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Abstract in English

Background: Clinical allergy trials conducted in nature are affected by several
independent factors such as pollen season, lifestyle or atmospheric variations, thus
making it impossible to predict individual allergen exposure of the patients. Allergen
exposure chambers (AEC) were developed to overcome these limitations by providing a
standardized environment. Currently only a few chambers exist globally complicating the
need to perform demanded multicenter trials. The Global Allergy and Asthma European
Network (GA2LEN) chamber was built as a cost-effective mobile exposure chamber
allowing to conduct standardized expositions at every location. Besides using subjective
symptom scores for allergy trials, objective parameters are favored in modern allergy
trials. Despite its practicability peak nasal inspiratory flow (PNIF) has been rarely used in
the setting of AECs. This study aims to both technically and clinically evaluate the
GAZ2LEN chamber, and assess PNIF as outcome parameter in the chamber.

Methods: Subjects suffering from allergic rhinitis were exposed to grass pollen (Phleum
pratense), birch pollen (Betula pendula), house dust mite material and/or placebo.
Different allergen concentrations and exposure time intervals were used to evaluate
differences in symptom severity. Patients assessed their nasal, ocular and bronchial
symptoms subjectively every 10 minutes from start to finish of exposure. Additionally,
peak nasal inspiratory flow, peak expiratory flow (PEF) and general well-being using a
visual analogue scale (VAS) were recorded every 30 min during the test.

Results: 86 allergic subjects (54.7 % female) participated in overall 203 challenges.
Clinical evaluation runs confirmed reproducibility, sensitivity (significantly less symptoms
when patients were exposed to placebo) and specificity, with 4 nonatopic patients who
developed no allergic symptoms when exposed. Provocations with house dust mite
caused the greatest reduction in PNIF followed by grass and birch pollen. Every allergen
and concentration led at least once to a significant decrease (p < .01) in PNIF compared
to baseline. Moreover, in challenges with grass pollen and house dust mite a significant
decline in PNIF (p < .05) compared to placebo was observed. Positive correlations were
obtained between PNIF and PEF, height and weight, and inverse correlations between
PNIF and subjective symptom scoring and the VAS. No severe adverse events were
reported during and 24 hours after the test runs.

Conclusion: The mobility of the GA2LEN chamber, together with PNIF as helpful and
portable tool, provides a safe and potentially effective approach to conduct standardized
multicenter provocation trials in the field of allergy.
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Abstrakt auf Deutsch

Einfuhrung: In der Natur durchgefihrte klinische Studien auf dem Feld der Allergologie
sind von unabhéngigen Faktoren wie der Pollensaison, dem Lebensstil der Probanden
oder den klimatischen Bedingungen beeinflusst, was die Vorhersage der individuellen
Allergenexposition nahezu unmdglich macht. Allergenexpositionskammern (AEC)
wurden entwickelt, um diese Limitationen zu umgehen und jederzeit unter
standardisierten Bedingungen mit Allergenen provozieren zu kbénnen. Momentan
existieren nur wenige Kammern weltweit, was die Durchfihrung multizentrischer Studien
erschwert. Deshalb wurde die Global Allergy and Asthma European Network (GA2LEN)
— Kammer entwickelt, eine kosteneffektive mobile Expositionskammer, die die
Durchfihrung standardisierter Provokationen vielerorts erlaubt. Zusatzlich zur Nutzung
subjektiver Symptombewertungen fordern moderne Studien objektive Parameter als
Endpunkte. Trotz seiner Praktikabilitat wurde der ,Peak Nasal Inspiratory Flow" (PNIF),
die maximale Flussgeschwindigkeit bei nasaler Inspiration, bislang kaum fir Studien in
AECs genutzt. Diese Studie dient sowohl der technischen und klinischen Evaluierung der
GAZLEN-Kammer als auch der Etablierung des PNIF als objektivem Parameter fir
Provokationstests in der Kammer.

Methodik: Probanden mit allergischer Rhinitis wurden mit Gréserpollen (Phleum
pratense), Birkenpollen (Betula pendula), Hausstaubmilbenmaterial und Placebo
provoziert. Sowohl Allergenkonzentration als auch Expositionsdauer wurden variiert, um
Unterschiede in der Symptomschwere zu evaluieren. Die Probanden selbst beurteilten
vor und alle 10 min wahrend der Provokationen ihre nasalen, okularen und bronchialen
Symptome. Zusatzlich wurden alle 30 min wahrend der Tests PNIF, Spitzenfluss bei
Exspiration (PEF) und das generelle Wohlempfinden mithilfe einer visuellen Analogskala
(VAS) aufgezeichnet.

Ergebnisse: Aninsgesamt 203 Provokationen nahmen 86 allergische Probanden (davon
54,7 % weiblich) teil. Die Testlaufe zur klinischen Evaluation bestatigten die
Reproduzierbarkeit, die Sensitivitat (signifikant geringere Symptome bei Expositionen mit
Placebo) und die Spezifizitdt. Provokationen mit Hausstaubmilben fihrten zur grof3ten
Reduktion des PNIF, gefolgt von Gréaser- und Birkenpollen. Jedes Allergen mit jeder
Konzentration fihrte an mindestens einem Messzeitpunkt zu einem signifikanten
Riuckgang des PNIF (p < 0,01) im Vergleich zum Ausgangswert. Zudem konnten
signifikante Unterschiede (p < 0,05) im PNIF bei Tests mit Graserpollen und
Hausstaubmilben im Vergleich zu Placebo beobachtet werden. Positive Korrelationen
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zwischen PNIF und PEF sowie Korpergrof3e und Korpergewicht und inverse
Korrelationen zwischen PNIF und subjektiven nasalen Symptomen sowie der VAS
wurden berechnet. Wahrend und 24 Stunden nach den Testlaufen wurden keine
schweren Nebenwirkungen beobachtet.

Schlussfolgerung: Die Mobilitat der GA2LEN-Kammer bietet zusammen mit der einfach
handhabbaren Bestimmung des PNIF ein sicheres und potentiell effektives Konzept zur

Durchfiihrung multizentrischer klinischer Studien im Bereich der Allergologie.

1. Einfuhrung

Abhéngig von geographischer Lage und Lebensalter leiden 10-40 % der
Weltbevolkerung an allergischer Rhinitis (AR).1®* Noch hohere Werte werden bei der
Pravalenz der Sensibilisierungen mit aerogenen und hauslichen Allergen erreicht.*®
Klinisch prasentiert sich die AR mit nasalen Symptomen wie Obstruktion, Niesen, Jucken
und Rhinorrhoe, sowie okularen Symptomen wie Jucken, Augenrétung, Epiphora und
Fremdkorpergefuihl.6 Die Hauptallergene fur die saisonale allergische Rhinitis in Europa
sind Graserpollen sowie Birkenpollen fiir Nord-, Zentral- und Osteuropa beziehungsweise
Olivenpollen in mediterranen Regionen.” Typische Ausloser der ganzjahrigen bzw.
perennialen allergischen Rhinitis sind vor allem die in h&duslicher Umgebung zu findenden
Hausstaubmilben (HSM) und Haare bzw. Hautschuppen von Hund, Katze oder Pferd.®
Durch die AR hervorgerufene gesundheitliche Einschrankungen bewirken eine
verminderte Lebensqualitat, Schlafstérungen, Fehltage am Arbeitsplatz und in der
Schule, Rickgang der Leistungsfahigkeit, und somit direkte und indirekte Kosten in
Milliardenhohe.®10 Daher besteht ein groRer Bedarf zur Entwicklung neuer Therapien und
Medikamente auf dem Feld der Allergologie. Problematisch ist jedoch die Durchfiihrung
allergologischer Studien, da diese stark abhangig von der Pollensaison und sehr
zeitintensiv sind. Zudem wird die individuelle Pollenmenge, welcher ein Proband
ausgesetzt ist, von kaum beeinflussbaren Faktoren wie Klima und Lebensstil bestimmt.!
AulR3erdem ist zu bertcksichtigen, dass die tatsachliche Menge an Pollen starken
regionalen und tageszeitabhéngigen Schwankungen unterliegt, so dass selbst bei
Studien in nur einer Stadt kaum vergleichbare Werte erzielt werden konnen.*? Um diese
Schwierigkeiten zu Uberwinden, wurden Allergenexpositionskammern (AEC) entwickelt,
die seit Jahren in Europa, Nordamerika und Asien im Einsatz sind.!® Diese Kammern
bieten kontrollierte, stabile und jederzeit reproduzierbare Umweltbedingungen, um
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allergologische Studien unabhéangig von der Pollensaison durchfiihren zu kdnnen. Die
Vergleichbarkeit der Kammern untereinander ist jedoch schlecht untersucht, da keine
technischen Standards definiert sind.'® Zusatzlich existieren nur einige wenige Kammern
weltweit, was die Durchfiihrung multizentrischer Studien erschwert. Zur Uberwindung
dieser Probleme wurde die Global Allergy and Asthma European Network (GA2LEN) —
Kammer entwickelt, eine mobile Expositionskammer, die eine vollig neuartige Form der
individuellen Allergenexposition ermdglicht. Analog zur subjektiven Beschreibung
evozierter nasaler Symptome durch den Probanden selbst, besteht ein Bedarf zur
objektiven Verifizierung. Von den drei verschiedenen am haufigsten genutzten Methoden
zur Messung der Nasendurchgangigkeit, namentlich Rhinomanometrie, akustische
Rhinometrie und ,Peak Nasal Inspiratory Flow“ (PNIF), die Spitzenflussgeschwindigkeit
bei nasaler Inspiration, ist letztgenannte in Studien, welche mithilfe von AECs
durchgefiihrt wurden, bisher kaum angewendet worden. Dabei sprechen die geringen
Kosten, die Platzersparnis durch die geringe Gro3e des PNIF-Meters, die Portabilitat,
eine ausgezeichnete Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, die bestétigte Korrelation mit
subjektivem Empfinden der verstopften Nase und die schnell und einfach zu erlernende
Anwendung fur den Gebrauch.#'¢ Das Ziel dieser Arbeit ist die technische und klinische
Evaluierung der GA2LEN-Kammer. Besonderes Augenmerk wurde auf die Untersuchung
des PNIF als geeignetem klinischen Parameter fur Allergenexpositionen in einer AEC
gelegt. Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden bereits verdffentlicht.17-19

2. Methodik

2.1 Technisches Design der Expositionskammer

Die GA2LEN-Kammer besteht aus zwei standardisierten 24 Fuld Containern, welche als
Einheit nebeneinandergestellt eine Flache von 7,45 x 4,90 x 2,86 m einnehmen. Ein
Container enthalt neben dem Beobachtungsraum noch eine Umkleide mit
Schlie3fachern, der andere Container beinhaltet den Expositionsraum und den
Technikraum, in welchem unter anderem die Klimaanlage installiert ist (Abbildung 1). Die
Kammer bendtigt drei Stromanschliisse, Frisch- und Abwasserversorgung werden von
der Kammer entweder selbst GUbernommen oder Uber lokale Anschliisse geregelt. Der
Expositionsraum kann bis zu 9 Probanden gleichzeitig beherbergen. Die Temperatur in
der Kammer ist zwischen 15°C und 38°C, die Luftfeuchtigkeit zwischen 30 % und 80 %

frei steuerbar. Sauerstoff, Kohlenstoffdioxid, Kohlenstoffmonoxid und Ozon werden
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konstant tberwacht und gemessen. Die AulR3enluft wird beim Eintritt in die Kammer mittels
eines mehrstufigen Filtersystems gereinigt und von Feinstaub geséaubert. Die Verteilung
der Allergenpartikel erfolgt individuell fir jeden Sitzplatz. Dies ermdglicht einerseits eine
individuelle Exposition eines jeden einzelnen Probanden mit einer individuellen
Allergenkonzentration bzw. Placebo, andererseits ermdglicht es geringe
Reinigungszeiten zwischen den Expositionen, da die Partikel nur am jeweiligen Sitzplatz
verteilt werden. Der Luftstrom in der Kammer ist so gestaltet, dass nur der Proband selbst
von den Partikeln erreicht wird, jedoch gleichzeitig auf keinem Sitzplatz bemerkbar ist
und somit keine unerwiinschten Wirkungen wie Augenrtétung oder Nasenverstopfung
auslosen kann. Einwegoveralls verhindern nicht nur eine mdglichst geringfugige
Kontamination der Kammer mit Allergen von aul3erhalb, sondern reduzieren auch die
Menge an Partikeln, welche am Probanden nach erfolgreicher Exposition kleben bleiben,
auf ein Minimum. Der FuBboden besteht aus einem oberen Metallgitter, durch welches
die Partikel fallen, und einem unteren Boden, an dem die Partikel entweder anhaften oder
durch einen der zehn vorhandenen Abluftfilter abgesaugt werden. Ein Wiedereintreten
der Partikel in die Luft der Kammer kann somit verhindert werden, sogar wenn sich die

Probanden in der Kammer frei bewegen.

Technik-
raum

Expositionsraum

Observationsraum

Abbildung 1 - Schematischer Aufbau der Expositionskammer

Das Partikelverteilungssystem besteht aus neun einzelnen, Uber jedem Sitzplatz
angebrachten, und unabh&ngig voneinander arbeitenden sogenannten ,Particle Disperse

Units“ (PDU). Die Steuerung jeder einzelnen PDU erfolgt Uber eine zentrale
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Kontrollsoftware. Jede PDU hat ihre eigene Partikelquelle, das sogenannte ,Particle
Containment Tape® (PCT). Jedes PCT wird nur flr eine einzige Exposition genutzt, so
dass jeder Partikelinhalt zum jeweils exponierten Probanden zurickverfolgt werden kann.
PCTs sind zwei zusammengeschweil3te Klebeb&nder, welche in der Mitte eine Linie aus
Partikeln enthalten. Zwei Mikroskopkameras Uberwachen die Partikelplatzierung und
validieren Qualitat und Dichte der Partikel. Die Freisetzung der Partikel aus einer PDU
erfolgt mit einer Duse, welche sich Uber dem Probanden befindet und in zwei
Dimensionen bewegt werden kann. Direkt vor der Freisetzung der Partikel fuhrt die PDU
das PCT durch eine weitere Mikroskopkamera, mit welcher die Anzahl der Partikel bzw.
die Linienbreite und Partikeldichte gemessen wird, um die Freisetzungsmenge zu
errechnen. Nach der Kamera werden die beiden Bander des PCT voneinander gelost
und die Partikel in einer Niederdruck-Atmosphare vom Klebeband geldst und tber die
bereits beschriebene Dise freigesetzt. Die Verteilung der Partikel wurde sowohl mit als
auch ohne Probanden mithilfe von Sedimentationsbéandern und einem
Laserpartikelzéhler getestet. Bei jeder Messung und auf jedem Sitzplatz wurden in
Summe 21 Sedimentationsbander (12 x 20 mm) verwendet, der Bestatigungstest per
Laserpartikelzahler erfolgte auf jedem Sitzplatz. Die Sedimentationsbander fur die
Validierung der Pollendistribution wurden unter einem Mikroskop mittels Pollenzahlung
ausgewertet, wahrend die Bander fir die Validierung der HSM-Partikel mittels Multiplex
Arrays fur Innenraumallergene analysiert wurden. Die Validierung der Partikelverteilung
erfolgte fir Pollen mit den Zielkonzentrationen 4000 und 8000 Pollen/m3, fir HSM-
Partikel mit 250 pg/m3 (entsprechend 400 ng/m3 Dermatophagoides pteronyssinus

Peptidase 1 (Der p 1)) zu den Zeitpunkten 0, 90 min und 240 min nach Start.

2.2 Klinische Validierung

Alle Expositionen wurden im Zeitraum zwischen Januar 2015 und Mai 2016, gréf3tenteils
aul3erhalb der Pollensaison, in Berlin, Deutschland durchgefiihrt. Eingeschlossen in die
Studie wurden ménnliche und weibliche Probanden zwischen 18 und 75 Jahren. Sie litten
seit mindestens zwei Jahren an einer AR ausgel6st durch Graser- und/oder Birkenpollen
und/oder HSM. Im Pricktest waren sie positiv (Quaddeldurchmesser = 3mm) auf
Grasermix, Birke und/oder Haustaubmilbe (Dermatophagoides pteronyssinus und/oder
Dermatophagoides farinae) oder wiesen im ImmunoCAP eine Klasse = 2 fir mindestens
eines der untersuchten Allergene auf. Fiur die eingeschlossenen Nicht-Atopiker galt, dass
sie auf keines der untersuchten Allergene im Pricktest positiv reagieren durften. Sowohl
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Raucher als auch Nichtraucher wurden in die Studie eingeschlossen. Ausschlusskriterien
waren Schwangerschaft, akute oder chronische Rhinosinusitis, schweres Asthma
bronchiale, vorherige Immuntherapie und Behandlung mit nasalen Dekongestiva,
nasalen Glukokortikoiden, oralen Antihistaminika oder oralen Chromonen innerhalb der
letzten sieben Tage vor Exposition, bzw. systemischen Glukokortikoiden in den letzten
30 Tagen vor Exposition. Die Probanden wurden aus dem Patientenkollektiv der
Ambulanz des Allergie-Zentrums Charité und mithilfe des studentischen E-Mail-Verteilers
der Charité-Universitadtsmedizin Berlin rekrutiert. Jeder Proband gab vor der Exposition
sein schriftliches Einverstandnis. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité
bewilligt (Antragsnummer EA1/193/14 fur Gréaser/Birke und EA1/152/15 fur HSM) und
nach den Prinzipien der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt.

2.3 Tests

Am Screening-Tag erhielten die Patienten einen Pricktest, sowie eine mindliche und
schriftliche Erlauterung des Studienablaufes. Am Expositionstag wurden die Probanden
fur 90, 120 und 240 min mit Graser-/ oder Birkenpollen und 60 und 90 min mit HSM
exponiert. Die Probanden wussten weder ob sie tatsachlich Verum-exponiert wurden,
noch kannten sie die Menge des verwendeten Allergens. Fir die Grasexpositionen
wurden 4000 und 8000 Pollen/m3 Phleum pratense (Allergon AB, Angelholm, Sweden)
genutzt, fur Birkenexpositionen 4000, 8000 und 16000 Pollen/m3 Betula pendula
(Allergon AB, Angelholm, Sweden), und fiir HSM-Expositionen 250 pg/m3 Rohmaterial
(errechnete Menge, Rohmaterial aus ganzen Koérpern, Korperteilen und Kot, GMP
Material) entsprechend einer Menge an 400 ng/m?3 Der p 1. Die klimatischen Bedingungen
wurden wahrend aller Studien auf 21°C Raumtemperatur und 55 % Luftfeuchtigkeit
eingestellt. Vor Beginn jeder Exposition mussten die Probanden mindestens 15 min auf
ihren zuféllig ermittelten Sitzplatzen im Expositionsraum Platz nehmen, um sich zu
akklimatisieren. Vor und alle 10 min wahrend der Provokation beurteilten die Probanden
ihre nasalen (Jucken, Niesen, Nasenverstopfung, Nasenrinnen), okularen (Jucken,
Rotung, Fremdkoérpergefihl, Tranen) und bronchialen Symptome (Kurzatmigkeit, Husten,
Giemen, Asthma) auf einem Symptomfragebogen mittels einer Punkteskala zwischen
null (keine Symptome, keine Behinderung im Alltag) und drei Punkten (starkste
Symptome, schwerste Behinderung im Alltag). Alle vier nasalen Symptome zusammen
ergaben den ,Totalen Nasalen Symptom Score® (TNSS) mit einer maximalen Punktzahl
von 12 Punkten. Der ,Totale Symptom Score® (TSS) beschreibt die Addition aller

Einzelsymptome aus den drei verschiedenen Organsystemen und hat eine
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Maximalpunktzahl von 36 Punkten. Zusatzlich malRen die Probanden sowohl vor als auch
alle 30 min wahrend einer Exposition ihren PNIF mit einem portablen PNIF-Meter (In-
check, Inspiratory flow meter, Clement Clarke International, Essex, United Kingdom), und
thren PEF mit einem portablen PEF-Meter (PFM20, Omron Healthcare Europe,
Hoofddorp, Netherlands). Vor der Bestimmung der Ausgangswerte absolvierten die
Probanden mehrere Probeversuche unter professioneller Anleitung, um einen
Trainingseffekt zu vermeiden. Die Messungen fur PNIF und PEF wurden jeweils im Sitzen
vorgenommen, der jeweils hochste Wert von mindestens zwei Versuchen wurde pro
Messung notiert. AuRerdem evaluierten die Probanden sowohl vor als auch alle 30 min
wahrend der Exposition ihr allgemeines Wohlbefinden auf einer 10 Zentimeter langen
visuellen Analogskala (VAS). Vor und nach jeder Exposition fuhrte jeder Proband eine
Spirometrie durch. Die Probanden konnten mehrmals teilnehmen, sofern sie fur das
jeweilige Allergen und dessen Konzentration auch geeignet waren. Fir die Auswertungen
des PNIF wurde nur die jeweils letzte Teilnahme pro Allergen und -konzentration

verwendet, um Duplikate zu vermeiden.

2.4 Statistik

Ein p-Level < 0,05 war das Signifikanzniveau fir alle Tests. Aufgrund der
unterschiedlichen PNIF-Ausgangswerte in den einzelnen Gruppen wurde der relative
PNIF in Prozent (PNIF%) berechnet, um die Gruppen vergleichen zu kdnnen. Daflr
wurde der Ausgangswert des PNIF eines jeden Probanden pro Exposition als 100 %
bestimmt. Absolute PNIF-Werte werden als Mittelwerte mit Standardabweichung (SD),
PNIF%-Werte als Mediane mit Bias korrigierten und verstarkten Bootstrap 95 %
Konfidenzintervallen des Medians (95 % BCa KI) angegeben. Kruskal-Wallis-Test und
Mann-Whitney-U-Test wurden fur Vergleiche zwischen unverbundenen Gruppen genutzt,
der Friedman Test wurde fir Vergleiche innerhalb einer Gruppe angewendet. Paarweise
Vergleiche als Post-Hoc-Tests wurden mithilfe der Dunn-Bonferroni Ann&aherung
berechnet. Fir Korrelationsanalysen wurden Rangkorrelationen nach Spearman
berechnet. Dabei wurde fir Korrelationen mit dem PNIF-Ausgangswert jeder Proband
nur einmal mit seinem jeweils besten Wert eingeschlossen, fur Korrelationen zwischen
PNIF und den subjektiven Symptomen jedoch jede Exposition mit den Mittelwerten von
PNIF%, Nasenverstopfung und TNSS von Beginn bis Ende der Exposition bzw. dem

Mittelwert der VAS abztiglich des Ausgangswertes.
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3. Ergebnisse

3.1 Technische Validierung

Die GAZ2LEN-Kammer hat Gber 330 Validierungstests absolviert, mehr als 400 PCTs
wurden dafir verwendet. Mehr als 10.000 km Transportstrecke beeintrachtigten die
Funktion nicht. Die Variation der Zielkonzentration war bei Pollen sowohl in der Atemluft,
als auch innerhalb eines Sitzplatzes und verglichen mit anderen Sitzplatzen geringer als

bei Expositionen mit Hausstaubmilbenpartikeln (Tabelle 1).

Pollen HSM-Partikel
Atemluft +12,2 % +30 %
Innerhalb eines Sitzplatzes | £13 % +100 %/-50 %
Zwischen den Sitzplatzen | £7 % +36,5%

Tabelle 1 — Variation der Zielkonzentration von Pollen bzw. Hausstaubmilbenpartikeln in der Atemluft, innerhalb eines
Sitzplatzes und zwischen den Sitzplatzen.

Um zu Uberprifen, dass kein Partikel von einem aktiv exponierten Sitzplatz in die Atemluft
eines anderen Sitzplatzes gelangt, wurde ein Proband aktiv mit 8000 Pollen/m3 exponiert,
wahrend eine menschengrol3e Versuchspuppe, welcher sechs Sedimentationsbander in
der Nasenregion und vier Bander auf den Knien angebracht wurden, auf dem Nachbarsitz
positioniert wurde. Zusatzlich wurden weitere vier Sedimentationsbander auf den
umliegenden Sitzplatzen verteilt. Auf keinem der insgesamt 14 Béander konnte ein
Pollenpartikel nachgewiesen werden. Der gleiche Testaufbau wurde auch mit HSM-
Partikeln durchgefihrt, auf jedem der Bander lag die Der p 1 Konzentration unter der
Wahrnehmungsschwelle von 0,6 ng. Wahrend aller Tests mit Probanden konnte der
Luftstrom, der in der kalibrierten Expositionshbhe bei unter 3 cm/s liegt, nicht
wahrgenommen werden, keine Irritationen in Auge und Nase sind wahrend der Placebo-
Tests oder bei einem der Nicht-Atopiker aufgetreten. Tests wurden bei
AulRentemperaturen zwischen -8 und +35°C und Luftfeuchtigkeit zwischen 27 und 91 %
durchgefuhrt. Unabhangig von den &auleren klimatischen Bedingungen konnte die
Standardtestumgebung von 21°C (+0,8/-0,5 K) bei 55 % (+5/-3 %) Luftfeuchtigkeit in
weniger als 80 min hergestellt und sowohl mit als auch ohne Patienten fir mehr als funf
Stunden stabil gehalten werden. Wahrend aller durchgefihrten Tests blieben die
Kohlenstoffdioxid- und Sauerstoffkonzentrationen in physiologisch kompatiblen

Bereichen, die Konzentrationen von Kohlenstoffmonoxid und Ozon blieben unverandert.
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3.2 Probanden
Insgesamt wurden 86 atopische Probanden eingeschlossen, 47 davon waren weiblich
(54,7 %). Detaillierte Informationen sind in tabellarischer Form aufgelistet (Tabelle 2).

Zudem wurden vier Kontrollprobanden exponiert, die nachweislich Nicht-Atopiker waren.

Parameter Méannlich Weiblich
Anzahl (Prozent) 39 (45,3 %) 47 (54,7 %)
Alter in Jahren, Mittelwert (Bereich) 29,3 (19 -74) 26,4 (19 -47)
GroRe in m, Mittelwert (Bereich) 1,83 (1,72 - 1,96) 1,69 (1,55 -1,80)
Gewicht in kg, Mittelwert (Bereich) 78,5 (54 — 96) 62,9 (47 —88)
Aktive Raucher (%) 6 (15,4 %) 4 (8,5 %)
Sensibilisierung auf Graser (%) 32 (82,1 %) 39 (83 %)
Sensibilisierung auf Birke (%) 29 (74,4 %) 38 (80,9 %)
Sensibilisierung auf HSM (%) 23 (59 %) 32 (68,1 %)
PNIF in I/min, Mittelwert (+ SD) 174,2 (£ 59,9) 126,3 (+ 31,0)
PEF in I/min, Mittelwert (+ SD) 588,3 (+ 83,8) 401,3 (= 75,0)
FEV1%, Mittelwert (+ SD) 92,2 (+ 11,5) 89,6 (+ 12,0)

Tabelle 2 — Demographische Daten der Probanden. PNIF — Spitzenflussgeschwindigkeit bei nasaler Inspiration, PEF
— Spitzenflussgeschwindigkeit bei oraler Exspiration, FEV1% - Einsekundenkapazitat in %, SD - Standardabweichung

3.3 Klinische Validierung mit Gréaserpollen

Hierfir wurden 77 Expositionen mit 4000 Graserpollen/ms3 tiber 120 min und 24 Testlaufe
mit Placebo tber 120 min verglichen. In den Verumtests wurde nach 70 min Exposition
ein TSS von 5,2 £ 0,4 (Mittelwert £ Standardfehler) und ein TNSS von 3,8 + 0,2 erreicht.
Im Vergleich wurde bei den Placebo-Expositionen ein TSS von 2,7 £ 0,4 bzw. ein TNSS
1,9 £ 0,3 nach 70 min erreicht (Abbildung 2). Auch die Unterschiede zwischen TSS und
TNSS nach 120 min Exposition zwischen beiden Gruppen waren hoch signifikant (p <
0,001). 17 Probanden wurden einer langen Exposition ber 240 min ausgesetzt. Nach 70
min erreichten TSS und TNSS ein Symptomstarkenplateau, welches bis zum Ende der
Exposition aufrechterhalten wurde. Das Maximum wurde im Mittelwert bei Minute 90
erreicht mit einem TSS von 5,4 (Minimum — Maximum, 1 — 14) bzw. TNSS von 4,1 (1 —
8). Sechs allergische Probanden wurden tber 5 aufeinanderfolgende Tage fir jeweils

120 min mit 4000 Graserpollen/m? getestet. Weder in den Mittelwerten der TSS noch in
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den VAS-Werten konnte ein signifikanter Unterschied zwischen Tag 1 und Tag 5
gefunden werden.

Vier Probanden mit ausgeschlossener Graserpollensensibilisierung wurden tiber 120 min
mit 4000 Graserpollen/m3 (n = 3) bzw. 8000 Graserpollen/m3 (n = 1) exponiert. Keiner

dieser Probanden erreichte einen TSS > 1 wahrend der gesamten Exposition.
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Abbildung 2 - Verlauf des Totalen Nasalen Symptom Score (TNSS) wahrend Provokationen allergischer Probanden
mit 4000 Pollen/m3 (n = 77) und mit Placebo (n = 24), sowie nicht-allergischer Probanden mit Gréserpollen (n = 3 mit
4000 Pollen/m? und n = 1 mit 8000 Pollen/m3). Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardfehler.

3.4 Evaluierung des PNIF

3.4.1 Graserpollen

34 Probanden wurden mit 4000 Pollen/m3, 22 Probanden mit 8000 Pollen/m3 und 22
Probanden mit Placebo tber jeweils 120 min exponiert. Die starkste Reduktion des PNIF
wurde bei der Exposition mit 8000 Pollen/m3 provoziert (Tabelle 3). Die absoluten PNIF-
Werte wiesen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen auf.
Jedoch unterschieden sich die PNIF%-Werte der Gruppen sowohl nach 30 min (x? =
10,357, p = 0,006), als auch nach 60 min (x2 = 22,390, p <0,001), 90 min (x? = 26,829, p
<0,001) und 120 min (x? = 20,789, p < 0,001) signifikant voneinander (Abbildung 3). Post-
Hoc-Tests zeigten signifikante Unterschiede flr PNIF% fur beide Verum-Konzentrationen
im Vergleich zu Placebo zu jedem Messzeitpunkt wahrend der Exposition. Zudem konnte
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Verum-Konzentrationen bei 60

min erkannt werden (z = 15,004, p =0,046). Beide aktiv-exponierten Gruppen hatten zu
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jedem Zeitpunkt wahrend der Exposition signifikant erniedrigte PNIF%-Werte im

Vergleich zum Ausgangswert, wahrend dies fur die Placebo-Gruppe zu keinem Zeitpunkt

zutraf.
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Abbildung 3 — Reduktion des PNIF bei Provokationen mit Graserpollen (Phleum pratense) in der GA2LEN-Kammer.
Die Raute (#) markiert eine Reduktion des PNIF im Vergleich zum Ausgangswert mit p < 0,001, ein Kreuz (1) mit p <
0,01. Dargestellt sind PNIF%-Werte als Boxplots, Ausreier als Grad (°), und extreme Ausreil3er als Stern (*). Beide
aktiv exponierten Gruppen (4000 und 8000 Pollen/m3) weisen zu jedem Zeitpunkt signifikant niedrigere PNIF%-Werte
auf als die Placebo-Gruppe (p < 0,05).

3.4.2 Birkenpollen

Expositionen Uber 120 min erfolgten fir 28 Probanden mit 4000 Birkenpollen/ms3, 33
Probanden mit 8000 Birkenpollen/m3, 11 Probanden mit 16000 Birkenpollen/m3 und 22
Probanden mit Placebo. Alle aktiv exponierten Gruppen zeigten signifikante Reduktionen
ihrer PNIF%-Werte im Vergleich zu ihren Ausgangswerten, wobei nur die Gruppe mit
8000 Pollen/ms3 signifikante Unterschiede an jedem Messzeitpunkt aufwies, wahrend dies
bei 4000 und 16000 Pollen/m3 erst ab Minute 60 und den darauffolgenden Zeitpunkten
zutraf. In der Placebo-Gruppe wurde bei Minute 90 eine signifikante Reduktion errechnet.
Weder in den absoluten noch den relativen PNIF-Werten unterschieden sich die Gruppen

statistisch signifikant voneinander, auch wenn ein klarer Trend erkennbar war. Die
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durchschnittlich starkste PNIF-Reduktion wurde bei Provokationen mit 16000 Pollen/m3
erreicht (Tabelle 3).

3.4.3 Hausstaubmilben

24 Probanden nahmen bei Testlaufen tber 90 min mit 250 pg/m?3 Hausstaub-Rohmaterial
teil, 18 Probanden erhielten tber den gleichen Zeitraum Placebo (Tabelle 3). Statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den PNIF%-Werten den Gruppen konnten nach 30
min (z = -2,975, p = 0,003), nach 60 min (z = -2,328, p = 0,02) und nach 90 min (z = -
2,327, p = 0,02) gefunden werden. Jeder PNIF%-Wert wahrend der Exposition
unterschied sich signifikant vom Ausgangswert in der Verum-Gruppe. Jedoch fanden sich
auch fir die Placebo-Gruppe signifikante Unterschiede im Vergleich zum Ausgangswert

fur die Messzeitpunkte 60 und 90 min.

Allergen  Konzentration Reduktion PNIF Reduktion PNIF%
£+ SDin I/min [95 % BCaKI]
Gréaser Placebo 12,0+ 14,9 8,9 % [1,3;15,7]
4000 Pollen/m3 32,4 +20,9 29,7 % [20,1; 32,8]
8000 Pollen/m?3 45,3 + 23,8 36,8 % [27,8; 43,8]
Birke Placebo 16,2+ 22,7 8,5%[1,3; 17,1]
4000 Pollen/m3 22,8 £ 25,3 15,4 % [8,8; 20,5]
8000 Pollen/m3 21,5+ 23,6 12,0 % [9,4; 21,7]
16000 Pollen/m3 30,7+21,9 19,6 % [12,5; 28,4]
HSM Placebo 26,1 + 28,7 20,7 % [6,1; 33,3]
250 pg/m3 53,8 £ 33,9 40,1 % [25,8; 44,4]

Tabelle 3 - Durchschnittliche Reduktion des PNIF in absoluten und relativen Werten wahrend Expositionen mit Graser-
, Birkenpollen und Hausstaubmilben (HSM). PNIF — Spitzenflussgeschwindigkeit bei nasaler Inspiration; SD —
Standardabweichung; 95% BCa KI - Bias korrigierte und verstérkte Bootstrap 95 % Konfidenzintervalle.

3.4.4 Korrelationen

Positive schwache bis moderate Korrelationen wurden zwischen PNIF und PEF (rs =
0,499, p < 0,001), PNIF und Korpergrof3e (rs = 0,404, p < 0,001), und PNIF und
Korpergewicht (rs = 0,308, p < 0,001) errechnet. Eine Korrelation zwischen PNIF und
Alter des Probanden (rs = 0,005, p = 0,96) konnte nicht dargestellt werden. Inverse
moderate bis starke Korrelationen lagen zwischen PNIF% und TNSS (rs = -0,585, p <
0,001), sowie schwache bis moderate Korrelationen zwischen PNIF% und
Nasenverstopfung (rs = -0,415, p < 0,001), und PNIF% und der Einschatzung des
generellen Wohlempfindens mithilfe der VAS (rs = -0,361, p < 0,001) vor.
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3.5 Sicherheit

Wahrend aller Expositionen wurden keine klinisch signifikanten unerwiinschten
Wirkungen beobachtet, die Notfallmedikation musste nicht eingesetzt werden.
Abgesehen von anhaltender Rhinitis wurden keine Spatphasenreaktionen nach 24

Stunden berichtet.

4. Diskussion

Neben der ,Natural Exposure Chamber® (NEC) in Nordamerika?®, ist die GA2LEN-
Kammer die erste mobile Allergenexpositionskammer in Europa. In der technischen
Validierung zeigten sich bei Versuchen mit Pollen eine durchschnittliche Variation der
Zielkonzentration in der Atemluft von £12,2 %. Diese ist vergleichbar mit bereits
publizierten Ergebnissen von beispielsweise Krug et al. und Hamasaki et al., welche von
Variationen von #10 % bzw. +12 % wahrend der Expositionen berichteten.?1?2 Die
erhohte Variation bei HSM kann durch die inhomogene Gré3e und Dichte der HSM-
Partikel erklart werden. Die klinischen Tests in der GA2LEN-Kammer zeigten hohe
Sensitivitat, Spezifizitit und Reproduzierbarkeit. Allergische Probanden reagierten
signifikant starker auf Verum-Expositionen als auf Placebo, Nicht-Atopiker zeigten keine
signifikanten Reaktionen in ihren subjektiven Symptomeinschatzungen. Die Ergebnisse
unserer Studie sind vergleichbar mit denen von Hohlfeld et al., welche 59 Patienten mit
Graserpollenallergie in der Fraunhofer Expositionskammer bei einer Konzentration von
4000 Pollen/m3 fir jeweils vier Stunden an zwei Terminen auf3erhalb der Pollensaison
provozierten.?® Vergleicht man die erhobenen VAS-Werte nach vierstiindiger Exposition
mit denen unserer Studie, zeigt sich, dass sie sich im hdochsten Mal3e ahneln. In einer
anderen in der Fraunhofer Expositionskammer durchgefuhrten Studie von Krug et al.
wurden 24 Probanden an funf aufeinanderfolgenden Expositionen mit 8000
Gréaserpollen/m3 fur jeweils vier Stunden getestet. Wahrend TNSS, PEF, die
Nasendurchgangigkeit und die nasale Sekretion sich nicht signifikant zwischen den
einzelnen Expositionen unterschieden, wurde bei der Einsekundenkapazitat (FEV1) eine
statistisch signifikante, jedoch klinisch vernachlassigbare Reduktion beobachtet.?!
Daraus wurde geschlossen, dass ein Priming-Effekt bestehen wirde. In Kontrast zu
dieser in zahlreichen anderen Studien festgestellten Beobachtung?*2°, konnte kein
Priming-Effekt bei der Exposition der sechs Probanden an funf aufeinanderfolgenden

Tagen in unserer Kammer beobachtet werden. Dies konnte an der geringen
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Probandenanzahl oder der kiirzeren Expositionsdauer liegen. Méglich wéare auch der
fehlende Einfluss der saisonalen Allergenexposition, wobei in einer Studie von Badorrek
et al. kein Unterschied in den Behandlungseffekten einer etablierten antiallergischen
Therapie zwischen inner- bzw. auf3erhalb der Pollensaison durchgefiihrten Expositionen
gefunden werden konnte.?® Eine der wichtigsten Fragestellungen der AECs ist, ob die
Symptome, welche in einer Expositionskammer erhoben werden, mit denen wahrend der
naturlichen Pollensaison auftretenden vergleichbar sind. Zwei Studien haben sich explizit
dieser Fragestellung angenommen. Jacobs et al. fanden eine starke Korrelation bei
Untersuchungen mit Ragweed-Pollen zwischen den in der Pollensaison auftretenden
Symptomstarken mit den artifiziell in der Kammer evozierten.?” Im Gegensatz dazu
konnten Hohlfeld et al. keinen Zusammenhang zwischen dem TNSS, welcher nach
vierstiindiger Exposition in der AEC erzeugt werden konnte, mit dem wahrend der
Pollensaison vorhandenen nachweisen.??

PNIF wurde bereits erfolgreich in klinischen Studien als priméarer objektiver Parameter
eingesetzt?82° und eignet sich zudem zur Beurteilung der Nasendurchgangigkeit bei
Erwachsenen®%3! und Kindern®2. Die vorliegende Arbeit ist die erste Studie zur Evaluation
des PNIF als objektiven Parameter flr Provokationsstudien in einer Expositionskammer.
Zusammenfassend wurden 86 Probanden eingeschlossen, die an 203 individuellen
Expositionen mit Gréaser-, Birkenpollen, Hausstaubmaterial und/oder Placebo
teilnahmen. Mannliche Probanden erzielten als Ausgangswert einen PNIF von 174,2 +
59,9 I/min, weibliche Probanden erreichten 126,3 + 31,0 I/min. Die Messungen wurden
allesamt im Sitzen durchgefihrt, da das Aufstehen der Probanden zu vermehrten
Luftverwirbelungen fihren wirde und kein signifikanter Unterschied zwischen
Messungen im Stehen und Sitzen existiert.>3 Von mindestens zwei erfolgreichen
Messungen wurde der hdchste Wert notiert, ein zusatzlicher Nutzen eines dritten
Versuches konnte in frilheren Studien nicht gezeigt werden.1434 Vergleicht man diese
Ergebnisse mit bereits veroffentlichten normativen Daten, liegen sie im Bereich einer
Studie von Bouzgarou et al., welche mit PNIF-Werten von 174 + 54 |/min fir Manner und
126 + 33 I/min fur Frauen anndhernd die gleichen Referenzwerte innerhalb einer
gesunden nordafrikanischen Population erheben konnten.*® Innerhalb Europas erhobene
normative Daten zeigen eine groRe Spannbreite. Wahrend Akerlund et al. héhere Werte
vor allem unter den weiblichen Probanden als die in der vorliegenden Arbeit
beobachteten®, fanden Klossek et al. deutlich niedrigere Normalwerte innerhalb einer

franzosischen Population.?’ Die gréRte Reduktion des PNIF wurde in der hier vorgelegten
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Studie bei Provokationen mit HSM evoziert, gefolgt von Graser- und Birkenpollen. Auch
die Exposition mit Placebo rief eine leichte Reduktion des PNIF hervor, selbst wenn kein
einziger Proband in der Kammer mit Pollen oder HSM exponiert wurde. Ob diese
Reduktion von nachlassender Anstrengung der Probanden, erhéhter Osmolaritat des
nasalen Sekrets durch vermehrte nasale Ventilation wahrend der Versuche, zu niedriger
Luftfeuchtigkeit, oder dem Placeboeffekt selbst bedingt wurde, bedarf weiterer
Untersuchungen. Eine eingeschrankte Nasendurchgangigkeit, und dementsprechend
auch ein erniedrigter PNIF, ist eines der prominenten Symptome bei Personen mit
Hausstaubmilbenallergie, welche besonders morgens an einer verstopften Nase leiden.38
Wenig ist jedoch Uber die Unterschiede der durch saisonale luftgetragene Allergene
ausgelosten Symptome bekannt. Bei in der GA2LEN-Kammer durchgefihrten Tests
evozierten Graserpollen eine starkere Reduktion sowohl der absoluten als auch der
relativen PNIF-Werte als Birkenpollen. Beide Pollenarten vereinte, dass eine Erhéhung
der Pollenkonzentration zu einer vermehrten PNIF-Reduktion fihrte. Diese Ergebnisse
imitieren die Bedingungen in der Natur wie von Caillaud et al. beschrieben, welche einen
linearen Zusammenhang zwischen Birkenpollenkonzentration und Symptomstérke bis zu
einer Schwellenkonzentration fanden, ab welcher ein Symptomplateau erreicht war.®
Eine Studie von Karatzas et al. korrelierte die in der Luft vorkommende
Pollenkonzentration mit Daten eines elektronischen von Patienten geflihrten
Heuschnupfen-Tagebuchs.*° Auch dort konnte ein Zusammenhang zwischen steigender
Pollenzahl und subjektiver Symptomschwere erstellt werden.

Wie von einem Positionspaper der ,European Academy of Allergy and Clinical
Immunology“ (EAACI) gefordert, ist es wichtig, die in einer Kammer erhobenen
Ergebnisse mit denen anderer AECs zu vergleichen.** Zwei weitere Studien, welche in
der ,Environmental Exposure Chamber” (EEU) in Kingston, Ontario durchgeflhrt wurden,
haben PNIF als objektiven Parameter fiir Provokationsstudien genutzt.#243 Beide Studien
waren klinische Evaluierungen der EEU fir den Einsatz von Gréaser- bzw. Birkenpollen.
Im Mittel konnte der PNIF nach 180-minitiger Exposition mit entweder 2500 oder 3500
Graserpollen/m3 (Lolium perenne) im Vergleich zum Ausgangswert um 29,8 I/min bzw.
42,9 |/min in absoluten Zahlen, und 30,4 % bzw. 34,2 % in relativen Zahlen gesenkt
werden. In der Studie mit 3500 Birkenpollen/m? berichteten Ellis et al. eine maximale
durchschnittliche Reduktion von 28,6 % nach 210 min Exposition, die durchschnittliche
Reduktion lag nach 120 min im Bereich zwischen 20 und 25 %. Die in der GA2LEN-

Kammer erhobenen Werte bei 4000 Graserpollen/m3 waren mit einer durchschnittlichen

Seite | 18



Reduktion nach 120 min Exposition von 35,2 I/min bzw. 29,3 % mit denen in der EEU
beobachteten vergleichbar. Bei Provokationen mit Birkenpollen mit der vergleichbaren
Konzentration von 4000 Pollen/m?3 wurde eine Reduktion von 23,4 I/min bzw. 19,1 % nach
120-minutiger Exposition beobachtet. Allerdings wurden in der EEU keine allergischen
Probanden zu Placebo exponiert, die symptomerzeugende Wirkung der
Expositionskammer selbst auf Allergiker ist dementsprechend unbekannt. Zudem ist die
Methode der Pollendistribution in beiden AECs vdllig unterschiedlich. Wahrend in der
EEU, wie auch in vielen der anderen existierenden Kammern, die Partikel mithilfe von
Ventilatoren im Raum verteilt werden, stellt die GA2LEN-Kammer eine individuelle
Exposition fur jeden einzelnen Probanden bereit und gibt somit genaue Auskunft Gber die
exakte Menge an Allergenpartikeln, denen der Proband ausgesetzt wurde. Daher lassen
sich die Ergebnisse mdglicherweise nicht direkt vergleichen, selbst wenn gleiche
Allergenkonzentrationen genutzt wurden. Sowohl in der EEU als auch in der GA2LEN-
Kammer wurden geringere Reduktionen des PNIF bei Provokationen mit Birkenpollen
erzielt als bei der Nutzung anderer Allergene. Dies unterstitzt die Vermutung, dass
Birkenpollen tatsachlich weniger die nasale Durchgangigkeit beeintrachtigen als eher
andere Symptome hervorrufen. In der vorliegenden Studie konnten positive Korrelationen
zwischen PNIF und Gewicht, Kérpergréf3e und PEF berechnet werden. Auch wenn einige
Studien eine Korrelation des PNIF zu Gewicht3® oder KorpergroRe** abstritten,
bestétigten andere Studien diese Vermutungen, insbesondere zwischen PNIF und
PEF.4546 Eine von Akerlund et al. berichtete Korrelation zwischen PNIF und Lebensalter3®
konnte in der GA2LEN-Kammer nicht bestétigt werden, wobei dies vermutlich an der
ungleichmalfiigen Altersverteilung der Population lag. Studien mit gleicher Berechnung
des TNSS wie in der GA2LEN-Kammer berechneten Korrelationen von -0,50 bis -0,62
zwischen PNIF und TNSS#8 und stimmen somit nicht nur mit der Analyse der
vorliegenden Arbeit Gberein, sondern bestatigten die Nutzbarkeit von PNIF-Messungen
als objektiven Kontrollparameter der subjektiven Symptome. Ellis et al. beobachteten
eine schwach bis mafiige Korrelation von -0,32 bis -0,37 zwischen PNIF und subjektiver
Bewertung der Nasenverstopfung, welche mit den Ergebnissen aus der GA2LEN-
Kammer bestatigt und sogar verstarkt werden kann.*? Zwischen PNIF und der VAS des
allgemeinen Wohlbefindens konnte eine moderate Korrelation gefunden werden, welche
im Bereich bereits veroffentlichter Ergebnisse zwischen -0,39 und -0,48 liegt.153031
Jedoch untersuchten diese Studien nur die VAS in Bezug auf nasale Obstruktion. Daher

liefern die vorliegenden Ergebnisse zusatzliche Informationen tber die Beziehung von
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PNIF und der tatséchlichen Wahrnehmung der allgemeinen Symptombelastung durch
den Patienten selbst, was die Realitat moglicherweise akkurater widerspiegelt.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die GA?LEN-Kammer eine neuartige und
innovative LAsung fur die Durchfihrung multizentrischer klinischer Studien in der
Allergologie bietet. Der PNIF stellt durch seine Portabilitat, einfache Anwendung und gute
bis moderate Korrelationen zu subjektiven Symptomen eine Option als objektiver
Parameter fur Provokationen in AECs dar, welche durch vergleichende Studien in
anderen AECs weiter untersucht werden sollte.
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Abkirzungsverzeichnis

95 % BCa KiI Bias korrigierte und verstarkte Bootstrap 95 % Konfidenzintervalle
AEC Allergenexpositionskammer

AR Allergische Rhinitis

bzw. Beziehungsweise

cm Zentimeter

Derp1l Dermatophagoides pteronyssinus Peptidase 1

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology
EEU Environmental Exposure Unit

FEV1 Forced Expiratory Volume in one second (Einsekundenkapazitat)
GAZLEN Global Allergy and Asthma European Network

GMP Good Manufacturing Practice (Gute Herstellungspraxis)
HSM Hausstaubmilbe

K Kelvin

km Kilometer

I Liter

m Meter

mm Millimeter

min Minuten

ug Mikrogramm

n Anzahl

NEC Natural Exposure Chamber

ng Nanogramm

PCT Particle Containment Tape

PDU Particle Disperse Unit

PEF Peak Expiratory Flow (Spitzenfluss bei oraler Exspiration)
PNIF Peak Nasal Inspiratory Flow (Spitzenfluss bei nasaler Inspiration)
I's Spearmans Rangkorrelationskoeffizient

S Sekunde

SD Standardabweichung

TNSS Totaler Nasaler Symptom Score

TSS Totaler Symptom Score

VAS Visuelle Analogskala
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