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Abkurzungsverzeichnis

AEK Allergenexpositionskammer

AMG Arzneimittelgesetz

apo-BLG Unbeladene Form des f3-Laktoglobulin

AR Allergische Rhinokonjunktivitis

ARIA Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
Betv 1 Pollenallergen

BLG f-Laktoglobulin

Bos d 5 Bezeichnung fiir 8-Laktoglobulin als Allergen
BP Birkenpollen

CRO C(linical research Organisation

CSMS Combined Symptom and Medication Score
DGAKI Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie
dMS Tdglicher Medikations Score

dSS Tdglicher Symptom Score

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology
FSMP Food for Special Medical Purposes

holo-BLG Beladene Form des 3-Laktoglobulins

HSM Hausstaubmilben

IgE Immunglobulin E

LCN Lipocalin

MPG Medizinproduktegesetz

OAS Orales Allergiesyndrom

SIT Allergenspezifische Immuntherapie

TH Tierhaare

Th1l T-Helferzellen 1

Th2 T-Helferzelle 2

TNSS Totaler Nasaler Symptom Score

V1 Visite 1

V2 Visite 2

VAS Visuelle Analogskala



1. Zusammenfassung

Hintergrund
Allergische Erkrankungen nehmen weltweit zu. Das wird am ehesten mit dem Verlust

landlicher Lebensweisen begriindet. Nachgewiesen stellen der Verzehr von Rohmilch und der
Kontakt zu Nutztieren protektive Faktoren dar. Dieser ,protektive Farmeffekt® beruht auf der
Fahigkeit des Molkenproteins (3-Laktoglobulin (BLG) Liganden zu binden und diese gezielt zu
Immunzellen mit N&ahrstoffmangel zu transportieren. Dadurch wird eine Immunresilienz
induziert, wovon Allergikerinnen unabhé&ngig von der Sensibilisierung spezifischer Allergene
profitieren kénnen. ImmunoBON® ist eine Lutschtablette zur Nahrungsergénzung auf der
Basis von BLG in seiner mit Liganden beladenen Form (holo-BLG) und ist als Lebensmittel fur
besondere medizinische Zwecke (FSMP) eingestuft. Als Liganden von holo-BLG enthalt
ImmunoBON Eisen, Zink und Vitamin A, die zu einer normalen Funktion des Immunsystems
beitragen.

Die erwartete Wirkung ist die Imitation des ,protektiven Farmeffekts® bei Allergikerinnen mit

Allergischer Rhinokonjunktivitis (AR) und damit einer Symptomlinderung.

Forschungsfrage

Mit dieser Arbeit soll die klinische Wirkung sowie die Vertraglichkeit der holo-BLG basierten
Nahrungserganzung mit immunoBON® untersucht werden. Es sollte gezeigt werden, dass der
Farmeffekt unabhangig von Allergenen Ubertragen werden kann und Allergiesymptome durch
gezielte Mikroernahrung des Immunsystems gemindert werden konnen. Auf3erdem soll diese

Arbeit die ersten Daten zur Ubertragbarkeit dieser Hypothese auf Kinder liefern.

Studiendesign
Um die allergenunspezifische Wirkung auf die Symptome sowie die Vertraglichkeit von

immunoBON® unter Real-life Bedingungen zu untersuchen, wurden Kinder und Erwachsene
mit AR in eine prospektive Datenerhebung einbezogen.

Die Daten wurden zu zwei Zeitpunkten erhoben: vor (Visite 1, V1) und nach (Visite 2, V2) 3
Monaten taglicher Nahrungsergdnzung mit holo-BLG. Die klinischen Effekte der
immunoBON®-Nahrungserganzung wurden anhand der Verbesserung des allergischen
Rhinokonjunktivitis-Scores sowie anhand des kombinierten Symptom- und Medikationsscores
(CSMS) als primare ZielgroRen untersucht. Sekundare ZielgrofRen dieser Arbeit sind die
Vertraglichkeit und die Adharenz bei der Einnahme von immunoBON®.

Kinder ab 3 Jahren und Erwachsene, die seit mindestens einem Jahr an einer IgE-vermittelten
AR mit oder ohne Asthma gegen Birkenpollen (BP) oder Hausstaubmilben (HSM) und/oder

Tierhaaren (TH) leiden, konnten in die Studie aufgenommen werden.



Ergebnisse
Insgesamt waren 16 der 37 eingeschlossenen Pat. auf ganzjahrige Allergene (HSM/TH) und

21 Pat. auf BP sensibilisiert. Es konnten Ergebnisse fur 10 Kinder ausgewertet werden.

Im Vergleich zum gleichen Zeitraum des Vorjahres verbesserten sich der Schweregrad der
allergischen Symptome und der Rhinokonjunktivitis-Score nach der Nahrungserganzung mit
immunoBON®, insbesondere in der Subanalyse der Kinder.

Bei insgesamt 5 Pat. wurde ein unerwinschtes Ereignis wahrend des
Supplementierungszeitraums dokumentiert. Die Vertraglichkeit wurde von mehr als 95 % der

behandelnden Arztinnen und Pat. mit gut oder sehr gut bewertet.

Schlussfolgerung

Der Farmeffekt kann durch die Supplementierung von Nahrstoffen mittels holo-BLG bei Pat.
mit AR imitiert werden. Die allergiespezifischen Symptome sind nach subjektiver Beurteilung
nach Nahrungserganzung mit immunoBON® deutlich gebessert. Auch fur Kinder kann eine
vergleichbare Effektivitdt angenommen werden.



2. Einleitung

Die Pravalenz allergischer Erkrankungen steigt seit Jahren weltweit an.** Epidemiologische
Untersuchungen lassen vermuten, dass etwa 40-50 % der Bevdlkerung serologisch
nachgewiesen gegen Allergene sensibilisiert sind, von denen circa die Halfte auch eine
klinische allergische Erkrankung vorweist.? In Deutschland waren 2018 schatzungsweise 30
Millionen Menschen, somit etwa 40% von mindestens einer allergischen Erkrankung
betroffen.? Andere Quellen sprechen davon, dass jeder dritte Deutsche in seinem Leben von
einer allergischen Erkrankung beeintrachtigt sein wird. *  Die Lebenszeitpravalenz fur
Erwachsene zu erkranken lag 2013 in Deutschland bei 14.8 % fur Heuschnupfen, 8.6 % flr
Asthma, 4.7 % fur Nahrungsmittelallergien und 3.5 % fuir Atopische Dermatitis und Urtikaria,.®
Allergische Erkrankungen stellen nicht nur individuelle Belastungen fiur die betroffenen Pat.
dar, sondern sind auch unter soziobkonomischen Aspekten kritisch zu betrachten. Aufgrund
der zumeist chronischen Verlaufe stellen sie das Gesundheitssystem sowie die Volkswirtschaft
vor eine grof3e Herausforderung in der finanziellen Bewaéltigung der steigenden Pravalenzen
von allergischen Erkrankungen.! Die Allergie wird deswegen heutzutage als ,Volkskrankheit*

oder ,Epidemie des 21. Jahrhunderts“ bezeichnet.?

2.1. Allergische Erkrankungen: Grundlagen

Der Begriff ,Allergie“ beschreibt heutzutage eine Ubermalige spezifische Abwehrreaktion des
Immunsystems gegeniiber harmlosen Substanzen (Allergenen) im Sinne einer
Uberempfindlichkeit. Diese Abwehrreaktionen koénnen verschiedenste Organe des
menschlichen Korpers betreffen. Haufige allergische Erkrankungen sind die Allergische
Rhinokonjunktivitis,  Urtikaria, Asthma  bronchiale, = Kontaktdermatitis, = Nahrungs-
/Arzneimittelallergie und das atopische Ekzem. Eine lebensbedrohliche Form der
Uberempfindlichkeit stellt der anaphylaktische Schock dar. 22

Bei den Typ 1 Allergien oder Allergien vom Soforttyp spielen spezifische Immunglobulin E (IgE)
Antikdrper eine groRe Rolle und sind Voraussetzung fir die klinische Manifestation von
Allergien. Das Vorhandensein von diesen spezifischen IgE Antikdrpern bezeichnet man als
allergische Sensibilisierung. Diese Sensibilisierung wurde 2016 bei 50 % der deutschen
Bevolkerung nachgewiesen.® Wenn IgE Antikorper an Allergene binden und so einen Komplex
formen, 16st dieser Komplex Immunreaktionen aus, die sich als allergieassoziierte Symptome
prasentieren (z. B. laufende Nase, tranende Augen, juckende Augen) und somit als Allergie
bezeichnet werden.?

Pathophysiologisch beeinflussen mehrere Vorgange die zelluldare Entziindungsreaktion bei

Allergien. Die Freisetzung von Mediatoren wie Histamin und proinflammatorischen T-
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Helferzellen 2 (Th2)-assoziierten Zytokinen, die Aktivierung und Lebenszeitverlangerung von
diversen Entziindungszellen sowie die Regulation von IgE-Reaktionen und -
rezeptoraktivierung sind wesentliche Faktoren, die zu einer UberschieRenden Reaktion auf

Allergene fuhren. ©

Entscheidende Faktoren in der Entstehung von allergischen Erkrankungen finden wir in der
erworbenen Immunitat. Die Th2-Zellen beeinflussen die IgE-Antikérperproduktion von B-
Zellen und Funktionen von Mastzellen und Granulozyten. Diese Zellen wurden bei allergischen
Erkrankungen am Ort der Entztindungsreaktion vermehrt nachgewiesen. Ob die in den Kérper
gelangten Allergene als potenziell bedrohlich prasentiert werden, wird zuvor durch den
angeborenen Teil des Immunsystems evaluiert. Eine Reaktion auf Allergene findet auch bei
Nicht-Allergikerlnnen statt und wird hier als ,immunologische Toleranz® bezeichnet. Diese
Toleranzreaktion muss vom Immunsystem jedoch aktiv erlernt werden und ein Leben lang

reevaluiert werden.?

Diese Erkenntnisse legen folgende Uberlegung nahe: Fiir die Entstehung von Allergien trifft
eine Allergenexposition auf ein Immunsystem im Th2-dominierenden Zustand, der durch Th2-
assoziierte Zytokinausschuttung und B-Zell-Aktivierung mit IgE Produktion charakterisiert ist.”

2.1.1. Allergische Rhinokonjunktivitis

Mit einer Lebenszeitpravalenz von etwa 20 % ist die AR die haufigste allergische Erkrankung.®
Nach Allergenexposition kommt es zu einer Uberempfindlichkeitsreaktion der
Nasenschleimhaut, die sich klinisch mit Symptomen wie Niesen, Juckreiz, Sekretion und
nasaler Obstruktion prasentieren. 8 Nach dem ,Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma*“
(ARIA)-Dokument der WHO © wird die AR nach Dauer und Schwere der Symptomatik
klassifiziert. Hierbei wird zwischen intermittierender und persistierender AR sowie zwischen

geringen und maRig bis schweren Symptomen unterschieden.

Zur Diagnosestellung sind einerseits eine charakteristische Anamnese und andererseits der
Nachweis von spezifischem IgE als Sensibilisierungsnachweis notig. Bei der AR kann zum
spezifischen IgE Nachweis in vivo der Hautpricktest sowie der Intrakutantest genutzt werden,
wobei der Pricktest den Standard darstellt. Erganzend kann die Sensibilisierung in vitro
getestet werden, indem spezifisches IgE im Serum bestimmt wird. Bei nicht eindeutigen
Ergebnissen der in vivo oder in vitro Untersuchungen kann ein Nasaler Provokationstest
herangezogen werden, bei dem die Reaktion der Nasenschleimhaut auf ein bestimmtes

Allergen unter kontrollierten Bedingungen beurteilt wird. &
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Zu den von der Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI)
empfohlenen Therapieansatzen der AR gehéren bisher die Allergenkarenz, Pharmakotherapie
und die Allergenspezifische Immuntherapie (SIT). &

Die Therapie der ersten Wahl ist die Allergenkarenz.® Dies ist bei einigen Allergenen im Alltag
gut umsetzbar (Hausstaubmilben, Tierhaare), bei anderen Allergenen jedoch kaum
maoglich(Birken-/Graserpollen). Hier wird haufig auf die symptomatische Pharmakotherapie
zurtckgegriffen, um allergische Symptome zu lindern. Dazu gehéren unter anderem orale und
topische Antihistaminika, die nasale und nicht nasale Symptome gut unterdrticken, und
topische und systemische Glukokortikoide, die die effektivsten Substanzen in der Therapie der
AR darstellen. Nasale topische Glukokortikoide und orale Antihistaminika sind dabei die

Therapeutika der ersten Wahl bei AR bei Kindern sowie bei Erwachsenen.®®

Eine weitere kausale Therapieoption neben der Allergenkarenz ist die Allergenspezifische
Immuntherapie oder Hyposensibilisierung (SIT).8 Sie sollte moglichst in frihen Stadien der AR
eingesetzt werden und ist vor allem bei mono-/oligosensibilisierten Pat. erfolgversprechend.
89 Bei der SIT werden den Pat., meist subkutan injiziert, standardisierte Allergendosen
zugefihrt. Diese Behandlung kann, Uber mindestens drei Jahre fortgesetzt, eine
Desensibilisierung gegentiber einem spezifischen Allergen herbeifiihren. 8°

Einige Pat. haben aufgrund von Nebenwirkungen der Standardsubstanzen Bedenken bei der
Einnahme von Medikamenten, wollen aber dennoch nicht auf eine wirksame
Symptomlinderung verzichten. Fur diese Pat. ware eine nicht-pharmakologische Alternative
zur Standardtherapie der allergischen Rhinokonjunktivitis hilfreich.

Auch die SIT als kausale Behandlungsstrategie birgt fur die Pat. durch mehrjahrige
Arztbesuche und wiederholenden Injektionsbehandlungen Herausforderungen. Zudem ist die
SIT nur fir einzelne spezielle Allergene wirksam. Pat. mit einer Polysensibilisierung wirden

demnach von einem Allergen-unspezifischen Therapieansatz profitieren.

2.2. Farmtheorie
Der Anstieg allergischer Erkrankungen wird haufig mit dem Verlust landlicher Lebensweisen

und damit verandertem Lebensstil und Ernahrungsweisen in Verbindung gebracht. °

Auf der Suche nach protektiven Faktoren in der Entstehung von allergischen Erkrankungen
werden diverse Theorien untersucht. Ein Faktor, der jedoch in mehreren epidemiologischen
Studien auftaucht und gesicherten Einfluss auf die Entstehung von Allergien bei Kindern hat,
ist das Aufwachsen auf einem Bauernhof. 1°1°* Diese Beobachtung wird als ,Farm-Effekt"

bezeichnet.
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Das Aufwachsen auf einem Bauernhof reduziert nicht nur das Risiko, eine allergische
Erkrankung zu entwickeln, sondern senkt ebenfalls die Rate an Sensibilisierungen.® Die
Untersuchung von Populationen mit &hnlichem genetischen Hintergrund, aber
unterschiedlichen Umweltbedingungen konnte zeigen, dass Kinder, die auf einem Bauernhof
aufwachsen, ein geringeres Risiko haben, Asthma und Allergien zu entwickeln, als
Gleichaltrige, die unter urbaneren Bedingungen aufgewachsen sind.%31¢ Dieser Effekt war
noch starker, wenn die Eltern Vollzeit auf dem Bauernhof arbeiteten.!!

Zu den Umweltfaktoren, die zu diesem ,protektiven Farmeffekt® beitragen, gehoren der
Kontakt mit Nutztieren, der Kontakt mit Futtermitteln, Stallbesuche und der Verzehr von roher
sowie unverarbeiteter Kuhmilch. 3171° |nteressant ist, dass Kinder, die nicht auf einem
Bauernhof aufwuchsen, aber regelméRigen Kontakt zu Nutztieren und Futtermitteln haben und
sich in Stéllen aufhalten, ebenfalls weniger Allergien entwickeln.!?

AulRRerdem konnte die inverse Korrelation von Rohmilchkonsum und Allergieentwicklung,
unabhangig von anderen Koexpositionen in landwirtschaftlichen Betrieben nachgewiesen
werden. Der Verzehr von roher, unverarbeiteter Kuhmilch senkt das Risiko fur kindliches
Asthma und Rhinokonjunktivitis. 82

Die GABRIELA Studie % untersuchte den Effekt von dem Verzehr unverarbeiteter Milch von
Bauernhofen und verarbeiteter Milch aus Supermarkten bei Kindern aus landlichen Regionen
in der Schweiz, Osterreich und Deutschland. Hier konnte bestétigt werden, dass Kinder, die
ausschlieBlich Rohmilch zu sich nahmen, ein deutlich reduziertes Risiko fiir allergische
Erkrankungen wie Asthma, Heuschnupfen und atopische Erkrankungen hatten als Kinder, die
ausschlieB3lich verarbeitete Milch verzehrten. Auch der gemischte Konsum von beiden
Milcharten wurde als protektiv beschrieben. Dieser protektive Effekt galt jedoch nur fiir den
Verzehr unerhitzter Rohmilch.

Zusatzlich zu den Ergebnissen am Menschen konnte im Mausmodell gezeigt werden, dass
der Verzehr von roher Kuhmilch auch protektiv in der Entwicklung von HSM-induziertem

Asthma bei M&ausen wirkt .2

Diese Erkenntnisse deuten darauf hin, dass auch die nicht in der Landwirtschaft tatige

Bevdlkerung von den protektiven Wirkungen des Rohmilchkonsums profitieren konnte.

2.3. Rohmilch
Kuhmilch wird in der heutigen Zeit zu kommerziellen Zwecken homogenisiert und erhitzt, um
pathogene Erreger abzutéten und somit die Haltbarkeit zu verlangern.* Zu den gangigsten

Hitzebehandlungen gehoren die Pasteurisierung (71-74 Grad Celsius fur 15-40 Sekunden),
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die Sterilisation (110-120 Grad Celsius fir 10-20 Minuten) und die Ultra-Hocherhitzung (135-
145 Grad Celsius fir 0,5 bis 4 Sekunden). %

Die GABRIELA Studie? untersuchte verschiedene Milchproben und verglich den Fettgehalt,
die Bakterienzahl und den Gehalt an Molkenprotein. Nicht erhitzte Rohmilch zeigte hierbei
einen deutlich h6heren Gehalt an Fett und Molkenprotein als kommerzielle hocherhitzte Milch.
Gleichzeitig war jedoch auch die Bakterienzahl bei Rohmilch hdher als bei erhitzter Milch.
Erhitze Kuhmilch bietet also erhéhte Sicherheit vor pathogenen Erregern, verliert aber durch

die Hitzebehandlung ihre protektive Wirkung in der Entstehung von Allergien und Asthma.?%21

Proteine sind aufgrund ihrer Hitzeempfindlichkeit von der Hitzebehandlung am meisten
betroffen. Kuhmilch hat etwa einen Proteinanteil von 3,5 %. Davon gehoren in etwa 82 % zu
der Familie der Kaseine (bestehend aus as1-, as2-, B- und k-Kasein) und die restlichen 18 %
zur Fraktion der Molkenproteine (bestehend aus a-Laktalbumin, BLG, bovines Serumalbumin,
Immunglobuline und weitere kleine Proteine). Da Kaseine hitzestabil sind, scheint die
hitzelabile Fraktion der Molkenproteine fur die protektiven Effekte des Rohmilchkonsums
verantwortlich zu sein. Durch Hitze kommt es zur Denaturierung (bei Molkenproteinen ab 65
Grad Celsius 2%), Aggregation und damit zu strukturellen Veranderungen, die mit dem Verlust
der Protektion einhergehen. %

Die Molkenproteine enthalten auch eine groe Menge an sogenannten ,bioaktiven
Komponenten®, die die Fahigkeit besitzen, biologische Prozesse und Substrate zu
beeinflussen und damit einen wichtigen Einfluss auf die Gesundheit haben. 2°

Rohmilchkonsum kann das Risiko an Allergien zu erkranken also potenziell senken, ist aber

aufgrund der hoheren Belastung mit Krankheitserregern nicht empfohlen.8

2.4. Holo-BLG

Dadurch, dass der Farm Effekt unabhangig von anderen Expositionen durch Rohmilchkonsum
und Farmtierkontakt bedingt ist, liegt die Vermutung nahe, dass der Effekt auf einem bovinen
Protein beruht.?®

Die GABRIELA Studie konnte fir die einzelnen Molkenproteine a-Lactalbumin und BLG eine
inverse Assoziation zu Asthma herstellen. Je héher die Werte der Proteine in den Milchproben,

desto weniger Pat. gaben ein bekanntes Asthma oder aktuelle asthmatische Symptome an.?°

BLG, als Allergen auch Bos d 5 genannt, macht 50 % der Molkenproteinfraktion aus und wird
mit einem Proteinanteil von 12 % zu einem der bedeutendsten Kuhmilchallergenen gezahlt,
welches auch bei Kuhmilchallergien eine bedeutende Rolle spielt.?”-2° Das impliziert, dass Bos

d 5 in engen Kontakt mit dem Immunsystem tritt. BLG gehoért als tierisches Protein zu der
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Proteinfamilie der Lipocaline (LCN)®. Es scheint nur wenige Allergene zu geben, die eine
derart starke Th2 Antwort provozieren kdnnen, um eine IgE Produktion zu induzieren und somit
eine allergische Sensitivierung zu beguinstigen3.. Bei den respiratorischen Allergenen gibt es

wenige Proteinfamilien, die hervorgehoben werden, dazu gehoren auch die LCN.%?

Tierische und menschliche LCN sind sich sehr ahnlich, vor allem durch ihre charakteristische
Faltung, bei der eine intramolekulare Tasche entsteht.?® Im Falle von Bos d 5 falten sich die
Aminosauren in ihrer Tertiarstruktur zu einem 8-strangigen, antiparallelen p-Kelch mit einer a-
Helix an der AuRenflache und einem neunten (3-Strang. Der B-Kelch (auch Kalyx genannt)
bildet als zentrale Tasche eine Bindungsstelle fir Liganden 3

LCN (und damit auch BLG) besitzen als Proteinfamilie alle die Fahigkeit, kleine hydrophobe
Liganden in einer intramolekularen Tasche zu binden. Mdgliche Liganden kdnnen Vitamine,
Hormone und Siderophoren sein.2®

Diese Bindungen konnen jedoch die biologischen Funktionen der LCN beeinflussen. 3!

BLG kann durch seine groRe Ahnlichkeit zu dem menschlichen Protein LCN2 tber spezifische
LCN Rezeptoren von menschlichen Zellen aufgenommen werden, die eigentlich von humanen

LCN Proteinen®* genutzt werden.30:35:3¢

Bei BLG konnten ambivalente immunologische Funktionen festgestellt werden, die von der
Bindung mit Liganden abhangt. BLG hat die Mdglichkeit, Eisen via Siderophoren zu
transportieren und in geringerer Affinitat Retinol zu binden.3

Wahrend die unbeladene Form ,apo-BLG" eine Entziindungsreaktion hervorruft, die mit einem
Anstieg von Th2 assoziierten Zytokinen wie Interleukin-13 und Interferon einhergeht, ist die
beladene Form ,holo-BLG" in der Lage, eine Immunsuppression mittels Apoptose zu

induzieren. Diese Beobachtungen konnten in vitro und in vivo gemacht werden. 3437-3°

BLG kommt nicht nur in Kuhmilch vor, sondern kann ebenfalls in Kuhstéllen und in deren
Stauben gefunden werden. Es wird Uber den Urin von weiblichen und mannlichen Rindern
ausgeschieden und gelangt Gber Aerosole aus den Stallstduben in die Luft. In abnehmenden
Konzentrationen werden BLG- Aerosole noch bis zu 300 Meter weit von den Stéllen entfernt
sowie in den Haushalten der Rinderfarmen nachgewiesen.®® Das BLG in den Stauben und
Aerosolen ist mit Zink assoziiert und dieses holo-BLG mit Zink konnte nachweislich eine Th2
Proliferation reduzieren und die Thl assoziierte Zytokinantwort in vitro fordern.** Das erklart
auch, warum Personen, die auf Farmen leben, von dem protektiven Farmeffekt profitieren,
ohne den Tieren regelm&Rig nahezukommen oder Rohmilch zu konsumieren.

Eine weitere Funktion des holo-BLG ist, dass es seine Liganden direkt zu Immunzellen

transportieren kann. Wenn BLG mit einem Eisenkomplex beladen wird, gibt BLG dieses Eisen
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gezielt an Monozyten ab, wodurch die Degranulation und die Ausschittung von
Entzindungsmediatoren gemindert werden. Dieser Mechanismus tragt ebenfalls wesentlich

zu Induktion einer Immunresilienz bei.3®

Die allergiepraventive Wirkung von holo-BLG kann ebenfalls in in-vitro-Experimenten
dargestellt werden. In einer ersten Studie an Mausen zur Untersuchung molekularer
Mechanismen von holo-BLG wurden Mause in zwei Gruppen eingeteilt. Beide Gruppen
erhielten eine nasale Behandlung mit BLG. Die eine Gruppe erhielt eine Behandlung mit der
beladenen Form holo-BLG (beladen mit einem Eisen-Quercetin-Komplex) und die andere mit
der unbeladenen Form apo-BLG. Nur die Behandlung mit holo-BLG konnte die allergische
Sensibilisierung und Anaphylaxie verhindern, wahrend die regulatorischen T-Zellen erhalten
blieben. AuRerdem konnte die splenozytare Zytokinantwort nach nasaler Provokation in der
Gruppe der holo-BLG behandelten Mausen reduziert werden. In deutlichem Gegensatz zu
dieser Beobachtung l6ste die Behandlung mit apo-BLG immunologische Reaktionen aus, die
zu einer spezifischen Allergie fiihrten.3°

In einer weiteren Untersuchung zeigten Mause, die vor der Sensitivierung mit dem
Pollenallergen Bet v 1 eine Behandlung mit dem holo-BLG (assoziiert mit Zink) aus
Rinderfarmstauben erhielten, deutlich niedrigere Symptomscores als die Placebogruppe. 4

Fuhrt man diese Beobachtungen mit dem protektiven Farmeffekt zusammen, wird deutlich,
dass holo-BLG beladen mit Mikronahrstoffen allergiepraventive und symptomlindernde
Funktionen besitzt und der protektive Farmeffekt in vitro sowie in vivo nachgeahmt werden

kann.*

2.5. Einfluss von Mikronahrstoffen auf das Immunsystem

Zu den Mikronahrstoffen oder Spurenelementen zéhlen Mineralstoffe und Vitamine, die fur die
Gesundheit des Menschen unabdingbar sind. Mangelerscheinungen konnen zu
lebensbedrohlichen Situationen fiihren, aber auch kleinste Imbalancen provozieren, die die
Homdoostase des Korpers beeinflussen. Vor allem das menschliche Immunsystem wird von
einem komplexen Netzwerk aus Mikronahrstoffen beeinflusst. 4> Auch fir das Wachstum und
die Funktion von einzelnen Immunzellen sind Mikronahrstoffe essenziell.*® Hierbei werden
Eisen, Zink, Vitamin A und D als ,Schlisselnahrstoffe und Modulatoren der Immunzellen®

beschrieben. 42

Eisenmangel ist eine der haufigsten Mangelerscheinungen weltweit und Folge einer
chronischen negativen Eisenbilanz. In starken Auspragungen fihrt Eisenmangel zur Anamie,
welche als erniedrigter Hamoglobinspiegel im Blut definiert ist. > Eisenmangel kann auch

funktionell auftreten, wenn genug Eisen vorhanden ist, aber durch eine Speicherung in
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Monozyten und Makrophagen in Form von Ferritin nicht fir den Korper zuganglich ist. Es ist
somit metabolisch inaktiv.*4

Epidemiologische Studien konnten zeigen, dass Kinder mit atopischen Erkrankungen haufiger
von Eisenmangel betroffen sind als Kinder ohne jegliche Allergie.** AuRerdem sind
erniedrigte Eisenspiegel im Nabelschnurblut mit asthmatischen Beschwerden und Ekzemen
im Kindesalter assoziiert.*” Entgegengesetzt reduziert die Supplementierung von Eisen und
Folsaure in der Schwangerschaft das Risiko fur Kinder an Atopischer Dermatitis zu erkranken.

48 Diese Beobachtungen implizieren, dass Eisen an der Entstehung von Allergien beteiligt ist.*?

Eine Begrindung ist, dass es bei einem Eisenmangel zu einem Shift von Th1-Cytokinen zu
einem Th2-Milieu kommt. Da Th1l Zellen héchst sensibel auf Eisenmangel reagieren, verandert
sich das Gleichgewicht von Th1 in Richtung Th2 “°, was zu einer verlangerten Uberlebenszeit
von Entziindungszellen und IgE-vermittelten Reaktionen fuhrt (s.0.6). Immunzellen werden
durch Eisenmangel demnach direkt beeinflusst und gehen teilweise in hyperaktive Zustéande

Uber. #?

Zink ist ein weiteres wichtiges Spurenelement, welches zu einer intakten Funktion des
Immunsystems beitragt. Die Verfligbarkeit von Zink ist jedoch unter inflammatorischen
Bedingungen eingeschrénkt, da 70% an Albumin gebunden vorkommen. Albumin ist als
negatives Akute-Phase-Protein bei Entziindungen jedoch vermindert. Ein direkter
Zusammenhang zwischen erniedrigten Zink Spiegeln und der Entstehung atopischer
Erkrankungen konnte nicht nachgewiesen werden. Andersherum besteht bei Patientinnen mit
Allergien haufig ein erniedrigter Zink Spiegel, der am ehesten durch eine chronische
Inflammation bedingt sein kénnte. 42

Zink scheint demnach ebenfalls eine Rolle im Gleichgewicht des intakten Immunsystems zu

spielen.

Vitamin A ist ein fettlosliches Vitamin, das sich aus mehreren Bestandteilen zusammensetzt
(Retinol, Retinal, Retinolsdure) und Uber tierische und pflanzliche Nahrung aufgenommen
wird. Nach der Absorption zirkuliert Vitamin A als Retinol im Blut. Das Transportprotein ist das
Retinol-bindende Protein, das zur Synthese Zink bendtigt. Ein Zinkmangel kann deshalb auch
den Vitamin A Stoffwechsel im Korper beeinflussen und zu einem funktionellen Vitamin A
Mangel fuhren.*> Auch ein Eisenmangel kann die Vitamin A Homoostase storen, indem die
Freisetzung aus den Speicherorten (Leber) von einem Eisen-abhangigen Enzym reguliert
wird.>® Ein Retinolmangel kann allergische Erkrankungen wie Asthma®!, allergische Rhinitis®
und atopische Dermatitis®® aggravieren. Eine andere Studie konnte nachweisen, dass eine

Retinolsaure-Restriktion die IgE Produktion bei Mausen verstarkt.>*
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Der Nahrstoffmangel verschiedener Spurenelemente und Vitamine hat also direkten Einfluss
auf das menschliche Immunsystem und bedingt sich teilweise gegenseitig. Ein
Nahrstoffmangel in verschiedenen Immunzellen konnte bereits bei atopisch erkrankten Pat.
nachgewiesen werden.** Der Mangel an Eisen, Zink und Vitamin A bringt das Immunsystem
in einen entzindlichen Zustand, der das Gleichgewicht beeintrachtigt und zu einer Th2
Dominanz und einer gesteigerten IgE Produktion innerhalb des Immunsystems beitragt.

Entgegengesetzt zu dieser Beobachtung fuhrt eine funktionell ausreichende Menge dieser
Nahrstoffe zu Immunresilienz und unterstitzt die naturliche Toleranzreaktion der

Immunzellen.*?

2.6. Aktuelle Forschungsergebnisse

Das Ziel, den protektiven Farm-Effekt zu imitieren, kann mit holo-BLG erreicht werden. Holo-
BLG kann als Schleuse genutzt werden, um Na&hrstoffe gezielt zu den Immunzellen zu
transportieren.® Der zielgerichtete Ausgleich des Nahrstoffmangels in den Immunzellen soll
somit zu einer allergenunspezifischen Ausbildung von Toleranzreaktionen gegeniber

harmlosen Allergenen fiihren.*®

Als FSMP wurde eine Lutschtablette hergestellt, die BLG mit den Mikronahrstoffen Eisen,
Vitamin A und Zink als Komponenten kombiniert.

Die Wirkung der Lutschtablette wurde zuerst an Bet v 1 sensibilisierten Mausen getestet. Bei
holo-BLG-behandelten Mausen kam es zu einer verringerten Antigenprasentation, einer
Forderung der regulatorischen T-Zellen und einer verringerten Proliferation im Vergleich zur
Placebogruppe. AuBBerdem kam es zu einer deutlichen Verringerung der allergischen
Symptome nach nasaler Provokation mit dem Allergen.%®

Diese Ergebnisse bestatigen, dass die Lutschtablette den protektiven Farmeffekt im
Mausmodell erfolgreich nachahmt, indem sie die Liganden gezielt zu den Immunzellen

transportiert und so bei Mausen zu einer Toleranzreaktion fihrt.

2.6.1. Erste Untersuchungen an Allergikerinnen
Diese gezielte Induktion einer immunologischen Toleranz via holo-BLG wurde Kklinisch in

bisher 3 Studien an erwachsenen Allergikerinnen untersucht. 56-%8
Bergmann und Kollegen untersuchten 2021 den Effekt der gezielten Mikroerndhrung bei Pat.

mit AR gegen HSM.” Die Pat. wurden jeweils 120 Minuten in einer Allergen-

Expositionskammer beobachtet, einmal vor und einmal nach dreimonatiger Einnahme von
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holo-BLG. Bei 60 % der Pat. kam es nach der Einnahme zu einer signifikanten Verbesserung

des Totalen Nasalen Symptom Scores (TNSS).

Auch Katzenhaarallergikerinnen konnten vom imitierten Farmeffekt der dreimonatigen holo-
BLG Einnahme profitieren. Hier verbesserte sich der Totale Symptom Score nach
dreimonatiger Einnahme um 50 % nach kontrollierter Provokation in der Allergen-

Expositionskammer.58

Die erste Placebo-kontrollierte Studie von Bartosik und Kollegen®® konnte die Ergebnisse
unterstreichen. Hierbei wurden weibliche Patienten mit Graser- und BP-Allergie in 2 Gruppen
eingeteilt. Eine Gruppe erhielt eine Placebobehandlung und die andere eine sechsmonatige
Behandlung mit holo-BLG. Der Effekt der gezielten Mikroernahrung von Immunzellen via holo-
BLG konnte auch hier durch verbesserte TNSS nach der Einnahme sowie niedrigere CSMS
Werte wahrend der Birkenpollensaison gestutzt werden.

2.7. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die klinischen Auswirkungen der Einnahme des
Nahrungserganzungsmittels immunoBON® bei Pat. mit einer Allergie gegen BP oder
HSM/Katzenhaare zu untersuchen. Die Arbeitshypothese ist, dass es wie in den bisherigen
Studien durch gezielte Mikroernahrung des Immunsystems bei Allergikerinnen zu einer
Symptomlinderung kommit.

Die klinischen Effekte der Einnahme werden in dieser Arbeit anhand der Verbesserung der
allergischen Symptome nach der dreimonatigen Einnahme der holo-BLG basierten
Lutschtablette untersucht. Ein besonderer Fokus der Arbeit liegt auf der Auswertung der
Daten, die hier erstmalig auch fir Kinder unter 18 Jahren erhoben wurden.

Damit zielt diese Arbeit darauf ab, die bereits bestatigte Sicherheit, Vertraglichkeit und
Effektivitdat des Nahrungserganzungsmittels zu reproduzieren und zuséatzlich auf die Pat.-

Gruppe der Kinder und Jugendlichen zu tbertragen.

3. Material und Methoden

3.1. Methoden

Die Datenerhebung, die dieser Arbeit zugrunde liegt, wurde als multizentrische und offene
Anwendungsdokumentation in 4 verschiedenen deutschen Praxen von allergologisch
geschulten Facharztinnen durchgefuhrt. Es war geplant, mindestens 60 Pat. mit AR bei einer
3-monatigen Einnahme des Nahrungsergénzungsmittels immunoBON® zu beobachten. Die

Allergie sollte seit mindestens einem Jahr bestehen und sich klinisch als IgE-vermittelte
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Allergie gegen BP oder HSM und/oder TH mit Rhinokonjunktivitis und mit oder ohne Asthma
darstellen. Pat. ab 3 Jahren, die die Einschlusskriterien erfillten und zum Zeitpunkt der
Rekrutierung keine Indikation zur und keinen Wunsch auf SIT hatten, wurden in diese

Dokumentation aufgenommen.

3.1.1. Studiendesign
Bei dieser Studie handelte es sich um eine prospektive Datenerhebung unter Real-Life-
Bedingungen, die nicht in den Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes (AMG) oder des

Medizinproduktegesetzes (MPG) fallt.

Pat., die die Ein- und Ausschlusskriterien erfillten, wurden in kooperierenden Arztpraxen
(siehe unten) nach schriftlicher Einwilligung in die Dokumentation eingeschlossen.

Die erste Datenerhebung erfolgte im Beisein des Prifarztes/ der Prifarztin in V1 mittels eines
papierbasierten Dokumentationsbogen (siehe Material).

Die Aufnahme fur HSM- und TH-Allergikerinnen (Katzen) fand vom Herbst 2020 bis zum
15.03.2021 statt. Pat. mit BP-Allergie wurden zwischen dem 15.01.2021 und dem 15.02.2021

in die Dokumentation aufgenommen.

Die immunoBON®-Lutschtabletten wurden im Anschluss an V1 an die Pat., die die Ein- und
Ausschlusskriterien erflllten, in abgezéahlten Blistern ausgegeben. Die Teilnehmerlnnen
wurden gebeten, immunoBON® (ber einen Zeitraum von drei Monaten (90 Tage) nach
Herstellerempfehlung einzunehmen. Wahrend dieses Zeitraums dokumentierten die
Teilnehmerlnnen taglich ihre allergischen Symptome und die Einnahme antiallergischer
Medikamente mithilfe einer Tagebuchanwendung fir Mobiltelefone. In die Nutzung des
elektronischen Patiententagebuchs wurden die Pat. bei V1 eingewiesen und der Login-Code

wurde ihnen ausgehandigt.

V2 fand nicht friher als 90 Tage nach V1 statt und sammelte erneut mittels eines
papierbasierten Dokumentationsbogens Daten zum Befinden und der Evaluation der Pat. nach
der Einnahmeperiode. Auch dieser Fragebogen wurde unter Aufsicht des Prifarztes/ der

Prufarztin von den Teilnehmerinnen ausgefiillt.

3.1.2. Teilnehmerinnen und Rekrutierung

Pat. ab 3 Jahren konnten in die Studie aufgenommen werden, wenn sie an einer IgE-
vermittelten AR mit oder ohne Asthma litten, die durch BP oder HSM/TH verursacht wurde
(alle Schweregrade). Diese Allergie musste mindestens ein Jahr lang bestehen und durch

einen Pricktest oder erhdhte IgE-Serumspiegel bestatigt werden. Zum Zeitpunkt der Aufnahme
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in die Studie durfte keine Indikation fir eine SIT bestehen bzw. eine SIT durfte vom Pat. nicht
gewinscht werden.

Es musste eine schriftliche Einwilligung in die Datenschutzbestimmungen der Datenerhebung
vorliegen. Kinder ab 3 Jahren konnten mit Zustimmung der Erziehungsberechtigten an der

Studie teilnehmen, sofern die Lutschtabletten vom Kind sicher gelutscht werden konnten.

Pat., die die folgenden Ausschlusskriterien erflllten, konnten nicht an der Studie teilnehmen:
- Unvertraglichkeit von Milchprotein

- Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und/oder schwerwiegende Erkrankungen, die nach
Einschatzung des Prifarztes/ der Prifarztin eine Kontraindikation gegen die Einnahme von
immunoBON® darstellen

- Krankheiten, die mit einem erhdhten Aspirationsrisiko verbunden sind

- laufende SIT oder

- abgeschlossene SIT fir das zu dokumentierende, dominierende Antigen in den letzten 12
Monaten

- Lactoseintoleranz in einem Ausmalf3, das nach Einschatzung der Prifarztes/ der Pruféarztin
eine Kontraindikation gegen die Einnahme von immunoBON® darstellt

Die Pat. wurden aus dem Pool der folgenden teilnehmenden Praxen rekrutiert:

- Dr. med. Anette Sperl, Zentrum fur Rhinologie und Allergologie, An den Quellen 10,
65183 Wiesbaden

- Dr. med. (Univ. Zirich) Rainer Ehmann, Rotebtihlplatz 19, 70178 Stuttgart

- Dr. med. Hans-J6rg Kdhler und Dr. med. Dirk Straub, Ahestr. 3, 45276 Essen,

- Dr. med. Anastasios Bouikidis, Eugen-zur-Nieden-Ring 1, 46145 Oberhausen

Geplant war die Aufnahme von mindestens 60 Pat. in die Dokumentation.

Die an der Dokumentation teilnehmenden Pat. erhalten eine
Patientinnenidentifikationsnummer (Pat-ID) in aufsteigender Reihenfolge entsprechend ihrer

Einwilligung zur Teilnahme. Dieser besteht aus einer Nummer aus drei Ziffern (|__|__|__|).

3.1.3. ZielgrofRen
Die Verbesserung der allergischen Symptome nach der Einnahme werden anhand folgender
Endpunkte ausgewertet:
1. Rhinokonjunktivitis Score (erhoben mittels Dokumentationsbogen)
2. CSMS (erhoben mittels CSMS+ App)
Sekundare ZielgroRe zur Beurteilbarkeit der Vertraglichkeit des Nahrungserganzungsmittels

ist die Anzahl der unerwiinschten Begleiterscheinungen wahrend der Einnahme.
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3.1.4. Ethikvotum und Registrierung

Das Vorhaben erhielt von der Ethikkommission der Landeséarztekammer Hessen, Deutschland
(2020-1506-evBO) eine uneingeschrankt zustimmende Bewertung in berufsrechtlicher
Hinsicht. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und unter
Einhaltung aller bundesweiten, regionalen und lokalen Anforderungen durchgefiihrt. Die
Studie wurde aufRerhalb des Geltungsbereichs des AMG / MPG durchgefuhrt.

Diese Studie wurde retrospektiv am 28.09.2023 im Deutschen Register Klinischer Studien
unter der Nummer DRKS0003275 registriert.

3.1.5. Nutzen Risikoabschatzung

Der erwartete Nutzen dieser Arbeit besteht darin, die Vertraglichkeit und Effektivitat der holo-
BLG-basierten Lutschtablette immunoBON® fir allergische Pat. nachzuweisen. Die klinische
Erprobung sollte hiermit auch auf das Pat.-Klientel der Kinder und Jugendlichen ausgeweitet
werden, um eine Alternative in der Behandlung allergiespezifischer Symptome anbieten zu

kdnnen.

Die Bestandteile der Lutschtablette bestehen aus dem Kuhmilchprotein BLG, welches flr
Menschen ohne Unvertraglichkeit unbedenklich ist. Die weiteren wirksamen Bestandteile wie
Vitamin A, Zink und Eisen sind seit einigen Jahrzehnten bereits einzeln als
Nahrungserganzungsmittel im Handel frei verkauflich. Die Kombination dieser Bestandteile
erscheint deshalb als unbedenklich in der Risikoabschéatzung, fuhrt jedoch nach aktuellem
Stand der Forschung zu einem Produkt, das allergenunspezifische Linderung von
allergieassoziierten Symptomen hervorrufen kann.

Pat. mit einer Unvertraglichkeit gegentber Kuhmilchprotein oder Lactose sowie Pat. mit

Erkrankungen des oberen Gastrointestinaltraktes sollten die Einnahme jedoch vermeiden.

Das zu testende Nahrungserganzungsmittel wird den Pat. durch den Sponsor der
Dokumentation Bencard Allergy GmbH zur Verfiugung gestellt, wodurch fur die Pat. keine

Kosten entstehen.

3.1.6. Datenmanagement

Alle pat.-bezogenen Unterlagen wurden von dem Prifarzt/ der Prifarztin mit der Pat-ID
beschriftet, damit jederzeit eine eindeutige Zuordnung zum Patienten ermdéglicht war. Die mit
der Pat-ID pseudonymisierten Dokumente wurden anschlie3end via Fax oder digital via E-Mall
von den teilnehmenden Praxen an die Clinical Research Organisation (CRO) gesendet. Als
CRO wirkte bei dieser Dokumentation ClinCompetence Cologne. Nach Uberprifung der

Unterlagen auf Vollstandigkeit, Richtigkeit und Plausibilitdt wurden die papierbasierten Daten
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in die elektronische Datenbank in doppelter Ausfihrung von zwei Personen unabhéngig

ubertragen, um Ubertragungsfehler zu vermeiden.

Auch bei der Verwendung der Daten nach der statistischen Analyse im Rahmen von Vortragen
oder Publikation bleibt die Vertraulichkeit der personengebundenen Daten der Pat.

ausnahmslos gewabhrleistet.

Die Dokumente und die beinhalteten Daten werden fir mindestens 10 Jahre archiviert.
Digitalisierte Daten werden in einem geschitzten System oder Datentrager verwahrt. Nach
Ablauf der Archivierung werden die Daten und dazugehdrigen Dokumente vernichtet, solange

keine gesetzlichen Griinde zur lAngeren Verwahrung bestehen.

3.1.7. Statistische Analyse
Die statistische Analyse, auf der diese Arbeit beruht, wurde von Dr. Hildegard Christ am
09.02.2022 abgeschlossen. Die Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics version 28.0.0.0.

Metrische Daten wurden durch Mittelwert, Standardabweichung, Quartile, Minimum, Maximum
beschrieben und mithilfe von Wilcoxon- oder Mann-Whitney U-Test analysiert.

Qualitative Merkmale wurden durch absolute und prozentuale Haufigkeiten mit
Prozentangaben beschrieben und mittels exaktem Test nach Fisher oder Mc-Nemar-Test
analysiert.

Alle errechneten p-Werte sind als rein explorativ zu erachten, p-Werte < 0,05 wurden als
statistisch signifikant beschrieben.

Die Zielgrélien wurden deskriptiv und im zeitlichen Verlauf dargestellt.

Die Auswertung erfolgte fir alle eingeschlossenen Pat. mit den verfiigbaren Daten. Einzelne

Subpopulationen wurden gesondert analysiert (nach Alter, Geschlecht, Sensibilisierung).

3.2. Material
Die Daten die dieser Arbeit zugrunde liegen wurden zum einen durch papierbasierte
Fragebdgen in den 2 Arztbesuchen (V1 und V2) und zum Anderen mit einer Tagebuch App

fur Mobiltelefone, die die Pat. selbststandig taglich bearbeiten konnten.

3.2.1. Dokumentationsbtgen
Die verwendeten Dokumentationsbdgen sind im Anhang beigefiigt. Erfasste Daten sind hier

verkirzt in Tabelle 1 dargestellt.

Dokumentationsbogen V1 V2

Demografie X
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Allergologische Anamnese

(klinische Manifestation, Rhinitis, Konjunktivitis, Asthma)

Allergiediagnostik (Pricktest, IgE, nasale Provokation)

Begleiterkrankungen

Retrospektive Evaluation allergischer Beschwerden
(Birkenpollensaison 2020 oder Vergleichszeitraum 2020)
- Rhinitis, Konjunktivitis, Asthma
- Auspragung der Symptome
- Einschrankungen

- Verwendung von Medikamenten

X

Retrospektive Evaluation allergischer Beschwerden
(wahrend der letzten 4 Wochen)

- Rhinitis, Konjunktivitis, Asthma

- Auspragung der Symptome

- Einschréankungen

- Verwendung von Medikamenten

X X X X

Retrospektive Evaluation allergischer Beschwerden
(Birkenpollensaison 2021 oder letzte 4 Wochen der
Einnahme)

- Rhinitis, Konjunktivitis, Asthma

- Auspragung der Symptome

- Einschrankungen

- Verwendung von Medikamenten

Klassifikation der allergischen Rhinitis nach ARIA
Klassifikation

X| X X X X

Symptome des OAS/der atopischen Dermatitis in den letzten
2 Wochen

Adharenz und Compliance bei der Einnahme

Dokumentation von Begleiterscheinungen

Evaluation der Vertraglichkeit
- Einschatzung durch den Arzt/ die Arztin

- Einschatzung durch den Patienten/ die Patientin

X X

Evaluation des klinischen Effekts
- Einschéatzung durch den Arzt/ die Arztin

- Einschatzung durch den Patienten/ die Patientin

Fragen zum Produkt

Empfehlungswuirdigkeit

X| X| X X

Tabelle 1: Erfasste Daten der Dokumentationsbdgen V1 und V2
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3.2.2. CSMS Tagebuch-App
Wahrend des gesamten Studienzeitraums (Zeit zwischen V1 und V2; in der Regel 90 Tage)
wurden die Pat. gebeten, ihre Symptome téglich in der mobilen Tagebuchanwendung "CSMS+
diary" zu dokumentieren. Die Login Daten wurden den Pat. nach Prifung der Ein- und

Ausschlusskriterien durch den behandelnden Arzt/ die behandelnde Arztin ausgegeben.

Abgefragt wurde taglich:

- Schwere der allergischen Symptome wie: Niesen, laufende Nase, juckende Nase,
verstopfte Nase, tranende Augen, juckende Augen

- Schwere der asthmatischen Symptome (Kurzatmigkeit, Husten, Keuchen, Engegefihl in
der Brust)

- Einnahme von Anti-Allergie-Medikamenten (Antihistaminika-Tabletten, Kortikosteroid-
Nasenspray, systemische Kortikosteroide)

- Verwendung von Asthma-Inhalationsspray

- Durch die Symptome verursachte Beeintrachtigung

- Wie stark belasten Sie Ihre allergischen Symptome heute?

- Wie stark belasten Sie lhre allergischen Nasensymptome heute?

- Wie stark belasten Sie lhre okuléren allergischen Symptome heute?

- Wie stark belasten Sie lhre asthmatischen allergischen Symptome heute?

3.2.3.  ImmunoBON® Lutschtablette
Die holo-BLG basierte Lutschtablette immunoBON® (hergestellt und bereitgestellt von
Bencard Allergy GmbH, Munchen, Deutschland) ist derzeit als FSMP registriert.
Zu den Inhaltsstoffen der verwendeten Lutschtablette zahlen Sorbit, Molkenproteinisolat
(BLG), Cellulose, Kakaoextrakt, Zinkcitrat (3,5 mg), Magnesiumstearat, Siliciumdioxid, Aroma,
Vitamin A (0,2 mg), Palmitat, Eisensaccharat (0,35 mg).

Erwachsenen wird empfohlen, taglich 2 Lutschtabletten einzunehmen, wéhrend Kinder ab 3

Jahren taglich eine Lutschtablette einnehmen sollten. Es wird empfohlen, die Lutschtabletten

mindestens 3 Monate lang taglich einzunehmen.
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4. Ergebnisse

In diese Anwendungsdokumentation wurden 37 Pat. eingeschlossen. In den V1-Analysen

konnten die Daten aller Pat. ausgewertet werden, in den V2-Analysen fehlten die Daten eines

Pat. aufgrund eines Follow-up-Verlusts und fehlenden CSMS+ diary Eintrédgen. Aus diesem

Grund beruhen die meisten Analysen auf einer validen Pat.-Zahl von 36.

Die folgenden Subgruppenanalysen wurden als sinnvoll erachtet und durchgefihrt:

3.3.

3.4.

Geschlecht (mé&nnlich, weiblich)
Alter (Pat. < 18 Jahre, Pat. 218 Jahre)
Dominantes Allergen (saisonales Allergen (BP), ganzjahrige Allergene (TH, HSM))

Demographische Daten

3.3.1. Alter

Das Durchschnittsalter der Teilnehmerinnen lag bei 32,76 Jahren und reichte von 6 bis
65 Jahren. Zehn Pat. waren Kinder oder Jugendliche im Alter von 6 bis 16 Jahren
(Durchschnittsalter 12,10 Jahre) und 27 Pat. waren Erwachsene im Alter von 21 bis 65
Jahren (Durchschnittsalter 40,41 Jahre).

3.3.2. Geschlecht
Die Geschlechterverteilung zeigt, dass etwas mehr weibliche als mannliche Pat. in die

Studie aufgenommen wurden (54,1 % Frauen und 45,9 % Manner).

3.3.3. Dominierendes Allergen
Bei mehr als der Halfte der Pat. (56,8 %) lag eine Sensibilisierung gegen saisonal
auftretenden Allergene (BP) vor, wéahrend 43,2 % aller Pat. eine Sensibilisierung auf

ganzjahrig vorkommende Allergene (HSM/TH) angaben.

Pat., die Uberwiegend gegen ganzjahrig auftretende Allergene sensibilisiert waren,
waren im Durchschnitt 32,31 Jahre alt. In dieser Teilpopulation waren 31,3 % der Pat.
Kinder oder Jugendliche.

Pat., die Uberwiegend auf saisonal auftretende Allergene sensibilisiert waren, waren im
Durchschnitt 33,1 Jahre alt. In dieser Teilpopulation waren 23,8 % der Pat. Kinder oder

Jugendliche.

V1: Beurteilung allergischer Symptome

3.4.1. Andere allergieassoziierte Erkrankungen
Vor Beginn der Nahrungsergdnzung mit immunoBON litten 4 Teilnehmerinnen an
atopischer Dermatitis. Jeweils einer dieser Pat. gab leichte Symptome und maRige

26



Symptome der atopischen Dermatitis an, wahrend zwei Patientinnen bei V1 keine
Symptome beklagten.

DarlUber hinaus wurde bei 15 Pat. zu Beginn der Untersuchung ein orales Allergie-
Syndrom dokumentiert. In Bezug auf den Schweregrad der Symptome gaben 13,5 %
der Pat. leichte Symptome, 5,4 % mafRige Symptome und weitere 5,4 % schwere
Symptome bei V1 an. Zu diesem Zeitpunkt litten 6 Pat. noch nicht an Symptomen des
OAS.

3.4.2. Schweregrad der Allergiesymptome (ARIA)

Bei V1 bewerteten die Pat. retrospektiv den Schweregrad der allergischen Symptome,
die durch das symptomauslosende Allergen wahrend der Birkenpollensaison 2020 bzw.
bei ganzjahrigen Allergenen in einem Vergleichszeitraum vor einem Jahr verursacht
wurden. Hierzu wurde die ARIA-Klassifikation verwendet.

Die Klassifikation unterscheidet zwischen zwei Auspragungen: ,Leichter Schweregrad"
beschreibt Symptome, die zwar vorhanden sind, aber die Lebensqualitat nicht
beeintrachtigen, wahrend "mé&Rig bis schwerer" Symptomschweregrad die
Lebensqualitét des Pat. stort und beeintrachtigt.

Der Schweregrad der allergischen Symptome wurde von der Mehrheit der
Teilnehmerlnnen (75,7 %) vor dem Zeitraum der Nahrungserganzung (V1) als "mafig-
schwer" eingestuft, und 24,3 % der Pat. ordneten ihren Schweregrad in die Kategorie

"leicht” ein.

3.4.3. Rhinokonjunktivitis Score

Der Rhinokonjunktivitis-Score addiert den Schweregrad des Symptoms "Rhinitis” und
den Schweregrad des Symptoms "Konjunktivitis”, die von den Pat. jeweils mit O bis 3
bewertet werden kénnen (0O=keine; 1=mild; 2=moderat; 3=schwer). Damit ergibt sich fur

den hier verwendeten Score ein Bereich von 0 bis 6 Punkten.

Der mittlere Rhinokonjunktivitis-Score wahrend der vorangegangenen
Birkenpollensaison 2020 bzw. bei ganzjahrigen Allergenen wahrend eines
Vergleichszeitraums von einem Jahr vor der Nahrungserganzung mit immunoBON®
wurde retrospektiv von der gesamten Studienpopulation mit 3,62 = 1,320 bei einer

Spanne von 1 bis 6 bewertet.

In den Subgruppenanalysen zeigt sich eine leichtere Symptomauspragung bei Kindern
und Jugendlichen gegenlber Erwachsenen. Die Sensibilisierung gegen ganzjahrig

auftretende Allergene geht in unseren Ausgangsanalysen mit einer geringeren
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Symptomauspragung einher als eine Sensibilisierung gegen saisonale Allergene. Die

dazugehorigen Daten sind in Tabelle 2 abzulesen.

Rhinokonjunktivitis- | Rhinokonjunktivitis- | Rhinokonjunktivitis-
(n) Score V1 Score V1 Score V1
Mittelwert Minimum Maximum
Gesamtpopulation 37 3,62 1
Kinder 10 3,00 2
(<18 Jahre)
Erwachsene 27 3,85 1 6
(=18 Jahre)
Allergen: BP 21 4,05 2 6
Allergen: HSM/TH 16 3,06 1
I\ﬁbelle 2: Rhinokonjunktivitis Score Baseline Daten V1; Gesamtpopulation, Subgruppe Alter, Subgruppe
ergen

3.5. V2: Veranderungen nach der Einnahmeperiode
3.5.1. Andere allergieassoziierte Erkrankungen

3.5.2. ARIA Klassifikation

Bei V2 bewerteten die Pat. retrospektiv den Schweregrad der allergischen Symptome, die
durch das symptomauslosende Allergen wahrend der Birkenpollensaison 2021 bzw. bei
ganzjahrigen Allergenen wahrend des Zeitraums der Nahrungsergénzung verursacht
wurden, anhand der ARIA-Klassifikation. Der Schweregrad der allergischen Symptome
wurde von 38,9 % als "mittelschwer bis schwer" eingestuft. Im Vergleich zu V1 (75,7 %) ist

die relative Anzahl hiermit zur Kategorie ,leicht verschoben.

Insgesamt verschlechterte sich der Schweregrad der Symptome bei einem Pat. von V1 zu
V2 (Veranderung von leichter (V1) zu ,maRiger-schwerer® Symptomauspragung (V2)).

Bei 13 Pat. wurden keine Verédnderungen der Symptomschwere zwischen V1 und V2
festgestellt, und bei 14 Pat. verbesserte sich die Symptomausprédgung nach der

Nahrungserganzung mit immunoBON® von ,mé&Rig-schwer auf leicht.

3.5.3. Rhinokonjunktivitis Score

Der mittlere Rhinokonjunktivitis-Score wéahrend der Birkenpollensaison 2022 bzw. bei
mehrjdhrigen  Allergenen  wahrend eines Vergleichszeitraums wahrend der
Nahrungsergdnzung mit immunoBON® wurde retrospektiv mit 2,67 bewertet, mit einer
Gesamtspanne von 0 bis 6. Diese Verédnderung stellt sich als eine statistisch signifikante

Verbesserung des Rhinokonjunktivitis-Scores nach der Behandlung (p = 0,002) heraus.
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In den Subgruppenanalysen zeigt sich unter Therapie eine statistisch signifikante
Verbesserung des Rhinokonjunktivitis-Scores sowohl bei Kindern (p = 0,014) als auch bei
Erwachsenen (p = 0,019).

Unter der Therapie zeigte sich bei den BP-Allergikerinnen eine statistisch signifikante
Verbesserung des Rhinokonjunktivitis-Scores (p = 0,013). Bei den HSM- und TH-
Allergikerlnnen zeigte sich trotz der geringen Fallzahl ein Trend (p = 0,061) jedoch keine

statistische Signifikanz.

Rhinokonjunktivitis- Score V1 Rhinokonjunktivitis- Score V2 p
(n) Mittelwert (Spanne) Mittelwert (Spanne)

Gesamtpopulation | 36 3,62 (1-6) 2,67 (0-6) 0,002
Kinder 10 3,00 (2-4) 2,00 (0-3) 0,014
(<18 Jahre)

Erwachsene 27 3,85 (1-6) 2,92 (1-6) 0,019
(=18 Jahre)

Allergen: BP 21 4,05 (2-6) 2,95 (1-6) 0,013
Allergen: HSM/TH | 16 3,06 (1-5) 2,31 (0-5) 0,061

Tabelle 3: Rhinokonjunktivitis Score Vergleich V1 zu V2; p-Werte; Gesamtpopulation, Subgruppe Alter, Subgruppe
Allergen
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3.5.4. Subjektive Wirksamkeit der Behandlung

Mehr als 60 % der BP-Allergikerinnen und ein noch héherer Prozentsatz der behandelnden
Arzte/Arztinnen bewerteten den Gesundheitszustand der Pat. nach einer dreimonatigen
Nahrungserganzung mit immunoBON® als leicht oder deutlich verbessert. Etwa 30 % der

Pat. erlebten keine Veranderung ihres Gesundheitszustands. (Abb. 1)

Allergen: Birkenpollen

Beurteilung der Teilnehmenden W Beurteilung des Arztes/der Arztin

fehlende Angaben
deutlich besser
etwas besser

unverandert

schlechter

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 350% 40,0% 45,0% 50,0%

Abbildung 1: Beurteilung des Gesundheitszustandes nach dreimonatiger Einnahme von immunoBON® im
Vergleich zum letzten Jahr — saisonales Allergen

Nahezu 45 % aller Pat., die gegen ganzjahrig auftretende Allergene sensibilisiert sind,
berichten Uber eine Verbesserung ihres Gesundheitszustands im Vergleich zu einem
vergleichbaren Zeitraum vor einem Jahr, und 57 % der betreuenden Arzte/ Arztinnen

sahen ebenfalls einen verbesserten Gesundheitszustand bei ihren Pat. (Abb. 2).

Allergen: HSM/Katzenhaare

Beurteilung der Teilnehmenden W Beurteilung des Arztes/der Arztin

fehlende Angaben
deutlich besser
etwas besser

unverandert

schlechter

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

Abbildung 2: Beurteilung des Gesundheitszustandes nach dreimonatiger Einnahme von immunoBON® im
Vergleich zu letztem Jahr — ganzjahrige Allergene
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3.6. CSMS
Wahrend des gesamten Studienzeitraums wurden die Pat. gebeten, ihre Symptome téglich
in der mobilen Tagebuchapp "CSMS+ Tagebuch" zu dokumentieren. Die in dieser

Anwendung gesammelten Daten wurden dann verwendet, um den CSMS zu bilden.

Der CSMS beschreibt den Schweregrad der nasalen und konjunktivalen Symptome der AR

sowie die Einnahme von symptomlindernden Medikamenten.

Vier nasale und zwei konjunktivale Symptome (juckende Nase, Niesen, laufende Nase,
verstopfte Nase, juckende/rote Augen, tranende Augen) werden mit einer Punktzahl von
null bis drei bewertet (0 = keine Symptome, 1 = leichte Symptome, 2 = maRige Symptome,
3 = schwere Symptome). Die maximale Punktzahl von 18 wird durch sechs geteilt, um den
taglichen Symptom-Score (dSS) von null bis drei zu bilden.

Der schrittweise Einsatz von Medikamenten wird wie folgt bewertet: Orale und/oder
topische (Augen oder Nase) nicht-sedierende H1-Antihistaminika (H1A) entsprechen einem
Punkt, intranasale Kortikosteroide (INS) mit/ohne H1A entsprechen zwei Punkten und orale
Kortikosteroide mit/ohne INS, mit/ohne H1A entsprechen drei Punkten. Aus dieser

Bewertung ergibt sich der tagliche Medikationsscore (dMS), der von null bis drei reicht.

Die Kombination aus Symptom- (dSS= 0-3) und Medikamentenbewertung (dMS= 0-3)
ergibt bei gleicher Gewichtung den taglichen CSMS mit einer Spanne von null bis sechs,
was den Empfehlungen der European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) entspricht, die sich als Referenzstandard fiir die Wirksamkeit von SIT-Studien

etabliert hat®®.
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In Abbildung 3 ist der Verlauf des CSMS uber den Zeitraum der Einnahme von

immunoBON® fur die gesamte Studienpopulation dargestellt.
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Abbildung 3: Mittelwerte CSMS Uber den gesamten Einnahmezeitraum; Gesamtpopulation

Fur die Gesamt-Population dieser Anwendungsdokumentation lag der CSMS Mittelwert der
7 zuletzt dokumentierten Tage (1,0168) statistisch signifikant hoher als der CSMS Mittelwert
von Tag 1 bis Tag 7 (0,6492) zu Beginn der Einnahmeperiode (p = 0,047). (Tabelle 4)

Abbildung 4 zeigt die Verlaufe der CSMS Mittelwerte in der Subgruppenanalyse nach

dominierendem Allergen und Abbildung 5 nach Altersgruppen.
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Abbildung 4: Mittelwerte CSMS Uber den gesamten Einnahmezeitraum; Subgruppe Allergen
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Der mittlere CSMS der letzten 7 dokumentierten Tage war bei BP-Allergikerinnen statistisch
signifikant hoher als der mittlere CSMS von Tag 1 bis Tag 7 (p = 0,003). Bei HSM-/ TH-
Allergikerlnnen gibt es keine statistisch signifikante Erhéhung des CSMS Uber den
Beobachtungszeitraum (p=0,278). In dieser Subgruppe kommt es zu einem minimalen
Trend der Verbesserung bei einem Mittelwert von 0,7755 in den ersten 7 Tagen der
Einnahme und 0,7163 in den letzten 7 Tagen der Einnahme von immunoBON®. (Tabelle
4)
160
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Abbildung 5: Mittelwerte CSMS Uber den gesamten Einnahmezeitraum; Subgruppe Alter

Der mittlere CSMS der letzten 7 dokumentierten Tage war bei Erwachsenen statistisch
signifikant hoher als der mittlere CSMS von Tag 1 bis Tag 7 (p = 0,048). Bei Kindern gibt
es keine statistisch signifikante Erhéhung des CSMS liber den Beobachtungszeitraum
(p=0,721). (Tabelle 4)

CSMS Mittelwert | CSMS Mittelwert P
Tag 1-7 Tag 84-90
Gesamtpopulation 0,6492 1,0168 0,047
Kinder <18 Jahre 0,6434 0,7099 0,721
Erwachsene 218 Jahre 0,6514 1,1348 0,048
Allergen: BP 0,5481 1,2572 0,003
Allergen: HSM/TH 0,7755 0,7163 0,278

Tabelle 4: CSMS Mittelwerte; Vergleich erste Woche vs letzte Woche des Einnahmezeitraums;
Gesamtpopulation, Subgruppe Alter, Subgruppe Allergen
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3.7. Vertraglichkeit und Adhéarenz

3.7.1. Vertraglichkeit
Fast alle Pat. und behandelnde Arzte/Arztinnen bewerteten die Vertraglichkeit der
immunoBON®-Lutschtablette als gut oder sehr gut. (Abb. 6)

Evaluation der Vertraglichkeit von immunoBON®

Beurteilung der Teilnehmenden B Beurteilung des Arztes/der Arztin

fehlende Angaben N

S

el
maBig B
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%

Abbildung 6: Beurteilung der Vertraglichkeit

Insgesamt wurden funf unerwiinschte Ereignisse bei insgesamt funf Pat. (13,5 % aller Pat.)
gemeldet (Tabelle 5). Bei 3 UAWSs wurde ein mdglicher Zusammenhang mit der Einnahme
von immunoBON® dokumentiert. Dazu gehdrten die Verschlimmerung allergischer
Symptome (allergische Symptome, schwere Asthmasymptome) sowie gastrointestinale
Beschwerden (haufiger Stuhlgang). In keinem der Falle wurde die Einnahme von

immunoBON® unterbrochen.

Fir die beiden ubrigen UAWSs (wiederkehrende Ubelkeit, Gastroenteritis) wurde kein

kausaler Zusammenhang mit der Anwendung der Lutschtablette vermutet.
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direkt nach
Einnahme von

ImmunoBon

Allergen Geschlech | Alter | Beschreibung Zusammen | Intensitat | Getroffene
t hang MalRRnahmen
Birkenpollen | F 10 haufiger moglich mild Keine
Stuhlgang
Birkenpollen | M 27 Gastroenteritis keine mild Aussetzen der
Einnahme von
immunoBON®
Birkenpollen | F 39 schwere Asthma- | mdglich schwer Asthma-
Symptome Therapie
intensiviert
Birkenpollen | F 61 Verstarkung der maoglich schwer Einnahme von
Allergiesymptome zusatzlichen
Antihistaminika
HSM/ M 30 rezidivierende keine Iberogast-
Katzenhaare Ubelkeit, (kein Tropfen, MCP-
Erbrechen), nicht Tabletten

Tabelle 5: Unerwiinschte Nebenwirkungen wahrend des Einnahmezeitraumes
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3.8. Adhérenz

Insgesamt nahmen mehr als 90 % der Pat. das Nahrungserganzungsmittel Uberwiegend wie
empfohlen (Haufigkeit der Einnahme > 80 %) oder immer wie empfohlen ein. Zwei Pat. mit
einer ganzjahrig bestehenden Allergie hielten sich nicht an die Therapieempfehlung.

Auffallig ist hier die unterschiedliche Therapietreue bei Kindern und Erwachsenen. (Abb. 7)
Erwachsene nahmen in 70% die Tabletten tUberwiegend wie empfohlen ein und Kinder nur in
30% der Falle.

A) Therapieadharenz <18 Jahre B) Therapieadharenz >18 Jahre

tliberwiegend haufig
nein 4%

immer 10%

30% tiberwiegend ja

19%

tiberwiegend immer
ja 77%
60%

Abbildung 7: Theapieadhédrenz bei Pat. unter 18 Jahren (A) und Uber 18 Jahren (B) zu der Frage "Wurden die
Tabletten wie empfohlen eingenommen?"

Antwort "iberwiegend nein" = <20% der Tabletten
Antwort "haufig" = 50% der Tabletten

Antwort "Uberwiegend ja" = >80% der Tabletten
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Studienergebnisse

4.1.1. Effektivitat von holo-BLG vermittelter zielgerichteter Nahrungserganzung
Im Hinblick auf den protektiven Farmeffekt bestand die Hypothese, dass eine dreimonatige
Einnahme von holo-BLG (immunoBON®) allergische Beschwerden bei Pat. mit AR gegen
HSM, TH und BP mindert.

Diese Hypothese konnte durch die statistisch signifikante Verbesserung des
Rhinokonjunktivitis Scores nach der Einnahme im Vergleich zu der Zeit vor der Einnahme
bestétigt werden (Tabelle 3). Herauszustellen ist, dass ebenfalls in der Gruppe der Kinder und
Jugendlichen eine signifikante Verbesserung des Scores auftrat. Das lasst vermuten, dass der
klinische Effekt des FSMP immunoBON® auch auf Kinder und Jugendliche tbertragbar sein

kann.

Die subjektive Bewertung des Gesundheitszustandes der Pat. selbst zeigt bei den meisten
Teilnehmerinnen eine Verbesserung des Wohlbefindens nach der Einnahme von
immunoBON® im Vergleich zu einem Zeitraum vor einem Jahr. Diese Bewertungen werden
von den behandelnden Arztinnen nahezu identisch eingeschatzt (Abb. 1+2) und bekréftigen
die subjektive Effektivitat der Lutschtablette, wie schon durch die Verbesserung des
Rhinkonjunktivitis Scores angedeutet.

Eine vergleichbare subjektive Bewertung der Wirksamkeit von holo-BLG wurde bereits von
Bergmann, K.C. und Kollegen im Jahr 20215 bei HSM-Allergikerinnen durchgefiihrt. Das
Wohlbefinden der Pat. wurde wahrend einer 120-minttigen Allergenexposition in einer
Allergenexpositionskammer (AEK) mit einer visuellen Analogskala (VAS) vor und nach einer
dreimonatigen Supplementierung mit immunoBON® gemessen. Die VAS war bei den HSM-
Allergikerlnnen in der zweiten Untersuchung nach der Einnahme statistisch signifikant
reduziert, was zu einer Steigerung des Wohlbefindens um 42 % im Vergleich zur ersten
Untersuchung fuhrte. Da bei Bergmann, K.C. der Beobachtungszeitraum ktrzer war (in der
Regel drei Monate) als in dieser Arbeit (in der Regel 12 Monate) kann es vor allem in dieser
Arbeit durch verzerrte Erinnerung zu gegebenenfalls falsch hohen Werten kommen. Der Trend
der subjektiven Effektivitat einer dreimonatigen gezielten Mikroernédhrung konnte jedoch mit

hoher Sicherheit in dieser Arbeit reproduziert und auf Pat. unter 18 Jahren tbertragen werden.

Die Verbesserung des Rhinokonjunktivitis-Scores oder der subjektiven Bewertung des

Gesundheitszustands der Pat. spiegelt sich nicht, wie angenommen, in der Entwicklung des
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CSMS uber den Einnahmezeitraum wider. Der mittlere CSMS sinkt nicht fur alle Untergruppen
Uber den Supplementierungszeitraum, was eine fehlende Wirksamkeit der Therapie impliziert.
Unterteilt nach dem dominierenden Allergen (Abbildung 4/ Tabelle 4) flr den Zeitpunkt der
Supplementierung zeigt sich, dass diese Entwicklung des Anstiegs des CSMS nur in der
Gruppe der Pat. mit einer Allergie gegen ein saisonales Allergen (BP) zu beobachten ist. Die
Gruppe der Pat., die auf ein ganzjahriges Allergen (HSM/TH) allergisch ist, zeigt wie durch den
protektiven Farmeffekt angenommen einen Rickgang des CSMS.

Eine mdgliche Erklarung fur die ambivalenten CSMS Ergebnisse ist der Einschlusszeitraum
der Studie. Die gegen BP sensibilisierten Pat. wurden im Januar/Februar 2021 aufgenommen
und dokumentierten drei Monate lang (Februar - Mai) taglich ihre Symptome. Wahrend dieses
Dokumentationszeitraums nimmt die Exposition des saisonalen Allergens (BP) deutlich zu, da
der Pollenflug regelmaRig im Frihjahr beginnt®. Daher ist eine Zunahme der Schwere der
Symptome aufgrund der erhfhten Exposition gegentber dem Allergen zu erwarten und legt
die Uberlegung nahe, dass eine Wirkung der Therapie bisher noch nicht eingesetzt haben
konnte.

In einer placebokontrollierten Studie® wurde unter anderem der CSMS wahrend der
Hochsaison der BP wahrend der Nahrungsergédnzung von immunoBON® bei BP-
Allergikerinnen gemessen. Der gemessene CSMS zeigte eine relative Reduktion von 45% im
Testarm im Gegensatz zur Placebo-Kontrollgruppe. Diese beobachtete Wirksamkeit kann laut
Bartosik und Kollegen mit der Wirkung einer Allergen-Immuntherapie verglichen werden,
obwohl die Supplementierung mit holo-BLG zu einer antigenunabhéngigen immunologischen

Resilienz fuhrt.5®

Die CSMS-Ergebnisse flr die gesamte Studienpopulation dieser Arbeit entsprechen somit
nicht den Erwartungen, die aus den subjektiven Bewertungen der Pat. entstehen wiirden. Der
Ruckgang des Mittelwerts in der Untergruppe der Pat., die auf ein ganzjahriges Allergen
(HSM/TH) allergisch sind, bestétigen jedoch die Hypothese eines Riickgangs der Symptome
und des Medikamentenverbrauchs wahrend der Nahrungserganzung mit holo-BLG.

Die Untergruppe der Kinder und Jugendlichen sticht hier auch bei der Untersuchung der
Entwicklung des CSMS unter Supplementierung mit holo-BLG Lutschtabletten heraus
(Abbildung 5 / Tabelle 4). Im Gegensatz zum Anstieg des CSMS in der Gruppe der
erwachsenen Pat. steigt der CSMS bei Kindern und Jugendlichen nicht statistisch signifikant
an. Dies kdnnte zu der Annahme einer héheren Wirksamkeit der Therapie mit imnmunoBON®

bei Kindern fuhren.
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4.1.2. Vertraglichkeit und Adhéarenz der Nahrungserganzung mit immunoBON®
Die vorgelegten Daten zur Vertraglichkeit fiihren zu einer allgemeinen Empfehlbarkeit der
Lutschtablette immunoBON® auch fur Kinder. Die gute Vertraglichkeit in Gber 70 % der
Bewertungen durch die Pat. und die geringe Anzahl und geringe Symptomschwere von
unerwinschten Ereignissen (n=5) unterstreichen die Vertraglichkeit der Lutschtabletten. Die
gleichsinnige Bewertung durch die behandelnden Arztinnen unterstreicht die Evaluation der
Pat. Die Vertraglichkeit von holo-BLG-Lutschtabletten wurde auch von Bartosik T. und
Kollegen 2022% untersucht. In dieser Studie wurden von den Pat. (n=25 im Testarm) keine

unerwinschten Ereignisse angegeben.

Auch die Adharenz wurde von den Autoren der oben genannten Studie®® insgesamt als hoch
beschrieben, wobei die Empfehlung fir die Einnahme (ebenso wie in dieser Arbeit) bei zwei
Lutschtabletten pro Tag lag. Diese Arbeit bestatigt die gute Adharenz der Pat. bei der
Einnahme mit Gber 90 % nach Empfehlung eingenommener Tabletten. Eine Besonderheit ist
hier die etwas verminderte Therapietreue bei Kindern (Abb. 7). Diese Arbeit beschreibt eine
ahnlich starke Minderung der Symptome bei Kindern und Jugendlichen trotz geringerer
Therapietreue in dieser Gruppe. Dadurch lasst sich die Hypothese aufstellen, dass die
Wirksamkeit von holo-BLG vermittelter Nahrungserganzung bei gleich starker Therapietreue

bei Kindern und Jugendlichen sogar noch starker ausfallen kann.

4.2. Limitationen
Diese Studie wurde als Anwendungsdokumentation durchgeflihrt und weist daher keine

Elemente klinischer Studien wie Randomisierung, Verblindung oder Kontrollgruppe auf.

AulRerdem arbeitet diese Studie mit ausschlief3lich subjektiven Bewertungen der allergischen
Symptome durch Pat. und Arztinnen. Es gibt keine objektiven ZielgroRen.

Es ist moglich, dass Symptome von Pat. dieser Arbeit vergessen oder verzerrt wiedergegeben
wurden (Recall-Bias), vor allem bei Fragen Uber Ereignisse, die langer zurtickliegen.
AulRerdem wurde nur eine kleine Anzahl von Pat. (n=37) einbezogen, was eine geringe
Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse zur Folge hat und die Ubertragbarkeit auf die

Gesamtbevolkerung einschrankt (Sampling Bias).

Die Ergebnisse der CSMS-Untersuchung dieser Arbeit kénnen durch das Fehlen einer
Kontrollgruppe nicht abschliel3end und sicher eingeordnet werden. Um die Ergebnisse besser
interpretieren zu konnen, muissten die gesammelten CSMS-Ergebnisse wéhrend der
Nahrungsergdnzung bei Pat. mit einer saisonalen Allergie mit denen aus einem &hnlichen

Zeitraum verglichen werden. Dadurch kdnnte die Zunahme der Symptomschwere wéhrend
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der Zunahme der Exposition besser verglichen werden. Ein weiterer Ansatz ware, einen
anderen Zeitraum fur die Aufnahme in die Studie zu wahlen, um die Dynamik der
Allergenexposition als Storfaktor auszuschlieRen. Des Weiteren kdnnte das Setting der Studie
angepasst werden, um durch eine Kontrollgruppe ohne Nahrungsergdnzung mit

immunoBON® die Entwicklung des CSMS zu vergleichen.

Auf diesen Limitationen beruhend sollen die Ergebnisse dieser Arbeit eher als Trend
interpretiert werden und kdnnen nicht unkritisch auf die Gesamtpopulation der HSM-/ TH- oder
BP- Allergikerlnnen Ubertragen werden. Vielmehr wurden die Ergebnisse von vorherigen

Arbeiten bestatigt und mit subjektiven Zielgré3en unterstrichen.

4.3. Schlussfolgerung

Zusammenfassend konnte diese Arbeit den bereits nachgewiesenen Effekt der gezielten
Mikroerndhrung durch holo-BLG basierte Lutschtabletten durch subjektive Endpunkte
reproduzieren. Die Analyse bestatigt den Trend der verminderten allergischen Symptome und
des gesteigerten Wohlbefindens von Allergikerinnen nach dreimonatiger Einnahme von holo-
BLG Lutschtabletten. Zum ersten Mal konnten auch Daten zur Wirksamkeit bei Pat. unter 18
Jahren ausgewertet werden, die zeigen, dass die Effektivitat sowie die Vertraglichkeit auf

Kinder Ubertragbar sein kann.

Der nachgeahmte protektive Farmeffekt kann fir Pat. mit AR einen alternativen,
nichtpharmakologischen Therapieansatz darstellen, wenn von der DGAKI empfohlene
Therapien abgelehnt werden oder kontraindiziert sind. Durch die allergenunspezifische
Wirkung der gezielten Mikroerndhrung von holo-BLG kénnte insbesondere fiir allergische Pat.
mit Polysensibilisierung ein kausaler Therapieansatz durch Resilienzinduktion des
Immunsystems erganzt werden. Da dieser Arbeit eine Vergleichsgruppe zur Kontrolle fehlt,

sind die Ergebnisse nicht unkritisch auf die Gesamtbevdlkerung tbertragbar.

Um validere und reproduzierbarere Ergebnisse zu generieren, sollte das in dieser Arbeit
beschriebene Studiendesign um eine Kontrollgruppe mit Placebo sowie objektive Endpunkte
erganzt werden. Ein weiterer Ansatz, der aus dieser Arbeit entstehen konnte ist die
Therapietreue bei Kindern und Erwachsenen in einer weiteren Untersuchung anzugleichen
und zu Uberprufen, wie stark die Wirksamkeit von immunoBON® bei unter 18-jahrigen Pat. bei

guter Adharenz ansteigen kann.
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6.3.

Dokumentationsbégen V1 und V2

Bencard

Allergie

VISITE 1

Dokumentationsbogen

Patienten-ID: :

Anwendungsdokumentation fiir die Visite 1

immunoBON

Hinweise fur die Teilnahme an der Anwendungsdokumentation:

Einschlusskriterien

1.

2.
3.

4.

IgE-vermittelte allergische Rhinokonjunktivitis mit oder ohne Asthma gegen
Birkenpollen ODER Hausstaubmilben (HSM) und/oder Tierepithelien seit mindestens
einem Jahr (alle Schweregrade), bestatigt im Pricktest oder mittels entsprechendem
IgE-Nachweis im Serum (Co-Sensibilisierungen ohne klinische Relevanz sind
erlaubt)

Zum Zeitpunkt des Einschlusses keine Indikation flr eine allergenspezifische
Immuntherapie (AIT) gegeben bzw. AIT vom Patienten nicht gewlinscht

Alter ab 3 Jahren unter der Voraussetzung, dass die Tabletten zuverlassig gelutscht
werden kénnen

Schriftliche Einwilligung zur Erhebung und Nutzung von Daten

Ausschlusskriterien

1.
2.

ok w

Unvertraglichkeit von Milchprotein

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (z.B. eosinophile Osophagitis) und/oder
schwerwiegende Erkrankungen, die nach Einschatzung des Prifarztes eine
Kontraindikation gegen die Einnahme von immunoBON darstellen

Erkrankungen, die mit einer erhdhten Aspirationsgefahr einhergehen

Laufende Durchfiihrung einer AIT

Abgeschlossene AIT fiir das zu dokumentierende, dominierende Allergen innerhalb
der letzten 12 Monate

Lactoseintoleranz in einem Ausmal, das nach Einschatzung des Prufarztes eine
Kontraindikation gegen die Einnahme von immunoBON darstellt

Dokumentationsbogen immunoBON | Version 2.1 final | 06.08.2020 Seite |1
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Visite 1
Fir Hausstaubmilben- und Tierhaar-Allergiker im Zeitraum Herbst 2020 - 15. Marz 2021
Fiir Birkenpollen-Allergiker im Zeitraum 15. Januar - 15. Februar 2021

1. Patienteneinverstandnis

Der Patient hat die Patienteninformation gelesen, die Einwilligungserklarung zur Erhebung und Nutzung von Daten
unterzeichnet und somit eingewilligt, dass seine Daten aus dem Beobachtungsbogen pseudonymisiert genutzt werden
darfen.

Oua [ Nein === keiNe Teilnahme an der Dokumentation mdglich

2. Demographische Daten

Datum der aktuellen Visite: Alter: Geschlecht:
o ! | | Q0 30
tt  mm ijii weiblich maénnlich

3. Allergologische Anamnese: Klinische Manifestation(en)

Der Patient leidet klinisch unter folgenden Allergien:

Allergen Rhinitis Konjunktivitis Asthma
O sirke O Nein O Nein O Nein
O Ja O Ja O va
O Ere O Nein [ Nein O Nein
O Ja O Ja O Ja
O Hasel O Nein [ Nein O Nein
O Ja O Ja O Ja
[ Hausstaubmilbe O Nein [ Nein O Nein
O Ja [ Ja O sa
O Katze O Nein [ Nein [ Nein
O Ja O Ja O va
O Graser O Nein O Nein O Nein
O Ja [ Ja O a
O Nein [ Nein O Nein
O Ja O Ja O Ja
O O Nein [ Nein O Nein
O va O a O va
O O Nein [ Nein O Nein
O a O Ja O Ja
O O Nein [ Nein O Nein
O Ja O Ja O va

Wurde in den letzten 12 Monaten eine allergenspezifische Immuntherapie (AIT) durchgefiihrt?

EI Nein

Oa =—p keine Teilnahme an der Dokumentation moglich
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4. Welches der folgenden Allergene ist dominierend fiir die allergische Symptomatik in dem

geplanten Untersuchungszeitraum?

Bitte beachten Sie, dass als saisonales Allergen nur Birke und als perenniale Allergene nur Hausstaubmilbe
oder Tierepithelien fiir diese Studie beriicksichtigt werden kénnen.

O Birke

[ Hausstaubmilbe
O Katze

O andere Tiere:

5. Diagnostik (bei Routine-Untersuchung)
Die Typ-1 Allergie wurde diagnostiziert anhand des folgenden Tests:

Pricktest [mm] IgE [CAP Klasse] Nasaler Provokationstest
Birke | - a 1 Oa a positiv a negativ
D. pteronyssinus O _ O 1 O O positiv O negativ
D. farinae D | D 1 D D positiv D negativ
Katze O _ O [ O O positiv O negativ
O | O [ O O positiv O negativ
O _ O 1 O O positiv O negativ
o O o O O positiv O negativ
| _ O [ O O positiv O negativ
O b - O | — O O positiv O negativ
Dok itationsbogen i BON | Version 2.1 final | 06.08.2020 Seite |3
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6. Begleiterkrankungen
Leidet der Patient unter einer der folgenden Begleiterkrankungen?

Erkrankungen des oberen Gastrointestinal (Gl)-Traktes:
[ Nein, es liegen keine Erkrankungen des oberen Gl-Traktes vor.

[J Nein, es liegen zwar folgende Erkrankungen des oberen Gl-Traktes vor, diese stellen aber keine
Kontraindikation fiir die Behandlung mit immunoBON dar:

O Ja: —>keine Teilnahme an der Dokumentation maéglich

Unvertraglichkeit von Kuhmilchprotein:
O Nein

O Ja: —>keine Teilnahme an der Dokumentation maglich

Lactoseintoleranz:
O Nein
[ Ja, die Lactoseintoleranz stellt jedoch keine Kontraindikation fiir die Einnahme von immunoBON dar:

| Ja, die Lactoseintoleranz stellt eine Kontraindikation flr die Einnahme von immunoBON dar:
e KEiNE Teilnahme an der Dokumentation moglich

Orales Allergiesyndrom:

O Nein
[ Ja, bitte um Angabe der Symptomatik innerhalb der letzten 4 Wochen:
[ keine O leicht O mafig O stark
Atopische Dermatitis:
[ Nein
[ Ja, bitte um Angabe der Symptomatik innerhalb der letzten 4 Wochen:

[ keine [ reicht [ marig [ stark

Weitere relevante Begleiterkrankungen:
[ Nein

| Ja, bitte um Angabe weitere Informationen:
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Retrospektive Erfassung der Allergische Beschwerden

7. Allergische Symptome, verursacht durch das symptomauslosende Allergen (siehe Punkt
4.) wahrend der Birkensaison 2020 bzw. bei perennialen Allergenen wahrend eines
Vergleichszeitraum vor einem Jahr (2020)?

a) Bitte dokumentieren Sie das AusmaR der allergischen Erkrankung:

Rhinitis Wie ausgeprégt waren die Rhinitis-Symptome? (Niesreiz, Nasenlaufen, verstopfte Nase, Juckreiz in der Nase etc.)

Schweregrad O keine O teicht O manig O stark
Haufigkeit [ selten [ manchmal O haufig [ standig
Konjunktivitis Wie ausgepragt waren die Konjunktivitis-Symptome? (Augenjucken, Augentrénen, Bindehautrétung etc.)
Schweregrad [ keine [ reicht O magig [ stark
Haufigkeit [ selten 0 manchmal O haufig [ standig
Asthma Wie ausgepréagt waren die Asthma-Symptome? (erschwerte Atmung, Atemnotzusténde, etc.)

Schweregrad O keine O reicht O magig O stark
Haufigkeit [ selten O manchmal O haufig (] standig
b) Bitte erfragen Sie beim Patienten die Auspragung folgender Symptome:

Niesen O kein O leicht Omagig Ostark

Laufende Nase [ keine [ leicht COImagig Cstark

Juckreiz in der Nase O kein [ leicht Omarig Ostark

Verstopfte Nase [ keine O leicht Dmé[&ig DOstark

Juckende Augen [ keine [ leicht Omarig Ostark

Tranende Augen O keine O leicht Omagig Ostark

Hustenreiz [ kein [ leicht Omarig Ostark

Kurzatmigkeit [ keine [ leicht OImagig Ostark

Hautjucken O kein O leicht Elméf&ig Ostark

Schlaflosigkeit [ keine [ leicht COmarig Ostark

c) Bitte fragen Sie den Patienten, ob aufgrund der Allergie und/oder des Asthmas Einschriankungen bestanden:
- im Arbeitsleben Ouva ONein
- im Alitag (Freizeit) Oua [ONein
- beim Schiafen Ouva 0ONein

d) Hat der Patient symptomatisch wirksame Medikamente (Symptomatika) verwendet?
[ Nein, es wurden KEINE Symptomatika verwendet

[ va, es wurden folgende Symptomatika verwendet:

(bitte bei Kombipraparaten die Wirkstoffe einzeln auffiihren)

Medikamente keine selten manchmal héufig standig

Antihistaminika, nasal O | O O O

Antihistaminika, konjunktival O O O O O

Antihistaminika, oral (| a a Oa Oa

Kortikosteroide, nasal O | O O O

Kortikosteroide, konjunktival O O O O O

Kortikosteroide, inhalativ O O O O O

Kortikosteroide, oral O O O O O

B-Sympathomimetika, inhalativ O O O O O
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8. Klassifikation der allergischen Rhinitis nach ARIA (WHO) der letzten 12 Monate

Bitte geben Sie die Dauer und den Schweregrad der Symptomatik der allergischen Rhinitis der letzten 12 Monate

anhand der ARIA Klassifikation an
Dauer der Symptomatik

Schwere der Symptomatik

O intermittierend

O gering

m| persistierend

O mafig-schwer

Klassifikation der allergischen Rhinitis nach ARIA (WHO)'

Dauer der Symptomatik

intermittierend

persistierend

weniger als 4 Tage/Woche

mehr als 4 Tage/Woche

oder weniger als 4 Wochen/Jahr

und mehr als 4 Wochen/Jahr

Schwere der Symptomatik

gering

mafig-schwer

Symptome sind vorhanden

Symptome sind vorhanden
und belastend

Symptome beeintrdachtigen die
Lebensqualitat nicht

Symptome beeintréchtigen die
Lebensqualitat

1 Bousquet J, Van Cauwenberge P, Khaltaev N;
J Allergy Clin Immunol 2001; 108: S147-334

Aria Workshop Group.;World Health Organization. Allergic rhinitisand its impact on asthma (ARIA).
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Allergische Beschwerden wahrend der letzten 4 Wochen

9. Allergische Symptome, verursacht durch das symptomauslosende Allergen (siehe
Punkt 4.) wahrend der letzten 4 Wochen?

a) Bitte dokumentieren Sie das AusmaR der allergischen Erkrankung:
Rhinitis Wie ausgepragt waren die Rhinitis-Symptome? (Niesreiz, Nasenlaufen, verstopfte Nase, Juckreiz in der Nase etc.)

Schweregrad [ keine O reicht O magig [ stark
Haufigkeit [ selten 0 manchmal O haufig O standig
Konjunktivitis Wie ausgepréagt waren die Konjunktivitis-Symptome? (Augenjucken, Augentrénen, Bindehautrétung etc.)
Schweregrad [ keine [ teicht O magig [ stark
Haufigkeit [ selten 0 manchmal O haufig [ standig
Asthma Wie ausgepragt waren die Asthma-Symptome? (erschwerte Atmung, Atemnotzusténde, etc.)

Schweregrad [ keine O reicht O magig O stark
Haufigkeit [ selten 0 manchmal [ haufig [ standig
b) Bitte erfragen Sie beim Patienten die Auspragung folgender Symptome:

Niesen O kein O leicht Dméf&ig Ostark

Laufende Nase [ keine [ leicht CImarig Ostark

Juckreiz in der Nase O kein O leicht Omagig Ostark

Verstopfte Nase [ keine [ leicht COmarig Ostark

Juckende Augen [ keine [ leicht Omarig Ostark

Tranende Augen [ keine O leicht Dmél&ig Ostark

Hustenreiz O kein O leicht Dméf&ig Ostark

Kurzatmigkeit [ keine [ leicht CImagig Ostark

Hautjucken [ kein [ leicht Omarig Ostark

Schiaflosigkeit O keine [ leicht COImagig DOstark

c) Bitte fragen Sie den Patienten, ob aufgrund der Allergie und/oder des Asthmas Einschrankungen bestanden:
- im Arbeitsleben Oua O Nein

- im Alltag (Freizeit) Oua DOnNein

- beim Schlafen Ouva O nNein

d) Hat der Patient symptomatisch wirksame Medikamente (Symptomatika) verwendet?
[ Nein, es wurden KEINE Symptomatika verwendet

[ Ja, es wurden folgende Symptomatika verwendet:

(bitte bei Kombipraparaten die Wirkstoffe einzeln auffiihren)

Medikamente keine selten manchmal haufig standig

Antihistaminika, nasal O O O O

Antihistaminika, konjunktival | O O O O

Antihistaminika, oral O O O O O

Kortikosteroide, nasal O O O O O

Kortikosteroide, konjunktival O O O O O

Kortikosteroide, inhalativ O a | a |

Kortikosteroide, oral O O O O O

B-Sympathomimetika, inhalativ ] O O O O
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10. Beginn der allergischen Symptome 2021 bei Allergie auf Birke/Hasel/Erle
Ist der Patient allergisch auf Birke/Birkengewéachse (Birke/Erle/Hasel)?

O Nein, bitte weiter zu Frage 11.
O Ja, in der diesjahrigen Saison (2021) sind bislang noch keine Symptome aufgetreten.
O Ja, in der diesjahrigen Saison (2021) sind bereits Symptome erstmals am: __/__/ aufgetreten.

11. Medikamentenabgabe/Vorbereitung auf die Visite 2
Wurden dem Patienten bzw. dem Erziehungsberechtigten die immunoBON-Tabletten ausgehandigt?

O Ja, heute O Ja, am: _/_/
O Nein, weil:

Es wurden/werden folgende Anzahl an Tabletten ausgehandigt
[ 90 Tabletten fiir Kinder bis einschlieRlich 17 Jahre

0 180 Tabletten fiir Erwachsene ab 18 Jahre

O keine

Bitte informieren Sie den Patienten bzw. den Erziehungsberechtigten,

1. wie die Tabletten einzunehmen sind,
die leeren Blister zu sammeln und bei der nachsten Visite mitzubringen,

3. aufden Zeitpunkt einer méglichen Verbesserung der Allergiesymptome zu achten, da dies in der nachsten
Visite abgefragt wird,

4. den Studiencode fiir das elektronische Symptomtagebuch auszuhandigen und den Gebrauch des Tagebuches
zu erklaren,

5. einen Termin fir die Visite 2 zu vereinbaren.

12. Bestatigung des Arztes

Hiermit bestatige ich, dass der Dokumentationsbogen nach bestem Wissen ausgefiillt worden ist.

Hier Arztstempel!

Datum: | | | |
. mm iiii
Unterschrift Arzt:
L —J
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Visite 2

(nach 3-monatiger Einnahme von immunoBON)

13. Datum der aktuellen Visite

| | | [
tt mm jiii

14. Einnahmezeitraum immunoBON

Datum der ersten Einnahme:

| | | |
tt mm jiii

Datum der letzten Einnahme:

| | | |
tt mm jiii

15. Compliance und Therapieadhdrenz
Waurden die Blister wie vereinbart zur 2. Visite mitgebracht?

O Nein

O Nur ein Teil der Blister wurde zurilickgebracht (Anzahl der mitgebrachten Blister):
O Anzahl der in den Blistern verbliebenen Tabletten: N

a Ja, alle Blister wurden zur 2. Visite mitgebracht.
[ Anzahl der in den Blistern verbliebenen Tabletten: A

Hat der Patient immunoBON wie empfohlen eingenommen?
O immer

O Uberwiegend ja (= 80% der Tabletten)

[ haufig (250% der Tabletten)

O selten (< 50% der Tabletten)

O Uberwiegend nein (<20% der Tabletten)

O nie

Waurde die Einnahme von immunoBON bewusst unterbrochen?
O Nein
O Ja, Tage (Grund:
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16. Begleiterscheinungen
Berichtet der Patient liber Begleiterscheinungen im Zusammenhang mit der Einnahme von immunoBON?

O Nein, weiter zur Frage 17.
[ Ja, der Patient klagt im Zusammenhang mit der Einnahme von immunoBON iiber folgende Beschwerden:

Falls Begleiterscheinungen beschrieben werden, wie schatzen Sie die Kausalitat ein?
O sicher O wahrscheinlich m| moglich O kein Zusammenhang

Falls Begleiterscheinungen beschrieben werden, wie schatzen Sie die Intensitat ein?
O mild O magig O schwer [ nicht einschatzbar

Falls Begleiterscheinungen beschrieben werden, welche MalRnahmen wurden ergriffen?

17. Fragen zum Produkt immunoBON
Ist der Geschmack der Lutschtablette angenehm?

O Ja | Uberwiegend ja m} Uberwiegend nein O Nein
Bemerkungen:

Ist die Konsistenz der Lutschtablette angenehm?
Oua [ iberwiegend ja [ iiberwiegend nein O Nein
Bemerkungen:

Konnte die Tablette wie empfohlen bis zur vollstindigen Auflésung im Mund gelutscht werden?
Oua (| Uiberwiegend ja O Uberwiegend nein O Nein
Bemerkungen:

18. Klassifikation der allergischen Rhinitis nach ARIA (WHO)
Bitte geben Sie die Dauer und den Schweregrad der Symptomatik der allergischen Rhinitis der letzten 4 Wochen
anhand der ARIA Klassifikation an:

Dauer der Symptomatik O intermittierend O persistierend
Schwere der Symptomatik | gering | maRig-schwer
Klassifikation der allergischen Rhinitis nach ARIA (WHO)!
Dauer der Symptomatik intermittierend persistierend
weniger als 4 Tage/Woche mehr als 4 Tage/Woche
oder weniger als 4 Wochen/Jahr und mehr als 4 Wochen/Jahr
Schwere der Symptomatik | gering maBig-schwer
Symptome sind vorhanden Symptome sind vorhanden
und belastend
Symptome beeintrachtigen die Symptome beeintrachtigen die
Lebensqualitét nicht Lebensqualitat

" Bousquet J, Van Cauwenberge P, Khaltaev N; Aria Workshop Group.;World Health Organization. Allergic rhinitisand its impact on asthma (ARIA).
J Allergy Clin Immunol 2001; 108: S147-334
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19. Allergische Beschwerden iiberwiegend verursacht durch das dominierend symptom-
auslosende Allergen wahrend der diesjahrigen Pollensaison (2021) bzw. bei

perennialen Allergenen wahrend der letzten 4 Wochen der Einnahme von immunoBON
a) Bitte dokumentieren Sie das AusmaR der allergischen Erkrankung:

Rhinitis Wie ausgeprégt waren die Rhinitis-Symptome? (Niesreiz, Nasenlaufen, verstopfte Nase, Juckreiz in der Nase etc.)

Schweregrad O keine O reicht O maBig O stark
Haufigkeit [ selten O manchmal O haufig O standig
Konjunktivitis Wie ausgepragt waren die Konjunktivitis-Symptome? (Augenjucken, Augentrénen, Bindehautrétung etc.)
Schweregrad O keine O leicht O marig O stark
Haufigkeit O selten O manchmal O haufig O standig
Asthma Wie ausgeprégt waren die Asthma-Symptome? (erschwerte Atmung, Atemnotzusténde, etc.)

Schweregrad O keine O leicht (| mafig O stark
Haufigkeit [ selten O manchmal O haufig O standig
b) Bitte erfragen Sie beim Patienten die Auspragung folgender Symptome:

Niesen O kein O leicht [ magig [ stark

Laufende Nase [ keine [ leicht O maRig [ stark

Juckreiz in der Nase [ kein [ leicht [ magig [ stark

Verstopfte Nase [ keine O leicht O maRig O stark

Juckende Augen [ keine [ leicht O marig [ stark

Tranende Augen [ keine [ leicht [ magig [ stark

Hustenreiz O kein [ leicht O magig O stark

Kurzatmigkeit [ keine [ leicht O maRig [ stark

Hautjucken [ kein [ leicht O marig [ stark

Schiaflosigkeit [ keine [ leicht [ magig [ stark

c) Bitte fragen Sie den Patienten, ob aufgrund der Allergie und/oder des Asthmas Einschrankungen bestanden:
- im Arbeitsleben Ouva 0O Nein
- im Alltag (Freizeit) Oua O Nein
- beim Schlafen Oua [OnNein

d) Hat der Patient symptomatisch wirksame Medikamente (Symptomatika) verwendet?
m} Nein, es wurden KEINE Symptomatika verwendet

[ Ja, es wurden folgende Symptomatika verwendet:
(bitte bei Kombipraparaten die Wirkstoffe einzeln auffiihren)

Medikamente keine selten manchmal haufig standig

Antihistaminika, nasal a a a Oa a

Antihistaminika, konjunktival O (| O O O

Antihistaminika, oral O O O O O

Kortikosteroide, nasal O O O O O

Kortikosteroide, konjunktival O O O O |

Kortikosteroide, inhalativ Oa | | O |

Kortikosteroide, oral O | O O O

B-Sympathomimetika, inhalatiy ] O O O O
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20. Orales Allergiesyndrom
Ist ein Orales Allergiesyndrom bekannt?

[ Nein
O Ja, bitte um Angabe der Symptomatik innerhalb der letzten 4 Wochen:
[ keine [ leicht [ magig [ stark

21. Atopische Dermatitis

Ist eine Atopische Dermatitis bekannt?
O Nein
[ Ja, bitte um Angabe der Symptomatik innerhalb der letzten 4 Wochen:
[ keine O leicht O magig O stark

22. Beurteilung der Vertraglichkeit von immunoBON durch Arzt und Patient
Wie beurteilt der Arzt die Vertraglichkeit von immunoBON beim Patienten?

O senr gut a gut O maBig [ schiecht

Wie beurteilt der Patient bzw. dessen Erziehungsberechtigter die Vertraglichkeit von immunoBON?
O sehr gut O gut (m| maRig O schlecht

23. Beurteilung der Wirksamkeit von immunoBON durch Arzt und Patient bei Birkenallergie:

Wenn keine Birkenallergie vorliegt, bitte weiter zu Frage 24
a) wie beurteilt der Patient sein Befinden in der Birkensaison 2021 im Vergleich zur Birkensaison 2020?

[ deutlich besser [ etwas besser [ unverandert [ schiechter

b) wie beurteilt der Arzt das Patientenbefinden in der Birkensaison 2021 im Vergleich zur Birkensaison 2020?
O deutlich besser [ etwas besser [ unverandert [ schlechter

24, Beurteilung der Wirksamkeit von immunoBON durch Arzt und Patient bei HSM

oder Tierallergie:

Wenn keine HSM oder Tierallergie vorliegt, bitte weiter zu Frage 25.
a) wie beurteilt der Patient sein Befinden wahrend der letzten 4 Wochen gegeniiber dem Vergleichszeitraum vor
einem Jahr?

O deutlich besser [ etwas besser O unverandert [ schiechter

b) wie beurteilt der Patient sein Befinden wahrend der letzten 4 Wochen, verglichen mit dem Befinden wahrend
der 4 Wochen vor der Einnahme von immunoBON?

O deutlich besser [ etwas besser O unverandert O schlechter

c) wie beurteilt der Arzt das Patientenbefinden wahrend der letzten 4 Wochen gegeniiber dem
Vergleichszeitraum vor einem Jahr?

O deutlich besser [ etwas besser O unverandert [ schiechter

d) wie beurteilt der Arzt das Patientenbefinden wahrend der letzten 4 Wochen, verglichen mit dem Patienten-
befinden wahrend der 4 Wochen vor der Einnahme von immunoBON?

O deutlich besser [ etwas besser O unverandert [ schlechter
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25. Empfehlungswiirdigkeit seitens des Patienten
Frage an den Patienten: Wiirden Sie immunoBON Freunden / Bekannten mit Allergien weiterempfehlen?

O Ich wiirde immunoBON auf keinen Fall weiterempfehlen

O ich wiirde immunoBON wahrscheinlich nicht weiterempfehlen
O ich wiirde immunoBON wahrscheinlich weiterempfehlen

O ich wiirde immunoBON definitiv weiterempfehlen

Anmerkungen:

26. Aufwandsentschadigung

Die Aufwandsentschadigung in Form eines Einkauf-Gutscheines wurde heute an den Patienten ausgehandigt.

O Ja
O Nein
(H] Anmerkungen:

27. Bestétigung des Arztes

Hiermit bestatige ich, dass der Dokumentationsbogen nach bestem Wissen ausgefiillt worden ist.

Hier Arztstempel!

Datum: | | | |
tt mm jiii
Unterschrift Arzt:
L _1
Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!
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