrollierten (DBPC-
RCT) Studien auf ihre Wirksamkeit hin untersucht. Hierbei ergaben sich einzeln be-
trachtet keine grolen Wirksamkeitsunterschiede. Hier ist v.a. die systematische Uber-
sichtsanalyse von Erekosima zur Wirksamkeit der subcutanen Immuntherapie und die
Vergleichsstudie von Chelladurai hervorzuheben (7, 8).Einen Uberblick tiber die der-
zeitige Studienlage findet man in der aktuellen S2k-Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fur Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI) (6).

Ein direkter Vergleich der Wirksamkeit einer Graserimpftablette gegenuber der her-
kommlichen, subcutanen Therapie ist bisher jedoch weder von Seiten der Hersteller

noch von Seiten der Anwender durchgefuhrt worden, da Hochrechnungen ergaben,
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dass man fur eine solche Studie 5.000 - 20.000 Patienten in eine doppel-verblindete,
placebokontrollierte Studie einschlieRen musste. Dies wirde jedoch schatzungsweise
30 Millionen Euro kosten (9). Man beschrankt sich darum im Wesentlichen auf den
Vergleich einer spezifischen Anwendungsform mit Placebo. Bisher ging man wegen
der zahlreichen vorliegenden, positiven Langzeitergebnisse zur SCIT von einer grund-
satzlichen Uberlegenheit der subcutanen Immuntherapie gegenliber der sublingualen
Applikationsform aus. 2003 wurde jedoch in einer Studie von Khinchi (10) erstmals die
Wirksamkeit einer perennialen SCIT mit der SLIT anhand von Baumpollenallergikern
direkt verglichen. Die Ergebnisse bezogen sich auf ausschlieBlich ganzjahrig verab-
reichte Immuntherapeutika. Die Ergebnisse malien sich an dem Therapieerfolg vergli-
chen mit einer Symptombaseline. Es konnte gezeigt werden, dass es bezuglich der

Wirksamkeit in beiden Treatmentgruppen keine signifikanten Unterschiede gab.

Die bisherigen persdnlichen Beobachtungen in der Praxis lassen jedoch eine Uberle-
genheit der sublingualen Immuntherapie in Bezug auf die Graserpollenallergiker, u.a.
in Hinblick auf den fur die Compliance wichtigen Zeitraum des ersten Jahres, vermu-
ten.
Bis heute gibt es zudem keinen Konsens bei der Einfuhrung gemeinschaftlicher Ein-
heiten der verwendeten Allergendosen der verschiedenen Hersteller, sodass eine di-
rekte Vergleichbarkeit der Wirksamkeit nahezu unmaoglich erscheint. Selbst in den Leit-
linien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) wird festgestellt, dass: ,Allergenkonzentrationen und Produkte zur
SCIT oder SLIT aufgrund ihrer heterogenen Zusammensetzung und unterschiedlicher
Messmethoden ihrer wirksamen Inhaltsstoffe derzeit nicht vergleichbar® sind. Man
muss sich also auf die Aussagen der Patienten bzgl. Symptomreduktion und Minde-
rung des Medikamentenverbrauches verlassen, um hieraus Schlusse bzgl. des The-
rapieerfolges zu ziehen.
Da, wie oben angefuhrt, direkte Vergleiche zwischen der SLIT und der SCIT bisher
fehlen und zunehmend ,real-world“ Beobachtungen bei der Beurteilung der Wirksam-
keit eines Medikamentes wichtig werden, ist es sinnvoll, einen direkten Vergleich unter
Praxisbedingungen stattfinden zu lassen. Ziel dieser Arbeit ist es nun, trotz o0.g. Ein-
schrankungen, die Wirksamkeit der sublingualen Immuntherapie mit der subcutanen
Immuntherapie anhand zweier Graserpollenpraparate (POLLINEX® Quattro Graser,
Firma Bencard, Allergy Therapeutics, Dominion Way, Worthing, West Sussex, BN 148
SA, United Kingdom) und GRAZAX® (Firma ALK-Abell6 Nordic A/S, Bgge Allé 6-8, DK-
3



2970 Harsholm, Danemark) vor dem Hintergrund des Praxisalltags zu vergleichen,
und zwar auch in Hinblick auf einen unvermittelten Wirkungseintritt, da klinische Be-
obachtungen immer wieder vermuten lassen, dass sich ein therapeutischer Effekt

schon nach der ersten Einnahme bzw. Verabreichung einstellt.

Es wurde GRAZAX®als das am haufigsten verordnete Praparat bei den Grasertablet-
ten und POLLINEX® Quattro Graser, das auf Grund der nur vier Injektionen/Jahr oft
als SCIT Praparat eingesetzt wird, ausgewahlt. Beide Praparate sind die auf dem
Markt am haufigsten rezeptierten spezifischen Immuntherapeutika fur Graserallergi-
ker.

Das Patientenkollektiv, welches von einer HNO-Einzelpraxis ausgewahlt werden kann,
ist naturgemaf nicht sehr grol3, da beim klinischen Anwender sowohl die zur Verfu-
gung stehenden Rekrutierungsmaoglichkeiten als auch die entstehenden Kosten im
Auge zu behalten sind. Entsprechende statistische Verfahren lassen jedoch auch hier
valide Aussagen zu. Auf die Anwendung solcher Methoden wird im Weiteren noch
naher eingegangen.

Die Leitlinien empfehlen, dass man bei der Auswahl der spezifischen Immuntherapie
produktspezifisch vorgehen sollte. Das begrundet, warum in der vorliegenden Arbeit
genau zwei Praparate fur eine Indikation (Graserpollenallergie) und nicht mehrere ver-

schiedene SCIT und SLIT miteinander verglichen werden.

1.1  Geschichte der spezifischen Immuntherapie

Allergien werden seit jeher als GeiRel der Menschheit betrachtet. Erste Uberlieferun-
gen stammen aus dem alten Agypten. So wird vermutet, dass Pharao Sahura im agyp-
tischen Altertum derart an ,Erkrankungen der Nase® litt, dass er die Erinnerung an
seinen Leib-Nasenarzt Sekhet-n-ankh in Stein meifdeln lie® (11). Ob es sich bei seiner
Erkrankung um allergisch bedingte Rhinitiden handelte, bleibt allerdings offen. Wahr-
scheinlicher ist hingegen der Tod des Pharaos Menes durch einen Wespenstich im
Rahmen einer Nilkreuzfahrt, so dass man vermutlich in seinem Fall vom ersten Uber-
lieferten Allergietoten sprechen kann (12). Dass es sich schon damals um ein globales
Problem handelte, zeigen die Bemuhungen des Kaisers Shen Nung aus China um
2500 v. Chr. Er empfahl zur Behandlung des allergischen Asthmas die Einnahme eines

ephedrinhaltigen Fichtenextrakts. All dies zeigte bereits fruhzeitig die Notwendigkeit
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einer adaquaten Behandlung, die jedoch erst zu Beginn des 20. Jahrhunderts nach
Entdeckung der Graserpollen als auslosendes Agens des Heuschnupfens durch den
Homoopathen Charles Harrison Blackley ihren zogerlichen Anfang nahm, um gegen
Ende des Jahrhunderts in der Entwicklung immer feinerer Applikationsformen wie der

sublingualen Immuntherapie zu gipfeln.

Anfang des 20. Jahrhunderts dachte man noch, Graserpollen wirden ein Gift enthalten
und deshalb Allergien auslosen. Dennoch beschrieb H. Holbrook Curtis 1899 die erste
erfolgreiche Behandlung von Allergien mittels injizierten und oral applizierten Pollen-

extrakten (13). Im Prinzip wurde hier die sublinguale Immuntherapie geboren.

Clemens von Pirquet, Freiherr von Cesenatico, erlauterte schlieB3lich in einem Artikel
1906 einen Zusammenhang zwischen Immunitat, Uberempfindlichkeit und Anaphy-

laxie. Er untersuchte die Veranderungen in Pferdeseren nach Pockenimpfung und

postulierte, dass Immunitat und Uberempfindlichkeit eng miteinander verknlipft seien.
Er formte den Begriff Allergie, den er von dem griechischen Begriff allos ,ein verander-
ter Zustand® ableitete. Nach anfanglicher Begriffsverwirrung hat sich der Begriff Aller-
gie bis heute weltweit etabliert. Pirquet vermutete, dass Heuschnupfen und Infektionen
ganz ahnlich in ihrer Entstehung seien. Er folgerte daraus, dass auch eine Impfung
gegenuber Heuschnupfen moglich sein musste. Also injizierte er Tieren Pollen und
benutzte ein daraus gewonnenes Serum zur Impfung von Patienten. Dies erwies sich

jedoch als Fehlschlag.

Dr. Leonard Noon aus England storte sich nicht daran und verfolgte 1911 diese Idee
weiter, indem er Patienten direkt Pollenextrakte spritzte und damit die konjunktival pro-
vozierten Symptome deutlich reduzierte (14). Da er bald darauf starb, fihrte sein
Freund und Kollege John Freeman die Untersuchungen weiter. Er beobachtete hierbei
eine signifikante Besserung des Symptomscores. Als ursachlichen Mechanismus ver-
mutete er eine Gift-Gegengift Reaktion wie bei herkdbmmlichen Infektionen (15). Dies
wurde erst 1925 nach der Entdeckung der Immunglobuline durch Coca und Grove
widerlegt (16). Bereits 1921 beschrieben Prausnitz und Kustner einen Serumfaktor,
der bei Ubertragung auf andere Patienten Quaddeln und Rétung der Haut bei Aller-
genexposition hervorrief. Durch Eyermann wurde 1927 erstmals ein Zusammenhang
zwischen einer allergischen Sensibilisierung und dem vermehrten Auftreten von Eo-

sinophilen in der Nasenschleimhaut beschrieben (17). Hansel und Fink untersuchten

retrospektiv 1000 Nasennebenhdhlenschleimhdute und bestatigte den Zusammen-



hang zwischen dem Auftreten von Eosinophilen und Allergien (18).

Bereits 1900 beschrieb Curtis die Moglichkeit einer oralen Verabreichung von Antige-
nen zur Behandlung von Heufieber. Die klinischen Erfahrungen mit dieser Art der Be-
handlung wurden bereits ein paar Jahre spater publiziert (19).

1954 wurde die erste doppelblind-placebokontrollierte Studie zur Wirksamkeit der spe-
zifischen Immuntherapie durch Dr. W. Frankland durchgefuhrt. Er schloss 200 aller-
giekranke Patienten in die Studie ein, wobei 79% vom Verum profitierten und nur 33
% der Patienten die Placebo erhielten (20). Man nahm an, dass es durch die Injektion
des Antigens zum Anstieg der IgG-Konzentration kam, welches schlieRlich den Zugriff
von IgE auf das Antigen verhindere. Heute weil3 man, dass es zu einem Anstieg von
T1-Helferzellen und regulatorischen T-Zellen und einem Absinken von T2- Helferzellen
kommt (21).

In den frihen 60er Jahren des 20. Jahrhunderts erlangte man durch die Forschung
Larry Lichtensteins neue Erkenntnisse Uber die Rolle der menschlichen Basophilen
bei Allergien und Entzindungen, welche auch fur die weitere Forschung von grund-
legender Bedeutung waren (21) (22) .

Ein bisher als Reagin bekanntes Eiweil3 wurde 1965 von Ishizaka als das fur die Ent-
wicklung einer Allergie wichtige IgE (E fur Erythem) identifiziert (23). Die Grundlagen-
forschungen von Lichtenstein und Phil Norman zwischen 1961 und 1965 fuhrten zu
einem bis heute grundlegenden Modell, welches die Freisetzung von Histamin aus
basosphilen Granulozyten beschreibt. So lieRen sich erstmals an standardisierten
Ragweed-Extrakten die Sensitivitat und Antwort der spezifischen Immuntherapie
quantifizieren (24). King und Norman gelang es aulderdem 1962 zwei Hauptallergene
aus Ragweedpflanzen zu isolieren. Sie nannten es Antigen E und Antigen K, wobei
letztendlich bis heute das Antigen E die groRte Bedeutung hat, da es eine wesentlich
hohere allergische Potenz besitzt (25).

Die Geschichte der sublingualen bzw. oralen Immuntherapie geht wahrscheinlich auf
Beobachtungen Mithradates VI (131-63 v.Chr.), Konig von Pontus in Mittelasien, zu-
ruck, der, um sich vor Giftanschlagen zu schutzen, Enten und sich selbst mit Substan-
zen futterte, die fir den Menschen potentiell giftig waren. Erstaunlicherweise erkrank-
ten er und die Tiere jedoch nicht, was ihn dazu veranlasste, eben jenes Entenblut zu
trinken und sich daraufhin unsterblich zu fuhlen. Zuletzt gelang ein Selbstmordversuch

mittels Gift tatsachlich nicht, sodass er sich von einem Mitstreiter toten liel3 (26).



Wichtige Erkenntnisse sind auch Claudius Galen (130-200 n.Chr.) zu verdanken, der
erkannte, dass die orale Einnahme von Schlangengift keine systemische Wirkung auf-
wies; eine Beobachtung, von der wahrscheinlich v.a. Schlangenbeschworer des alten
Roms profitierten.

Obwohl das Kauen von giftigen Efeublattern Erbrechen und auch Juckreiz um den
Anus herum hervorrief, wurde es um 1829 sowohl vorbeugend als auch kurativ gegen
die Beschwerden der durch Efeu ausgelosten Kontaktdermatitis eingesetzt. Des Wei-
teren schutzten sich auch die Indianer durch das Kauen junger Efeutriebe vor diesbe-
zuglichen Beschwerden (27). 1890 wurde durch Curtis in der homoopathischen Fach-
literatur die erste Anwendung einer oralen Hyposensibilisierung beschrieben. Hierbei
wurde eine Ambrosiatinktur zur Einnahme bei Heuschnupfen empfohlen (13, 28).
1891 futterte Paul Ehrlich Mausen die systemisch hochgiftigen Gifte Risin und Abrin,
die daraufhin auch eine Toleranz gegen diese Gifte entwickelten.

Die ersten theoretischen Erklarungsversuche lieferte Strickler 1918. Obwohl er von der
Existenz von Antikorpern nichts ahnte, entwickelte er ein Erklarungsmodell, welches
eine ,Gewebeimmunitat als zentrale Kraft sah. In der Folge dieser Uberlegung verab-
reichte Schamberg gegenuber Efeu sensibilisierten Patienten kurz darauf erfolgreich
Rhus toxicodendron in Tropfenform. Die darauffolgenden Studien konnten jedoch
keine eindeutige Wirksamkeit belegen. Erst 1986 wurde die erste randomisierte Studie
zu sublingual verabreichten Immuntherapeutika an Hand von Hausstaubmilbenextrak-
ten publiziert (29). Im weiteren Verlauf der Entwicklung zeigte sich, dass die Antigene
nicht wie bisher vermutet direkt aufgenommen werden, sondern dass eine Interaktion
mit dem Immunsystem der Schleimhaut stattfindet. 2001 fand die SLIT als alternativer
Behandlungsweg fur Kinder und Erwachsene schlielich in einem ARIA Positionspa-
pier erstmalig Erwahnung (10) und wurde 2008 als therapeutische Methode eindeutig
bestatigt.

1.2 Allergologische Grundlagen

Im Laufe derimmunologischen Pragung lernt der Korper sich mit Fremdantigenen aus-
einanderzusetzen und im Laufe dieses Prozesses die einwirkenden Eiweil3e als harm-
los einzustufen. Bei der sich entwickelnden Allergie handelt es sich um eine Reduzie-

rung der Immuntoleranz und somit um eine UberschielRende Immunantwort gegenuber
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an sich harmlosen Antigenen. Im Wesentlichen werden die Allergien anhand ihres Re-
aktionsverhaltens in Fruh- und Spattypen eingeteilt. Bei den Fruhtypen unterscheidet

man nach ihrer Wirkungsweise drei Typen:

Typ | : Soforttyp, anaphylaktischer

Typ Il : Zytotoxischer Typ

Typ Il : Immunkomplextyp, Arthus-Typ

Bei der Typ IV Allergie (verzogerter Typ) handelt es um einen Spattyp.

Die hier im Besonderen untersuchte Graserpollenallergie ist dem Soforttyp und damit
der haufigsten Allergieform zuzuordnen.

Um den Ansatz der Wirkungsweise der spezifischen Immuntherapie zu verstehen, ist
es zunachst bedeutsam, die zu Grunde liegenden funktionellen Aspekte zu erlautern.
Bzgl. der Allergensensibilisierung ist es zunachst egal, ob das Fremdeiweil} Uber die
Haut/Schleimhaut, den Magen-Darmtrakt oder wie bei der Graserpollensensibilisie-
rung vorwiegend uber die Lunge aufgenommen wird (30, 31).

In der Sensibilisierungsphase wird bei primarem Antigenkontakt das Fremdeiweil}
durch dendritische Zellen aufgenommen und in den lymphatischen Organen wie
Lymphknoten, Tonsillen und Milz nach Prozessierung in diverse Peptide, sowie Pra-
sentation mittels ihres Major-Histokompatibilitats-Komplexes den zunachst undifferen-
zierten Zellen wie T- und B-Lymphozyten angeboten (32, 33).

Unter dem Einfluss von gleichzeitig abgegebenen Zytokinen differenzieren diese zu
aktivierten Th2-Lymphozyten bzw. aktivierten B-Lymphozyten. Um 100-3000 T-Lym-
phozyten zu aktivieren, ist nur eine dendritische Zelle notwendig (34). Anhand dieser
Grollenordnung wird klar, welch grol3e Bedeutung den dendritischen Zellen als Schalt-
stelle zwischen Immunabwehr und Immuntoleranz zukommt. Bei Kontakt dieser bei-
den Zellarten, die zuvor das gleiche Antigen als fremd erkannt haben, wird die B-Zelle
unter dem Einfluss des inzwischen zur T-Helferzelle differenzierten T-Lymphozyten
und deren produzierten Interleukinen (besonders IL 4 und IL-13) in der Folge zu einer
spezifisch IgE sezernierenden Plasmazelle. Diese Art der Sensibilisierung verlauft zu-
nachst symptomlos und die sezernierten, freien, spezifischen IgE-Antikdrper werden
von gewebsstandigen Mastzellen oder im Blut zirkulierenden basosphilen Granulozy-
ten aufgenommen und an deren Oberflache prasentiert. In der Folge kann die Effektor-

phase der allergischen Sofort-Typ | Reaktion beginnen.



Die IgE-Antikorper haben eine Ypsilonform und sind mit dem Ful® des ,Y“ an der Zell-
membran der Mastzellen befestigt. Binden zwei Mastzellen oder basophile Granulozy-
ten Uber ein spezifisches Antigen aneinander, spricht man von Kreuzvernetzung. Dies
bedeutet einen Degranulationsreiz, der in der Folge zur sofortigen Ausschuttung von
Histamin und Leukotrienen fuhrt, welche als Entzundungsmediatoren in der Frihphase
zu den typischen Entzindungsreaktionen wie Rubor, Calor, Dolor (hier: Juckreiz) und
Tumor (Schwellung) fuhren. Durch die gleichzeitig abgegebenen Zytokine werden die
T- Lymphozyten schlieBlich zu ihrer spezifischen Immunantwort angeregt. Sie dienen
somit gleichsam als Wachtposten und Alarmgeber des Immunsystems (sentinel cells)
(34).

1. Kontakt - 2. Kontakt

ol a» : oD e
Allergen P Mastzelle : Allergen P

® Histamin l

[ ] ° .

Y Y Y :
Y ieE-Antikomper - Mastzelle Mastzelle
AT

° ° _’ *
Histamin -

\J

Allergische
Reaktion

@ Differenzierung

Abb.1: Allergische Reaktion Typ1 (35)

1.3  Allergische Rhinitis (allergische Rhino-Konjunktivitis)

Bei der allergischen Rhinitis handelt es sich um das Hauptsymptom der allergischen
Rhino-Konjunktivitis. Das Symptom ,juckende Augen®, welches in der Untersuchung
als Merkmal ebenfalls abgefragt wurde, wird zum Symptombild der allergischen Rhini-
tis im Sinne einer Begleitkonjunktivitis hinzugezahlt. Die Lebenszeitpravalenz der al-
lergischen Rhinitis ist in Deutschland bis 1999 von 8 auf 13 % gestiegen (5, 36) und

9



lag 2013 bei 14,8% (2, 37). Sie dokumentiert einen deutlichen Anstieg und ist somit
auch in der Zukunft als ein bedeutendes, gesundheitliches Problem aufzufassen. Das
Auftreten allergischer Rhinitiden ist einer der Hauptgriinde, weshalb in westlichen In-
dustrielandern arztliche Leistungen in Anspruch genommen werden. Die Wichtigkeit
der effektiven Behandlung spiegelt sich auch darin, dass 41% der Patienten mit aller-
gischer Rhinokonjunktivitis auch unter allergischem Asthma leiden. Umgekehrt liegt
die Komorbiditat von allergischer Rhinokonjunktivitis bei allergischen Asthmapatienten
bei 80% (38, 39).

1.3.1 Definition

Die grundlegende Definition der allergischen Rhinitis wurde 1929 durch F. Hansel for-
muliert, der das gleichzeitige Auftreten der drei Kardinalsymptome Niesen, Nasenat-
mungsbehinderung und Rhinorrhoe forderte (40). Die grofdte Metaanalyse zur Be-
handlung der allergischen Rhinokonjunktivitis (ARIA 2008) (41) beschreibt detailliert
die allergische Rhinitis als Entzindung der Nase, welche charakterisiert ist durch na-
sale Symptome wie anteriore und/oder posteriore Rhinorrhoe, Niesen, Nasenat-
mungsbehinderung und/oder Jucken der Nase. Diese Symptome mussen an zwei

oder mehr aufeinander folgenden Tagen fur mindestens eine Stunde bestehen. Es
werden aullerdem ‘milde’, ‘'mafige” und ‘schwere” Symptome unterschieden. Diese
mussen nach den ARIA-Guidelines 2017 (42) in unterschiedlicher Auspragung zu
Schlafstorungen, Beeintrachtigung der taglichen Aktivitat (Freizeit und/oder Sport), Be-

eintrachtigung in der Schule oder Arbeit oder sonstigen Symptomen fuhren.

1.3.2 Einteilung der allergischen Rhinitis

Um der ganzjahrigen, unterschiedlichen Auspragung der Symptomatik gerecht zu wer-
den, wird die allergische Rhinitis heute nicht mehr ausschliel3lich in ganzjahrig oder
saisonal unterteilt, sondern gemaf den ARIA Vorschlagen von 2001 in intermittierend
/persistierend und anhand des Schweregrads der Symptomatik in gering und ma-
Rig/schwer unterteilt (Abb.2).
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Intermittent symptoms Persistent symptoms

- <4 days a week - 24 days a week

- or <4 weeks - and 24 weeks
Mild Moderate/Severe
- Normal sleep One or more items of the following:
- No trouble with daily life, sport, - Sleep disorder

and leisure - Disturb daily life, sport, and leisure
- No trouble with working and study - Symptoms occur at workplace or
- No troublesome symptoms school
- Troublesome symptoms

Abb.2: Einteilung der allergischen Rhinitis nach Zeitraum und Schweregrad der Symp-
tomatik (1)

1.3.3 Kilinik

Klinisch handelt es ich um eine IgE- vermittelte Entzindung der Nasenschleimhaut,
die intermittierend oder permanent auftritt und die Lebensqualitat in Bezug auf Schlaf,
Schule oder Arbeit einschrankt. Die Hauptsymptome sind hierbei wie in Abb.3 be-
schrieben. Haufig kommt es auch zu einer Begleitkonjunktivitis mit Jucken in den Au-
gen und Augentranen (43) sowie den unter 1.3.1 genannten psychovegetativen Be-
eintrachtigungen (44-46). Das Risiko eines zusatzlichen Etagenwechsels, d.h. ein
Asthma bronchiale zu entwickeln, ist in der Normalbevolkerung um das 3,2-fache er-
hoht (47)
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Symptoms suggestive
of allergic rhinitis

I

2 or more of the following
symptoms

for >1 h on most days

- Watery rhinorrhea

- Sneezing, especially paroxysmal
- Nasal obstruction

- Nasal pruritis

=+ Conjunctivitis

Classify
and assess severity

Abb.3: Symptome der allergischen Rhinitis (41)

1.3.4 Diagnostik

Eine umfassende, spezifische Anamnese zur allergischen Symptomatik ist Grundvo-
raussetzung fur die weitere klinische und labormedizinische Diagnostik, da sie bereits
konkrete Hinweise auf den Zeitraum der allergischen Beschwerden und die Auspra-
gung der Symptomatik gibt. Gegebenenfalls sind auch bereits Informationen Uber
wichtige Komorbiditaten wie Asthma, Hauterkrankungen oder psychische Alterationen
zu gewinnen. Nach Befragung erfolgt zunachst die Untersuchung des Patienten. Na-
senendoskopie und Laryngoskopie sind hierzu obligatorisch. Falls mdglich, sollte
ebenfalls eine nasale Provokation mit dem Antigen erfolgen. Zur Beurteilung eines
Etagenwechsels kann zudem seit Neuestem die Messung von Stickoxyden in der Aus-
atemluft erfolgen (fraktioniertes, exhaliertes Stickstoffmonoxid, FeNo). Um beurteilen
zu konnen, gegen welches Antigen eine Sensibilisierung vorliegt, wird mit einem Prick-
test begonnen. Hierbei werden standardisierte, industriell gefertigte LOosungen in zuvor
mittels feiner Lanzetten auf der Innenseite des Unterarms beigebrachter Mikrolasionen
getropft. Nach 30 Minuten wird die Hautreaktion abgelesen und mit einer Testquaddel,
die mittels Histamins hervorgerufen wurde, verglichen. Eine NaCl Aufbringung dient

hierbei als Negativkontrolle.
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1.4 Therapie

Die wirkungsvollste Behandlung von Typ | Allergien besteht im Wesentlichen in der
Allergenkarenz. Diese ist, wie bereits angefuhrt, in vielen Fallen, auf Grund des ubiqui-
taren Vorkommens der Allergene, nicht durchfihrbar, bzgl. der Erdnussallergie jedoch
unabdingbar. Zur symptomatischen Therapie werden vor allem systemisch oder to-
pisch wirksame Glucokorticosteroide und nicht sedierende Antihistaminika eingesetzt.
Moderne Antihistaminika, die Uber eine Blockade der H1-Rezeptoren wirken und somit
eine Bindung des Histamins am Rezeptor verhindern, sind gut vertraglich und auch
uber langere Zeitraume einzunehmen. In der Regel werden diese in Verbindung mit
einem topischen Corticoidspray eingenommen, da Antihistaminika nur eine begrenzte
Wirksamkeit auf die Nasenatmung haben (43). Abschwellende Nasentropfen/-sprays,
Cromone, und Leukotrienrezeptorantagonisten erganzen das derzeitige Angebot. Ei-
nen vielversprechenden Ansatz liefert derzeit die Anwendung von rekombinant herge-
stellten, monoklonalen Anti-IgE Antikdrpern. Eine ursachliche Behandlung ist derzeit

lediglich mit der sublingualen oder subcutanen AIT moglich.

1.4.1 Spezifische Immuntherapie (SIT)

In der Literatur ist hinreichend belegt, dass die spezifische Immuntherapie zur Behand-
lung der allergischen Rhinitis, ob sublingual oder subcutan, derzeit die einzig probate
Maoglichkeit der kausalen Therapie darstellt. Hierbei steht die Beeinflussung der patho-
logisch gesteigerten IgE-Produktion gegenuber spezifischen Antigenen im Vorder-
grund.

Bei der spezifischen Immuntherapie handelt es sich um eine Konfrontationstherapie
mit einem spezifischen Antigen und wird bei IgE-vermittelten Typ-I-Allergien einge-
setzt. Im Wesentlichen soll durch eine regelmallige Steigerung der Antigendosis bei
bereits an Allergiesymptomen leidenden Patienten eine hohere Immuntoleranz er-
reicht werden. Man unterscheidet hier vor allem die subcutane und die sublinguale
Applikation und im weiteren Sinne auch die transdermale Applikationsform, die sich
jedoch noch im Entwicklungsstadium befindet (48).Eine weitere innovative Moglich-
keit, die Wirkungsweise der spezifischen Immuntherapie zu steigern, besteht wohl in

der direkten, sonographisch gestutzten Injektion in einen inguinalen Lymphknoten (in-
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tralymphatische Immuntherapie (ILIT). Versuche im Tiermodell und auch erste klini-
sche Anwendungen sollen sehr vielversprechend sein. So soll es moglich sein, bei
geringerer Schmerzempfindung die Injektionsdosen um den Faktor 10-100 zu reduzie-
ren und die Anzahl der Injektionen auf 3 zu beschranken (49).

Inhalative Verfahren wurden diskutiert und vereinzelt erprobt, ohne dass sich hier ein
vielversprechender Ansatz gezeigt hatte.

Die Laserporation soll der Verabreichung von Medikamenten oder Impfstoffen tUber
Mikroporen in der Haut dienen, befindet sich derzeit jedoch noch im tierexperimentel-
len Versuchsstadium (50).

Im Rahmen der Uberlegung, die Effektivitat weiter zu optimieren, koppeln heutzutage
alle Anbieter von Therapieallergenen zur spezifischen Immuntherapie ihr Agens an so-
genannte Adjuvantien, die einen Depoteffekt erzeugen und die Immunogenitat erho-
hen. Im Wesentlichen ist dies Aluminiumhydroxid, aber auch die Aminosaure Tyrosin
wie bei POLLINEX® Quattro Graser. Seit Neuestem werden auch Cytosinphos-
phatidyl-Guanine (CpGs) eingesetzt. Der Effekt beruht vor allem darin, dass hier Bak-
terienantigene zur Stimulation des Immunsystems eingesetzt werden. Diese DNA-Se-
quenzen werden in die Antigene eingebaut, sodass diese als ,bakteriell” erscheinen
und das Immunsystem zu entsprechend deutlicheren Reaktionen veranlasst (51).
Insgesamt wird die spezifische Immuntherapie derzeit als die einzig kausale Behand-
lungsform zur Bekampfung der Ursachen einer allergischen Reaktion aufgefasst.
Bezulglich der immunologischen Wirksamkeit der spezifischen Immuntherapie existie-
ren heute keinerlei Zweifel mehr. Als die Therapie Anfang der 70er Jahre noch in ihren
Kinderschuhen steckte, wurde vereinzelt noch von Quacksalberei gesprochen, da man
sich vor allem die immunologischen Zusammenhange nicht erschlieffen konnte (52).
Die Entwicklung der wissenschaftlichen Forschung auf diesem Gebiet ist heute jedoch
enorm, da neue analytische Methoden immer detailliertere Einblicke ermoglichen.

Als Target der SIT gelten die antigenspezifischen T-Lymphozyten. Sie sind fur die Ent-
stehung und fur die Unterhaltung IgE-vermittelter allergischer Erkrankungen hauptur-
sachlich.

B-Zellen bendtigen zur Produktion von allergenspezifischen IgE-Antikorpern Interleu-
kin-4 (IL-4) und Interleukin-13 (IL-13). Diese Zytokine werden nach Aktivierung durch
T-Lymphozyten von T-Helfer-Typ-2- (Th 2-) Zellen freigesetzt. Gleichzeitig wird Uber
die Freisetzung von IL-5 die Entwicklung von eosinophilen Granulozyten angeregt und

damit die allergische Immunantwort und bronchiale Entzindung induziert.
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Im Rahmen einer allergischen Disposition kommt es durch Veranderung des Gleich-
gewichts zwischen Th1- und Th2-Zellen zu Gunsten der Th2-Zellen, zu einer Bevor-
zugung des o.g. Ablaufs.

Eine wichtige Rolle spielen auch die regulatorischen T-Zellen (Tr1). Sie haben einen
direkt hemmenden Einfluss auf die Th2-Zellen und helfen, die Balance zwischen Th1
und Th2 aufrechtzuerhalten.

Uber die von den Tr1-Zellen freigesetzten inhibitorischen Zytokine Transforming
Growth Factor Beta (TGF-R) und Interleukin-10 (IL-10) werden zudem eosinophile und
basophile Granulozyten sowie Mastzellen direkt gehemmt. Dieser Vorgang wird durch
die SIT nachweislich unterstitzt und stellt somit das Drehkreuz der spezifischen Im-
muntherapie dar. Durch die Produktion von IL-10 wird zudem die Herstellung des An-
tikorpers Immunglobulin E (IgE) deutlich gehemmt und die Bildung von IgG4 gefordert.
Diese Immunglobuline sind entscheidend an der Entwicklung einer Immuntoleranz be-
teiligt (53). AuRerdem wird durch die Stimulation von regulatorischen B-Zellen die Pro-
duktion und Ausschuttung von IgG4 veranlasst, welches die Bindung von Fremdeiwei-
Ren an IgE Antikdrper auf Mastzellen verhindert und somit ebenfalls zur Blockierung
der Degranulation von Entzindungsmediatoren beitragt (53, 54). Daneben wird eine
gegenregulatorische Th1-Immunantwort angestof3en:

Durch die Ausschuttung von IL-12 aus antigenprasentierenden Zellen (APZ) wird die
Interferon-Gamma-Produktion (IFNy) der Th1-Zellen geférdert und hierdurch die (lo-
kale) IgE-Bildung und die Differenzierung von Th- 2-Zellen gehemmt (55). Zudem
kommt es zu einer Hemmung der Beteiligung eosinophiler und basophiler Granulozy-
ten (56-58).
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Abb.4: Allergische Immunantwort und Entzindung (52)

Legende: : Antigenprasentierende Zelle; Eos: Eosinophiler Granulozyt, . Interferon; IgE: Im-
munglobulin E; : Immunglobulin der Subklasse G4; IL: Interleukin; : Spezifische Immunthera-
pie mit Soforttypallergenen; : transformierender Wachstumsfaktor; B: B-Lymphozyt; T: T-Lympho-
zyt; Th1/Th2: T-Helfer-Typ 1/Typ 2-Lymphozyt; Tr1: regulatorischer T-Typ-1-Lymphozyt; +: induziert;

. inhibiert; rote Kodierung: verstarkte allergische Immunantwort (Soforttypallergie);

Reduziert allergische Immunantwort und Entzindung

1411 Sublinguale Immuntherapie (SLIT)

Unter einer sublingualen Immuntherapie versteht man die Applikation des Antigens
entweder in Form von Schmelztabletten (Lyophilisate) (59, 60) oder Tropfen (61), wel-
che unter die Zunge verabreicht werden. Sie wurde als Alternative zur SCIT entwickelt,
da es im Rahmen dieser Anwendung gelegentlich zu deutlichen Nebenwirkungen bis
hin zu anaphylaktischen Reaktionen kommen kann. Aul3erdem suchte man nach We-
gen, die Compliance zu erhohen und Patienten einen hoheren Verabreichungskomfort
zu bieten. Dies erschloss in der Folge auch neue Patientengruppen, (z.B. Piloten, Flug-
begleiter etc.) die sich nicht an feste Praxistermine binden konnten (62, 63). Ende der
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80er Jahre des letzten Jahrhunderts scheiterten erste Versuche mittels oraler Immun-
therapie, da die Antigene im Gastrointestinaltrakt schnell inaktiviert wurden (64). Ver-
suche mit encoatings brachten ebenfalls keine besseren Ergebnisse, sodass man sich
dazu entschloss, das Antigen moglichst direkt und unvermittelt dem Korper anzubie-
ten.

Im November 2006 wurde nach jahrelanger Forschungsarbeit und unter Aufwendung
von ca. 180 Mio. Euro durch die Allergologischen Laboratorien Kopenhagen (ALK-
Abello, Danemark) erstmals eine Graserimpftablette (GRAZAX®) zur sublingualen Ap-
plikation auf dem europaischen Markt etabliert.

Nach Firmenangaben enthalt diese 75.000 SQ-T (standardisierte Tabletteneinheiten)
des Wiesenlieschgrases Phleum pratense, welches eine hohe Kreuzreaktivitat zu
SuRgrasern und Roggen aufweist. Da sie als Lyophilisat vorliegt, 16st sie sich unmit-
telbar nach Verabreichung unter die Zunge auf, sodass die Mucosa die freigeworde-
nen Antigene aufnehmen kann.

Mittels radioaktiv markierter Allergene gelang der Nachweis, dass sich nach sublingu-
aler Applikation, Allergene 2-20 Stunden in der Mucosa aufhalten (65, 66).

Obwohl die Mucosa permanenten organischen und anorganischen Umwelteinflissen
ausgesetzt ist, scheint ein verhaltnismafig stabiler Schutz vor Erkrankung zu existie-
ren. Durch Erkenntnisse neuerer Untersuchungen weild man, dass ein ausgewogenes
Zusammenspiel von Langerhanszellen, epithelialer Zellen und ortstandiger Monozyten
eine gewisse Immuntoleranz induziert (67-70). Aulerdem vermutet man, dass die ge-
netisch determinierte Ausstattung der Mucosa die Antigentoleranz entscheidend be-
einflusst. Moglicherweise wird die Metamorphose zunachst undifferenzierter T-Zellen
in antigenspezifische, regulatorische T-Zellen von ortsstandigen Langerhanszellen in-
duziert.

In der Diskussion steht jedoch auch die Interaktion der allergen-spezifischen Memory
TH2-Zellen mit dem Antigen, die eine Umwandlung jener Zellen in undifferenzierte
Th1-Zellen bewirkt. Die Herabregulierung des Immunsystems konnte jedoch auch da-
rin beruhen, dass B-Lymphozyten abhangig von der Dosis und der Verabreichungszeit
vermehrt 1IgG4 und IgG statt IgE produzieren, um die Auspragung von Effektorzellen
in der Schleimhaut zu verringern (71). Innerhalb von 3 Wochen kommt es zu einem
raschen Anstieg von allergen-spezifischem IgE, wahrend die saisonale IgE Antwort
abgeschwacht wird. Hiernach Iasst sich ein Anstieg von allergenspezifischem IgG und

IlgG4 verzeichnen.
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In der Gesamtschau scheint jedoch nicht klar, ob es sich bei den beobachteten Ver-
anderungen um die tatsachliche Wirkungsweise handelt oder nur um Beobachtungs-
effekte (61). Klar scheint jedoch, dass es im Rahmen der sublingualen Immuntherapie,
ahnlich der subcutanen Immuntherapie, nach Antigenkontakt zu einer Stimulation von
IL-10 produzierenden T-Zellen kommt und es in der Folge wohl auch auf Grund der
erhohten 1gG4 Konzentration zu weit geringeren allergischen Reaktionen (72). Des
Weiteren soll auch die Bindungsfahigkeit von IgE an deren spezifisches Antigen her-
abgesetzt werden, bei gleichzeitigem Anstieg von Interferon-gamma und IL-10 (73).

Die sublinguale spezifische Immuntherapie und hier im Speziellen die Therapie mittels
Graserimpftablette gilt als eine der sichersten Darreichungsformen. So wurde in Stu-
dien eine z.T. um das 13-fach erhdhte Konzentration verabreicht, ohne dass systemi-
sche Nebenwirkungen auftraten. Gegebenenfalls ist dieser Effekt durch die geringere

Anzahl von proinflammatorischen Zellen wie Mastzellen zu erklaren (74).

1.4.1.2 Subcutane Immuntherapie

Die subcutane Immuntherapie ist eines der altesten und etabliertesten Verfahren zur
kausalen Behandlung von Allergien. Bis heute streiten sich die Gelehrten, wer nun zu-
erst eine erfolgreiche spezifische Immuntherapie durchgefuhrt hat. Entscheidend ist
jedoch, dass man im Laufe der Jahre den Mechanismus erkannte und somit erstmalig
Patienten, die an einer Graserpollenallergie litten, eine kausale Therapie anbieten
konnte.

Die Indikation besteht im Wesentlichen bei Nachweis einer IgE-vermittelten Sensibili-
sierung durch Pricktestung und ggf. ergdnzendem Antikorpernachweis mittels RAST
(s. 4.1) und unzweifelhaftem Zusammenhang mit der klinischen Symptomatik. Es soll-
ten Praparate zur Anwendung kommen, deren Wirksamkeit durch Studien belegt ist
und die idealerweise die Zulassung durch das Paul-Ehrlich-Institut erhalten haben.
Bei POLLINEX® Quattro Graser handelt es sich um ein Praparat, welches prasaisonal,
vier Wochen vor Beginn des Pollenfluges, subcutan auf der Ruckseite des Oberarmes
injiziert wird und die oben genannten Kriterien erfullt. Nach der Injektion ist ein Zeit-

raum von 30 Minuten zur Uberwachung erforderlich.
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2. Zielstellung der Arbeit

In dieser Arbeit wird nun untersucht, ob die prasaisonal begonnene, sublinguale Ein-
nahme der Graserimpftablette GRAZAX® bereits in der anschlieRenden Graserpollen-
saison eine geringere, die gleiche oder sogar hohere therapeutische Wirksamkeit auf-
weist. AbschlieRend wird dieser Effekt mit der Wirksamkeit des subcutan zu verabrei-
chenden, ausschlieBlich prasaisonal zu applizierenden Praparats POLLINEX® Quattro

Graser verglichen.

2.1 Zielkriterien

Es wurde als Hauptkriterium und primarer Endpunkt der Gesamt-Symptom-Score der
Rhinokonjunktivitis (RTSS) (75) ermittelt. Dazu wurden die Betrage der Einzelsymp-
tome addiert und ergaben den RTSS.

Als sekundarer Endpunkt und weiteres Zielkriterium wurde, wie auch unter 4.1 aus-
fuhrlich beschrieben, die sechs einzelnen Symptomscores in Bezug zur Vertraglichkeit
und den Verbrauch an symptomatischer Bedarfsmedikation wahrend der Pollenflug-

zeit gesetzt.

2.2 Hypothesen

Es wurden folgende Hypothesen entwickelt und mit den primaren und sekundaren

Endpunkten verglichen.

1. Eine prasaisonale Einnahme der Graserimpftablette GRAZAX® flhrt bereits in
der ersten Folgesaison zu einer Symptomreduktion.

2. Durch die Einnahme der Graserimpftablette GRAZAX® ist die Symptombelas-
tung der saisonalen Symptome, verglichen mit POLLINEX® Quattro Gréaser, ge-

ringer.
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3. Literaturdiskussion

Wahrend des 19. Jahrhunderts folgte die Ausbreitung der Allergien der Industrialisie-
rung, ohne eine in Bezug auf die damals vorherrschenden Krankheiten wesentliche
Relevanz zu erreichen. Erst in den letzten 50 Jahren wird in Abhangigkeit von der
zunehmenden Relevanz von Allergien auf unser tagliches Wohlbefinden immer mehr
geforscht und veroffentlicht. Hierbei fullen die Publikationen im Wesentlichen auf dem
Erscheinen eines Artikels von Noon, welcher bereits 1911 die prophylaktische Ein-
nahme von Pollenextrakten zur Vermeidung von Heuschnupfen empfahl (14). In der
Folge wurden bis 2007 zur SCIT etwa 55 randomisierte, kontrollierte Studien verof-
fentlicht und zur SLIT etwa 40 (76). Ein Grofteil der Publikationen zur SLIT bezieht
sich hierbei auf das Praparat GRAZAX® (77).

Seitdem auch andere Hersteller sublinguale Praparate auf den Markt brachten (Oralair
® Fa. Stallergénes/Greer, 2008), ist jedoch die Anzahl der Publikationen kaum mehr
zu Uberblicken, da nun auch weltweit soziobkonomische Vorteile der fruhzeitigen, suf-
fizienten und bzgl. der Vermeidung von Asthma auch prophylaktischen Behandlung
von Allergien erkannt wurden und dazu gefuhrt haben, das Thema als ein mensch-
heitsbetreffendes zu erkennen und sich damit auch weltweit und fachgruppenubergrei-
fend wissenschaftlich auseinander zu setzen. Dies wird durch die stetige Zunahme
von globalen Expertentreffen und die stetige Aktualisierung der Leitlinien eindrucksvoll
bewiesen.

Bei genauerer Betrachtung der bisher stattgefundenen Forschung und der Veroffentli-
chungen befasst man sich in der Allergologie heute eigentlich immer noch mit der Kar-
dinalsfrage, ob die Verabreichung von an sich krankmachenden Substanzen bei sen-
sibilisierten Patienten eine nachhaltige Toleranz hervorrufen kann und versucht hier
interessanterweise den Glaubenssatz der Homoopathie ,similia similibus curentur” auf
den Prufstand stellen zu wollen. Bisher schien jedoch alles eine ,Frage der Dosis".
Bis heute ist die Festlegung der optimalen Wirkstoffkonzentration Gegenstand der Pro-
duktforschung. Immer wieder kommt es in Studientestphasen zu Fehlschlagen, da z.T.
4-fach hohere Konzentrationen zu keiner signifikanten Besserung des Symptomscores
fuhren (78). Ein sich im Laufe von einem Jahrhundert entwickeltes, genaueres Ver-
standnis der Wirkungsweise ermdglicht heute eine feinere Abstimmung der verab-

reichten Medikamente im Hinblick auf einen hoheren Therapieerfolg bei gleichzeitiger
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Reduktion von Nebenwirkungen.

Durch die mittlerweile globale Industrialisierung und die damit verbundene Zunahme
der allergischen Rhinitis geht man weltweit, bei vorsichtiger Schatzung, von 500 Mio.
betroffenen Personen aus. Durch entsprechende Forschung ist dementsprechend
auch die Zahl der Publikationen deutlich angestiegen. Erst durch die Implementierung
eines Expertenkreises im Rahmen des ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma) Workshops gelang es 1999 erstmals die gesamte Literatur zu sichten und
daraus unter evidenzbasierten Malistaben sowohl Empfehlungen zu formulieren als
auch das Krankheitsbild, vor allem unter dem Gesichtspunkt der Einschrankung der
Lebensqualitat, neu zu beschreiben.

Auf dieser Basis existieren heute allgemein gultige Ansatze zur Durchfuhrung von Stu-
dien wie z.B. die Festlegung eines festen Fragebogeninventars, die definitionsgemale
Beschreibung der zu untersuchenden Erkrankung und diagnostischer Moglichkeiten.
Dies macht in der Folge die Vergleichbarkeit der Studien in Metaanalysen um ein Viel-
faches einfacher. Dies ist vor allem der Etablierung diverser Task-Forces unter der
Schirmherrschaft des EAACI zu verdanken (79).

Es gibt dennoch immer noch eine grof3e Variabilitat hinsichtlich Studiendauer, Anzahl
der eingeschlossenen Patienten, Beurteilung der Langzeitparameter und die Schaf-
fung einheitlicher primarer und sekundarer Endpunkte. Stets schwankende loco-regi-
onare Besonderheiten wie Pollenflug und klimatische Bedingungen sind schwer in in-
ternationale Vergleichsstudien einzupflegen.

Des Weiteren gibt es Schwierigkeiten bei der Schaffung monovalenter Patientenkol-
lektive, da dies nur fur eine geringe Anzahl Patienten zutrifft. Hier ist es umso bedeu-
tender, durch ein standardisiertes Frageninventar bei polyvalenten Allergikern das
hauptsachliche Antigen zu identifizieren.

Auch die Frage der Effektivitat verschiedener Therapieverfahren wird von vielen Auto-
ren unterschiedlich beurteilt. Das Gros richtet sich nach dem kombinierten Symptom-
Medikamenten-Score, wobei die nominelle Grenze der Effektivitat nicht definiert wird.
Es wird nach Signifikanzniveaus der Statistik beurteilt, ohne dies individuell mit den
tatsachlichen Verbesserungen abzugleichen. Hierzu werden in letzter Zeit, wie in die-
ser Studie dargestellt, zunehmend anwendungsbezogene (,Real World“ Studien/Da-
ten) notwendig. Im Allgemeinen wird gefordert, dass der positive Effekt 20% Uber dem
Placeboeffekt liegen soll. Was das jedoch an subjektiver Verbesserung bringt, bleibt

fraglich. Bei personlichen Befragungen von Patienten in der Praxis zeigt sich immer
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wieder, dass bei 20% Symptomreduktion noch keine befriedigende Besserung vor-
liegt.

Die Wirksamkeit der subcutanen und sublingualen Immuntherapie ist vor allem in Be-
zug auf die intermittierende allergische Rhinitis unbestritten und scheint das einzig
probate Mittel, um langfristig einen Etagenwechsel zu vermeiden (80, 81). Auch der
Langzeiteffekt nach Beendigung der 3-jahrigen Therapie fur Graser ist verbrieft. Auf
Grund metaanalytischer Auswertungen wurde mittlerweile die Indikation zur spezifi-
schen Immuntherapie auch hinsichtlich des geringgradigen, persistierenden allergi-
schen Asthmas erweitert und in die neue S2k Leitlinie als Therapieempfehlung aufge-
nommen (6).

Die sublinguale spezifische Immuntherapie wurde Mitte der 80er Jahre des letzten
Jahrhunderts entwickelt, 1986 im Rahmen einer DBPC-RCT (double-blind placebo-
controlled randomized trial) publiziert (29) und 1990 im Markt eingefuhrt. Man ver-
sprach sich eine patientennahe Applikationsform, die bei geringen Nebenwirkungen
die gleichen positiven Effekte wie die subcutane Immuntherapie bringen sollte.

Nach annahernd 30 Jahren in der Anwendung hat sich die sublinguale Therapie welt-
weit etabliert, wenngleich sie 2008/2009 nur von wenigen Firmen angeboten wurde. In
Deutschland waren laut Veroffentlichung des Paul-Ehrlich-Institutes bis 2017 nur drei
SLIT Produkte zugelassen, wobei sich hierunter zwei sublinguale Tabletten
(GRAZAX®, ALK-Abellé Arzneimittel GmbH und ORALAIR®, Stallergénes S.A.) und
eine LOsung zur sublingualen Applikation befanden (STALORAL® Birke/Erle/Hasel).
Am 08.08.2018 wurde zudem SUBLIVAC® Birke (HAL Allergy Benelux B.V.,J.H. Oort-
weg 15-17 2333 CH Leiden, Niederlande) zugelassen. (Ref.: Paul-Ehrlich-Institut,
Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Bekanntmachung
Nr.449). Aktuell haben sechs Praparate verschiedener Indikationsgebiete
(Baume/Graser/Getreide/Krauter und Hausstaubmilben) die Zulassung zur sublingua-
len Anwendung (82).

Weitere Praparate existieren und befinden sich in der Zulassungsphase oder werden
derzeit schlicht ohne Zulassung weiter angeboten. Die Studienlage bzgl. GRAZAX® ist
sicher und in 24 grof3en doppelblind, placebo-kontrollierten und randomisierten Unter-
suchungen verifiziert (77, 83). Da in der Gesamtschau die Wirksamkeit jedoch durch-
aus kontrovers diskutiert wird, wurde im Januar 2009 ein Meeting organisiert, welches

unter Mitarbeit samtlicher relevanter Organisationen (ARIA; EFA, IPCRG, Interasma,
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GAZLEN) einen globalen Konsensus entwickelte. Es wurde insbesondere die Bedeu-
tung der prasaisonalen Behandlungsdauer fur den Therapieerfolg herausgearbeitet
(75). In den letzten 10 Jahren wurden sehr gro3e Studien zum Thema Dosisfindung
und Wirksamkeit von GRAZAX® durchgefiihrt, die im Ergebnis die Effektivitat der sub-
lingualen Therapie bei Erwachsenen und nun auch bei Kindern bestatigt (77).

Durch die durch das PEI geforderten strengeren Zulassungskriterien und die damit
verbundenen intensiven und aufwandigen Studien ist GRAZAX® eines der am besten
dokumentierten Praparate zur spezifischen Immuntherapie. Eine nachhaltige Wirkung,
auch 2 Jahre nach Beendigung der Therapie, wurde bewiesen (77). Folgerichtig kam
es durch den belegten "Disease-modifying effect® am 25.09.2006 nach Durchflihrung
einer fur die Zulassung notwendigen, multizentrischen, randomisierten, doppelblind-
placebokontrollierten Langzeitstudie (GT-08) (59) zu einer europaweiten Zulassung
und im November 2006 zur deutschen Markteinfuhrung.

Auch hier wurde zum Nachweis der Wirksamkeit der Rhinokonjunktivitis-Symptom-
score zu Grunde gelegt. Es konnte gezeigt werden, dass bereits nach einem Jahr 32%
der Probanden weniger Symptome hatten und 55% weniger Medikamente einnahmen
als die Placebo-Gruppe.

Zwei Jahre spater erhielt GRAZAX® nach Arbeiten von Ibafiez und Bufe, die die Si-
cherheit und Wirksamkeit des Praparates fur Kinder nachweisen konnten, die Zulas-
sung fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen ab 5 Jahren (84, 85).

Im Fruhjahr 2014 wurde unter Berucksichtigung von Studien an Kindern und Erwach-
senen (86) die ALK-Graserimpftablette durch die FDA in den USA zugelassen und
wird seither unter dem Namen GRASTEK® vertrieben.

Die hohere Anwendungssicherheit bei mindestens gleichwertiger Wirksamkeit gegen-
Uber der subcutanen Immuntherapie wurde in zahlreichen Studien dokumentiert (59,
73, 74, 83, 87). So wurde auch im ersten follow-up Jahr (4 Jahre nach Beginn der
Medikamenteneinnahme), obwohl die GRAZAX®-Patienten bereits 55% weniger
Symptomatika einnahmen, eine weitere Symptomreduktion von 32% erreicht (81), d.h.
die Placebogruppe nahm doppelt so viel Symptomatika ein, bei niedrigerem Wohlbe-
finden gegenliber der GRAZAX®-Gruppe.

Im weiteren Verlauf (Beobachtung bis Ende des 2. follow-up Jahres) zeigten die GRA-
ZAX®-Patienten weiterhin im kombinierten Medikamenten- und Symptomscore eine
Reduktion um 33% im Median. Anhaltende immunologische Effekte wie der Anstieg

allergenspezifischer 1IgG4-Antikorper und die Prasenz des IgE-blockierenden Faktors
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waren auch zwei Jahre nach Ende der Therapie noch nachweisbar (81).
Von 2011 bis 2015 wurde die ,GRAZAX® Asthma Praventionsstudie“ (GAP) durchge-
fuhrt. Hier wurde in einer der bisher grofdten, padiatrischen Studien zur spezifischen

Immuntherapie dezidiert der praventive Effekt der SLIT auf die Entwicklung von Asth-
ma untersucht (80).

Des Weiteren verringerte sich in der zweijahrigen Nachbeobachtungszeit ab dem 2.

Behandlungsjahr das Risiko flr das Auftreten von Asthmasymptomen oder die Einnah-
me von Asthmamedikamente um 36-50% (86).

Klinisches Entwicklungsprogramm GRAZAX®

| 2001 | 2002 | 2003 I 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012|2013

Phase I-Sicherheit i e

\/

Phase lI-Dosisfindung

Sicherheit (Ill)
Phase I-Sicherheit

Phase II-
Sicherheit Asthma
Phase | -

Sicherheit Asthma

2xPhase Il (USA+CA)
Erwachsene+Kinder

Post-Marketing Studien

Paneuropaische Zulassung Europ. Zulassung fiir Kinder

Abb.5: GRAZAX®-Entwicklungsprogramm (ALK-Herstellerangaben).
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4. Material und Methoden

41 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Beobachtungsstudie oder Feld-
studie. Die Gro3enordnung der klinischen Effektivitat und Vertraglichkeit der therapeu-
tischen Intervention wurde nicht gegen ein Placebo untersucht, da sonst ein doppel-
blind, Placebo-kontrollierter Ansatz als auch ein Votum der Ethikkommission notwen-
dig gewesen ware. Unter diesen, vor allem praktischen Erwagungen, schien es sinn-
voll, im Praxisalltag eine Betrachtung durch Erfassung von Real-World data vorzuneh-
men, da bisher weder Placebo-kontrollierte, doppel-verblindete und randomisierte Stu-
dien noch einfache vergleichende Studien bezuglich der Wirksamkeit einer prasaiso-
nalen SCIT und SLIT in der praktischen Anwendung publiziert wurden. Insofern konn-
ten in der weiteren Betrachtung durch Folgebeobachtungen durch die zusatzlich ge-
wonnen Erkenntnisse Datenllcken geschlossen werden. Im Fall dieser Studie wird die
Datengrundlage inklusive Limitationen und die Analysetechnik ausreichend transpa-
rent gemacht, um den Verzerrungseffekt gegentber den randomisierten, kontrollierten
Studien zu minimieren.

Es wurden zwei Allergenprodukte zur Kausaltherapie allergiebedingter Beschwerden
auf Grund von Pollenflug bzgl. ihrer Wirksamkeit von zwei verschiedenen Arzten un-
tersucht. Hierfur wurden zwei Gruppen rekrutiert, die von je einem Arzt mit jeweils ei-
nem Medikament entweder mit dem SCIT-Produkt POLLINEX® Quattro Graser oder
dem SLIT-Produkt GRAZAX® therapiert wurden. Jede Gruppe sollte aus 12 Patienten
bestehen. Es handelt sich somit um eine bizentrische, zweiarmige, nicht Placebo-kon-
trollierte, nicht randomisierte, prospektive Studie. Die Zuteilung zu den jeweiligen Ar-
men ergab sich durch die raumlich getrennte Rekrutierung und erforderte aus diesem
Grund keine Randomisierung. Die Patientenpopulation entsprach dem typischen Pati-
entenkollektiv einer Arztpraxis und somit der Gesamtpopulation. Der Selektionsbias
war dementsprechend gering.

Die Auswahl erfolgte Uber eine standardisierte Skin-Prick Testung (88) ab Ende 2008.
Auf einen spezifischen, quantitativen Antikdrpernachweis mittels RAST (89) wurde we-
gen des damals noch nicht in der Praxisroutine etablierten Verfahrens und der damit

verbundenen Kosten verzichtet. Bei Erfullung der Einschlusskriterien (s. 4.2.1 und Ta-
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belle 2) und Dokumentation der Beschwerdesymptomatik der Vorsaison an Hand ei-
nes standardisierten Fragebogens wurden die Patienten entweder mit dem sublingual
zu verabreichenden Praparat GRAZAX® (ALK Bgge Allé 6-8, DK-2970 Hgrsholm Den-
mark) oder der subcutanen Form POLLINEX® Quattro Graser (Bencard Allergy
Therapeutics, Dominion Way, Worthing, West Sussex, BN148SA, United Kingdom)
behandelt. Nach Einschluss in die Studie wurde dann mit der jeweiligen Therapie zwi-
schen dem 14. Oktober 2008 und 09. April 2009 (POLLINEX® Quattro Graser) bzw.
ab dem 22. Januar 2009 (GRAZAX®) begonnen.

Vorher wurden die durch die Pollenbelastung der Vorsaison hervorgerufenen Symp-
tome, die sich durch die Merkmale: (I) Niesen, (Il) juckende Nase, (lll) laufende Nase,
(IV) nasale Obstruktion, (V) juckende Augen und (V1) Augentranen manifestierten, ab-
gefragt. Die Schlusseinschatzung war hierbei rein subjektiv und retrospektiv, ohne ei-
nen genauen Datumsbereich zu erfassen, bezog sich aber auf den vermuteten Zeit-
raum des maximalen Graserpollenflugs (s. Abb.9).

Im Zeitraum 01. Mai 2009 bis 04. August 2009 (96 Tage) wurde dann mittels eines
Patiententagebuches die Beschwerdesymptomatik und der Medikamentenverbrauch
taglich dokumentiert (s. Abb.6). Die Festlegung der relevanten Symptome (Niesen,
laufende Nase, Juckreiz in der Nase, Nasenatmungsbehinderung, tranende Augen
und Juckreiz in den Augen) folgte hierbei einer Empfehlung von Pfaar zur Beurteilung
der Wirksamkeit spezifischer Immuntherapien (75, 90). Dieser Zeitraum beinhaltete
die Zeit des maximalen Graser-Pollenfluges in der Region. Die Pollenflugzeit und -
belastung wahrend der Behandlung wurde anhand des aktuellen regionalen Pollenflu-
ges (Zahlen des deutschen Polleninformationsdienstes (91), Messstation Fulda) ermit-
telt (s. Abb.10) und mit den erhobenen Daten verglichen. Die Messstation Fulda wurde
gewahlt, da gegenuber den sudlicher liegenden Messstationen in Heidelberg und
Mannheim, in denen die Datenlage luckenhaft dokumentiert war, in Fulda mehr Daten
zur Verfugung standen. Negativwerte in der Erfassung des Pollenflugs sind dabei als
Ausfall der Messgerate zu interpretieren, also als Missing Data zu behandeln und/oder
durch geeignete Verfahren geschatzt worden (s. 6.1).

Die Gabe der Medikamente erfolgte in unterschiedlichen Darreichungsformen. POLLI-
NEX® Quattro Graser wurde gemaR Fachinformation des Herstellers (Abb.8) prasai-
sonal moglichst zeitnah vor dem beginnenden Pollenflug durch wochentliche subcu-

tane Injektionen Uber vier Wochen (eine subcutane Injektion/Woche) verabreicht. Die
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zwOlf Patienten in der vorliegenden Untersuchung wurden im Zeitraum vom 14. Okto-
ber 2008 bis 6. Mai 2009 Uber jeweils vier Wochen mit dem SCIT-Produkt POLLINEX®
Quattro Graser behandelt. GRAZAX® wird hingegen als Sublingualtablette nach der
Ersteinnahme in der Praxis vom Patienten in personlicher Eigenverantwortung taglich
uber einen Zeitraum von drei Jahren eingenommen. Ein Patient begann mit der tagli-
chen Gabe am 22. Januar 2009. Beim letzten eingeschlossenen Patienten aus dem
GRAZAX® Studienarm fand die Therapieeinleitung am 28. Mai 2009 statt und somit
27 Tage nach dem offiziellen Start des Beobachtungszeitraums fur Symptome und
Medikation.

Tag Monat Jahr Patient Nr. Patient-Initialen =
- | | Patienten-
[ 2 e O e
T Allergie-Tagebuch
Traten im Laufe dieses Tages i
allergische Beschwerden auf? g};"e'" Qﬁ""
Zur Erfassung allergischer Beschwerden
¥ Nase keine | gering | maRig | stark wahrend der Pollensaison
Niesen
Juckende Nase
Laufende Nase WICHTIG:
Verstopfte Nase P Tagebuch bitte téglich ausfiillen!

¥ Pro Tag ein Blatt, bitte Datum nicht vergessen! -

& Augen keine | gering | médBig | stark
Juckende Augen

¥ Tagebuchseiten bitte zum Kontrolltermin
in die Praxis mitbringen!

Feuchte Augen

Medikamente die zur Behandlung der Allergie eingenommen wurden

» Name des Medikaments A | Tagesdosis Name: oo

Telfast® Tabl. /Tagj

Prednisolon 20 mg Tabl. /Tag SHARE/NEL o

Syntaris® Nasenspray Hub /Tag PLZ/Wohnort:
(sonstige) /Tag | Telefor:
[sonstige) /Tag
{sonstige) /Tag Mobil: ......... . et
fsonstige) /Tag E-Mail: ...

Abb.6: Patiententagebuch
Abb.6 zeigt das Patiententagebuch zur Dokumentation der nasalen und konjunktivalen

Hauptsymptome (keine=0, gering=1, mafig=2, stark=3) sowie zur Dokumentation des

Medikamentenverbrauchs. Die im Patiententagebuch vorgedruckten Medikamente
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waren hierbei Vorschlage. Sollten die Patienten andere Substanzen bevorzugt haben,
konnten diese zusatzlich eingetragen werden.

Der Symptom-Score beschreibt vier nasale und zwei konjunktivale Symptome und ori-
entiert sich an den Empfehlungen der EFA (European Federation of Allergy and
Airways Diseases). Die sechs Tages-Symptome erhalten jeweils 0 bis 3 Punkte (18
maximale Punkte).

Die Auspragung der einzelnen Merkmale wurde wie folgt gemessen: Keine Symptome:
0; geringe Symptome: 1; malige Symptome: 2; starke Symptome: 3 (nach Pfaar (75,
90)).

Im Sinne eines primaren Endpunktes wurde der Gesamt-Symptom-Score der Rhino-
konjunktivitis (RTSS) (75) durch additive ungewichtete Verknipfung der Einzelsymp-
tomatiken festgelegt, indem die Werte der 6 Einzelsymptome addiert den RTSS erge-
ben.

Die Verwendung eines einheitlichen Bewertungsmalstabes ist vor allem wegen der
bisher eingeschrankten Vergleichbarkeit der klinischen Erfolgsparameter dringend ge-
boten. Bis zur Novellierung des von Prof. Canonica et al. bereits 2009 erarbeiteten Po-
sitionspapiers 2014 war die Festlegung des primaren Zielparameters, ein kombinierter
Tages-Score aus Symptomen und Medikamenteneinnahme, noch nicht klar genug
umrissen. Zu diesem Zweck wurde das maligebende Positionspapier 2014 grundle-
gend uUberarbeitet, um auch den strengeren Zulassungsvorgaben des PEI und der
EMA gerecht zu werden (92).

Der sekundare Endpunkt beschreibt die 6 einzelnen Symptomscores untereinander,
sowie die Vertraglichkeit und den Verbrauch an symptomatischer Bedarfsmedikation
wahrend der Pollenflugzeit, der wertemaflig normativ wie folgt festgelegt wurde:

Fur Antihistaminika: 5; fir nasale oder pulmonale Corticoidsprays: 5; fur orale Corticoi-
de der Wert: 10. Der Verbrauch von Bedarfsmedikation beeinflusst durch die Linde-
rung der Beschwerden wesentlich den Symptomscore. Eine einheitliche Einstufung
der Beschwerdesymptomatik ist bis heute nicht entwickelt. Aus diesem Grund kommt
es auch hier zu Verwerfungen hinsichtlich der Vergleichbarkeit von Studien (75, 93).
Die Festlegung des Medikamentenscores orientiert sich am stufenweisen Konzept der
WAO-Task Force Gruppe von 2007.

Die Einzelwerte der symptomatischen Bedarfsmedikation wurden addiert und ergeben

den Medikamentenscore. Die Kombination aus RTSS und Medikamentenscore ergibt
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additiv verknupft den kombinierten Symptom-Medikamentenscore (CSMS) und be-
rechnet sich aus der Addition aller Einzelwerte. Dieser wird in Relation zur Hauptpol-
lenflugzeit (01. Mai 2009 bis 04. August 2009) gesetzt.

10/2008 14.10.08 06.05.09
‘ Therapie (POLLINEX® Quattro Graser)

> ‘

Abfragen der Symptome der

v

Dokumentations-

Vorsaison Uber standardisier- zeitraum

ten Fragebogen (96 Tage Hauptpollenflugzeit)
Erfillen der Einschlusskrite-
rien

(Tab.2, Kap. 2.2.1)

01.05.09 04.08.09
Rekrutierung ab 22.1.09 Ende der Aufzeichnung
und Diagnostik Therapie (GRAZAX®) Abgabe der Tagebliicher

Abb.7: Zeitlicher Ablauf der Studie.

4.2. Rekrutierung und Stichprobenmerkmale der Patientengruppen

Die Rekrutierung der Patienten, die mittels GRAZAX® behandelt wurden, erfolgte
durch Reinhard Anthes, niedergelassener Facharzt fur HNO, Wilhelmstralle 85-86,
55543 Bad Kreuznach, und der Einschluss der POLLINEX® Quattro Graser Patienten
wurde durch Martin Pautler, in Gemeinschaftspraxis niedergelassener Facharzt fur

HNO-Heilkunde, Hildegardiskrankenhaus Bingen, Kapuzinerstrale 19, 55411 Bingen
am Rhein durchgefuhrt. Ein schriftliches Einverstandnis der Teilnehmer lag zu Be-
handlungsbeginn vor. Die Praxen befinden sich in unmittelbar benachbarten Landkrei-
sen in Rheinland-Pfalz und liegen nur wenige Kilometer auseinander, sodass wahrend

der Erhebung von gleichartiger Pollenflugintensitat ausgegangen werden kann.
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4.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Nach retrospektiver Evaluierung des Symptomscores und Medikamentenverbrauchs,

der im Vorjahr (2008) jeweils Uber 12 liegen musste, sowie deutlich positivem Skin-

Prick Test (SPT) auf Graser, wurden insgesamt 24 Patienten in die Studie aufgenom-

men. Hierbei wurden nur Patienten bertcksichtigt, deren Hauptbeschwerden in der

Hauptblutezeit der Graser lagen. Ausgenommen waren hingegen Patienten, die an ei-

ner perennialen oder polyvalenten Allergie litten, sich bereits einer spezifischen Im-

muntherapie unterzogen hatten oder wegen anderer Allergien derzeit in Behandlung

befanden, schwanger waren oder dies beabsichtigten, wegen anderer Erkrankungen

mit Corticoiden behandelt wurden oder allgemeine Kontraindikationen wie Behand-

lung mit B-Blockern, behandlungsintensives, unkontrolliertes Asthma bronchiale,

schwerwiegende kardiovaskulare Erkrankungen, Neoplasien, Immundefizienzen und

Autoimmunerkrankungen oder eine potentiell schwierige PatientenfiUhrung mit zu ver-

mutender mangelhafter Compliance aufwiesen (s. Tabelle 2).

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Jugendliche, Frauen und Manner im Alter
von 14 — 75 Jahren mit einer durch Graser-
pollen ausgeldsten allergischen Rhinitis mit
ohne kontrolliertem

oder saisonalem,

Asthma bronchiale

Kinder und Jugendliche bis zum Erreichen

des 14. Lebensjahres

Score der Symptome und des Medikamen-
tenverbrauchs im Vorjahr >12 (bezogen auf

die Graserpollenflugzeit)

perenniale oder polyvalente Allergie

Z.n. SLIT oder SCIT oder laufende SIT

deutlich positiver Skin-Prick Test (= 3mm

Histaminquaddel)

aktuelle oder in Planung befindliche

Schwangerschaft
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Einverstandniserklarung

Behandlung mittels Kortison oder R-Blo-

ckern

Hauptbeschwerden in der Hauptblitezeit

der Graser

Nur teilweise kontrolliertes oder unkontrol-
liertes Asthma oder sonstige schwere Lun-

generkrankungen (z.B. Lungenemphysem)

Psychische Gesundheit

schwerwiegende, kardiovaskulare Erkrank-

ungen

Neoplasien

Immundefizienzen oder Autoimmuner-

krankungen

schwierige PatientenflUhrung (mangelnde

Compliance)

Patienten mit Intoleranzen gegenuber der

Tragerstoffe

Floride Tuberkulose oder sonstige schwere

akute Erkrankungen

R-Blocker-Therapie oder sonstige Erkran-
kungen, die die Reanimationsfahigkeit be-

einflussen

Behandlung mittels Biologika

Suchterkrankungen
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4.3 Praparate und Darreichungsformen

4.3.1 GRAZAX®

Bei GRAZAX® 75.000 SQ-T [Standardisierte Qualitatseinheiten-Tablette (SQ-T)] han-
delt es sich um ein durch Gefriertrocknung hergestelltes Lyophilisat zum Einnehmen,
welches ein standardisiertes Allergenextrakt aus Graserpollen vom Wiesenlieschgras
(Phleum pratense) mit starker Kreuzreaktivitat zu Su3grasern und Roggen enthalt. Es
ist zur Verbesserung der durch eine Graserpollenallergie induzierten Rhinitis und Kon-
junktivitis bei Erwachsenen und Kindern ab 5 Jahren, mit klinisch relevanten Sympto-
men, zusatzlich diagnostiziert durch positiven Pricktest und/oder spezifischen IgE-Test
auf Graserpollen, entwickelt worden. Das Praparat muss mit trockenen Fingern aus
dem Blister entnommen und unter die Zunge appliziert werden. Die Ersteinnahme er-
folgte in der Praxis unter Aufsicht. Hiernach musste der Patient 30 Minuten in der Pra-
xis verbringen, um die moglichen Nebenwirkungen zu erfassen und ggf. zu behandeln.
Schlucken war fur etwa 1 Minute zu vermeiden. In den nachfolgenden 5 Minuten durfte
nichts gegessen oder getrunken werden. Die Behandlung erfolgte ganzjahrig auch
wahrend der Pollenflugsaison mit einer Gesamtdauer der Therapie Uber drei aufeinan-
derfolgende Jahre. (Ref.: GRAZAX® -Fachinformation)

Als Hilfsstoffe dienten Gelatine (aus Fisch gewonnen), Mannitol und Natriumhydroxid.
In mehreren Phase | Studien wurde das Praparat als sicher und gut vertraglich einge-
stuft. Dosisabhangig nahmen die Lokalreaktionen zwar deutlich zu, wobei jedoch auch
um das 13-fach hohere Dosierungen gut toleriert wurden. Die Dosisfindung bzgl. Wir-
kung /Nebenwirkung wurde bei 75 000 SQ-T festgelegt. (73, 74, 94).

4.3.2 POLLINEX® Quattro Graser

POLLINEX® Quattro Graser wird von der Firma Bencard (Allergy Therapeutics, Domi-
nion Way, Worthing, West Sussex, BN148SA, United Kingdom) hergestellt und von
Bencard Allergie GmbH, Minchen vermarktet.

Es enthalt selektiv gereinigte und standardisierte Allergenextrakte der Graser/Roggen-
pollen. Die im Produkt enthaltenen Therapieallergene wurden mittels Glutaraldehyds

zu Allergoiden modifiziert und sind an das physiologische Depotadjuvans L-Tyrosin
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adsorbiert. Zusatzlich ist derimmunologische Wirkverstarker MPL (50ug/ml) enthalten.
Bei MPL (Monophosphoryl-Lipid A) handelt es sich um ein detoxifiziertes LPS-Derivat
aus dem gramnegativen Bakterium Salmonella minnesota R595. Es aktiviert den
membranstandigen Toll-like-Rezeptor 4 auf antigenprasentierenden Zellen des Im-
munsystems und induziert die Sekretion proinflammatorischer Zytokine, wodurch der
gewunschte TH1-gerichteten Reaktionsweg gefordert wird (Booster).

Die wirksamen Konzentrationen werden in Standardised Units (SU) gemessen. POL-
LINEX® Quattro Graser ist fiir Kinder ab 6 Jahren zugelassen. Man beginnt prasaisonal
im Intervall von jeweils 1-2 Wochen mit vier, streng subcutanen Injektionen in die Ruck-
seite des Oberarms. Dieses Schema wird in der Folge drei Jahre jeweils 4-6 Wochen
prasaisonal wiederholt (s. Abb.8). Die Therapiedauer betragt im Normalfall 3 Jahre,

kann nach Herstellerangaben jedoch in Einzelfallen auf 5 Jahre erweitert werden.
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Abb.8: Aufdosierungsschema POLLINEX® Quattro Graser (Bencard Herstelleranga-
ben).
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44 Pollenflugmessung und statistische Methodik

Am relevantesten fur die Einschatzung des Pollenfluges sind die Daten der ,Stiftung
Deutscher Polleninformationsdienst (PID)". Diese betreibt 45 Pollenmessstationen in
Deutschland und stellt die Daten u.a. dem ,Deutschen Wetterdienst (DWD)“ zur Ver-
fugung. Die Pollen werden, wie europaweit tblich, mit der Burkhard-Pollenfalle gesam-
melt und die Belastung tageweise ausgewertet.

Da die Belastung durch Pollenflug fur alle eingeschlossenen Studienteilnehmer im Stu-
diensetting als aquivalent angenommen werden kann ( alle Personen leben in der glei-
chen Region), wurden die Pollenflugdaten der Messstation Fulda fur alle herangezo-
gen.

Aus den Ergebnissen des Messnetzes der Stiftung Deutscher Polleninformations-
dienst (PID) lassen sich ,klimatologisch konsistent geografische Bereiche mit ver-
gleichbarem saisonalem Verlauf des Pollenflugs besonders fur Baume und Graser ab-
leiten.“(95).

Die Pollenbelastung wird in g/m3 angegeben (s. Abb.10) und die taglichen Symptom-
werte der Probanden werden zwecks Standardisierung und Vergleichbarkeit am mitt-
leren Pollenflug zentriert (s. Abb.13 und 20). Die Kontrolle fur den Pollenflug wurde

wie folgt vorgenommen:

. Berechnung des Mittelwerts und der Standardabweichung Uber 96 Zeitpunkte
(Tage d).
. Standardisierung der Tageswerte xq an der Standardabweichung, um den Ta-

geswert xs zu ermitteln.
. Individuelle Symptom-Werte werden dann um den standardisierten Tageswert
xs fur den Pollenwert reduziert (Subtraktion), d.h. je grof3er die Pollenbelastung

X4 am Tag d, umso starker werden Symptom-Werte verringert.

In einem weiteren Schritt wird der Einfluss der Einnahme zusatzlicher Medikamente

auf den Gesamt-Symptom-Score mittels Regression bestimmt und um die Einfluss-

nahme kontrolliert. Dies wurde im Einzelnen wie folgt berechnet:

Mittels linearer Regression wurde der Einfluss der individuellen Medikation am Tag d

auf die individuellen (kontrollierten) Symptom-Werte bestimmt. Die unstandardisierten

Residuen (nicht durch Medikation aufgeklarter Anteil der Symptomwerte) werden ge-
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speichert und fur die nachsten Analysen verwendet. Es handelt sich hierbei um statis-
tische Fehler, die als unbeobachtbare Zufallsvariablen den vertikalen Abstand zwisch-
en Beobachtungspunkt und wahrer Geraden (Regressionsfunktion der Grundgesamt-
heit) messen (96). Wenn sich die Residuen eng um die Gerade gruppieren, ist das fur
die Interpretation verwertbar; unterliegen sie jedoch starken Wellenschwankungen,
liegt der Verdacht nahe, dass die unabhangigen Variablen Kollinearitat aufweisen,
d.h., sie waren nicht unabhangig voneinander interpretierbar.

Um zu priifen, inwieweit sich GRAZAX® und POLLINEX® Quattro Graser in ihrer Wirk-
samkeit unterscheiden, wurde ein empirisches Modell konstruiert.

Das Modell hat als unabhangige Variablen GRAZAX® und POLLINEX® Quattro Graser
und als abhangige Variable den Gesamtbelastungsscore in der Pollensaison. Die Pol-
lenwerte werden fur die 90 gemessenen Tage als Kovariat standardisiert. Dies ist not-
wendig, um bei gegebenem, mathematisch gleich gehaltenem Pollenwert im multiplen
Regressionsmodell zu prufen, ob die Unterschiede in der abhangigen Variablen tat-
sachlich mit dem verabreichten Medikament bei theoretisch gleichbleibender Pollen-
belastung zu tun haben.

Die Abb.14 und 18 zeigen die Verteilung der Mittelwerte und Standardabweichungen
der Residuen getrennt fur die beiden Behandlungsgruppen.

Die taglichen Symptomwerte (RTSS) wurden am mittleren Pollenflug zentriert und
dann in einem weiteren Schritt der Einfluss zusatzlicher Medikamente (Medikamenten-
Score) auf den Gesamt-Symptom-Score mittels Regressionsanalyse Uber die unstan-
dardisierten Residuen bestimmt und so um die Einflussnahme durch zusatzlich Medi-
kamente kontrolliert. Fiir finf Teilnehmer aus der GRAZAX® Gruppe konnten fehlende
Werte im Zeitverlauf festgestellt werden. Damit diese Personen nicht aus der Analyse
ausgeschlossen werden mussen, wurden die fehlenden Werte mittels EM-Schatzung
(Expectation-Maximization) geschatzt und fur die weitere Analyse gespeichert. Signi-
fikante Unterschiede zwischen den berichteten Gesamt-Symptom-Scores der beiden
Behandlungsgruppen, die aufgrund der geschilderten Regressionsanalyse sich nur
noch auf die Wirkung der beiden spezifischen Immuntherapeutika GRAZAX® bzw.
POLLINEX® Quattro Graser beziehen konnen, wurden mit einer Varianzanalyse mit

Messwiederholung untersucht, wobei die geringe Anzahl an Fallen pro Gruppe (jeweils
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12) bei einer groRen Anzahl an Messzeitpunkten zwangslaufig zu einer schlechten Er-
fullung der Voraussetzungen fur die Berechnung der Varianzanalyse mit Messwieder-
holung fuhrt.
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5. Ergebnisse

5.1. Ergebnisse der GRAZAX®-Gruppe

Alle berichteten Ergebnisse wurden mit IBM SPSS Statistics 23 berechnet. Das Stu-

diendesign und die Ein- und Ausschlusskriterien haben zu folgendem Kollektiv gefuhrt:

Tabelle 3: Deskriptive Beschreibung der GRAZAX®-Gruppe

Stichprobenmerkmale GRAZAX®
Anzahl 12
Weiblich 4 (33,33%)
Mannlich 8 (66,66%)
Alter 29,08 + 14,20
Symptome Vorsaison (MW und STABW") 13,75 £ 2,14

Tabelle 3 zeigt die Stichprobenmerkmale der GRAZAX®-Gruppe. Die GRAZAX®-Grup-
pe hat ein mittleres Alter von 29,08 Jahren (£ 14,20) und besteht aus 4 weiblichen und
8 mannlichen Personen. Der Gesamt-Symptom-Score der allergischen Rhinokonjunk-
tivitis (RTSS), der, wie oben beschrieben, durch Addition der Symptomauspragungen
der Vorsaison in den Einzelbereichen (Niesen, laufende Nase, juckende Nase, Nasen-
atmungsbehinderung, tranende Augen, juckende Augen) ermittelt wurde, betragt
13,75 (STABW % 2,14). Der Gesamtscore der belastenden Symptome wurde somit auf

einer Skala von 0-18 als Uberwiegend belastend beschrieben.

' gerundet
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Abb.9: Graser-Pollenflugbelastung der Vorsaison (2008). Quelle: Deutscher Wetter-

dienst.

Die Daten der Abb.9 beziehen sich auf Erhebungen der Stiftung Deutscher Pollen-
fluginformationsdienst (Messdaten des Pollenflugs in Rheinland-Pfalz, Saarland und
Hessen). Die Symptome der Vorsaison wurden retrospektiv erhoben und beruhen da-
her auf einer subjektiven Einschatzung und letztlich dem Erinnerungsvermogen der
Patienten. Die Patienten sollten die Tage mit den starksten Symptomen beschreiben.
Graduierungen waren nicht erforderlich, da dieser Wert mit den Tagen des starksten
Pollenflugs verglichen wurde. Die Starke des Graserpollenflugs wurde vom DWD fur
2008 archiviert. Diese Daten sind online abrufbar.

Man sieht jedoch in Abb.9, dass der Pollenflug wie 2009 bereits Anfang April begann.
Ende Mai wurden sowohl 2008 als auch 2009 maximale Pollenbelastungen verzeich-
net. Die starkste Pollenbelastung fand sich 2008 um den 20. Mai und 10. Juni. Der ma-
ximale Peak lag 2009 am 1. Juni. und 13. Juni vor. 2008 wurde in dieser Zeit ebenfalls
ein starker bis sehr starker Pollenflug aufgezeichnet. Ab Ende Juni nahm der Pollen-

flug 2008 kontinuierlich ab. 2009 sind hingegen ab dem 13. Juni noch mehrmals leichte
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Anstiege zu verzeichnen. Insgesamt ist jedoch zu erkennen, dass sich im Beobach-
tungszeitraum 2009 drei Peaks abzeichneten - am 25. Mai, 31. Mai und 12. Juni. An
dieser Stelle ist zu bemerken, dass Abb.10 den Pollenflug tagesgenau beschreibt und

Abb.9 nur alle 10 Tage die Belastung in Prozent erfasst.

Pollenflug im Beobachtungszeitraum in g/m?
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Abb.10: Graserpollenflug im Dokumentationszeitraum (Daten der Pollenmesstation
Fulda),

Bei taggenauer Betrachtung des Pollenfluges im Beobachtungszeitraum vom 1. Mai

bis 4. August 2009, fallen 3 deutliche Spitzen auf. Am 25. und 31. Mai sowie am 12.
Juni betrugen die Pollenkonzentrationen zwischen 70 und 94 g/m3. Der Anstieg zum
31. Mai verlief in 4 Etappen, wobei sich der Pollenflug in seiner Peak-Konzentration
allmahlich steigerte. Nach dem 31. Mai kam es zu einem abrupten und vollstandigen
Erliegen des Pollenfluges zum 3. Juni hin, um anschlieRend bis zum 12. Juni die hoch-
ste Pollenkonzentration (94 g/m3) zu erreichen. Unterbrochen von einzelnen, geringe-
ren Anstiegen bis maximal 44 g/m*® nahm der Pollenflug zum Ende des Beobachtungs-

zeitraumes kontinuierlich ab.
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Mittlerer Tagesscore der GRAZAX® Gruppierung gesamt

Mittelwert Symptomauspragung
o =<4 D W A OO N 0O ©

15 85 1565 225 295 66 126 196 266 3.7 107 177 247 317
Beobachtungszeitraum 2009

Abb.11: Tagesgenaue Symptomauspragung der GRAZAX® Patienten im Beobach-
tungszeitraum 2009

Abb.11 beschreibt die einzelnen Symptomscores tagesspezifisch. Das erste Maximum
war am 07. Mai zu verzeichnen. Es wurde auf einer Skala von 0-18 ein Wert von 3,75
erreicht. Da kein Patient einen durchschnittlichen Tagesgesamtscore hoher als 7,75
aufwies, wurde die Skala entsprechend angepasst. Zwischen dem 21. Mai und 05.
Juni hatten alle Patienten die gro3ten Beschwerden mit deutlichen Peaks am 26. Mai
und 29. Mai. Nach anschlieRender Abnahme bis zum 01. Juli kam es um den 06. Juli

erneut zu einer deutlichen Zunahme der Symptome.

Symptomatische Medikation/Tag in der Grazax®-Gruppe
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Abb.12: Zusatzliche, symptomatische Medikation/Tag in der GRAZAX®-Gruppierung

im beobachteten Zeitraum (Taglicher Medikamenten-Score, TMS).
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Hier sieht man den Verlauf der Einnahme von Symptomatika uber den Beobachtungs-
zeitraum von 96 Tagen. Die y-Achse kennzeichnet den summierten Wert fur die einge-
nommen Medikamente/Tag (TMS). Z.B. wurden am 29.5. am haufigsten Symptoma-
tika eingenommen. Im Einzelnen: Cortison oral (2x10) + Antihistaminikum und Sprays
(4x5). Eine Kumulation der Medikamenteneinnahme fand sich zwischen dem 24. Mai
und 17. Juni. Ab den 26. Juni wurden Medikamente nur noch sporadisch angewendet.

Mittlerer Tagesgesamtscore GRAZAX® in Abhangigkeit
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Abb.13: Gesamt-Symptom-Score des GRAZAX®-Studienarms in Bezug auf die Pol-
lenbelastung im beobachteten Zeitraum (01. Mai 2009 bis 04. August 2009).
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Grazax - Verteilung der Residuen MW + SD
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Abb.14: Verteilung der Residuen (Mittelwert und Standardabweichung) fur den
GRAZAX®-Studienarm, bezogen auf den Untersuchungszeitraum von 96 Tagen.

Bei der Abbildung von Residuen wird mittels eines mathematischen Modells ein Wert
vorhergesagt und mit dem tatsachlich gemessenen Wert verglichen. Ist diese Differenz
gering, ist die Vorhersage entsprechend genau. In Abb.14 erkennt man eine geringe
Oszillation der Standardabweichung um den Mittelwert. Der statistische Fehler der

Auswertung ist somit gering.

42



Einzelsymptomscores und Gesamtsymptomscore der
Vorsaison (VS) in der GRAZAX® Gruppe

= A A aN
N B O 0O

Symptomscore
© o

onN PO

J T L) I| 1| | I I| 1 | JI valled
6 7 8 9 10 11 12

Patient

Jd Db Tkt olkd T
1 2 3 4

5

m VS Niesen VS Jucken der Nase ®VS Rhinorrhoe VS nasale Obstruktion

VS Jucken der Augen mVS Tranen der Augen mVS Gesamtscore

Abb.15: Symptomatik der GRAZAX®-Gruppe in der Vorsaison (Gesamtsymptomscore
und Einzelscores) an den Tagen des starksten Pollenfluges.

Wie Abb.15 zu entnehmen ist, wurden die Symptome an den Tagen des intensivsten
Pollenfluges fur 2008 als z.T. auRergewodhnlich stark beschrieben. So lag der Gesamt-
score bei Pat. 6 in der Vorsaison bei 18, was einer maximalen Beeinflussung in allen
untersuchten Teilbereichen entsprach. Die durchschnittliche Belastung aller Patienten
betrug 13,75. Somit musste von einem mittleren bis schwereren Leidensdruck bei allen
Patienten ausgegangen werden. Bei 2 Patienten lag der Gesamtsymptomscore bei 11
und somit leicht unterhalb des Durchschnittes.

Patient Nr.6 hatte, dicht gefolgt von Nr.11 und Nr.3, offensichtlich in der Vorsaison die
meisten Beschwerden aufzuweisen. Die geringste Symptomatik betraf in der gesam-
ten Patientengruppe die tranenden Augen. Am meisten beeintrachtigt waren die Pati-
enten durch die nasale Obstruktion und die Rhinorrhoe.
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Symptomauspragung der Vorsaison
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Abb.16: Ranking der Symptome in der Vorsaison

Alle Patienten litten in unterschiedlicher Auspragung an allen Symptomen. Im Ranking
der Einzelsymptome war die nasale Obstruktion das am meisten beeintrachtigende

Merkmal. Am wenigsten litten die untersuchten Personen an tranenden Augen.

Durchschnittsscore der Einzelsymptome und
Gesamtscore wahrend des Untersuchungszeitraumes
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Abb.17: Symptomatik der GRAZAX ®-Gruppe in der Saison (Gesamtscore und Median
der Einzelscores).
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Abb.17 zeigt einen Uberblick bzgl. der Verteilung der Einzelsymptome und des Ge-

samtscores Uber den Aufzeichnungszeitraum auf die einzelnen Patienten bezogen.

Niesen, Rhinorrhoe und juckende Nase waren im Aufzeichnungszeitraum die promi-

nentesten Symptome. Aullerdem erkennt man, dass einige Patienten nicht an allen

untersuchten Symptomen litten. Pat. 7 hatte in der Saison noch die meisten Beschwer-

den.

5.2. Ergebnisse der POLLINEX® Quattro Graser Gruppe

Tabelle 4: Deskriptive Beschreibung der POLLINEX® Quattro Graser-Gruppe

Stichprobenmerkmale

POLLINEX® Quattro Graser

Anzahl 12
Weiblich 7
Mannlich 5

Alter 34,58 £ 17,17
Symptome Vorsaison (MW und STABW?) 13,33 + 1,61

Die POLLINEX® Quattro Graser-Gruppe (n=12) hat ein mittleres Alter von 34,58 (+
17,17) und umfasst 7 weibliche und 5 mannliche Personen, ihr Gesamt-Symptom-
Score der Vorsaison betragt 13,33 (STABW £ 1,61).

2 gerundet
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Pollinex - Verteilung der Residuen MW * SD
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Abb.18: Verteilung der Residuen (Mittelwert und Standardabweichung) der POLLI-
NEX® Quattro Graser-Gruppe.

Auch hier ist eine homogene Gruppierung der Residuen um den Mittelwert zu erken-
nen. Der statistische Fehler ist somit gering.

Symptomatische Medikation/Tag in der POLLINEX®
Quattro Graser Gruppe
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Abb.19: Medikation in der POLLINEX®-Gruppierung im beobachteten Zeitraum
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Es zeigt sich Uber den kompletten Beobachtungszeitraum eine kontinuierliche Medi-

kamenteneinnahme mit einem deutlichen Maximum am 25., 30., 31. Mai und 01. Juni.

90 - Symptomscore (MW) Pollinex
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Dokumentationszeitraum
—— Symptomscore (MW) Pollinex =~ -===--Pollenbelastung

Abb.20: Gesamt-Symptom-Score der POLLINEX® Quattro-Gruppierung im beobach-

teten Zeitraum in Bezug auf den Pollenflug

Die Symptome nahmen in der POLLINEX® Quattro-Gruppierung bis zum 31. Mai kon-
tinuierlich zu, um hiernach im Mittel bis zum 8. Juli stetig geringer zu werden. Anschlie-
Rend kam es zu einem erneuten, wenn auch geringen Anstieg der Beschwerdesymp-

tomatik bis zum Ende des Aufzeichnungszeitraumes am 04. August.

5.2.1 Vergleich der Gruppen

Tabelle 5 zeigt die einzelnen Auspragungen des Gesamt-Symptom-Scores, differen-
ziert nach Niesen, laufende Nase, juckende Nase, Nasenatmungsbehinderung, tra-
nende Augen, juckende Augen, nach Patientenangaben fur die Vorsaison. Mannliche
und weibliche Patienten unterscheiden sich im Gesamt-Symptom-Score flur die Vor-
saison nicht signifikant (s. Ergebnisse zur statistischen Unterschiedsprufung in Tabelle

8 im Anhang).
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Tabelle 5: Nennung von Symptomen in der Vorsaison (VS)

Symptomauspragung Gruppe n | Mittelwert | STABW
in der Vorsaison
Niesen GRAZAX® 12 2,25 0,87
POLLINEX® Quattro Graser | 12 2,5 0,67
Juckende Nase GRAZAX® 12 2,42 0,79
POLLINEX® Quattro Graser | 12 1,92 1,0
Rhinorrhoe GRAZAX® 12 2,58 0,51
POLLINEX® Quattro Graser | 12 1,83 0,83
Nasale Obstruktion GRAZAX® 12 2,67 0,65
POLLINEX® Quattro Graser | 12 2,08 1,08
Juckende Augen GRAZAX® 12 2,08 1,0
POLLINEX® Quattro Graser | 12 2,42 0,51
Tranende Augen GRAZAX® 12 1,75 0,97
POLLINEX® Quattro Graser | 12 2,58 0,51

Tab. 5 und Abb.21 veranschaulichen, dass in der Gesamtschau die selbstberichteten

mittleren Symptome in der Vorsaison in der GRAZAX® -Gruppe durchschnittlich ein

wenig hoher eingeschatzt wurden als in der Vergleichsgruppe (2,29 zu 2,22). Im Ein-

zelnen unterschieden sich die Symptome z.T. recht deutlich. In der GRAZAX®-Gruppe

litten die Patienten in der Vorsaison deutlich starker unter einer juckenden/laufenden

Nase und auch nasaler Obstruktion. Juckende/tranende Augen als auch Niesen stan-

den in der POLLINEX® Quattro Graser Gruppierung im Vordergrund.
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Durchschnittlicher Einzelsymptomscore und
Gesamtscore der Vorsaison bzgl. der Gruppen im
Vergleich (GRAZAX® und POLLINEX® Quattro Gréser)
VS_Gesamtscore
VS tranende Augen
VS Augenjucken
VS nasale Obstruktion

VS Rhinorrhoe

VS juckende Nase

Vorsaison Niesen

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B MW gerundet Grazax® MW gerundet Pollinex®

Abb.21: Darstellung des Gesamtsymptomscores und der Einzelscores der Vorsaison
im Gruppenvergleich (in Prozent).
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6. Diskussion

Zunachst wurden 2 Hypothesen erarbeitet, welche durch die vorliegende Untersu-
chung bestatigt oder widerlegt werden sollen. In der Gewichtung der Hypothesen
wurde der Hypothese 1, wonach die Wirksamkeit der Anwendung von GRAZAX® be-
reits in der ersten Saison messbar sein wurde, ein hoherer Stellenwert beigemessen,
da sie sich ausschlief3lich auf die eigens erhobenen Daten bezieht. Es wurden alle Pa-
tienten selbst rekrutiert und gefuhrt, sodass ein standiger und prospektiver Kontakt be-
stand. In der Folge ergab sich, dass in unmittelbarer lokaler Nahe der gleiche Studien-
ansatz mit POLLINEX® Quattro Gréaser verfolgt wurde, sodass hier erganzend die Fra-
ge geklart werden konnte, ob durch die Einnahme der perenniale verabreichten Gra-
serimpftablette GRAZAX® die Symptombelastung der saisonalen Symptome in der er-
sten Saison, verglichen mit dem prasaisonal anzuwendenden Praparat POLLINEX®
Quattro Graser, geringer sei. Durch die Beantwortung dieser 2. Hypothese wurde zu-
dem erstmalig ein Vergleich zwischen zwei voéllig verschiedenen Applikationsformen

moglich.

6.1 Diskussion der Methoden

Die Untersuchung folgte einem experimentellen Design ohne Kontrollgruppe (Zeitrei-
henversuchsplan) und besitzt damit eine geringere (interne) Validitat als ein experi-
mentelles Design, bei dem die Probanden durch Randomisieren den beiden Studien-
kohorten zugeordnet und durch eine zusatzliche Kontrollgruppe fur Storvariablen kon-
trolliert werden. Durch die unterschiedlichen Beobachter war die Aufklarung der Pati-
enten Uber die Therapie moglicherweise nicht identisch und kann somit in die Beurtei-
lung des subjektiven Therapieerfolgs eingeflossen sein.
AuRerdem fuhrte die nicht vorhandene Verblindung eventuell zu einer entsprechenden
Erwartungshaltung beim Patienten bezuglich der zu erwartenden Medikamentenwirk-
ung. Da vom jeweiligen Untersucher auch nur ein Medikament verabreicht wurde, ist
ein entsprechender Informationsbias nicht auszuschliel3en (97). Ein Erinnerungsbias
wurde durch die empfohlene, tagliche Abfrage der Symptome jedoch minimiert (97).
Als StorgroRen (Confounder) werden Einflusse bezeichnet, die zu einer falschen In-
terpretation des Ergebnisses fuhren oder eine falsche Korrelation herstellen. So kon-
nen die hervorgerufenen Symptome trotz monovalenter Sensibilisierung, auch durch
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andere, nicht im Rahmen des Standard-Pricktests mitgetesteten Pollenarten hervor-
gerufen werden. Auch eine funktionelle Reizung der Nasenschleimhaut durch die in-
halierte Pollenmenge ist moglich. Es wurde versucht durch die Synchronisation des
maximalen Pollenflugs im Beobachtungszeitraums mit dem Zeitraum des intensivsten
Pollenfluges der Vorsaison diese Storfaktoren zu minimieren. Der Einfluss der subjek-
tiv unterschiedlichen Wahrnehmung der Symptome konnte jedoch nicht verringert wer-
den und muss somit auch als Storvariable in Betracht gezogen werden.

4 Patienten der GRAZAX®-Gruppe waren weiblich und 8 mannlich. Im Kollektiv der
POLLINEX® Quattro Graser Patienten befanden sich 7 weibliche und 5 mannliche Pa-
tienten. Nach einer Untersuchung des Robert-Koch-Institutes unterliegt jedoch die
Pravalenz der Entwicklung einer allergischen Rhinitis keinen geschlechtsspezifischen
Unterschieden (98). Somit ist dieser spezifische Selektionsbias zu vernachlassigen.
Die Zusammensetzung des Patientenkollektivs der beiden Gruppen hat somit keinen
Einfluss auf die Interpretation der Ergebnisse. Der jlingste Patient der GRAZAX®-
Gruppe war 15 Jahre alt und der alteste 62. In der POLLINEX® Quattro Graser Grup-
pierung lag das Altersspektrum zwischen 10 und 59 Jahren.

Der inharente Placeboeffekt einer jeden medizinischen Intervention betragt ca. 20-30
%. Zudem war der Therapiebeginn nicht bei allen Patienten gleich, d.h. die prasaiso-
nale Behandlungsdauer unterschied sich und einige Patienten wurden auch erst mit
einer intrasaisonalen Therapieeinleitung in die Studie eingeschlossen.

Die geringe Anzahl an Fallen pro Studienarm (jeweils 12) bei einer grolRen Anzahl an
Messzeitpunkten fuhrt zwangslaufig zu einer schlechten Erfullung der Voraussetzun-
gen fur die Berechnung der Varianzanalyse mit Messwiederholung. So kann eine Nor-
malverteilung der Daten nur fir 68 Messzeitpunkte in der GRAZAX®-Gruppe und fir
21 Messzeitpunkte in der POLLINEX® Quattro Graser-Gruppe als gegeben angenom-
men werden (s. Kolmogorov-Smirnov-Test, Tabelle 9 im Anhang). In 24 Fallen wird
zudem die Annahme der Varianzhomogenitat zwischen den beiden Gruppen verletzt
(Levene-Test, s. Tabelle 8 im Anhang) und ein Box-Test zur Prafung auf Gleichheit
der Kovarianzmatrizen wird nicht durchgefuhrt, da nur zwei Gruppen untersucht wer-
den. Das Ergebnis der durchgeflhrten Varianzanalyse ist insofern vorsichtig zu inter-
pretieren, legt aber nahe, dass sich die Gruppen POLLINEX® Quattro Graser und
GRAZAX® beziglich der Symptomauspragung bei einer Signifikanzgrenze von 10 %
unterscheiden (F=4,118, p=0,055, partielles Eta-Quadrat: 0,158), jedoch das 5%-Sig-

nifikanzniveau verfehlen. Der deskriptiv gezeigte mittlere Unterschied der Symptoma-
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tik zwischen POLLINEX® Quattro und GRAZAX® (kontrolliert fiir Pollenflug und Medi-
kamente) ist schwach signifikant. Insofern ist davon auszugehen, dass die Symptom-
reduktion unter POLLINEX® Quattro Graser besser gelungen ist als unter GRAZAX®.
Ungeachtet der Befunde mussen einige Limitationen der vorliegenden Studie berichtet
werden. So umfasst sie lediglich 12 Probanden fur jede der beiden Treatmentgruppen,
wobei zudem bei funf Personen teilweise fehlende Werte ersetzt werden mussten. Hier
wurde die EM-Schatzung angewandt.

Voraussetzung der Anwendung dieser Methode ist, dass die Werte der funf Probanden
der GRAZAX® -Gruppe rein zuféllig fehlen und die Wahrscheinlichkeit flr ein Fehlen
nicht in Beziehung z.B. zur Auspragung der Variablen steht (Missing Completely at
Random-Bedingung).

Die Expectation Maximization Methode schatzt zunachst mit allen vorhandenen Wer-
ten die entsprechenden Verteilungsparameter (Mittelwert, Varianzen, Kovarianzen)
und nimmt dabei eine multivariate Normalverteilung an. Dann kommt es zu folgenden
Schritten:

(Der folgende Inhalt wurde ohne Veranderung aus dem PDF-Skript: Baltes-Go6tz, 2013
S. 39ff, Gbernommen (99) und ist entsprechend durch Anfuhrungszeichen gekenn-
zeichnet).

,1. Expectation (Ersatzwerte schatzen): Aufgrund der aktuellen Schatzungen fur die
Normalverteilungsparameter und der vorhandenen Beobachtungen werden die be-
dingten Erwartungen fur die fehlenden Werte mit Regressionstechniken ermittelt. Um
bei einem konkreten Fall den fehlenden Wert einer Variablen durch deterministische
Regressionsimputation zu ersetzen, kommen alle Variablen mit vorhandenen Werten
zum Einsatz. Dabei wird nicht zwischen abhangigen und unabhangigen Variablen un-
terschieden.

2. Maximization (ML-Schatzung der Normalverteilungsparameter): Aus den beobach-
teten und konstruierten Daten werden neue Schatzer fur die Mittelwerte, Varianzen
und Kovarianzen nach dem Maximum-Likelihood-Prinzip ermittelt. Uber zusatzliche
Terme fur die Residualvarianzen und -kovarianzen wird vermieden, dass durch die
deterministische Regressionsimputation im 1. Teilschritt Verzerrungen entstehen.

3. Dann beginnt die nachste Iteration mit einer neuen Berechnung der bedingten Er-
wartungen fur die fehlenden Werte unter Verwendung der aktuellen Normalvertei-
lungsparameter (Teilschritt 1). Der Algorithmus endet, wenn sich die Schatzungen der

Normalverteilungsparameter nicht mehr andern.”
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Aufgrund der geringen Fallzahlen sind geringe Verzerrungen nicht grundsatzlich aus-
geschlossen. So kann man Tabelle 6 der Zeile MWohne entnehmen, wie die Mittelwerte
ohne die Korrektur durch die Expectation-Maximizing-Method aussahen, Zeile MWhnjt

bildet den entsprechenden Mittelwert nach Ersetzen der fehlenden Werte ab.

Tabelle 6: EM-Schatzung fur Tage mit fehlenden Werten

Tage > | 7 8 9 10 1" 19 20 21 27 33 55 79

MWohne | O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

MWp | -.0013 | -.0016 | -.0000 | -.0003 | -.0007 | .0000 | -.0007 | -.0005 | -.0015 | .0056 | .0036 | -.0017

SDotne | 2.523 | 2.854 | 1.630 | 1.991 |2.071 |3.152|2.893 |3.211 | 4.109 | 3.859 | 4.131|2.799

SDmit 2468 |2.791 | 1.594 | 1.947 | 2.026 |3.083|2.830 | 3.140 |4.018 |3.774 | 4.040 | 2.738

Diff. 0.055 | 0.063 |0.036 | 0.044 | 0.046 | 0.069|0.064 |0.071 | 0.090 |0.085 | 0.091 | 0.062

In Tabelle 6 wurde, um das Verfahren zu veranschaulichen, exemplarisch an 12 von
94 Tagen fehlende Messwerte mit dieser Methode ersetzt. Wie sich zeigt, ergeben
sich deutlich erkennbare Abweichungen in MW und SD bei Anwendung der Methode

und ohne (s. Differenz). Dies fuhrt zu fehlerreduzierteren Ergebnissen.

6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Pollenflug und beeinflussende Parameter des Pollenflugs

Der Beginn des Beobachtungszeitraums wurde auf den 01. Mai 2009 gelegt, da an-
hand der abrufbaren Pollenflugdaten des DWD ab 1997 mit einem verstarkten Pollen-
flug ab dem 01. Mai gerechnet werden musste (100).

Die aufgezeichneten Temperaturen im Sommer 2008 und 2009 unterschieden sich im
Zeitraum Mai bis August gegenuber dem Durchschnitt 2001-2010 nur um 1,3°C (Mai
2008). Es darf also angenommen werden, dass die Temperaturen keinen entscheiden-

den Einfluss auf den Beginn des Graserpollenflugs oder die Pollenflugkonzentrationen
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in den Vergleichszeitrdumen hatten. Die Jahre 2008 und 2009 wurden gewahlt, da in
diesen Jahren in Mitteldeutschland keine Besonderheiten wie auf3ergewohnliche Stur-
me, besonders hohe oder niedrige Temperaturen, lange Trockenperioden oder Uber-
flutungen oder sonstige, sich auf den Pollenfug auswirkende Phanomene, aufgezeich-
net wurden.

In Summe war, zumindest im Bereich Braunschweig, das Jahr 2008 nur ca. 1,5°C war-
mer als in den vergangenen Jahren. Der Niederschlag entsprach dem Jahressoll von
620 mm. 2009 lag die Temperatur 1,4°C uber dem zu erwarteten Durchschnitt und der
Niederschlag bei 600 mm (101).

Durchschnittstemperaturen im Untersuchungszeitraum
2008/2009 in °C

m2008 2009 = Durchschnitt 2001-2010

18 18 187 174 18,7 177

16,9 16,5
14,8
i 13,6 13,2 I I I I

Mai Juni Juli August

Abb.22: Darstellung der Durchschnittstemperaturen in den Monaten Mai-August in den
Saisons 2008/2009 im Vergleich zur Durchschnittstemperatur in den Jahren 2001-
2010 (102).

Der Graserpollenflug war 2008 um den 20. Mai und 20. Juni am starksten. An diesen
Tagen betrug die Tagesdurchschnittstemperatur bundesweit 18,3°C bzw. 18,9°C und
die Niederschlagsmenge jeweils 0 mm. Die Windgeschwindigkeiten lagen zwischen
18 und 25 km/h. Es war somit an diesen Tagen etwas warmer, windarm und ohne Nie-
derschlag (103) und bot damit beste Voraussetzungen fur einen optimalen Pollenflug.
Leider waren retrospektiv nur Daten vom Standort Donauworth/Donau-Ries/Bayern zu
erhalten. Vermutlich haben sich die Daten regional unterschieden. Da jedoch bundes-
weit kein Niederschlag stattgefunden hat, werden die Daten aus Bayern der Interpreta-

tion zu Grunde gelegt.
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Der Graserpollenflug setzte 2009 deutlich spater ein als 2008, wo bereits am 01. Mai
gemessen am Tage der hochsten Pollenflugkonzentration am 20. Mai 2008, eine Pol-
lenbelastung von 60 % vorlag. 2009 waren in der nachstgelegenen Pollenmessstation
Fulda drei starke Pollenflugtage zwischen Mai und August zu verzeichnen. Am 24. und
31. Mai als auch am 12. Juni. An diesen Tagen lagen die bundesweiten Tagesdurch-
schnittstemperaturen bei 20,3°C, 14,1°C und 14,9°C. Die 6°C geringer gemessene
Temperatur am 31. Mai und 12. Juni hatte, wenn man einen annahernden Wert fur die

Region Fulda annimmt, keinen entscheidenden Einfluss auf den Pollenflug.

6.2.2 Diskussion der Ergebnisse der Vorsaison (GRAZAX®-Gruppe)

Die Abfrage der Symptome der Vorsaison erfolgte retrospektiv und beruhte auf dem
Erinnerungsvermogen der Patienten. Gelegentlich wurden die allergiespezifischen
Symptome keiner Allergie zugeschrieben, da es sich bei manchen Patienten im Jahr
2008 um eine Erstdiagnose handelte und erst der durchgeflhrte positive Allergietest
Erinnerungen an die Symptome der Vorsaison hervorrief. Manche Patienten wurden
jedoch bereits zum Zeitpunkt des Graserpollenflugs 2008 mit starken allergischen Be-
schwerden vorstellig, sodass hier der Eindruck einer starken Beeintrachtigung auch
von Seiten des Untersuchers bestatigt werden konnte. In einzelnen Fallen war die Al-
lergie bereits Jahre zuvor und auswarts diagnostiziert worden, sodass der/die Pati-
ent/in bereits einen routinierten Umgang mit der symptomatischen Behandlung der Al-
lergie pflegte und dementsprechend genaue Angaben Uber die Auspragung der Aller-
gie und Anwendung antiallergischer Medikamente geben konnte. Bei allen Patienten
lag der kombinierte Symptom- und Medikamentenscore uber 12, da alle Patienten sich
an die Einnahme von anti-symptomatischen Medikamenten erinnern konnten. Ein-
schrankend muss jedoch bemerkt werden, dass sich kein Patient an die Anzahl oder
Art der eingenommen Antisymptomatika ruckblickend erinnern konnte.

Retrospektiv scheint die Beurteilung des individuellen Leidensdruckes schwierig zu
sein. Wie in Abb.15 abzulesen ist, sieht sich Patient 6 durch den Graserpollenflug so
beeintrachtigt, dass allen Teilbereichen eine volle Punktzahl zugeordnet wird. Eine Ab-
stufung wird nicht vorgenommen. Ahnlich verhalt es sich bei Patient 11. Hier ist ledig-
lich dem Symptom ,Niesen® der Wert 1 zugeordnet. Bei allen anderen Personen wer-
den die Einzelsymptome bzgl. der Auspragung heterogener bewertet. Da das Symp-

tom ,nasale Obstruktion® jedoch an erste Stelle der am meisten beeintrachtigenden
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Symptome gesetzt wurde (s. Abb.16, Tabelle 5), ware es bei zukunftigen Untersuchun-
gen sinnvoll, zunachst den Grad der Nasenatmungsbehinderung vor Beginn des Pol-
lenflugs mittels Rhinomanometrie festzulegen, um anschlie3end klaren zu konnen, ob
es einen kausalen Zusammenhang zwischen der allergiebedingten, reaktiven Nasen-
muschelhyperplasie gibt oder ob mechanisch beeinflussende Gegebenheiten wie eine
Septumdeviation fur die nasale Obstruktion verantwortlich sind. Diese Untersuchung
bedarf jedoch eines hohen zeitlichen und apparativen Aufwandes. Im Falle der vorlie-
genden Arbeit wurde anamnestisch eine perenniale Nasenatmungsbehinderung aus-
geschlossen. Sowohl die Zunahme der Nasenatmungsbehinderung als auch das Auf-
treten der restlichen Symptome wahrend des Pollenfluges wurden von den Patienten

in einen kausalen Zusammenhang gestellt.

6.2.3 Diskussion der Ergebnisse der GRAZAX®-Gruppe im Beobachtungszeit-

raum

Die Tagebucher wurden zu unterschiedlichen Zeiten den Patienten entweder ausge-
handigt oder per Post zugestellt. Hiernach wurden die Personen gebeten, nach Erhalt
der Tagebucher mit der Dokumentation zu beginnen. So ist es zu verstehen, dass die
Tagebuchaufzeichnungen z.T. schon bereits im Januar direkt nach Rekrutierung, und
bei 5 Probanden erst eine Woche nach Beginn des Aufzeichnungszeitraumes began-
nen. Letzteres erklart sich daraus, dass der Graserpollenflug bereits einen Monat vor
dem 01. Mai 2008 messbar war und die Patienten sich erst nach zunehmendem Pol-
lenflug und damit auch zunehmendem Leidensdruck in der Praxis vorstellten. Bis zum
01. April war wegen der geringen Pollenbelastung nicht damit zu rechnen, dass sich
Patienten mit Beschwerden in Bezug auf den Graserpollenflug in Behandlung bege-
ben. Die Patienten, die bereits im Januar 2009 mit der Dokumentation begannen, er-
schienen wegen der bereits im Vorjahr bestehenden, starken allergischen Beschwer-
den und dem daraus resultierenden Wunsch einer effizienten Behandlung.

Bei 4 Patienten endeten die Aufzeichnungen vorzeitig. Die Grunde hierfur lagen in
Umzug, mangelnder Compliance auf Grund der Lange des Aufzeichnungszeitraumes,
Beschwerdefreiheit und der damit verbundenen Annahme, die Therapie habe schon
geholfen und sei abgeschlossen oder personlichen Grinden. Bei allen Teilnehmern
wurde jedoch die Hauptpollenflugzeit erfasst. Fehlende Werte wurden durch die EM-

Methode geschatzt. Auf Grund dessen kann die Symptomauspragung in den Tagen
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der hochsten Pollenbelastung der Vorsaison 2008 mit den dokumentierten Belastung-
en zu Zeiten der hochsten Pollenflugkonzentration 2009 verglichen werden. Die Symp-
tombelastung wahrend des Aufzeichnungszeitraumes wurde tagesgenau erfasst und
zusammen mit der symptomatischen Medikamenteneinnahme im Tagebuch doku-
mentiert. Zwischenvisiten fanden wegen des nur einmal abzurechnenden Ordinations-
komplexes nicht statt. Der Rucklauf der Tagebucher betrug 100%.

Die Hauptbelastungen durch den Pollenflug fanden sich am 25. Mai 2009 (70g/m3),
31. Mai 2009 (86g/m?) und 12. Juni 2009 (94g/m?3). Die mittleren Tagesscores der
GRAZAX®-Gruppierung betrugen an diesen Tagen 5,5, 6,08 und 3,5. Die hochsten
Werte wurden am 26. Mai 2009 (7,25) und 29. Mai 2009 (7,75) angegeben.

Mittlerer Tagesgesamtscore der GRAZAX®- Gruppe in
Abhangigkeit vom Pollenflug
100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
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10,0 1

0,0 0
1.5 85 1565 225 295 56 126 19.6 266 3.7 10.7 17.7 247 317

Dokumentationszeitraum

Pollenflug g/m?
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gerundeter Mittelwert des Tagessymtomscores

Pollenflug Symptomscore

Abb.23: Gesamt-Symptom-Score des GRAZAX®-Studienarms in Bezug auf die Pol-
lenbelastung im beobachteten Zeitraum (01. Mai 2009 bis 04. August 2009).

Insgesamt ist zu erkennen, dass die Auspragung der Symptomstarke eine Abhangig-
keit vom Pollenflug zeigt. Am 17. Mai beginnt der fur die Beobachtungstage wichtige
Pollenflug. Die Zunahme der Symptome folgt fast linear der zunehmenden Pollenkon-
zentration. In dieser Zeit hat es bis zum 31. Mai in Bad Kreuznach nicht geregnet und

erklart somit den ungehinderten Anstieg der Symptomwerte (104).
57



Selbst nach Steilabfall der Pollenkonzentration am 27. Mai nehmen die Symptome im
Mittel weiter zu. Der direkt danach wieder einsetzende, stark zunehmende Pollenflug
fing den sich abzeichnenden Abfall der Symptomatik ab, um hiernach den Hochststand
der Symptombeeinflussung aller Patienten zu generieren. Nach dem 29. Mai nahm die
Symptombelastung aller Patienten trotz alternierender Pollenflugstarke wieder konti-
nuierlich ab. Dies ist vermutlich der , Tragheit® der immunologischen Symptomregredi-
enz geschuldet. Der einmalige, kurz andauernde Pollenpeak am 12. Juni konnte die
Symptomruckbildung bis auf einen geringfugigen Anstieg nicht nennenswert beeinflus-
sen. Verantwortlich hierfr ist evtl., dass der pl6otzlich aufgetretene, stark angestiegene
Pollenfug sich aus einer geringen Baseline entwickelte und direkt nach Erreichen der
hochsten Pollenflugkonzentration im Beobachtungszeitraum Uberhaupt abrupt auf ei-
nen Tiefstand von 2g/m3 absank. Es ist anzunehmen, dass die Einwirkzeit der Pollen
auf die Schleimhaut nicht ausgereicht hat, um die Symptomatik messbar zu ver-
schlechtern. Weiterhin sieht man gegen Ende des Dokumentationszeitraumes, dass

ein geringer Pollenflug in der Symptomatik der Patienten immer noch messbar blieb.

Abhangigkeit des Medikamentenverbrauchs von der
Symptomstarke in der Grazax®-Gruppe
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Abb.24: Darstellung der Medikamenteneinnahme in Abhangigkeit von der Symptoma-
tik im Beobachtungszeitraum (GRAZAX®-Gruppe)

58



Vergleicht man die Symptomauspragung mit dem Medikamentenverbrauch im Be-
obachtungszeitraum fallt bis zum 17. Juni eine starke Kollinearitat auf. Ab dem 17. Juni
werden von allen GRAZAX® Patienten kaum noch Medikamente eingenommen. Des
Weiteren fallt auf, dass bereits ab dem ersten Beobachtungstag verstarkt Anti-Symp-
tomatika eingenommen werden. Die unvermittelte, erstmalige Konfrontation mit dem
Antigen scheint im Symptomempfinden deutlich starker zu imponieren als zum Ende
der Beobachtungszeit, wenn man bereits mehrere Wochen dem auslosenden Agens
ausgesetzt ist. Moglicherweise zeichnet sich jedoch auch in der zweiten Halfte des
Dokumentationszeitraumes eine durch die Therapie bedingte hohere Symptomtole-
ranz ab. Die Daten passen zu den GRAZAX® Daten aus den Studien, bei denen im
Schnitt eine 30-40% Reduktion des kombinierten Symptom-Medikamenten-Scores ge-

genuber Placebo beobachtet wurde (59).

6.2.4 Diskussion der Ergebnisse der Vorsaison und des Beobachtungszeit-
raumes im Vergleich (GRAZAX®-Gruppe).

Abb.25 verdeutlicht bereits auf den ersten Blick eine signifikante Symptomverbesser-
ung im Beobachtungszeitraum gegentber der Vorsaison bei allen inkludierten

GRAZAX®- Patienten. Bei Patient Nr.10 verringerten sich die Symptome z.B. um 89%,
gefolgt vom ersten Patienten, bei welchem die Symptomlast um 84% verringert wer-
den konnte. Bei Patient Nr.7 waren die Unterschiede mit 18% Symptomreduktion am
geringsten. Da keine Placebogruppe etabliert wurde, gab es kein direktes Vergleichs-
kriterium, um den Therapieerfolg an Hand einer Vergleichsgruppe zu messen. In gro-
Ren Metaanalysen geht man davon aus, dass die Wirksamkeit bei 20-30 % Verbesse-
rung gegenuber einer Placebogruppe gegeben ist. Die Symptomreduktion in der
GRAZAX® -Gruppe wurde zwischen 18% und 89% angegeben. Es gibt jedoch Fakto-
ren, die diese Einschatzung relativieren. Es stellt sich z.B. die Frage, wie verlasslich
die Erinnerungen der Patienten bzgl. der Symptomstarke in der Vorsaison, welche
mindestens 6 Monate zurtcklagen, sein konnen. Des Weiteren kann der subjektive
und in dieser Gruppe eventuell auch unterschiedliche Leidendruck nicht zur Bewertung
herangezogen werden. Dies ware nur mit einem sehr umfangreichen, psychologischen
Frageninventar moglich, aber im Rahmen dieser Studie wegen des Umfangs nicht
durchfihrbar gewesen. Es lassen sich jedoch bei den persoénlichen Empfindungen

deutliche Unterschiede herausarbeiten. So hat z.B. Patient Nr.6 einen durchschnittlich-
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en Symptomscore von 18 Punkten in der Vorsaison angegeben. Das entspricht der
Hochstpunktzahl in allen gemessenen Einzelmerkmalen. Die Patienten 9 und 10 errei-

chen hingegen nur einen Wert von 11.

Vergleich Gesamtscore Vorsaison und Saison GRAZAX®-

Gruppe
20
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® Gesamtscore VS Gesamtscore Saison

Abb.25: Vergleich Gesamtscore Vorsaison und Saison GRAZAX®-Gruppe

Vergleich der Gesamtscores der Vorsaison mit den
Tagen des stérksten Pollenfluges in der
Graserpollensiason 2009
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Abb.26: Darstellung des Gesamtscores der Vorsaison im Vergleich mit den Scores an
den Tagen des starksten Graserpollenflugs (GRAZAX®-Gruppe)
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Betrachtet man Abb.26 ergibt sich ein weitaus heterogeneres Bild. Bei dem oben be-
reits beschriebenen Patienten Nr.10 war eine Symptomreduktion von 89% gegenulber
der Vorsaison erkennbar. Reduziert man den Vergleich auf die Tage mit dem starksten
Graserpollenflug, betrug die Symptomreduktion am 26. Mai lediglich 18%, am 29. Mai
81% und am 04. Juni 27%. Ganz anders verhalt es sich z.B. bei Pat. Nr.7, der am 26.
Mai keine Besserung der Symptome bemerkte und am 29. Mai sogar eine Zunahme
verzeichnete. Dies ist wahrscheinlich auch der Grund, weshalb am 04. Juni keine Auf-
zeichnungen mehr notiert wurden. Soweit den Unterlagen zu entnehmen war, wurde

die Therapie aus nicht erfindlichen Grinden abgebrochen.

Vergleich Gesamtscore der Vorsaison mit dem
Durchschnitt der Tagesscores an den Tagen des
starksten Pollenflugs
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o 15
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0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Patienten
B Gesamtscore VS Durchschnittsscore 24.5.,29.5. und 04.6.

Abb.27: Vergleich des Gesamtscores der Vorsaison mit dem Durchschnitt der Tages-

scores an den Tagen des starksten Pollenflugs

Tabelle 7: Reduktion der Symptome Vorsaison vs. Saison in Prozent (GRAZAX®-

Gruppe)
Gesamtscore Durchschnittsscore 24.5.,29.5. und Symptomreduktion in Pro-

Patient VS 2008 04.6.2009 zent
1 12 1,66 -86
6 18 5,33 -70
9 11 4,33 -60
3 15 6,33 -57
2 13 6,33 -51
8 13 6,66 -48
10 11 6,33 -42
4 12 7 -41
11 16 10,5 -34
12 15 10 -33
5 14 13,66 -2
7 15 15,5 3
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Ergebnisbezogen auf die Einzelpersonen der GRAZAX®-Gruppe kann nach Abb.27
und Tabelle 7 folgendes festgestellt werden:

Patient Nr.1 hat von der prasaisonalen GRAZAX® Therapie am meisten profitiert. Es
kam zu einer Symptomreduktion von 86%. Dies liegt weit Uber den in der Literatur
beschriebenen Erwartungen. Immerhin finden sich bei 9 Patienten Ergebnisse zwi-
schen 33 und 70%. Ein Patient lag unterdurchschnittlich bei 2% Linderung. Bei Patient
7 kam es sogar zu einer Verschlechterung (+3%). Patient Nr.6 waren in der Vorsaison
starkste Beschwerden erinnerlich. Der Gesamtscore der Vorsaison lag bei 18 und
konnte somit nicht starker wahrgenommen werden. Entsprechend hoch war gegebe-
nenfalls die Erwartungshaltung, die dann zu diesem guten Ergebnis beitrug. Bei Pati-
ent 1 sind die Beschwerden praktisch verschwunden, wobei die erinnerlichen Symp-
tome der Vorsaison leicht unterdurchschnittlich beurteilt wurden. Patient Nr.7 war der
einzige Patient, der lediglich in der Hauptpollenflugzeit dokumentiert hat und anschei-
nend keine Besserung der Symptomatik registrieren konnte. Patient Nr.5 hatte eine
deutliche Ausgangssymptomatik in der Vorsaison und konnte ebenfalls wahrend der
Saison durch die Therapie keine Besserung dokumentieren. Bei allen weiteren Pati-
enten kam es durch die prasaisonale Therapie zu einer Besserung der Symptomatik
um 50%.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass 10 der 12 GRAZAX®- Patienten eine deutli-
che Verbesserung der Symptomatik gegenuber der Vorsaison berichten konnten, so-
dass von einem, wenn auch subjektivem, deutlichen Effekt in der Reduktion der Symp-
tome bei unmittelbarem prasaisonalem Beginn der GRAZAX® -Therapie auszugehen

ist.

Die Gultigkeit der Hypothese 1 ist hiermit als gegeben anzusehen.

6.2.5 Vergleich der Praparate GRAZAX® und POLLINEX® Quattro Graser in Be-
zug auf die Wirksamkeit nach prasaisonaler Anwendung auf die Symp-
tomreduktion und den Medikamentenverbrauch in der darauf folgenden

Saison

Die Patientengruppen sind schwer miteinander zu vergleichen, da beide Gruppen von
unterschiedlichen Arzten nach deren persénlichen Erfahrungen behandelt wurden und

sich hinsichtlich Alter und Geschlecht (wenn auch nicht signifikant) unterschieden. In-
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sofern sind bei nicht randomisierten, nicht placebokontrollierten Gruppen statistische
Auswertungen vorsichtig zu interpretieren. Unter Kenntnis dieser Einschrankungen er-
scheint ein numerischer Unterschied zwischen den Gruppen POLLINEX® Quattro Gra-
ser und GRAZAX® beziiglich der Symptomauspragung maglich, eine statistische Sig-
nifikanz wird aber verfehlt (F= 4,118, p=0,055, partielles Eta-Quadrat: 0,158).

100
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Medikation Grazax® Medikation Pollinex®
Symptomscore (MW) GRAZAX® Symptomscore (MW) POLLINEX® Quattro Graser

Abb.28: Vergleich der Symptomauspragung der GRAZAX® und POLLINEX® Quattro
Graser-Gruppe in Bezug auf den Pollenflug und den Medikamentenverbrauch im Be-

obachtungszeitraum

Es zeigt sich auf deskriptiver Ebene, dass die selbstberichteten Symptome in der
Gruppe, welche GRAZAX® eingenommen haben, im Mittel etwas hoher liegen als in
der Gruppe POLLINEX® Quattro Graser (siehe dazu Abb.28). Zudem berichtet die
Gruppe mit GRAZAX®-Medikation Uber eine hohere Einnahme zusatzlicher Medika-
mente, insbesondere zu Beginn des Beobachtungszeitraums, als die Gruppe mit POL-
LINEX® Quattro Graser-Therapie. Es sind jedoch nur wenige Personen (finf in der
Gruppe GRAZAX®, vier in der Gruppe POLLINEX® Quattro), die tber eine zusatzliche
Medikamenteneinnahme berichten. (s. Abb.12 und 19).

Im Folgenden soll nun untersucht werden, ob die Symptomatik an den Tagen des
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starksten Pollenflugs im Vergleich zur Symptomatik in der Vorsaison in der GRAZAX®
oder POLLINEX®-Gruppe starker abgenommen hat. Zur Diskussion steht der ver-
meintliche Therapieerfolg von POLLINEX® Quattro Graser beziiglich der Symptomre-
duktion und die Widerlegung der Hypothese 2.

Vergleich der Gesamtscores der Vorsaison

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

B VS Gesamtscore POLLINEX® VS Gesamtscore GRAZAX®

—_ a4 o a N
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Abb.29: Vergleich der Gesamtscores der Vorsaison (GRAZAX® und POLLINEX®-
Quattro Graser Gruppe)

In Abb.29 und 30 ist noch einmal die Symptomaquivalenz der Gruppen zusammenfas-
send dargestellt. Insofern kann man davon ausgehen, dass die Symptomentwicklung
im Beobachtungszeitraum bzgl. der Gruppen vom gleichen Ausgangswert interpretiert
werden muss. Addiert man die Gesamtscores der Gruppen, so ergibt sich ein Gesamt-
score von 160 (GRAZAX®) und 165 (POLLINEX® Quattro Graser).
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Vergleich des Gesamt-Symptomscores der Vorsaison mit
den Scores an den Tagen des starksten Pollenflugs
(POLLINEX® Quattro Graser)
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Abb.30: Vergleich des Gesamt-Symptomscores der Vorsaison 2008 mit den Scores
an den Tagen des starksten Pollenflugs 2009 (POLLINEX® Quattro Gréaser)

Auch hier erkennt man bei manchen Patienten eine z.T. drastische Symptomreduktion,
da z.B. bei den Patienten 3 und 4 an den Tagen des starksten Pollenfluges keine Be-
schwerden angegeben wurden. Hier muss sich jedoch die Frage gestellt werden, ob
zuverlassig dokumentiert wurde oder ob die Patienten an diesen Tagen im Untersu-
chungsgebiet Uberhaupt anwesend waren. Bei 2 Patienten kam es am 26. Mai zu kei-
ner Besserung (Patient 2) bzw. sogar einer leichten Verschlechterung (Patient 11).
Patient 11 hatte von allen Patienten die geringste Verbesserung angegeben. Der Uber-
wiegende Teil der mit POLLINEX® Quattro Gréaser therapierten Teilnehmern berichtete
jedoch Uber eine mindestens 50%-ige Verbesserung der Symptomatik.

Die Patientenfuhrung der Studienteilnehmer, welche mittels subcutaner Immunthera-
pie behandelt werden, unterscheidet sich grundlegend von der Vergleichsgruppe. So
ist ein suggestives Element bei der Verabreichung durch eine arztliche Person nicht
auszuschlief3en. Auch der Verabreichungsvorgang, in dem subcutan injiziert wird, im-
pliziert einen nicht vernachlassigbaren Placeboeffekt. Auf jeden Fall kann davon aus-
gegangen werden, dass alle mit POLLINEX® Quattro Graser behandelten Patienten
ihre Medikation auch appliziert bekamen. Die Compliance in der GRAZAX® Gruppe
muss nach neuesten Daten hingegen kritisch gesehen werden (105).

Durch regelmaflige, gegebenenfalls auch kurzere Kontrollen und der Deutlichmach-

ung der therapeutischen Notwendigkeit zur Vermeidung moglicher Spatfolgen wie z.B.
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eines Asthma bronchiale, ist jedoch eine gute Patientenfuhrung moglich und somit
auch aus behandlungsokonomischer Sicht dafur zu sorgen, dass die Patienten ihre
Therapie Uber drei Jahre fortsetzen. Es ist zu erwarten, dass die unterschiedlichen
Verabreichungsformen auch zu unterschiedlichem Aufwand in der Patientenfuhrung
fuhren. Es ist aulerdem fur den Patienten einfacher, sich an den Ritus der taglichen
Tabletteneinnahme zu gewohnen, vor allem da er auch im Falle einer Einnahmepause
von sich aus die Therapie ohne wesentliche Beeinflussung des Therapieergebnisses
wieder beginnen kann. Einen weiteren Vorteil ist auch im zeitlich unabhangigen Beginn
der Therapie zu sehen. So hat der Patient bei saisonalem Beginn der Einnahme be-
reits das Gefuhl, die Allergie wirksam zu behandeln und muss sich nicht auf den pra-
saisonalen Start vertrosten lassen. Des Weiteren gibt es weniger Kontraindikationen
und kann auch Kindern ab 5 Jahren verabreicht werden.

AuRerdem ist die klinische Dokumentation von GRAZAX® aufgrund der bereits beste-
henden Studienlage auf Basis von DBPC Studien erheblich besser. Durch die fehlende
Aufdosierung ist zudem eine deutlich komfortablere Situation gegeben, welche sich
positiv auf die Compliance auswirken durfte. Man sollte jedoch mit dem Patienten be-
sprechen, welche Therapieoptionen am besten in sein tagliches Leben passen und
welche er nach neutraler Aufklarung bevorzugen wirde, um durch seine aktive Einbin-
dung in die Therapieentscheidung die Compliance weiterhin zu erhdhen.
Schlussfolgernd ist festzustellen, dass im klinischen Alltag beide Praparate die Symp-
tome der Patienten deutlich verbessern, wobei Unterschiede durch das vorliegende
Studiendesign nicht abzubilden sind. Es fehlen Placebogruppen, eine Verblindung und
grolRere Patientenkollektive, um Unterschiede besser herausarbeiten zu konnen. Ne-
benwirkungen wurden nicht erfasst und konnten somit in die Diskussion nicht einflie-
Ren. Des Weiteren erfolgte kein Follow up, um weitere Wirkungsvorteile oder Nachteile
zu erfassen.

Auf deskriptiver Ebene konnte jedoch eine geringe therapeutische Uberlegenheit des
SCIT-Praparates POLLINEX® Quattro Graser gegeniliber dem SLIT-Praparat GRAZ-

AX® dokumentiert werden.

Hypothese 2 muss somit als widerlegt angesehen werden.

Trotz der oben genannten Limitationen zeigt diese Studie interessante Aspekte, die
lediglich in der Anwendungsbeobachtung gewonnen werden konnen. In den letzten

Jahren werden aus diesem Grund zunehmend Daten erfasst, die Uber das Stadium
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von Phase IIl Zulassungsstudien hinausgehen und vornehmlich Alltagsdaten erfassen.
Es lassen sich Daten erheben, die letztlich durch einen verhaltnismalig geringen Auf-
wand Aufschluss uber Effektivitat, Compliance und mogliche Nebenwirkungen liefern.
In Zusammenhang mit den Ublichen und notwendigen randomisierten, und doppel-
blind/placebokontrollierten Studien stellen diese Datenerhebungen eine deutliche und
in Zukunft wichtiger werdende Erganzung dar. Es ist zudem nicht zu unterschatzen,
wie verhaltnismalig einfach geeignete Patienten rekrutiert werden konnen. In der hier
vorgestellten Arbeit wurde bereits 2008/2009 vermutet, dass die Erkenntnis durch
Real-World-Data (RWD) gewonnene Daten Tendenzen aufzeigen konnen, die fur die
Beurteilung der Wirksamkeit in der breiten Anwendung unselektiver Patientenkollek-
tive des einen oder anderen Praparates wichtig sein konnen. Dies wurde in jungster
Zeit vermehrt durchgefuhrt und hierbei sogenannte ,big data“ generiert (106). Falls
notig, lassen sich Informationen gewinnen, wie rasch das zu untersuchende Praparat
seine Wirksamkeit entfaltet. In dem hier aufgezeigten Fall wurde exemplarisch gezeigt,
dass beide untersuchten Medikamente eine, wenn auch z.T. auf stark subjektiver Ein-
schatzung beruhende Wirksamkeit, bereits nach wenigen Wochen oder Monaten er-
reichen konnen. Dieser Effekt liegt weit Uber dem geforderten Placeboeffekt.

Durch den ,21st Century Cures Act” wurden auch auf dem amerikanischen Markt erst-
malig Kriterien festgelegt, wie RWD in die Zulassung von Medikamenten mit einbezo-
gen werden konnen.

Letztendlich lassen sich Ergebnisse, die durch Zulassungsstudien erhoben werden,
durch die in der hier vorgelegten Arbeit beschrieben Untersuchungen sehr gut validie-
ren. Es konnte dargestellt werden, dass beide Medikamentierungen sehr effizient,
schnell wirksam und sicher in der Anwendung sind.

Es ist sinnvoll aus dem Praxisalltag heraus mehr Anwendungsstudien zu veroffentli-
chen, da diese ohne erheblichen zeitlichen oder Kostenaufwand durchzufihren sind
und auch die Moglichkeiten bieten, mehrere Praparate hinsichtlich ihrer Wirksamkeit,
Nebenwirkungen, Management, Compliance etc. an einem grof3en heterogenen Kol-
lektiv direkt zu vergleichen.

Insofern bietet die hier vorgelegte empirische Evidenz Anlass zu vermehrter For-
schung in diesem Bereich, um die sich im Praxisalltag abzeichnende Uberlegenheit

der POLLINEX® Quattro Graser-Gruppierung weiter zu Uberpriifen.
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7. Zusammenfassung

In dieser Arbeit werden zwei grundsatzliche Fragen gestellt und beantwortet:

Ist im Praxisalltag die unmittelbare Wirksamkeit der sublingualen spezifischen Graser-
Immuntherapie bereits nach der Einnahme weniger Tabletten in der ersten Saison ge-
geben und gibt es einen Unterschied in der Wirksamkeit zwischen dem sublingual zu
applizierenden Praparat GRAZAX® und der prasaisonalen, subcutanen Kurzzeit-The-
rapie mittels POLLINEX® Quattro Graser?

Aus diesem Grund wurden 2008/2009 zwolf Graserpollen-allergische Patienten rekru-
tiert und bezuglich ihrer Beschwerden in der Saison 2008 standardisiert befragt. Diese
Werte wurden nach prasaisonalem Behandlungsbeginn mittels GRAZAX® mit den Be-
schwerden in der Hauptpollenflugsaison 2009 verglichen. Zudem wurde der Medika-
mentenverbrauch ermittelt und als Mal} fur die Wirksamkeit der Therapie herangezo-
gen.

Zeitgleich wurde unter identischen Studienbedingungen in raumlicher Nahe die The-
rapie mit POLLINEX® Quattro Graser bei ebenfalls 12 Patienten begonnen. Nach Be-
endigung des Beobachtungszeitraumes wurde der therapeutische Erfolg beider Pra-
parate verglichen.

Es liel sich ein starker therapeutischer Effekt der SLIT bereits in der ersten Folgesai-
son herausarbeiten. Die Symptomreduktion lag bei 10 Patienten der GRAZAX®- Grup-
pe zwischen 33 und 86% gegenuber der Vorsaison. Ein Patient berichtete Uber 2%
Besserung, ein weiterer Uber 3% Verschlechterung.

Es zeigte sich aullerdem, dass im Vergleich zur prasaisonal verabreichten, subcuta-
nen Therapie ein geringer, wenn auch nicht statistisch signifikanter Wirkungsnachteil
bestand. Die Symptomauspragung im Beobachtungszeitraum war in der POLLINEX®
Quattro Graser Gruppe noch geringer als bei Patienten, die mit GRAZAX® behandelt
wurden. Zudem wurden unter der POLLINEX® Quattro Graser Therapie auch weniger
symptomatisch wirkende Medikamente eingesetzt.

In der kritischen Wertung muss beachtet werden, dass es sich um kleine Patientenkol-
lektive handelt. Die Ergebnisse dieser Studie kann nicht unter den Gesichtspunkten
einer DBPC-RCT Studie beurteilt werden, sondern soll als Ansatz einer Real-World-
Evidence Untersuchung gesehen werden. Betont werden missen die methodischen
Limitationen der vorliegenden Studie, sowie die fehlende Randomisierung oder ein
moglicher Selektionsbias.

Es konnte jedoch gezeigt werden, dass die erhobenen Ergebnisse sehr gut mit den in
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der taglichen Anwendung gewonnenen Eindrucken korrelieren. Letztendlich sollte eine
Therapieentscheidung fur ein Praparat zur Allergen-Immuntherapie immer unter Zu-
grundelegen der in klinischen Studien nachgewiesenen Wirksamkeit und ,real world®-
Daten erfolgen, wobei auch der individuelle Therapiewunsch des Patienten bzgl. Ver-
abreichungsdauer, Applikationsform und Nebenwirkungen in die Therapieentschei-

dung mit einbezogen werden sollte.
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9. Anhang

9.1 Deskriptive Statistiken

Tabelle 8: Ergebnisse der Unterschiedsprifung der Einzelsymptome der Vorsaison mittels Le-

vene-Tests und des T-Tests fur unabhangige Stichproben.

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der

Varianzgleichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit

Stan- 95% Konfidenzinter-
dard- vall der Differenz
Mitt- fehler

Sig. lere der
(2- Diffe- Diffe-

Signi- T df seitig) renz renz Untere Obere

F fikanz

VS_nies Vari-
a_nzden 053 047 -1,58 22 0,13 -0,48 0,31 -1,12 0,15
sin ’ ’
gleich

Vari-
anzen
sind -1,60 22,0 0,12 -0,48 0,30 -1,11 0,14
nicht
gleich

vs_juck Vari-
anzen
sind
gleich

Vari-
anzen
sind 0,36 19,0 0,72 0,14 0,39 -0,68 0,96
nicht
gleich

0,35 0,56 0,37 22 0,72 0,14 0,38 -0,65 0,93

vs_lauf Vari-
anzen
sind
gleich

Vari-
anzen
sind 1,22 21,3 0,24 0,39 0,32 -,27 1,04
nicht
gleich

0,44 0,51 1,22 22 0,24 0,39 0,32 -0,27 1,04




VS_vers

VS_augj

u

vs_augf

vs_total

Vari-
anzen
sind
gleich

Vari-
anzen
sind
nicht
gleich

Vari-
anzen
sind
gleich

Vari-
anzen
sind
nicht
gleich

Vari-
anzen
sind
gleich

Vari-
anzen
sind
nicht
gleich

Vari-
anzen
sind
gleich

Vari-
anzen
sind
nicht
gleich

1,76

0,10

0,21

0,59

0,20

0,76

0,65

0,45

0,94

0,91

-0,13

-0,13

-1,02

-1,03

-0,01

-0,01

22

17,8

22

21,7

22

21,9

22

21,6

0,36

0,37

0,90

0,90

0,32

0,31

0,99

0,99

0,36

0,36

-0,04

-0,04

-0,36

-0,36

-0,01

-0,01

0,38

0,39

0,33

0,33

0,36

0,35

0,78

0,78

-0,43

-0,46

-0,73

-0,73

-1,10

-1,09

-1,63

-1,62

1,18

0,65

0,65

0,37

0,37

1,61

1,61

Legende:
VS_nies:
vs_juck:
vs_lauf:
VS_Vers:
VS_augju:
vs_augfe:

vs_total:

Vorsaison Niesen

Vorsaison Jucken

Vorsaison laufende Nase (Rhinorrhoe)
Vorsaison Verstopfung (nasale Obstruktion; Nasenatmungsbehinderung)

Vorsaison Augenjucken

Vorsaison Augenfeuchte (tranende Augen)

Vorsaison total (alle Symptome)




Tabelle 9: Ergebnisse Kolmogorov-Smirnov-Test

Tagessymptomatik

symp_t1

symp_t2

symp_t3

symp_t4

symp_t5

symp_t6

symp_t7

symp_t8

symp_t9

symp_t10

symp_t11

symp_t12

symp_t13

Group ID

GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX

Statistik

0,40
0,50
0,32
0,30
0,32
0,42
0,30
0,25
0,31
0,23
0,26
0,18
0,27
0,19
0,29
0,29
0,26
0,23
0,23
0,17
0,32
0,25
0,17
0,25
0,24
0,18

Patienten

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

Signifikanz

0.01
<0,01
0,03
<0,01
0,03
<0,01
0,05
0,04
0,04
0,09
0,17
0,20
0,13
0,20
0,07
0,01
0,18
0,09
0,20
0,20
0,03
0,04
0,20
0,04
0,20
0,20



symp_t14

symp_t15

symp_t16

symp_t17

symp_t18

symp_t19

symp_t20

symp_t21

symp_t22

symp_t23

symp_t24

symp_t25

symp_t26

symp_t27

symp_t28

GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX

0,18
0,25
0,22
0,26
0,28
0,30
0,28
0,23
0,19
0,22
0,24
0,24
0,21
0,15
0,21
0,17
0,20
0,19
0,24
0,26
0,18
0,25
0,19
0,25
0,25
0,27
0,19
0,24
0,21
0,23

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

0,20
0,03
0,20
0,02
0,12
<0,01
0,11
0,08
0,20
0,10
0,20
0,05
0,20
0,20
0,20
0,20
0,20
0,20
0,20
0,02
0,20
0,04
0,20
0,04
0,20
0,02
0,20
0,05
0,20
0,08



symp_t29

symp_t30

symp_t31

symp_t32

symp_t33

symp_t34

symp_t35

symp_t36

symp_t37

symp_t38

symp_t39

symp_t40

symp_t41

symp_t42

symp_t43

GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX

0,23
0,17
0,22
0,16
0,40
0,16
0,31
0,21
0,27
0,25
0,18
0,27
0,17
0,17
0,23
0,19
0,21
0,19
0,22
0,21
0,22
0,20
0,15
0,27
0,13
0,26
0,17
0,33
0,17
0,19

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

0,20
0,20
0,20
0,20
<0,01
0,20
0,04
0,15
0,12
0,04
0,20
0,02
0,20
0,20
0,20
0,20
0,20
0,20
0,20
0,15
0,20
0,20
0,20
0,02
0,20
0,02
0,20
<0,01
0,20
0,20



symp_t44

symp_t45

symp_t46

symp_t47

symp_t48

symp_t49

symp_t50

symp_t51

symp_t52

symp_t53

symp_t54

symp_t55

symp_t56

symp_t57

symp_t58

GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX

0,13
0,22
0,16
0,18
0,20
0,29
0,22
0,21
0,20
0,27
0,20
0,28
0,25
0,26
0,28
0,21
0,21
0,25
0,18
0,28
0,26
0,24
0,21
0,29
0,29
0,29
0,30
0,20
0,27
0,23

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

0,20
0,12
0,20
0,20
0,20
0,01
0,20
0,15
0,20
0,02
0,20
0,01
0,20
0,03
0,12
0,15
0,20
0,04
0,20
0,01
0,18
0,06
0,20
0,01
0,08
0,01
0,06
0,20
0,13
0,09



symp_t59

symp_t60

symp_t61

symp_t62

symp_t63

symp_t64

symp_t65

symp_t66

symp_t67

symp_t68

symp_t69

symp_t70

symp_t71

symp_t72

symp_t73

GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX

0,28
0,22
0,24
0,44
0,32
0,46
0,23
0,36
0,21
0,37
0,23
0,39
0,28
0,44
0,26
0,43
0,31
0,50
0,29
0,49
0,18
0,50
0,25
0,50
0,25
0,40
0,28
0,35
0,36
0,33

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

0,11
0,10
0,20
<0,01
0,03
<0,01
0,20
< 0,01
0,20
<0,01
0,20
<0,01
0,11
<0,01
0,16
<0,01
0,05
<0,01
0,08
<0,01
0,20
<0,01
0,20
<0,01
0,20
<0,01
0,11
<0,01
0,01
<0,01



symp_t74

symp_t75

symp_t76

symp_t77

symp_t78

symp_t79

symp_t80

symp_t81

symp_t82

symp_t83

symp_t84

symp_t85

symp_t86

symp_t87

symp_t88

GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX

0,25
0,34
0,37
0,38
0,28
0,25
0,32
0,23
0,24
0,41
0,27
0,36
0,28
0,38
0,27
0,34
0,25
0,32
0,24
0,34
0,22
0,40
0,22
0,28
0,25
0,30
0,24
0,28
0,36
0,25

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

12

0,20
<0,01
0,01
<0,01
0,11
0,04
0,03
0,09
0,20
<0,01
0,13
<0,01
0,10
<0,01
0,15
<0,01
0,20
<0,01
0,20
<0,01
0,20
<0,01
0,20
0,01
0,20
<0,01
0,20
0,01
0,01
0,04



symp_t89

symp_t90

symp_t91

symp_t92

symp_t93

symp_t94

symp_t95

symp_t96

Legende:

GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX
GRAZAX
POLLINEX

0,35
0,29
0,25
0,39
0,26
0,40
0,27
0,53
0,23
0,53
0,26
0,49
0,32
0,47
0,27
0,53

12

12

12

12

12

12

12

12

symp_t1-symp_t96: Symptomatik Tag 1 bis Tag 96 (gerundet)

GRAZAX:

POLLINEX: POLLINEX® quattro Graser

GRAZAX®

(gilt auch fur Tabelle 10)

0,01
0,01
0,20
<0,01
0,15
<0,01
0,14
<0,01
0,20
<0,01
0,19
<0,01
0,03
<0,01
0,14
<0,01



Tabelle 10: Unstandardisierte Residuen

Unstandardisierte Residuen je Be- | Group ID Mittelwert Standardab- Patienten
handlungstag weichung
1. Unstandardized Residual GRAZAX 0,22 3,24 12
POLLINEX - 0,22 1,41 12
Gesamt 0 2,46 24
2. Unstandardized Residual | GRAZAX 0,138 3,08 12
POLLINEX - 0,138 1,11 12
Gesamt 0 2,27 24
3. Unstandardized Residual | GRAZAX 0,086 2,00 12
POLLINEX - 0,086 0,62 12
Gesamt 0 1,45 24
4. Unstandardized Residual | GRAZAX 0,104 2,81 12
POLLINEX -0,104 1,15 12
Gesamt 0 2,10 24
5. Unstandardized Residual GRAZAX 0,653 4,40 12
POLLINEX - 0,653 1,36 12
Gesamt 0 3,26 24
6. Unstandardized Residual GRAZAX 0,09 3,76 12
POLLINEX -0,09 1,79 12
Gesamt 0 2,88 24
7. Unstandardized Residual | GRAZAX 0,569 2,81 12
POLLINEX - 0,572 2,02 12
Gesamt -0,001 2,47 24
8. Unstandardized Residual GRAZAX 0,47 3,28 12
POLLINEX - 0,474 2,24 12
Gesamt - 0,002 2,79 24




9. Unstandardized Residual GRAZAX 0,285 1,94 12
POLLINEX - 0,285 1,17 12
Gesamt 0 1,59 24
10. Unstandardized Residual GRAZAX 0,39 2,29 12
POLLINEX -0,39 1,53 12
Gesamt 0 1,95 24
11. Unstandardized Residual GRAZAX 0,652 2,34 12
POLLINEX - 0,654 1,48 12
Gesamt -0,001 2,03 24
12. Unstandardized Residual GRAZAX 0,378 1,93 12
POLLINEX - 0,378 1,33 12
Gesamt 0 1,67 24
13. Unstandardized Residual GRAZAX 0,25 1,77 12
POLLINEX -0,25 1,38 12
Gesamt 0 1,57 24
14. Unstandardized Residual GRAZAX 0,13 1,22 12
POLLINEX -0,13 1,64 12
Gesamt 0 1,42 24
15. Unstandardized Residual GRAZAX -0,251 1,72 12
POLLINEX 0,251 2,04 12
Gesamt 0 1,86 24
16. Unstandardized Residual GRAZAX 0,156 1,58 12
POLLINEX - 0,156 1,40 12
Gesamt 0 1,47 24
17. Unstandardized Residual GRAZAX 0,562 2,79 12
POLLINEX - 0,562 1,63 12
Gesamt 0 2,31 24
18. Unstandardized Residual GRAZAX -0,103 2,17 12
POLLINEX 0,103 1,77 12
Gesamt 0 1,94 24




19. Unstandardized Residual GRAZAX 0,395 2,93 12
POLLINEX - 0,395 3,31 12
Gesamt 0 3,08 24
20. Unstandardized Residual GRAZAX 1,351 3,03 12
POLLINEX -1,352 1,90 12
Gesamt -0,001 2,83 24
21. Unstandardized Residual GRAZAX 1,414 3,44 12
POLLINEX - 1,415 2,11 12
Gesamt 0 3,14 24
22. Unstandardized Residual GRAZAX 1,244 4,02 12
POLLINEX -1,244 2,97 12
Gesamt 0 3,68 24
23. Unstandardized Residual GRAZAX 0,958 4,37 12
POLLINEX - 0,958 3,4 12
Gesamt 0 3,95 24
24. Unstandardized Residual | GRAZAX 0,204 3,11 12
POLLINEX -0,204 3,59 12
Gesamt 0 3,29 24
25. Unstandardized Residual GRAZAX 0,792 3,94 12
POLLINEX - 0,792 4,71 12
Gesamt 0 4,32 24
26. Unstandardized Residual GRAZAX 1,917 3,38 12
POLLINEX -1,917 4,38 12
Gesamt 0 4,3 24
27. Unstandardized Residual GRAZAX 1,677 4,69 12
POLLINEX -1,68 2,37 12
Gesamt - 0,001 4,02 24
28. Unstandardized Residual GRAZAX 1,696 4,13 12
POLLINEX - 1,696 2,62 12
Gesamt 0 3,8 24




29. Unstandardized Residual GRAZAX 1,851 4,76 12
POLLINEX -1,851 3,37 12
Gesamt 0 4,45 24
30. Unstandardized Residual GRAZAX 0,042 3,74 12
POLLINEX - 0,042 3,41 12
Gesamt 0 3,5 24
31. Unstandardized Residual GRAZAX 0,85 4,26 12
POLLINEX -0,85 3,64 12
Gesamt 0 3,97 24
32. Unstandardized Residual GRAZAX 0,647 3,95 12
POLLINEX - 0,647 3,01 12
Gesamt 0 3,5 24
33. Unstandardized Residual GRAZAX 0,862 3,75 12
POLLINEX -0,851 3,75 12
Gesamt 0,006 3,77 24
34. Unstandardized Residual GRAZAX 1,515 4,62 12
POLLINEX -1,515 2,86 12
Gesamt 0 4,06 24
35. Unstandardized Residual GRAZAX 1,383 4,54 12
POLLINEX -1,383 2,56 12
Gesamt 0 3,87 24
36. Unstandardized Residual GRAZAX 1,383 4,48 12
POLLINEX -1,383 2,89 12
Gesamt 0 3,95 24
37. Unstandardized Residual GRAZAX 1,538 4,31 12
POLLINEX -1,538 2,74 12
Gesamt 0 3,86 24
38. Unstandardized Residual GRAZAX 0,716 3,46 12
POLLINEX -0,716 2,56 12
Gesamt 0 3,06 24




39. Unstandardized Residual GRAZAX 0,516 2,61 12
POLLINEX -0,516 2,66 12
Gesamt 0 2,63 24
40. Unstandardized Residual | GRAZAX 0,941 2,87 12
POLLINEX -0,941 2,05 12
Gesamt 0 2,62 24
41. Unstandardized Residual | GRAZAX 0,855 3,16 12
POLLINEX - 0,855 2,07 12
Gesamt 0 2,76 24
42. Unstandardized Residual GRAZAX 1,018 3,28 12
POLLINEX -1,018 1,57 12
Gesamt 0 2,72 24
43. Unstandardized Residual | GRAZAX 0,417 3,72 12
POLLINEX -0,417 2,5 12
Gesamt 0 3,13 24
44. Unstandardized Residual | GRAZAX - 0,042 2,93 12
POLLINEX 0,042 2,9 12
Gesamt 0 2,85 24
45. Unstandardized Residual | GRAZAX 0,225 3,26 12
POLLINEX -0,225 2,26 12
Gesamt 0 2,75 24
46. Unstandardized Residual | GRAZAX 0,126 3,82 12
POLLINEX -0,126 3,58 12
Gesamt 0 3,62 24
47. Unstandardized Residual GRAZAX 0,907 3,14 12
POLLINEX - 0,907 1,74 12
Gesamt 0 2,65 24
48. Unstandardized Residual GRAZAX 0,726 3,36 12
POLLINEX -0,726 2,38 12
Gesamt 0 2,94 24




49. Unstandardized Residual GRAZAX 0,722 3,81 12
POLLINEX -0,722 3,95 12
Gesamt 0 3,86 24
50. Unstandardized Residual GRAZAX 0,208 3,8 12
POLLINEX - 0,208 3,53 12
Gesamt 0 3,59 24
51. Unstandardized Residual GRAZAX 1,042 4,6 12
POLLINEX -1,042 2,34 12
Gesamt 0 3,72 24
52. Unstandardized Residual GRAZAX 0,571 3,69 12
POLLINEX -0,571 2,8 12
Gesamt 0 3,25 24
53. Unstandardized Residual GRAZAX 1,125 3,76 12
POLLINEX -1,125 1,51 12
Gesamt 0 3,03 24
54. Unstandardized Residual GRAZAX 0,598 4,36 12
POLLINEX - 0,598 2,73 12
Gesamt 0 3,61 24
55. Unstandardized Residual GRAZAX 0,535 4,05 12
POLLINEX - 0,528 4,14 12
Gesamt 0,004 4,04 24
56. Unstandardized Residual GRAZAX 1,129 4,7 12
POLLINEX -1,129 1,94 12
Gesamt 0 3,7 24
57. Unstandardized Residual GRAZAX 0,879 4,59 12
POLLINEX - 0,879 1,83 12
Gesamt 0 3,53 24
58. Unstandardized Residual GRAZAX 0,643 3,69 12
POLLINEX - 0,643 2,42 12
Gesamt 0 3,12 24




59. Unstandardized Residual GRAZAX 0,402 3,15 12
POLLINEX - 0,402 2,67 12
Gesamt 0 2,88 24
60. Unstandardized Residual GRAZAX 1,068 2,99 12
POLLINEX - 1,068 1,32 12
Gesamt 0 2,51 24
61. Unstandardized Residual GRAZAX 1,246 3,13 12
POLLINEX -1,246 1,92 12
Gesamt 0 2,84 24
62. Unstandardized Residual GRAZAX 0,076 1,87 12
POLLINEX -0,076 3 12
Gesamt 0 2,45 24
63. Unstandardized Residual GRAZAX 0,746 2,26 12
POLLINEX - 0,746 1,54 12
Gesamt 0 2,04 24
64. Unstandardized Residual GRAZAX 0,568 2,96 12
POLLINEX - 0,568 1,97 12
Gesamt 0 2,53 24
65. Unstandardized Residual GRAZAX 0,583 4,27 12
POLLINEX - 0,583 3,77 12
Gesamt 0 3,99 24
66. Unstandardized Residual GRAZAX 0,652 3,77 12
POLLINEX - 0,652 3,81 12
Gesamt 0 3,77 24
67. Unstandardized Residual GRAZAX 1,94 4,67 12
POLLINEX -1,94 1,23 12
Gesamt 0 3,88 24
68. Unstandardized Residual GRAZAX 1,75 3,99 12
POLLINEX -1,75 1,37 12
Gesamt 0 3,42 24




69. Unstandardized Residual GRAZAX 1,125 2,33 12
POLLINEX - 1,125 0,72 12
Gesamt 0 2,04 24
70. Unstandardized Residual GRAZAX 0,83 2,27 12
POLLINEX -0,83 0,63 12
Gesamt 0 1,84 24
71. Unstandardized Residual GRAZAX 0,553 2,5 12
POLLINEX - 0,553 1,56 12
Gesamt 0 2,12 24
72. Unstandardized Residual GRAZAX 0,424 2,83 12
POLLINEX -0,424 1,92 12
Gesamt 0 2,41 24
73. Unstandardized Residual GRAZAX - 0,007 3,16 12
POLLINEX 0,007 3,27 12
Gesamt 0 3,14 24
74. Unstandardized Residual GRAZAX 0,844 3,4 12
POLLINEX -0,844 1,29 12
Gesamt 0 2,66 24
75. Unstandardized Residual GRAZAX 0,865 3,05 12
POLLINEX - 0,865 1,74 12
Gesamt 0 2,59 24
76. Unstandardized Residual GRAZAX 0,12 3,11 12
POLLINEX -0,12 2,95 12
Gesamt 0 2,97 24
77. Unstandardized Residual GRAZAX 0,485 3,96 12
POLLINEX - 0,485 2,11 12
Gesamt 0 3,14 24
78. Unstandardized Residual GRAZAX 0,442 2,79 12
POLLINEX - 0,442 2,58 12
Gesamt 0 2,67 24




79. Unstandardized Residual GRAZAX 0,163 2,5 12
POLLINEX -0,167 3,06 12
Gesamt - 0,002 2,74 24
80. Unstandardized Residual GRAZAX 0,344 2,87 12
POLLINEX -0,344 2,57 12
Gesamt 0 2,69 24
81. Unstandardized Residual GRAZAX 0,083 2,15 12
POLLINEX - 0,083 3,44 12
Gesamt 0 2,81 24
82. Unstandardized Residual GRAZAX 0,308 2,35 12
POLLINEX - 0,308 2,18 12
Gesamt 0 2,24 24
83. Unstandardized Residual GRAZAX 0,333 1,94 12
POLLINEX -0,333 1,55 12
Gesamt 0 1,75 24
84. Unstandardized Residual GRAZAX 0,707 2,22 12
POLLINEX - 0,707 0,5 12
Gesamt 0 1,73 24
85. Unstandardized Residual GRAZAX 0,21 2,76 12
POLLINEX -0,21 2,38 12
Gesamt 0 2,53 24
86. Unstandardized Residual GRAZAX 0,069 3,15 12
POLLINEX - 0,069 3,16 12
Gesamt 0 3,09 24
87. Unstandardized Residual GRAZAX 0,424 2,99 12
POLLINEX -0,424 1,67 12
Gesamt 0 2,41 24
88. Unstandardized Residual GRAZAX 0,337 2,99 12
POLLINEX - 0,337 1,97 12
Gesamt 0 2,5 24




89. Unstandardized Residual | GRAZAX - 0,036 2,62 12
POLLINEX 0,036 2,97 12
Gesamt 0 2,74 24
90. Unstandardized Residual GRAZAX 1,589 2,21 12
POLLINEX 1,172 2,84 12
Gesamt 1,381 2,5 24
91. Unstandardized Residual GRAZAX 1,845 3,17 12
POLLINEX 0,178 1,72 12
Gesamt 1,011 2,64 24
92. Unstandardized Residual GRAZAX 1,428 2,71 12
POLLINEX -0,155 1,15 12
Gesamt 0,636 2,19 24
93. Unstandardized Residual GRAZAX 2,388 3,12 12
POLLINEX 0,221 1,44 12
Gesamt 1,305 2,62 24
94. Unstandardized Residual | GRAZAX 2,069 2,76 12
POLLINEX 0,902 2,49 12
Gesamt 1,486 2,64 24
95. Unstandardized Residual GRAZAX 1,839 2,91 12
POLLINEX 0,589 2,33 12
Gesamt 1,214 2,65 24
96. Unstandardized Residual GRAZAX 1,986 2,47 12
POLLINEX -0,014 0,29 12
Gesamt 0,986 2 24

Legende:

Gesamtbeobachtungszeitraum (Tag 1-Tag 96) mit unterschiedlichen Residuen bezo-

gen auf die Medikamentierungsgruppen (gerundet).






