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Einleitung

Die adllergische Rhinitis ist eine sowohl saisonal as auch perennial
auftretende Entziindungsreaktion der Nasenschleimhaut. lhre
Lebenszeitpravalenz wird mit 15 bis 20% in der deutschen Bevolkerung
angegeben. Die Erstdiagnose wird bei den meisten Patienten zwischen dem
20. und 30. Lebengahr gestellt, mit steigendem Lebensalter nimmt die
Neigung zu alergischen Rhinitiden deutlich ab.

In den letzten Jahren ist es zu einer ausgepragten Zunahme der allergischen
Rhinitis in den westlichen Industrienationen gekommen. Dies ist zum einen
durch ein wachsendes Allergiebewuldsein  und ene vermehrte
Allergiediagnostik bedingt. Zum anderen ist aber auch objektiv eine deutliche
Zunahme zu verzeichnen, deren Ursache nicht geklart ist. Man vermutet
einen Zusammenhang mit der westlichen Lebensweise, aber auch mit der
Zunahme von Umweltschadstoffen und Virusinfektionen, die as

Triggerfaktor wirken kGnnen.

Ahnlich wie an der Lunge und der Haut kann auch an der Nasenschleimhaut
nach Allergenexposition eine entzindliche Spéatphasenreaktion ablaufen,
wobel es sich um eine komplexe Entziindungsreaktion handelt. Diese
Entziindung neigt bei fehlender kausaler Therapie zu einem sogenannten
Etagenwechsel auf die tieferliegenden Atemwege und damit zur Entwicklung
eines Asthma bronchiale. Das Asthma bronchiale ist in der westlichen Welt
eine der Erkrankungen mit der hochsten Zunahme an Morbidité und
Mortalitét.

Zur Behandlung der alergischen Rhinitis stehen verschiedene therapeutische
Moglichkeiten zur Verfigung: Karenz, Pharmakotherapie und spezifische
Immuntherapie. Trotz der Fortschritte im Bereich der symptomatischen,
medikamentdsen Therapie gibt es neben der Allergenkarenz, die fir
Pollenallergiker kaum durchfuhrbar ist, als kausalen Therapieansatz nur die
spezifische Immuntherapie (SIT).



Die SIT, auch als Hyposensbiliserung bezeichnet, wurde bereits vor mehr
als 80 Jahren von Freeman und Noon angewandt. Inzwischen gilt sie als
anerkanntes, wirksames Therapieverfahren bei IgE-vermittelten allergischen
Erkrankungen, nachdem ihre Wirksamkeit in zahlreichen kontrollierten
Studien eindeutig nachgewiesen wurde. Zum Wirkmechanismus gab es
verschiedene Hypothesen: Zunéchst wurde von der Bildung von sogenannten
blockierenden Antikorpern ausgegangen. Weitere Hypothesen waren die
Bildung von anti-IgE-Antikrpern und die Aktivierung von T-
Suppressorzellen. Es konnte gezeigt werden, dal3 die SIT die unter nattirlicher
Allergenexposition auftretende Einwanderung von Entziindungszellen

(Eosinophilen und IgE+-Zellen) hemmt.

Spielten in der Vergangenheit vor allem Betrachtungen der Effektorzellen
eine zentrae Rolle, gilt das Interesse heute den T-Lymphozyten, die ganz
wesentlich an der Regulation der allergischen Entzindungsreaktion beteiligt
sind. Dies gilt im Besonderen fir die T-Helferzellen i.e. THO-, TH1- und
TH2-Z€len.

Da bislang der Fokus bel vielen neueren Untersuchungen v.a. auf TH2-
Zytokine gelegt wurde und zu unspezifischen Entziindungsparametern nur
wenig bekannt war, konzentrierten sich die Bemihungen in unserer
Arbeitsgruppe auf den Nachwels von Zytokinen, die v.a as
proinflammatorisch bekannt sind und andererseits im Rahmen von
alergischen Rhinitiden erhoht sind. In der vorliegenden Arbeit wurden IL-113
und IL-6 als Vertreter fir unspezifisch proinflammatorisch wirkende
Zytokine untersucht.

In der Studie wurde an 34 Graseralergikern placebokontrolliert eine SIT
durchgefihrt. Der Zeitraum der Studie betrug zwei Jahre. Untersucht wurde
die Anderung der IL-1R und IL-6 Freisetzung im Nasensekret unter den
Bedingungen einer nasalen Provokationstestung sowie unter saisonalen

Bedingungen.
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Material und M ethoden

Patienten

In der Vorbereitungsphase der Studie konnten zunéchst tGber 50 interessierte
Patienten gewonnen werden. Nach grindlicher Voruntersuchung sowie
genauer Information Uber die mit der Studie verbundenen Untersuchungen
wurden schliefdlich 34 (20 mannliche und 14 weibliche) Patienten mit

saisonaler allergischer Rhinitis auf Graserpollen in die Studie eingeschl ossen.

Als Einschlufkriterien galten eine mindestens dreijahrige Allergieanamnese
auf Graserpollen, keine vorausgegangene spezifische Immuntherapie gegen
Gréser im Verlauf der letzten 5 Jahre, ein positiver Haut-Pricktest auf
Gréaserpollen, sowie eine RAST (Radio-Allergo-Sorbent-Test) Klasse von 3

2 auf Gréserpollen. Die Altersgrenze wurde zwischen 18 und 50 Jahren

angesetzt.

Zu den Ausschluf¥kriterien zahlten klinisch relevante Beschwerden durch
andere Allergene, schwere, behandlungsbediirftige asthmatische Symptome,
andere Rhinitisformen, Polyposis nas sowie irreversible
Sekundérveranderungen des Reaktionsorgans (z. Bsp. Emphysem,
Bronchiektasen u.a). Weitere Erkrankungen wie fieberhafte Infekte und
Entziindungen des Respirations-traktes, schwere chronische und entziindliche
Erkrankungen, multiple Sklerose, Autoimmunerkrankungen, Immundefekte
oder gleichzeitige Immunsuppression, immunkomplexinduzierte
Immunopathien, aktive Tuberkulose, schwere psychische Stoérungen,
Schwangerschaft und eingeschrankt Herz-Kreislauf-Insuffizienz  oder
Begleitmedikationen mit Betablockern, ACE-Hemmern und Impfungen, die
ublicherweise eine Kontraindikation fur eine Immuntherapie darstellen,
galten ebenso als Ausschluf¥kriterium wie eine mangelnde Compliance [6].

Nach vorzeitigem Ausscheiden von einem Patienten wegen Umzugs, ergab
sich eine Aufteilung in 16 Verum-Patienten und 17 Kontroll-Patienten, so dal3

bei insgesamt 33 Pati enten die Injektionsphase eingel eitet wurde.
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Das mittlere Alter der Patienten betrug zu Beginn der Studie 27 Jahre; der
jungste Patient war 19, der dlteste 46 Jahre alt.

Die beiden Therapiegruppen zeigten vor Beginn der spezifischen
Immuntherapie keine statistisch signifikanten Unterschiede beziiglich Alter,
Geschlechtsverteilung, subjektiven Beschwerden, Hautreaktivitdt, nasalem
Provokationstest und RAST.

Préparat und Dosierung

Die Verumgruppe wurde einer prasaisonalen spezifischen Immuntherapie mit
einem 6-Graserpollen-Depot-Allergoid, im Handel as Allergovit®
(Allergopharma Joachim Ganzer KG, Reinbek) erhdltlich, unterzogen.

Allergoid-Préparate entstehen durch eine Formalinbehandlung von nativen
Allergenen. Durch diesen Allergoidisierungsprozef3 wird bel Erhalt der fir
die Immunogenitéat wichtigen Primérstruktur des Allergenproteins die fir die
Allergenitét verantwortliche Tertidrstruktur veréndert. Dadurch soll bei
erhaltener immunologischer Wirkung das Auftreten von allergisch bedingten

Nebenwirkungen vermindert werden. [30, 57]

Die Allergoide sind mehrfach digfiltriert, an Aluminiumhydroxid adsorbiert,
in physiologischer Kochsalzlésung suspendiert und mit 0,4% Phenol
konserviert. Die Standardisierung erfolgt in Therapeutischen Einheiten (TE);
Stérke A enthét 1000 TE/ml, Stérke B enthét 10000 TE/ml.

Das Préparat ist as Kurzzeittherapeutikum konzipiert. Planméallig werden
dabei 7 Injektionen im Abstand von jeweils einer Woche appliziert, wodurch
sich im gunstigsten Fall ein Behandlungszeitraum von 6 Wochen ergibt. Nach
Erreichen der 7. Dosis war eine Welterbehandlung im Sinne elner Erhaltungs-
therapie freigestellt. Dabel konnte in zunehmenden Intervallen von bis zu vier
Wochen die Maximaldosis wiederholt verabreicht werden. Die Injektionen
wurden bis eine Woche vor dem voraussichtlichen Beginn des

Gréserpollenfluges durchgeftihrt.



Im Normalfal wird die Erstbehandlung mit 0,1 ml der schwéchsten
Konzentration, das heilt der Starke A eingeleitet. Im Abstand von mindestens
7 und maximal 14 Tagen folgt dann jeweils die néchsthohere Dosis. Vom
Hersteller vorgesehen ist das folgende Dosi erungsschema:

Starke A: 0,2 ml; 0,2 ml; 0,4 ml; 0,8 ml.
Starke B: 0,15 ml; 0,3 ml; 0,6 ml.

Die Zieldosis betragt somit 6000 TE (0,6 ml der Stérke B mit 10000 TE/ml),
die kumulative Gesamtdosis 12000 TE. Das empfohlene Dosierungsschema
dient als Richtlinie und sollte bel regularem Therapieverlauf moglichst
eingehalten werden. Be Auftreten von gesteigerten Nebenwirkungen,
ZeitUberschreitungen, nicht aufschiebbaren Impfungen oder anderen
irreguléren Umstanden, ist die Dosis individuell anzupassen. Hierbel gelten
folgende Richtlinien: Wird die Erstbehandlung um mehr als zwei (bis zu vier)
Wochen nach der letzten Injektion unterbrochen, darf die Therapie aus
Vorsichtsgriinden héchstens mit der Héfte der zuletzt gegebenen Dosis
fortgesetzt werden. Bei Unterbrechungen von mehr als vier Wochen muf3 die
Therapie erneut eingeleitet werden. Bei einer unaufschiebbaren Impfung soll
zwischen der letzten Allergeninjektion und dem Impftermin mindestens eine
Woche liegen. Die Fortsetzung der Hyposensibilisierung erfolgt zwei
Wochen nach der Impfung mit der Halfte der zuletzt verabreichten Dosis. Bel
gesteigerter Lokalreaktion von 5-10 cm Schwellungsdurchmesser soll die
zuletzt gut vertragene Dosis wiederholt werden, bei milder Allgemeinreaktion
die zuletzt verabreichte Dosis um zwei bis drei Stufen verringert und bel
schwerer Allgemeinreaktion die Therapie mit Stérke A neubegonnen

werden.[6]
Die Lagerung der Préparate erfolgte streng nach Angaben des Herstellers bei
7° C.

Die Kontrollgruppe erhielt im ersten Studienjahr in den gleichen
Zdtintervalen ein Placebopréparat. Hierbel handelte es sich um eine

entsprechend dem Verumprgparat eingefarbte  Zuckerlosung, der
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Histamindihydrochlorid in einer Konzentration von 0,0125 mg/ml fir die
Starke A und 0,125 mg/ml fur Stérke B zugefigt wurde. Dies war zur
Sicherung eines doppelblinden Studiendesigns nétig, da bei regelmaldigem
Ausbleiben jeglicher Lokalreaktion die Placebotherapie als solche erkannt

worden ware.

Alle Préparate waren einheitlich verpackt und as Studienmedikation
gekennzeichnet.

Im zweiten Studienjahr wurde aus ethischen Grinden in der Kontrollgruppe
ebenfalls das 6-Gréaserpollen-Depot-Allergoid Allergovit® verabreicht und
somit die Untersuchung als ‘ offene Studie’ weitergeftihrt (Details s. Pkt. 2.7).

Nebenreaktionen

Jeder Patient mufdte sich mindestens 30 Minuten nach jeder Injektion im
Arbeitsbereich des Arztes aufhalten. Vor Entlassung aus der Uberwachung
erfolgte eine Beurteilung sowie eine Dokumentation des Patientenbefindens
und der Lokalreaktion durch den Priifarzt. Hierbei wurde eine Reaktion mit
Beginn innerhalb von 30 Minuten nach der Injektion als Sofort-Reaktion, eine
Reaktion mit Beginn frihestens 30 — 60 Minuten nach Injektion als
verzogerte Sofort-Reaktion bezeichnet. Verzogerte Sofortreaktionen und
Spétreaktionen (Beginn nach mehr as 60 Minuten) wurden vor
Verabreichung der Folgeinjektion erfragt und dokumentiert.

L okalreaktionen in Form von Quaddelbildung oder Schwellung wurden nach

folgendem Schema klassifiziert:
Stérke 1 = Schwellung bis 5 cm
Stérke 2 = Schwellung 5 - 10 cm

Stérke 3 = Schwellung tber 10 cm;
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Nicht berticksichtigt wurden hierbei die die Schwellung umgebende Rétung

oder der Juckreiz an der Injektionsstelle.

Systemische Reaktionen wurden wie folgt klassifiziert und dokumentiert:

Starkel =  milde Allgemeinreaktion.
Augenjucken: 1a/ Niesreiz: 1b / Schnupfen: 1c/ Husten: 1d/
Kopfschmerzen: 1e/ Mudigkeit: 1f

Starke2 = maéldige Allgemeinreaktion
Lidodem: 2a/ Ubelkeit: 2b / Erbrechen: 2c/ Diarrhoe: 2d /
Urtikaria ohne Kreidlaufbetelligung: 2e/ Giemen: 2f /
Asthmeanfall: 2g / generalisiertes Erythem: 2h / generalisierter
Pruritus: 2i / Ekzem: 2k

Starke3 = schwere Allgemeinreaktion.

Notfalltherapie erforderlich

Symptom- und Medikationscore

Die Patienten bekamen vor jeder Saison einen Patientenkaender
ausgehandigt, in dem sie ihr Befinden beziiglich der Symptome an Augen
(Juckreiz, Tranenfluf3, R6tung), Nase (Niesreiz, Fliel3schnupfen, Obstruktion)
und Lunge (Husten, Giemen, Atemnot) sowie ihren Medikamentenverbrauch
wéahrend der Saison protokollieren mufden. Die Angaben jedes Patienten
erfolgten entsprechend der subjektiv. empfundenen Intensitét  der

Beschwerden. Folgendes Schema wurde angewandt:
0=keine

1 =leichte

2 =mdalge

3 = starke Beschwerden.

Die tagliche Medikamenteneinnahme wurde mit folgenden Gruppenpunkten

bewertet:
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2.6

lokale a- und b-Mimetika = 1 Punkt
orale Antihistaminika = 2 Punkte
steroidhaltige Medikamente = 3 Punkte.

Aus den Patientenkalendern wurden jewells die Tage mit Augen-, Nasen- und
Lungenbeschwerden sowie der Medikamentenverbrauch zusammengezahit.
Die so entstandenen Werte fur die einzelnen Beschwerden und den
Medikamentenverbrauch wurden durch die Zahl der Tage geteilt, die der
Kaender gefuhrt wurde, und dann als Nasen-, Augen-, Lungen- bzw.

Medikamentenscore bezei chnet.

Die Summe der Nasen-, Augen- und Lungenscores wurde als Symptomscore
bezeichnet, die Summe von Symptom- und Medikamentenscore analog dazu
als Symptom-M edikation-Score.

Prufarztliche Beurteilung von Befinden und Medikamentenverbrauch

Nach Ablauf der Gréserpollensaison, also am Termin VIl und XII (siehe Tab.
1), beurteilte der Prufarzt das Befinden und den Medikamentenverbrauch
jedes einzelnen Patienten wéahrend der Saison. Hierbei wurde das Befinden
entsprechend den Kiriterien ‘Sehr verbessert’, ‘Verbessert’ und ‘Nicht
verbessert’ bewertet. Der Medikamentenverbrauch wurde analog mit den
Stufen ‘Sehr verringert’, ‘Verringert’ und ‘Nicht verringert’ erfald. Dabel
bezog sich die Beurteilung nach dem zweiten Jahr auf das Niveau der ersten
Saison.

Begleitmedikation

Eine antiallergische Begleitmedikation wahrend der Saison war freigestellt.
Sie mulite in den Patientenkalendern zusammen mit den allergischen
Beschwerden téglich dokumentiert werden (s. Pkt. 2.4 Symptom- und
Medikamentenscore). Vor jedem Untersuchungstermin auf3erhalb der Saison

mufte jedoch fir jedes Medikament eine bestimmte Karenzzeit eingehalten
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werden, da an diesen Tagen eine nasale Provokationstestung durchgefihrt

wurde:

Systemische Kortikosteroide 1 Monat
Topische Kortikosteroide 2 Wochen
Cromoglykat 2 Wochen
Abschwellende Nasentropfen 3Tage
Antihistaminika 3Tage
Ausnahme: Astemizol 6 Wochen

Antidepressiva und andere Medikamente mit

anti-allergischen Wirkungskomponenten 3Tage

Studiendesign

Die Studie wurde im ersten Jahr als placebokontrollierte, randomisierte
Doppelblinduntersuchung der Phase IV konzipiert, im zweiten
Behandlungsjahr als offene Phase 1V Studie, in der alle Patienten mit dem
Verumpraparat behandelt wurden.

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultét der Universitat Dusseldorf
genehmigte die Studie. Die Anmeldung der Studie geméal3 8§ 67 AMG wurde
beim Regierungsprasidium Dusseldorf vorgenommen. Es erfolgte ebenfalls
eine Anzeige gegeniber dem Gesundheitsamt Disseldorf und gegentiber der

Arzneimittel Uberwachungsstelle Schleswig-Holstein, Kiel.

Die Studie entsprach den ‘Grundsdtzen fir die ordnungsgemale
Durchfihrung der  Kklinischen Prifung von  Arzneimitteln’  der
Gesundheitsministerien fur Jugend, Familie, Frauen und Gesundheit, den
Empfehlungen der Europaschen Gemeinschaft, den Richtlinien der ‘Good
Clinical Practice’ sowie der ‘Declaration of Helsinki’ des Weltérztebundes
von 1986.
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Nach grindlicher Anamnese, einer ausfuhrlichen Information tber die Studie
und nach Uberprifung der Ein- bzw. AusschluRkriterien erfolgte nach

Unterzeichnen der Einverstandniserkldrung die Aufnahme in die Studie.

Die Zuteilung der Patienten zu den beiden Vergleichsgruppen entsprach der
Reihenfolge ihrer Aufnahme in die Studie und ener zuvor erfolgten,
doppelblinden Randomisierung mit Zuteilung der laufenden Nummer zu einer

der beiden Gruppen.

Fur jeden Patienten wurde ein eigener Case report form (CRF) angelegt, in

dem alle patientenbezogenen Daten dokumentiert wurden.

Im Herbst 1992 wurden am Termin | die Einschluf3kriterien Gberprift sowie
Trainingsuntersuchungen vorgenommen, bei denen unter anderem von den
Patienten die Lavagetechnik eingelibt wurde. An den weiteren Terminen vor
Therapiebeginn (Termin 11), vor der 1. Pollensaison (Termin 111), am Anfang
der 1. Pollensaison (Termin 1V), zur Mitte der 1. Pollensaison (Termin V),
am Ende der 1. Pollensaison (Termin VI), nach dem ersten Jahr (Termin VI1I),
vor der 2. Pollensaison (Termin VIII), dreimalig wahrend der 2. Pollensaison
(Anfang, Mitte, Ende entsprechend den Terminen IX - XI) und nach
Abschlul® des zweiten Jahres (Termin XII) wurde eine Lavage der Nase

durchgefiihrt sowie eine Blutprobe entnommen.

Diese Termine lagen im Oktober 1992, im April 1993, im Mai, Juni, Juli
1993, im Oktober 1993, im April 1994, im Mai, Juni, Juli 1994 und zum
Abschlulim Oktober 1994 (Tab. 1).

An den Terminen auf3erhalb der Saison (Termin I1, 111, VII, VIII sowie XII)
wurde zusétzlich eine nasale Allergenprovokation, ein Pricktest sowie eine
Befragung nach subjektivem Befinden und Medikamentenverbrauch
durchgefuhrt. Die Lavage wurde an diesen funf Terminen direkt vor der
Provokation sowie jeweils 1h, 4h, 8h und 24h nach der Provokation
durchgefiihrt.
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Termin| September | 1992 | Voruntersuchung
Termin I Oktober vor Immuntherapie
November
Dezember
Januar 1993 |Immuntherapie
Februar I mmuntherapie
Mérz I mmuntherapie
Termin 11 April vor 1. Pollensaison
TerminlV | Mai Anfang 1. Pollensaison
Termin V Juni Mitte 1. Pollensaison
Termin VI | Juli Ende 1. Pollensaison
August
September
Termin VII | Oktober nach 1. Jahr
November
Dezember
Januar 1994 |Immuntherapie
Februar I mmuntherapie
Mérz | mmuntherapie
Termin VI | April vor 2. Pollensaison
Termin IX |Mai Anfang 2. Pollensaison
Termin X Juni Mitte 2. Pollensaison
Termin X1 [ Juli Ende 2. Pollensaison
August
September
Termin X1 | Oktober nach 2. Jahr

Tab. 1: Untersuchungstermine und Behandlungsintervalle
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Nasale Lavage

Wir wahlten die Methode der nasalen Lavage, um die von der
Nasenschleimhaut als dem Erfolgsorgan der allergischen Rhinitis in das
Nasensekret freigesetzte Menge an Zytokinen bestimmen zu konnen. Dies ist
eine geeignete Methode zur Beantwortung der Frage, welchen Effekt die
spezifische Immuntherapie auf die Freisetzung von
entzindungsmodulierenden Zellbotenstoffen an der Nase auslbt. Diese
Methode hatte sich bereits in friiheren Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe
bewahrt [13, 15].

Nachdem die Patienten durch mehrmaliges Training die Technik erlernt
hatten, pipettierten wir 5 ml einer 0,9% NaCl-Losung mit Raumtemperatur
bei rekliniertem und zur Seite geneigtem Kopf in eine der beiden
Nasenhaupthohlen. Nach 10 sec wurden die Patienten aufgefordert, die
Spulflissigkeit durch Vorwartsneigen des Kopfes in einen Becher laufen zu
lassen. Dasselbe Procedere wiederholten wir auf der anderen Nasenseite.
Durch das zuvor abgelaufene Training wurden jeweils 70 bis 90% der

Spulflussigkeit wiedergewonnen.

Anschliefend erfolgte zur Abtrennung von Schleéimresten, Zellen und
sonstigen Verunreinigungen eine 10mindtige Zentrifugation bei 1200
Umdrehungen/min in einer Kuhlzentrifuge (Hereus Sepatech Omnifuge 2.0
RS)bel 4°C.

Esfolgte ein portioniertes Einfrieren zu je 250 pl bei —-80° C in Eppendorf-

Cups bis zur weiteren Verarbeitung.
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Nasale Allergenprovokation

Die nasale Allergenprovokation wurde entsprechend den Richtlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Allergiee und Immunitétsforschung zur
Provokationstestung [3] durchgefihrt. Zur Anwendung kam eine
Allergenlosung, die ene dem  Therapieprgparat  entsprechende
Zusammensetzung aufwies. Die Konzentration wurde auf 10.000 BE
(Biologisch Einheiten)/ml eingestellt, indem eine entsprechende Menge
Allergenlyophylisat mit einer phenolhaltigen Rekonstitutionslosung versetzt

wurde.

Wir fuhrten eine beidseitige Provokation mit jeweils zwei Sprihstti3en auf
die Nasenschleimhaut in Richtung auf den Kopf der unteren Nasenmuschel
nach tiefer Inspiration durch. Danach erfolgte ein Ausatmen durch die Nase.
Dieses Ausatmen erfolgte zur Vermeidung ener bronchialen

Allergenverschleppung durch die Nase.

Zum Nachweis der klinischen Relevanz der im Pricktest festgestellten
Sensibilisierung, wurde die nasae Provokation im Rahmen der
EinschluBuntersuchungen angewandt. Dabei wurde die Provokation als
positiv gewertet, wenn entweder im 15miniitigen Uberwachungsintervall die
typischen klinischen Zeichen einer allergischen Rhinitis wie Niesreiz,
Rhinorrhoe oder nasale Obstruktion zu beobachten waren oder bel einer nach
15 Minuten durchgefuhrten Rhinomanometrie ein Flow-Abfall von

mindestens 40% zum Ausgangswert vor Provokation auftrat.

Im Verlauf der Studie wurde an mehreren Terminen ebenfalls provoziert, um
dabei den zeitlichen Verlauf der Zytokinfreisetzung nach einer einzelnen,

punktuellen Allergenexposition zu verfolgen.
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2.10 Quantitative Zytokinbestimmungen

Zur Untersuchung des Einflusses der spezifischen Immuntherapie auf die
Entzindungsreaktion der Nase bel Gréseralergikern bestimmten wir die
Interleukine IL-13 und IL-6.

Bel Interleukin-13 (IL-13) handelt es sich um en proinflammatorisches
Zytokin, das v.a. zu Beginn der entziindlichen Zytokinkaskade eine wichtige
Rolle spielt. Es induziert die Freisetzung anderer proinflammatorischer
Zytokine sowie die Aktivierung von B- und T-Lymphozyten. Eine weitere
wichtige Eigenschaft ist die Induktion der Expression von
Adhasionsmolekilen. Zusammen mit TNF a (Tumornekrosefaktor a) fihrt es
innerhalb von Minuten zur Expression von Selektinen an der Endothel-
Oberflache, was zur lockeren Bindung von vorbeistromenden Zellen fuhrt.

Diese Zytokine werden daher auch als * Alarm-Zytokine’ bezeichnet.

In einem weiteren Schritt wird die Expression der Adhasionsmolekiile
ICAM 1 (intercellular adheson molecule) und VCAM 1 (vascular cell
adhesion molecule) angeregt. Dies fuhrt zu einem festem Kontakt zwischen
Blutgranulozyten und GeféRendothel und stellt die Voraussetzung dar fir die
folgende transendotheliale Zellmigration [7]. W&hrend ICAM 1 eine Reihe
verschiedener Zelltypen bindet, bindet VCAM 1 selektiv an den Liganden
VLA 4 (very late antigen), der nur auf eosinophilen und basophilen
Granulozyten exprimiert wird. Dies scheint auf enen selektiven
Migrationsmechanismus fur allergieassoziierte inflammatorische Zellen
hi nzuweisen. [17]

Bel Interleukin-6 (IL-6) handelt es sich mehr um en unspezifisch-
proinflammatorisches Zytokin, das sowohl im Nasensekret von Allergikern
[13] as auch von Patienten mit viraler Rhinitis [63] signifikant hoher

vorkommt als bei Gesunden.
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IL-6 bewirkt eine verstarkte Synthese und Sekretion von Akut-Phase-
Proteinen durch eine Stimulation der Hepatozyten. Es verursacht so eine
Leukozytose, eine  Temperatursteigerung, eine  Erhéhung  der
Gefél3permeabilitdt sowie eine Veranderung der Glucocorticoidspiegel [7,
81]. Wir erwarteten, anhand von IL-6 eine Aussage Uber den Verlauf der

Intensitét der allergischen Entziindungsreaktion machen zu konnen.

Zur quantitativen Bestimmung des Zytokingehalts der LavageflUssigkeit
wurde das ELISA-Verfahren (Enzyme-linked immunosorbent assay)

verwendet.

Die bei —80° C eingefrorenen Lavagefllssigkeiten wurden bei 4° C langsam
aufgetaut und auf Raumtemperatur gebracht. Danach erfolgte eine
guantitative Bestimmung von IL-13 und IL-6 mittels ELISA.

Zur Testung verwendeten wir den Quantikinea HS Human IL-1R3
Immunoassay und den Quantikined HS Human IL-6 Immunoassay (R&D

Systems, Inc., Minneapolis, USA). Die Tests wurden nach Vorschrift des
Herstellers durchgefiihrt.

Hierbei handelt es sich um quantitative Sandwich-Enzym-Immunassays, bei
denen mit spezifischen monoklonalen Antikérpern gegen humanes IL-113
bzw. humanes IL-6 beschichtete Mikrotiterplatten verwendet werden. Nach
Zugabe der Probe binden die darin enthaltenen Zytokine an die spezifischen
Antikorper. Durch einen Waschvorgang werden alle ungebundenen Proteine
entfernt. Zur Vervollsténdigung der Sandwichtechnik erfolgt die Zugabe von
polyklonalen, spezifischen Antikdrpern gegen IL-13 bzw. IL-6, die mit
Alkalischer Phosphatase markiert sind. Ein erneuter Waschvorgang entfernt
die Reste der ungebundenen Antikorper-Enzym-Reagenzien. Durch die
Zugabe von Substrat (lyophilisiertes NADPH) sowie von in Ethanol und
lodonitrotetrazoliumviolett (INT) geldsten Verstarkerenzymen kommt es zu
einer Farbentwicklung (Farbstoff: Formazan), die proportional zur Menge

von IL-13 bzw. IL-6 ist und photometrisch bestimmt werden kann. Diese
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Farbentwicklung ist bedingt durch eine Dephosphorilierung des NADPH zu
NADH durch Alkalische Phosphatase. NADH wiederum wirkt als Kofaktor

bei der Reduktion von INT zu Formazan, einem intensiven Farbstoff.

Jede Probe wurde doppelt einschliefdich einer 1 : 2 Verdinnung bestimmt.

Ausgewertet wurden die resultierenden Mittelwerte.

Als Negativkontrolle diente 0,9% NaCl-Losung, as Positivkontrolle wurde
der unverdinnte IL-1@ bzw. IL-6 Standard des Kits verwendet. Die
Detektionsgrenze fur IL-131ag bei 0,109 pg/ml, diefur IL-6 bei 0,094 pg/ml.

Die Bestimmung erfolgte fur IL-6 in den LavageflUBigkeiten vor
Provokation, 1h, 4h, 8h und 24h nach Provokation sowie wahrend der Saison.
Mangels genugendem Probenvolumen erfolgte fur IL-1f3 lediglich eine
Auswertung fur die Zeitpunkte vor Provokation sowie 8h nach Provokation

und wahrend der Saison.

Pollenflugdaten

Zur Bewertung des Ausmalies der saisonalen Allergenbelastung verwendeten
wir die Pollenflugdaten der Pollenfale des Kamillianer Krankenhauses
Monchengladbach, die uns freundlicherweise Uberlassen worden waren. Es
handelte sich hierbei um eine Pollenfalle nach Burkhard. Die Auswertung
erfolgte téglich. Die Daten wurden in Gréserpollen/m® Luft angegeben.

Statistik und grafische Darstellung

Da aufgrund der geringen Probandenzahl keine Normalverteilung vorlag,
wurden zur Erstellung der Statistik nicht-parametrische Testverfahren

verwendet.

Zur datistischen Auswertung der Veranderungen innerhalb  der

Therapiegruppen wurde der Friedman-Test sowie der Wilcoxon Matched-
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Pairs Signed-Rank Test verwendet, zum Vergleich zwischen den beiden

Therapiegruppen der Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank Sum Test.

Um die Korrelation zwischen Gruppen zu prifen, bestimmten wir den
Korrelationskoeffizienten d mit Hilfe des nicht-parametrischen Spearman-

Tests.

Die Auswertung wurde mit dem Programm SPSS auf einem |IBM-

kompatiblen Personal-Computer durchgefihrt.
Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festgelegt.

Im Text verwendete statistische Werte entsprechen, falls nicht anders

angegeben, dem Median £ standard error of the mean (SEM).

Zur Darstellung der Grafiken wurden Boxplots verwendet. Die Box stellt hier
die Werte zwischen dem 25 % und 75 % Perzentil dar. Der Median, also das
50 % Perzentil, wird durch den schwarzen Strich innerhalb der Box
dargestellt. Die horizontal verlaufenden Striche Uber und unter der Box geben
den grofiten und den kleinsten Wert an, der nicht als extremer Wert oder als

Ausrei3er klassifiziert wurde.
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Ergebnisse

Patienten

Waéhrend der zweijdhrigen Studie kamen Therapieabbriiche aufgrund von
unerwiinschten Nebenwirkungen oder V ertréglichkeitsproblemen nicht vor.

Bis zum Ende des ersten Jahres nahmen 32 der insgesamt 33 Patienten
regel méldig an den Untersuchungsterminen teil, so dal3 nach Abschlul® des
ersten Jahres 32 Patienten in die Auswertung eingingen. Ein Patient war im
Sommer des ersten Jahres wegen Umzugs ausgeschieden, seine Daten gingen

nur in die Auswertung der Injektionsphase mit ein.

Im zweiten Behandlunggahr umfaldte die Studie nur noch 18 Patienten (8
mannliche und 10 weibliche), die bis zum Abschluld des zweiten Jahres
regelméldig an der Studie tellnahmen. Die Grinde fir das Ausscheiden der

restlichen 14 Patienten waren folgende:

Bel vier Patienten dauerhafter Wechsel des Wohnortes, bel weiteren zwei
vorubergehender Wechsal des Wohnortes. Zwei Patienten klagten Uber eine
Unzufriedenheit mit der bisherigen Therapie sowie Uber eine intolerable
Beeintrdchtigung durch die zeitaufwendigen Begleituntersuchungen. Bei
einem Patienten gab es Probleme mit dem Arbeitgeber durch entstehende
Fehlzeiten. Von funf Patienten erhielten wir trotz mehrfachen Anschreibens
keine Antwort.

Es ergab sich dadurch eine gleichméddige Verteilung in Verum- und
Kontrollgruppe mit je neun Patienten. Die Kontrollgruppe umfasste die

Patienten, die im Vorjahr placebotherapiert worden waren.
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Erzielte Allergendosis

Im ersten Jahr betrug die mittlere Anzahl der Injektionen in beiden
Therapiegruppen je 8 Injektionen. Die Verumgruppe erreichte eine mediane
kumulierte Dosis von 16.800 TE, dabel erreichten 12 von 16 Verum-
Patienten die angestrebte Maximaldosis von 6.000 TE/ml. Eine Abweichung
vom Dosierschema in Form von Dosiswiederholungen fand in dieser Gruppe
bei drel Patienten statt: einmal wegen Intervalltiberschreitung, einmal wegen
zu starker Lokalreaktion und einmal aufgrund eines Ubermittlungsfehlers.

Die mittlere Injektionszahl im zweiten Jahr lag in der Verumgruppe bel 10
und in der Kontrollgruppe bei 9 Injektionen, wobei die mediane kumulierte
Dosis 25.500 TE in der Verumgruppe und 17.700 TE in der Kontrollgruppe
betrug. Innerhalb der Verumgruppe erreichten im zweiten Jahr 7 von 9
Patienten die angestrebte Maximaldoss von 6.000 TE/ml, in der
Kontrollgruppe waren es ebenfalls 7 von 9 Patienten (Tab. 2). Einer der
beiden Patienten, die die Zieldosis in der Kontrollgruppe nicht erreichten, litt
unter einem frischen Schub einer erst im spéteren Verlauf aufgedeckten
Malaria.

Zu Dosiswiederholungen kam es in der Verumgruppe bei vier Patienten: bel
einem wegen starker Lokalresktion, bel einem anderen wegen mehrfacher
leichter systemischer Reaktion, bei einem dritten auf Wunsch des Patienten
und bei einem vierten wegen eines Ubermittlungsfehlers. In  der
Kontrollgruppe waren Dosiswiederholungen in 5 Fallen notwendig: einmal
wegen einer leichten systemischen Resktion und viermal wegen starker
L okal reakti onen.

Der Patient mit der spater diagnostizierten Malaria wies mehrfach
ausgeprégte Lokalreaktionen auf, die sich nach einem auf Verdacht hin
vorgenommenen Wechsel des Préparates besserten. Nach dann guter
Vertraglichkeit bis zu einer Dosis von 1.000 TE/ml mufde die Therapie
wegen eines erneuten Malariaschubs abgebrochen werden. Eine nachtragliche

Uberprifung des initiadl nicht vertragenen Praparates durch die
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Herstellerfirma ergab keine Auffélligkeiten, so dal3 die zunéchst beobachteten
Lokalreaktionen in Zusammenhang mit der Malaria-Erkrankung interpretiert

wurden.

1. Jahr 2. Jahr

mittler e I njektionszahl Verumgruppe 8 10

Kontrollgruppe 8 9

mediane kumulierte Dosisin TE | Verumgruppe 16.800 25.500

Kontrollgruppe - 17.700

Tab. 2:Anzahl der verabreichten Injektionen sowie erreichte kumulierte

Dosis

Unerwiinschte Nebenreaktionen

Im ersten Jahr wurden sowohl in der Verum- als auch in der Placebogruppe
lokale Nebenreaktionen der Starke 1 registriert. In der Verumgruppe waren
zusétzlich lokale Nebenreaktionen der Stérke 2 innerhalb des 30 minitigen

Uberwachungsintervalls nach Injektion zu verzeichnen.

Im zweiten Jahr wurden nur noch lokale Sofortreaktionen der Stérke 1 in

bei den Gruppen beobachtet.

Verzogerte Lokalreaktionen traten in beiden Behandlunggahren wesentlich
haufiger auf; zumeist in milder Ausprdgung, d.h. der Stdrke 1. Auch

Reakti onen der Stérke 2 und 3 wurden vereinzelt beobachtet.
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Systemische Reaktionen traten wesentlich seltener auf und waren in beiden
Gruppen prozentual etwa gleichhaufig zu beobachten. Hierbel traten vor
alem milde Allgemeinreaktionen auf, die bei etwa doppelt so vielen
Patienten beobachtet wurden wie makige Reaktionen. Schwere
Allgemeinreaktionen wurden im gesamten Studienverlauf nicht beobachtet.
(Tab. 3)

Betrachtet man die Anzahl der Nebenwirkungen bezogen auf die Anzahl der
Injektionen (Tab. 4), so zeigt sich, dal3 es vor alem zu geringfligigen
Lokalreaktionen der Stérke 1 gekommen ist. Lokale verzogerte Sofort-
Reaktionen traten deutlich haufiger auf als lokale Sofort-Reaktionen. Auch in
der Placebogruppe zeigten sich nennenswerte Lokalreaktionen aufgrund der
Histami nbeimengung zum Placeboprdparat. Aufféllig war hier, dal3 es in der
Placebogruppe zu mehr as doppelt so viden systemischen
Allgemeinreaktionen (12%) asin der Verumgruppe kam (5%).

Innerhalb der systemischen Nebenreaktionen dominierten die klassischen
allergischen Symptome Augenjucken, Niesreiz und Schnupfen. Andere

Symptome traten nur sporadisch auf. (Tab. 5)
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Nebenreaktionen 1. Jahr 1. Jahr 2. Jahr 2. Jahr
Verum Pacebo Verum Kontrolle

Anzahl Patienten 16 17 9 9

lokal, sofort

<5cm 1 |11 (69%) 11 (65%) 4 (44%) 6 (67%)

5-10cm 2 |1 (6%) 0 0 0

>10cm 310 0 0 0

lokal, verzogert

<5cm 1 |16 (100%) |7 (41%) 7 (78%) 9 (100%)

5-10cm 2 |8 (50%) 1 (6%) 5 (56%) 6 (67%)

>10cm 3 |6 (38%) 0 1(11%) 5 (56%)

systemisch

milde AR 1 [4(25%) 4 (23%) 2 (22%) 2 (22%)

matige AR 2 |2(13%) 2 (12%) 0 1(11%)

schwere AR 3 |0 0 0 0

Tab. 3: Nebenreaktionen, patientenbezogen

Erlauterungen zur Tabelle:

milde AR = milde Allgemeinreaktion
makige AR = maldige Allgemeinreaktion

schwere AR = schwere Allgemeinreaktion

lokal, sofort = Sofortreaktion mit Beginn der Reaktion innerhalb 30
Minuten nach Injektion

lokal, verzogert = verzogerte Sofortreaktion mit Beginn der Reaktion
frihestens 30 — 60 Minuten nach Injektion
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Nebenreaktionen 1. Jahr 1. Jahr 2. Jahr 2. Jahr
Verum Pacebo Verum Kontrolle

Anzahl Injektionen 136 132 88 85

lokal, sofort

<5cm 1 |64 (47%) |39 (29%) 28 (32%) 32 (38%)

5-10cm 2 |1 (1%) 0 0 0

>10cm 310 0 0 0

lokal, verzogert

<5cm 1 |64 (47%) |23 (17%) |47 (53%) |42 (49%)

5-10cm 2 110(7%) |1 (1%) 11 (13%) |14 (16%)

>10cm 3 |15(11%) |0 1 (1%) 13 (15%)

systemisch

milde AR 1 |5 (4%) 11 (8%) 2 (2%) 5 (6%)

mallige AR 2 2(1%) 5 (4%) 0 1 (1%)

schwere AR 3|0 0 0 0

Tab. 4: Nebenreaktionen, injektionsbezogen

Erlauterungen siehe Tabelle 3
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1. Jahr 1. Jahr 2. Jahr 2. Jahr

Verum Placebo Verum | Kontrolle
Augenjucken 3 2 - 1
Niesreiz - 3 - 1
Schnupfen - 3 1 2
Kopfschmerzen 1 - 1 -
Giemen - 1 - -
Ekzem 1 - - -
generalisierter Pruritus 1 - - i
Gaumenjucken - 1 - -
Hitzegefuhl - - - -
Ubelkeit - - - 1
Diarrhoe - - - 1
Frosteln - - 1 -

Tab. 5: Art der systemischen Nebenreaktionen, patientenbezogen




34

25

Anderung von Befinden und Medikamentenverbrauch entsprechend der

pruférztlichen Beurteilung

Als therapeutischen Erfolg der SIT kdnnen die Féle betrachtet werden, bei
denen eine klinische Besserung eingetreten ist, ohne dald gleichzeitig die
Begleitmedikation erhoht wurde. Ebenso die Patienten, die bei gleichem
Befinden die antiallergische Medikation verringert haben. Dies wurde bei
11von 15 Patienten (73%) in der Verumgruppe im ersten Jahr beobachtet. Bei
einem Patient (7%) verbesserte sich das Befinden bel angestiegenem
Medikamentenverbrauch, zwe Patienten (13%) zeigten keine klinische
Veradnderung und bei einem Patienten (7%) verschlechterte sich das Befinden
trotz erhdhtem Medikamentenverbrauch (Tab. 6).

Im zweiten Jahr gaben 7 (78%) der 9 Verumpatienten im Vergleich zum
Vorjahr eine nochmalige Verbesserung an. Zwei (22%) Patienten blieben

unverdndert im Vergleich zum Vorjahr (Tab. 7).

Innerhalb der Kontrollgruppe verbesserte sich das Befinden unter der
Placebotherapie im ersten Jahr bei 7 der 15 Patienten, ohne dald der
Medikamentenverbrauch anstieg, zwei Patienten verringerten den
M edikamentenverbrauch bel unverdndertem Befinden. Somit zeigte sich bei 9
Patienten (60%) ein positiver Effekt unter Placebotherapie. Zwei Patienten
(13%) blieben unveréndert und vier (27%) verschlechterten sich in Befinden
bzw. Medikamentenverbrauch (Tab. 8).

Im zweiten Jahr, das heildt nach dem ersten Jahr mit aktiver Therapie, war
unter Zugrundelegung der oben genannten Definition die Therapie in der
Kontrollgruppe bel 6 der 7 Patienten (86%) erfolgreich, ein (14%) Patient
blieb unverandert (Tab. 9).

Die Besserungsraten unter Therapie lagen mit 73% (1. Jahr Verum), 78% (2.
Jahr Verum) und 86% (2. Jahr Kontrolle) deutlich Uber denen der
Placebogruppe des 1. Jahres (60%). Ein statistisch signifikanter Unterschied
war  jedoch  weder  beziglich des Befindens noch  des

M edikamentenverbrauchs nachweisbar mit p = 0,09.
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Medika- |sehr verrin- | nicht | ver- unge- |gesamt
menten-  |verrin- | gert veran |dérkt | wil
verbrauch |gert dert
Befin
den
sehr - 40%
verbessert
verbessert : 33%
unverandert : 20%
verschlechtert : 7%
ungewif3 i i i : : i
gesamt 33% | 27% | 27% | 13% . 100%

Tab. 6: Medikamentenverbrauch und Befinden Verumgruppe 1. Jahr

Erlauterungen zur Tabelle:

I Verbesserung unter Therapie
I Verschiechterung unter Therapie
Keine Veranderung unter Therapie

Ungewisser Effekt unter Therapie
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Medika- verrin- unge- |gesamt
menten-  |verrin- | gert wil3
verbrauch |gert
Befin
den
sehr - 33%
verbessert
verbessert : 45%
unverandert : 220
verschlechtert : i
ungewif3 : : : : : i
gesamt 45% | 22% | 33% | - - 100%

Tab. 7: Medikamentenverbrauch und Befinden Verumgruppe 2. Jahr
(im Vergleich zum Vorjahr)

Erlauterungen siehe Tab. 6
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Medika- verrin- unge- |gesamt
menten-  |verrin- | gert wil3
verbrauch |gert
Befin
den
sehr - 7%
verbessert
verbessert : 40%
unverandert : 23%
verschlechtert : 20%
ungewif3 : : : : : i
gesamt 27% | 27% | 27% | 19% . 100%

Tab. 8: Medikamentenverbrauch und Befinden Kontrollgruppe 1. Jahr

Kontrollgruppe (1. Jahr): 2 Patienten ohne Angaben, d.h. n=15

Erlauterungen siehe Tab.6
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Medika- verrin- unge- |gesamt
menten-  |verrin- | gert wil3
verbrauch |gert
Befin
den
sehr - 29%
verbessert
verbessert : 57%
unverandert : 14%
verschlechtert : i
ungewif3 : : : : : i
gesamt 14% | 57% | 29% | - . 100%

Tab. 9: Medikamentenverbrauch und Befinden Kontrollgruppe 2. Jahr
(im Vergleich zum Vorjahr)

Kontrollgruppe (2. Jahr): 2 Patienten ohne Angaben, d.h.n=7

Erlauterungen siehe Tab.6
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Symptom- und Medikationscore

Beim Vergleich der Symptomscores der Verum- und der Placebogruppe
untereinander ergaben sich im ersten Jahr fast identische Werte. Das gleiche
gilt fur den Medikationscore der beiden Gruppen. Statistisch signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen lief3en sich nicht nachweisen.

Im zweiten Jahr besserte sich zwar das Befinden der erstmals aktiv
behandelten Kontrollgruppe (Symptomscore von 2,572 auf 1,945)bei
gleichzeitiger Verringerung des Medikamentenverbrauchs (M edikationscore
von 0,131 auf 0,098), statistische Signifikanzen waren jedoch ebenfalls nicht
nachweisbar. Andererseits zeigte die Verumgruppe gegenlaufige Tendenzen.

Hier kam es zu einer nicht signifikanten Zunahme des Symptomscores.

- Verumgruppe

Placebo-/

0 | o] | Kontrollgruppe
Q% %, 1@% 9,
AN NN,
Es 3 "@é‘ L@éﬂ .EL{?,;; &,

-k .‘%‘ T G‘/_."', %

- "{*3‘ \b;/

Abb. 1: Symptom- und Medikationscore
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Pollenflug Gréaser

Der mittlere Gréserpollenflug 1993 betrug gemessen in der Station des
Kamillianer Krankenhauses Ménchengladbach 54 Gréaserpollen/nt Luft. Es
wurden Mitte Juni 1993 Maximalwerte von 296 Graserpollen/m® Luft
erreicht. Insgesamt zeigt sich ein eher dreigipfliger Verlauf mit einem Gipfel
Ende Mai mit ca. 170 Graserpollen/m® Luft, einem weiteren Mitte Juni mit
296 Graserpollen/m® Luft sowie einem dritten Gipfel Ende Juni mit ca. 120
Graserpollen/m® Luft. Damit ist die Gréaserpollensaison 1993 als Saison mit
starkem Pollenflug anzusehen. Diese wird entsprechend der Klassifikation
der ‘ Stiftung deutscher Polleninformationsdienst’ ab einem Grenzwert von 30

Pollen/m® Luft im Saisonmittel angenommen.

Der mittlere Graserpollenflug 1994 betrug 25 Gréserpollen/m® Luft. Es
wurden Maximalwerte von 150 Graserpollen/m® Luft Ende Juni erreicht. Es
zeigen sich hier auf3er Ende Juni keine deutlichen Spitzen wie 1993, vielmehr
zeigt sich ein relativ gleichmélliger Verlauf von Anfang Juni bis Mitte Juli
1994. Entsprechend der obigen Klassifikation gilt der Pollenflug in dieser
Saison als maRig (5 — 30 Pollen/ nT Luft im Saisonmittel).

Im Vergleich zwischen den beiden Jahren 1993 und 1994 fir den Pollenflug
von Grésern ergibt sich ein signifikanter Unterschied mit p = 0,014. Damit
lagen im Jahr 1993 signifikant hohere Gréserpollenkonzentrationen vor.
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Abb. 2: Gréaserpollenflug Mdnchengladbach 1993 und 1994

Erlauterung zur Tabelle:

schwach = schwacher Pollenflug mit 0 —5 Pollen/m? Luft
malig = maldiger Pollenflug mit 5 — 30 Pollen/m? Luft
stark = starker Pollenflug mit >30 Pollen/m? Luft
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Korrelationen zwischen Pollencount und Symptom- bzw. Medikationscore

Zur Feststellung des Zusammenhangs zwischen Pollencount und Symptom-
bzw. Medikationscore bestimmten wir den Korrelationskoeffizienten d mit
Hilfe des nicht-parametrischen Spearman-Tests. Zur Berechnung wurden hier
jewells aus beiden Jahren die monatlichen Mittelwerte des Pollenflugs sowie

der Scores herangezogen.

In der Verumgruppe ergab sich sowohl fir den Symptom- als auch fir den
Medikationscore in Abhéngigkeit vom Pollencount eine signifikante positive
Korrelation mit d = 0,929. Das bedeutet, einem hohen Pollencount entsprach

ein hoher Symptom- bzw. Medikationscore und umgekehrt. (Abb. 3 und 4)

In der Kontrollgruppe zeigte sich ebenfalls eine signifikante positive
Korrelation zwischen Pollencount und Symptom- bzw. Medikationscore. Hier
lag der Korrelationskoeffizient d bei 0,810 fur den Symptomscore und bei
0,952 fur den Medikationscore (Abb. 5 und 6).
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Quantitative laborchemische Untersuchungen der Zytokine

Interleukin-1R

3.8.1.1 Freisetzung nach nasaler Allergenprovokation

Im Vergleich der Ausgangswerte vor Provokation sowie der Werte 8h nach
Provokation, also nach artefizieller Allergenbelastung, zeigten sich in der
Verumgruppe zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede:

Am Termin vor Immuntherapie lag der Wert vor Provokation etwas héher als
8h danach. Vor der ersten Pollensaison lagen die Werte erneut sehr dicht
beieinander. Nach dem ersten Jahr lag der Wert vor Provokation niedriger als
8h danach. Auch vor der zweiten Pollensaison lag der Wert 8h nach
Provokation etwas hoher als davor. Nach dem zweiten Jahr zeigten sich nun
wieder anndhernd gleiche Werte. Alle Werte in der Verumgruppe lagen an
den Terminen auf3erhalb der Saison um 5 pg/ml. (Abb. 7)

In der Kontrollgruppe hingegen lag am Termin vor Immuntherapie, aso zu
Beginn der Studie, der mediane Ausgangswert mit 4,49 + 34 pg/ml
signifikant niedriger als der Wert 8h nach Provokation mit 527 + 1 pg/ml.
Ansonsten ergaben sich aber auch hier keine signifikanten Unterschiede.
(Abb. 8)
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3.8.1.2 Freisetzung unter natrlicher Allergenexposition
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Zwischengruppenvergleich:

In der Verumgruppe zeigte sich ein Median fr IL-3 von 4,93 + 5,3 pg/ml zu
Beginn der Studie am Termin vor Immuntherapie. Es bestand hier kein
signifikanter Unterschied zum Wert der Kontrollgruppe vor Immuntherapie
mit 4,49 + 34 pg/ml. Auch im weiteren Verlauf der Studie zeigte sich
zunéchst zwischen den Behandlungsgruppen kein signifikanter Unterschied
der IL-13 Werte. Erst am Ende der 1. Pollensaison zeigte sich ein signifikant
hoherer Wert in der Kontrollgruppe mit 4,3 £ 2,1 pg/ml gegentiber 1,31 + 1,7
pg/ml in der Verumgruppe. Im weiteren Verlauf zeigten sich dann wieder

keine signifikanten Unterschiede mehr.

Innerhalb-Gruppen-Vergleich:

Eine Betrachtung der Werte in der Verumgruppe vor Immuntherapie (4,93
pg/ml) mit den Werten nach der ersten Immuntherapie, zeigte zwar eine
tendenzielle Abnahme der Werte, aber es ergaben sich zunéchst keine
signifikanten Unterschiede.

Die Werte ab Mitte der ersten Pollensaison (Mitte der 1. Pollensaison 2,64 +
1 pg/ml; Ende der 1. Pollensaison 1,31 + 1,7 pg/ml) bis nach der Saison (also
nach dem 1. Jahr mit 1,47 £ 1,2 pg/ml) waren jedoch signifikant niedriger als
die Anfangswerte vor Immuntherapie.

Im weiteren Verlauf der Studie zeigte sich tendenziell wieder ein leichter
Anstieg der IL-13 Werte mit jedoch gegeniiber dem Ausgangswert wiederum
signifikant erniedrigten Werten von der Mitte der 2. Pollensaison (4,81 £ 1,5
pg/ml) bis zum Ende der 2. Pollensaison (2,09 + 3,6 pg/ml).

Der Wert am Studienende weit nach Abschluf? der 2. Pollensaison war nicht
signifikant unterschiedlich zum Ausgangswert. (Abb.9)

Eine Untersuchung in der Kontrollgruppe ergab einen signifikant niedrigeren
Wert nach Placebotherapie, (vor der 1. Pollensaison 1,36 = 0,6 pg/ml) im
Vergleich zum Anfangswert (4,49 £ 3,4).

Im weiteren Verlauf der Studie lagen die restlichen Werte wieder tendenziell
hoher, es zeigten sich hier jedoch keine signifikanten Unterschiede im
gesamten Verlauf der zweijdhrigen Studie mehr. (Abb.10)
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Verglich man die IL-13 Werte der Saison 1993 mit den Werten der Saison
1994, ergaben sich weder fur die Verum- noch fir die Kontrollgruppe

signifikante Unterschiede.

Insgesamt sah man in der Verumgruppe keine signifikanten Unterschiede vor
der ersten Immuntherapie und dem Termin nach der ersten Immuntherapie
(das heilit am Termin vor 1. Pollensaison), sowie vor der zweiten
Immuntherapie (das heif3t an Termin nach 1. Jahr) und dem Termin nach der
zweiten Immuntherapie (das heif3t am Termin vor 2. Pollensaison).

Auch die Werte vor der Immuntherapie und nach der zweiten Immuntherapie
unterschieden sich nicht signifikant voneinander; ebenso die Werte jewells
nach Immuntherapie bzw. vor der jeweiligen Saison und die Werte nach der
Saison 1993 und 1994.

Unter allen Vergleichen fiel also auf, dal3 nur in der Verumgruppe die Werte
im Saisonverlauf signifikant abfielen und zwar um so mehr, je weiter die
Saison und damit die kumulative Allergenexposition fortgeschritten war.
Diese Entwicklung war in der Placebogruppe nicht erkennbar.



382

43

Interleukin-6

3.8.2.1 Freisetzung nach nasaler Allergenprovokation

Durch die Untersuchung der IL-6 Werte an mehreren Zeitpunkten, namlich
vor Provokation, 1h, 4h, 8h und 24h nach Provokation, lief3 sich eine gewisse
Regelmaldigkeit in der Freisetzung erkennen:

Es kam an alen Terminen sowohl in der Verum- als auch in der
Kontrollgruppe zu einem allméhlichen Ansteigen der Werte. Fast regelmaidig
lagen die Gipfel 8h nach Provokation (7 von 10 Termine) am héchsten. Dabel
unterschieden sich die 8nh Werte in adlen 7 Félen signifikant vom
Ausgangswert. Auch einige 24h Werte (6 von 10) lagen noch signifikant
hoher als der Ausgangswert, jedoch stellten sie nur in 1 von 6 Félen den
Hochstwert dar. In 6 von 10 Fallen lagen auch schon die 4h Werte signifikant
hoher als der Ausgangswert. Abgesehen von 2 Ausnahmen waren die 1h

Werte typischerweise nicht erhoht.

Am letzten Untersuchungstermin  waren deutlich erniedrigte IL-6
Konzentrationen in der Verumgruppe im Vergleich zu den anderen
Untersuchungsterminen zu sehen. Signifikante Unterschiede wurden jedoch
nicht erreicht. Des weiteren fiel ein fehlender signifikanter Anstieg nach
Provokation an diesem Untersuchungstermin auf. Siehe Anhang unter 7.3,
Abb.11 und 12.
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3.8.2.2 Freisetzung unter natrlicher Allergenexposition

Abb.13:
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Zwischengruppenvergleich:

Zu Beginn der Studie, aso vor Immuntherapie lag in der Verumgruppe der
IL-6 Wert bei 2,11 £ 0,5 pg/ml. Somit unterschied sich die Verumgruppe
nicht signifikant von der Kontrollgruppe mit 2,06 £ 1,6 pg/ml. Auch im
weiteren Verlauf der Studie zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen

kein signifikanter Unterschied fur IL-6.

Innerhal bgruppenvergleich:

In der Verumgruppe unterschied sich der Wert zu Beginn der Studie nicht
von den Werten nach der ersten Immuntherapie (das heifl3t am Termin vor der
1. Pollensaison) und auch nicht von den Werten nach der zweiten

Immuntherapie (am Termin vor der 2. Pollensaison).

Auch wahrend der Saison zeigten sich die IL-6 Werte nicht unterschiedlich

zum Wert vor Immuntherapie.

Zusammengefaldt bedeutet das, dal3 sich die IL-6 Werte in der Verumgruppe
im Verlauf der Studie zu keinem Zeitpunkt vom Anfangswert der Studie
unterschieden. Auch die restlichen Werte im Vergleich untereinander zeigten

keine signifikanten Unterschiede.

In der Kontrollgruppe unterschied sich der Anfangswert nicht von dem Wert
nach Placebotherapie (am Termin vor 1. der Pollensaison) und dem Wert
nach Verumtherapie (am Termin vor 2. der Pollensaison). Auch beim
Vergleich der restlichen Werte untereinander zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede. Auch der Umstand, dal3 es sich im ersten Jahr um eine
Placebotherapie und im zweiten Jahr um eine  Verumtherapie handelte,
anderte nichts an diesen Verhadtnissen. (Abb.13 und 14)

Verglich man die IL-6 Werte der Saison 1993 mit den Werten der Saison
1994 ergaben sich genau wie fur Interleukin-13 weder fUr die Verum- noch

fur die Kontrollgruppe signifikante Unterschiede.
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Diskussion

Die spezifische Immuntherapie ist mittlerweile algemein as wirksame
Behandlungsmethode der allergischen Rhinitis anerkannt. Bis heute ist jedoch
ihr Wirkprinzip noch nicht vollstéandig geklart [4, 52, 73]. In letzter Zeit
richtete sich die Aufmerksamkeit verstarkt auf Zusammenhénge zwischen
alergischen und entzindlichen Verdnderungen an der Nase, dem priméren
Erfolgsorgan der allergischen Rhinitis.

In dieser doppelblinden, placebokontrollierten Studie an 34 Gréserallergikern
ist es gelungen, einen moglichen Therapieeffekt der spezifischen
Immuntherapie auf die Freisetzung des Zytokins IL-13 unter saisonaer
Allergenbelastung an der Nasenschleimhaut zu zeigen, sowie ein
regelmaldiges Freisetzungsmuster fir IL-6 unter nasaler Provokationstestung

aufzuzeigen.

Im Verlauf der zweijahrigen Studie zeigen sich nur wenige Drop outs. Diese
Drop outs sind nicht durch Beeintréchtigungen oder Nebenwirkungen
bedingt, sondern Folge von Wohnortwechsel und Zeitaufwand.

Im ersten Jahr erreichen 12 von 17 Patienten der Verumgruppe die
angestrebte Maximaldosis von 6.000 TE/ml. Trotzdem muf3 von einer
starken Heterogenitédt in der therapierten Gruppe ausgegangen werden, da
erhebliche Schwankungsbreiten in den individuellen kumulierten Dosen zu
verzeichnen sind.

Generell sind Allergoidpréparate aufgrund ihrer verminderten Allergenitat
durch eine gute Vertréglichkeit gekennzeichnet. Auch in dieser Studie zeigen
sich unerwlnschte Wirkungen nur selten und wenn, dann in geringer
Ausprdgung und mit abnehmender Tendenz im Therapieverlauf. Diese
Beobachtungen decken sich mit den Erfahrungen anderer Arbeitsgruppen [32,
33, 61].

Trotz leicht angestiegener mittlerer  Injektionszahl im  zweiten
Behandlungsjahr in der Verumgruppe, zeigte sich eher eine Verminderung
der Anzahl und Starke der Nebenreaktionen. Dies belegt weiterhin die gute
Vertréglichkeit des Allergoid-Praparates.
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In der Verumgruppe waren im ersten Behandlunggahr mehr Patienten
erfolgreich in Bezug auf verbessertes Befinden und verringerten
Medikamentenverbrauch as in der placebo-therapierten Kontrollgruppe. Ein
therapeutischer Erfolg findet sich bei 73% der aktiv-therapierten Patienten
gegenuber 60% der placebo-therapierten Patienten. Ein  statistisch
signifikanter Unterschied 183 sich jedoch nicht nachwel sen.

Im zweiten Behandlunggahr waren dann auch in der jetzt aktiv-therapierten
Kontrollgruppe wesentlich mehr Patienten (86%) erfolgreich als im ersten
Jahr nach Placebotherapie (60%). Das Signifikanzniveau von a = 0,05 wird
hier jedoch auch nicht erreicht.

Als weiteres Mal3 fur die klinische Wirksamkeit der Immuntherapie dienten
die Patientenkalender anhand derer der Symptom- und Medikationscore
berechnet wurde. Hier lassen sich weder zwischen den Behandlungsgruppen
noch zwischen den beiden Behandlunggahren in den einzelnen Gruppen
signifikante Unterschiede erkennen.

Diese Ergebnisse zeigen insofern einen Kontrast zu vielen bisher publizierten
Studien unter Verwendung von Allergoid-Praparaten [32, 33, 34, 70, 81], dai3
dort ein signifikanter Besserungseffekt nachgewiesen werden konnte. In
diesen Studien standen jedoch einerseits grofRere Patientenkollektive zur
Verfugung, andererseits wurde der therapeutische Effekt nicht an einer
Placebogruppe gemessen. Eine Rehe von weteren Umstanden
(Semesterferien, Impfungen, interkurrente Infekte) haben bel einigen der
Patienten der VV erumgruppe eine suboptimale Therapie zur Folge gehabt. Flnf
von 17 Patienten erreichten die angestrebte Zieldosis nicht. Die Gruppe der
verbliebenen 12 Patienten, die das anvisierte Therapieziel erreichten, ist
offenbar zu klein, um statistisch signifikante Unterschiede hervorzubringen.
Weiterhin war eine nicht zufriedenstellende Compliance der Patienten beim
Protokollieren der Beschwerden und Medikation im Patientenkalender zu
verzeichnen. Es wurden offensichtlich haufig nachtréglich Eintragungen aus
dem Gedéchtnis vorgenommen, die die tatséachlichen Verhdtnisse nicht
widerspiegeln.

Auffélig ist ein weiterer Punkt: Betrachtet man den Anteil der Probanden der

Verumgruppe im ersten Jahr, der im zweiten Jahr noch vorhanden ist, so zeigt
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sich, dal3 dort von vorneherein ein hdherer Symptomscore vorliegt als in dem
Anteil, der ausgeschieden ist. Trotzdem zeigt sich kein signifikanter Abfall
der Symptomscores im zweiten Behandlungsjahr der Verumgruppe.

Des weiteren war die Mehrzahl der Patienten Studenten, so dal3 es gehauft zu
Aufenthalten in anderen Klimaregionen im Rahmen von Urlaub, Famulaturen
und Exkursionen in anderen Landern kam. Dies hatte nicht nur wie bereits
erwdhnt, Unterschiede in der Injektionsphase zur Folge, sondern ist damit
auch Ursache ener nicht mit dem Studienort vergleichbaren
Gréserpollenexposition.

Die fehlende klinische Besserung im Rahmen dieser Untersuchung ist somit
nicht zwingend auf eine unzureichende Wirksamkeit der gewahlten Therapie
zurickzufthren. Vielmehr dirften die genannten Einflu3grofen dazu gefiihrt
haben, den in anderen Untersuchungen mit demselben Prparat

nachgewiesenen signifikanten positiven Effekt zu verschleiern.

Im Gegensatz zu den beschriebenen klinischen Parametern, zeigen sich, in
Abhangigkeit von der Art der Allergenexposition, Effekte auf der Ebene der
untersuchten Zytokine.

Die gewéhlte Methode der Bestimmung der Zytokine aus dem Nasensekret
hat sich schon in friheren Studien [12, 13] bewdhrt. Auch hier zeigt sie sich
als geeignet, um typische Freisetzungsmuster der Zytokine zu beschreiben,
was an den reproduzierbaren Verlaufen vor allem nach der nasalen
Provokation fur IL-6 erkennbar ist:

Die 8h nach artefizieller Allergenbelastung gemessenen [L-13 Werte zeigen
hingegen keinen signifikanten Unterschied zu den Werten vor Provokation.
Fur den nicht nachweisbaren Effekt der Provokation auf die IL-13
Freisetzung nach 8h Stunden mufd in Betracht gezogen werden, was zum
Zeitpunkt der vorliegenden Studie noch nicht bekannt war, daf3 IL-113 einen
starken Anstieg v.a. in den ersten Stunden nach Allergenexposition aufweist
[14]. Diese Erkenntnis hat zwischenzeitlich zur Einordnung von IL-1R in die
Gruppe der ‘Alarmzytokine’ gefthrt. Weiterhin wurde beschrieben, dal3 es

nach dem initiallen Ansteigen zu einer Normalisierung der Sekretspiegel
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kommt, so dal3 die Werte 8h nach Provokation wieder dem Ausgangsniveau
entsprechen. Wegen der begrenzten Menge an Probenvolumen, war eine an
sich winschenswerte Analyse der Kinetik nicht moglich.

Die Eignung der nasalen Provokationstestung zur Beschreibung der
Freisetzungskinetik von Zytokinen zeigt sich in der vorliegenden Studie wie
bereits erwahnt v.a. fur IL-6. Es 18/% sich ein deutlicher Effekt der
Provokation auf die IL-6 Freisetzung im Nasensekret im Verlauf von 24h
erkennen. An drel von funf Terminen, in der VVerumgruppe sogar an vier von
funf Terminen, zeigt sich ein signifikanter, kontinuierlicher Anstieg der IL-6
Werte nach Provokation bis zum Zeitpunkt 8h nach Provokation. Auch nach
24h sind die IL-6 Werte noch immer nicht vollstandig auf den Ausgangswert
zuriickgegangen. Diesen Anstieg der IL-6 Werte nach Provokation mit einem
Gipfel nach 6 - 8h beschreiben ebenfalls Bachert [16] und Sim [80] in ihren
Studien. Auffédllig sind deutlich erniedrigte IL-6 Konzentrationen in der
Verumgruppe am letzten Untersuchungstermin, d.h. nach zwe Jahren
spezifischer Immuntherapie. Hier fehlt auch ein signifikanter Anstieg der
Werte nach Provokation. Moglicherweise ist dies durch einen dampfenden
Effekt der SIT auf die IL-6 Freisetzung im Rahmen der Provokation bedingt.
Statistisch signifikante Unterschiede werden jedoch nicht erreicht.

Offenbar reicht die einmalige, punktuelle Allergenbelastung nicht aus, um die
immunologischen Prozesse, die sich unter nattrlicher Allergenbelastung im
Verlauf ener ganzen Saison abspielen, widerzuspiegeln. Bel beiden
untersuchten  Zytokinen erkennt man bis auf den erwdhnten
Untersuchungstermin praktisch konstante Reaktionen auf die nasade
Provokation, unabhéngig vom Zeitpunkt im Verlauf der Studie.

Ein weiterer Beleg fur diese Annahme ist die Tatsache, dal3 im Rahmen der
saisonaen Betrachtung die IL-1R Werte in der Verumgruppe erst nach dem
zweiten Saisontermin, also erst ab Saisonmitte im Vergleich zum
Ausgangswert vor Immuntherapie signifikant abfielen. Zu Saisonbeginn, nach
nur kurzdauernder Allergenbelastung, war dies ebenso wie bel einer

einmaligen Provokation nicht zu erkennen.
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Einen Gegensatz zur einmaligen, artefiziellen Allergenexposition im Rahmen
der nasden Provokationstestung stellt die natlrliche Allergenbelastung
wahrend der Pollensaison dar. Hierbel kommt es zu einer anhaltenden,
kumulativen Allergenbelastung. Infolge des Priming Effektes, das heil3t der
gesteigerten allergisch-immunologischen Reaktionsbereitschaft nach standig
wiederkehrenden Allergenkontakten, ist unter diesen Umstdnden mit einer
ausgepragteren Reaktion zu rechnen wie nach einmaliger Allergenexposition.
Weiterhin ist von Bedeutung, dal3 die Menge des in die Nase gelangenden
Allergens unter natUrlicher Exposition um en vielfaches hoher ist as
wahrend des nur wenige Sekunden dauernden Einsprihens der
Provokationsl 6sung wéahrend der nasalen Provokation.

Im Verlauf der zweijahrigen Studie zeigt sich innerhalb der aktiv-therapierten
Gruppe in beiden Behandlungsjahren unter der nattrlichen, kontinuierlichen
Graserpollenexposition wéhrend der Allergiesaison von Ende April bis Ende
August ein signifikanter Abfall der IL-1R Spiegel im Nasensekret gegentiber
dem Ausgangswert vor Immuntherapie. Dieser Abfall ist in der
Kontrollgruppe wéhrend der Saisontermine nicht nachwelsbar.

Die Abnahme der IL-13 Spiegel wahrend der Saison ist sowohl nach dem
ersten, als auch nach dem zweiten Behandlunggahr am Saisonende am
ausgepragtesten. Sowohl in der ersten, als auch in der zweiten Pollensaison
zeigen sich erst in der Mitte und am Ende der Saison signifikant niedrigere
IL-11 Spiegel im Vergleich zum Ausgangswert. Hierbei sind die statistischen
Unterschiede am Ende deutlicher ausgeprégt als zur Mitte der Saison. Diese
Synchronizitdt mit dem Verlauf der kumulativen Allergenbelastung fihrt zu
der Annahme, dal3 Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen auf Ebene
der Zytokine erst dann beobachtet werden kdnnen, wenn ein gewisser Grad
an Allergenbelastung vorliegt.

Ein Effekt der SIT ist in der Kontrollgruppe im Bereich der IL-113 Werte nicht
nachweisbar. Ein saisonales Absinken der IL-1 Werte war somit in der
M acebogruppe nicht vorhanden. Auffélig ist hier, dal3 die Kontrollgruppe,
die im zweiten Jahr auch eine SIT erhielt, hierauf nicht mit einem IL-13-
Abfall reagierte.
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Im direkten Vergleich zwischen den Gruppen fihrt die abweichende Kinetik
nicht zu sdignifikanten Unterschieden. Dieser beschriebene fehlende
Unterschied sowie das Nichtreagieren der Kontrollgruppe im zweiten Jahr
durften einerseits durch die geringe Gruppengrofl3e, die sich im zweiten Jahr
noch weiter verringerte, mitverursacht worden sein. Zudem zeigt die Analyse
des Pollenflugs, dal3 die Saison 1994 deutlich geringere Belastungen mit sich
brachte as die vorausgegangene. Beide Faktoren tragen sicherlich dazu bei,
vorhandene Effekte der nachweislich unterschiedlichen Verldufe beider
Therapiegruppen im Zwischengruppenvergleich zu verschleiern.

Analog zu diesen Ergebnissen wurde in einer anderen |mmuntherapie-Studie
unserer Arbeitsgruppe [41] eine Verminderung der Migration von
Entziindungszellen wie IgE+ - Zellen und eosinophilen Granulozyten nach
SIT beobachtet. Hierbei zeigten sich Einwanderungsverlaufe, die nahezu
synchron zu der IL-13 — Kinetik dieser Studie verlaufen: Nur in der
Verumgruppe wuden vor alem zu Ende der Saison signifikant weniger
Eosinophile und IgE+ - Zellen, die in ihrer Mehrzahl Mastzellen aber in
geringer Anzahl auch basophilen Granulozyten entsprechen, auf der
Schleimhautoberflache gefunden, wéhrend in der Placebogruppe im
Saisonverlauf ein kontinuierlicher Entziindungszelleinstrom nachweisbar war.
Auch hier liefd sich ein Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen unter

artefizieller Allergenbelastung nicht nachweisen.

IL-6 war mit der angewandten ELISA-Bestimmungsmethode ebenfalls in
allen Nasensekretproben nachweisbar. Bereits in friheren Studien waren fir
IL-6 deutlich erhdhte Werte im Nasensekret von Allergikern und auch von
Patienten mit viraler Rhinitis nachgewiesen worden [13, 76].

Ein deutlicher Effekt der spezifischen Immuntherapie auf die IL-6 Frei-
setzung zeigt sich im Verlauf der zweijahrigen Studie weder in der Verum-
noch in der Kontrollgruppe.

Bei IL-6 handelt es sich um ein eher unspezifisches proinflammatorisches
Monokin mit zahlreichen unterschiedlichen biologischen Funktionen: Es
aktiviert T-Lymphozyten, kontrolliert die Differenzierung von B-

Lymphozyten und malignen Plasmazellen. Des weiteren verstérkt es durch
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die Stimulation von Hepatozyten die Synthese und Sekretion von Akut-
Phase-Proteinen, bewirkt eine Leukozytose, Temperatursteigerung sowie eine
Erhdhung der Gefél3permeabilitét. Es steigert die Aktivitdt von naturlichen
Killerzellen und zytotoxischen T-Lymphozyten.

Im Rahmen der alergischen Reaktion spielt es eine geringe Rolle bel der IL-4
abhangigen IgE-Synthese, aulerdem verhindert es zusammen mit anderen
Zytokinen die Synthese von IL-13 und TNF a in Makrophagen und induziert
die Bildung des IL-13 Rezeptorantagonisten. [7, 15, 58, 88]

Im Vergleich zu anderen Zytokinen spielt IL-6 somit im Rahmen der
alergischen Reaktion eine eher untergeordnete Rolle. Unsere Vorstellung,
dal3 sich anhand dieses unspezifischen proinflammatorischen Zytokins
moglicherweise die antiinflammatorische Wirkung der SIT belegen 1&/¥, hat
sich nicht realisieren lassen. Eine Therapieform, die wie die SIT einen
spezifischen Effekt auf allergische Entziindungsvorgénge besitzt, reicht
offensichtlich nicht aus, die IL-6 — Spiegel richtungsweisend zu beeinflussen.
Da die IL-6 Freisetzung der Nasenschleimhaut auch durch andere
entzindliche Vorgange, z.Bsp. virale Infekte, beeinflussbar ist, ist IL-6
offensichtlich ein nicht ausreichend spezifischer Indikator fir den
Therapieeffekt einer SIT.

Zusétzlich zu den Ergebnissen unserer Studie der reduzierten [L-1R
Freisetzung wahrend der Pollensaison, wurde in einer anderen Studie unserer
Arbeitsgruppe ein dhnlicher dampfender Effekt auf die Zytokinfreisetzung
unter natdrlicher Allergenexposition im Rahmen einer SIT fur das Chemokin
IL-8 [44, 45] und fir TNF a [40] nachgewiesen. Die Zytokinspiegel von IL-8
und TNF a verbleiben in der Verumgruppe auch wahrend der Saison auf
bzw. unter dem présaisonalen Niveau, wohingegen die Werte in der
Placebogruppe im Saisonverlauf deutlich ansteigen.

Der Effekt, den die SIT auf I1L-1(3 austibt, bildet mdglicherweise eine weitere
Erklarung fur das Wirkprinzip der SIT. Derzeit wird der sogenannte TH2-
THZ1-switch, der eine Umorientierung der T-Helferzellreaktion beschreibt [24,
25, 26, 81] as das zentrale Wirkprinzip der SIT angesehen. Allergiker

reagieren auf eine Allergenexposition in erster Linie mit einer TH2-Antwort.
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Diese ist durch die Freisetzung der Zytokine IL-3, IL-4, IL-5 und IL-13
charakterisiert [25]. IL-4 as représentativer Vertreter der TH2-Zellen spielt
eine wichtige Rolle beim Isotypen-switch der B-Lymphozyten, die dadurch
ihre  Immunglobulin-Produktion verstérkt in Richtung [gE-Produktion
verandern. Weiterhin stellt IL-4 einen Proliferationsfaktor fur TH2-Zellen dar
und hemmt die TH1-Antwort. IL-5 ist ein Wachstumsfaktor fur Eosinophile,
es fuhrt zu deren Aktivierung und zu deren verlangertem Uberleben im
Gewebe durch eine Verminderung der Apoptose. Im Gegensatiz zu
Allergikern reagieren Nichtallergiker auf eine Antigenexposition in erster
Linie mit einer TH1-Antwort, charakterisiert durch die Zytokine IL-2 und
IFN g (Interferon g). IFN g hemmt dabei die TH2-Reaktion auf verschiedenen
Ebenen.

In einer Relthe von Studien [22, 25, 81] konnte gezeigt werden, dald es im
Verlauf einer SIT bel einem Tell der Patienten zu einem Anstieg von IL-2
und IFN g in der Haut kommt. Dies ist als Beleg dafir zu werten, dal3 im
Rahmen der T-Zellantwort die TH1-Zellen, dhnlich wie beim Nichtallergiker,
eine wichtige Rolle spielen. Gleichzeitig kommt es durch die Immuntherapie
zu einer deutlich verminderten Rekrutierung CD3+ T-Lymphozyten sowie
CD4+ T-Helferzellen. Diese Studien stitzen somit die Annahme ener
Umorientierung der T-Helferzellantwort weg von der fur Allergiker typischen
TH2-Antwort hin zu einer TH1-Antwort, wie sie fir Nichtallergiker typisch
is.

Die Ergebnisse unserer Studie fur IL-13 und der anderen Studie fir 1L-8 und
TNF a, stellen eine mogliche Erklarung fur die Verénderungen, die die SIT
auf Ebene der Zellmigration bewirkt, dar, die aber nicht als Widerspruch zum
akzeptierten Modell des TH2-TH1-switchs steht.

Bel der Zellmigration sind eine Vielzahl von Adhasionsmolekilen, Zytokinen
und Chemokinen aul3er den bereits oben genannten involviert [7]. Adams [1]
beschrieb diese komplexen Vorgange und teilte sie v.a. aus didaktischen
Grunden in vier kaskadenformig ablaufende Einzelschritte ein. Dabel ist als
Voraussetzung eine durch Entziindungsmediatoren ausgel 6ste Vasodilatation
mit entsprechender Verlangsamung der Stromungsgeschwindigkeit des Blutes

anzusehen:
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Margination

Durch proinflammatorische Zytokine wie IL-1 und TNF a sowie andere
Entzindungsmediatoren werden innerhalb von Minuten Selektine auf den
Endothelzellen exprimiert. Selektine sind lektinartige Moleklle, deren
wesentliche Aufgabe in der Einleitung der transendothelialen Migration von
Entziindungszellen besteht. Sie vermogen vorbeistromende Zellen aus dem
Blut-strom herauszufangen und zunéchst locker an das Endothel zu binden, so
dal3 diese langsam an der Endothelwand entlangrollen.

Stimulation

Durch Stimulation und Triggerung der Integrine auf den Leukozyten wird
deren Aviditét erhoht. Integrine sind Heterodimere, die aus nicht kovalent
gebundenen a- und 3-Ketten zusammengesetzt sind. Sie werden auf den im
Blut stromenden Zellen exprimiert. lhre Hauptaufgabe besteht in der
Anheftung der Zelle an die extrazelluldare Matrix und in der Vermittlung der
spdten Schritte der transendothelialen Migration von Leukozyten.
Chemokine, im Verlauf der Migration von Neutrophilen spielen hier vor
allem IL-8 und gro a eine wichtige Rolle, werden in der Glykokalix der
Endothelzellen immobilisiert und nehmen Kontakt zu den Rezeptoren der auf

der Zellwand entlangrollenden Zellen auf.

Adhasion

Wiederum unter dem Einfluf3 proinflammatorischer Zytokine wie IL-1 oder
TNF a kommt es zur verstérkten Expression von Adhasionsmolekilen am
Endothel und von Integrinen an den vorbeistromenden Zellen. Diese
interagieren miteinander, so dal3 es zu einer zunehmend stérkeren Bindung
zwischen den beiden bis hin zur Immobilisation der Zelle kommt. Die Zelle
breitet sich dadurch flach auf der Gefal3wand aus. Die Expression der
Adhasionsmolekile ICAM 1 (intercellular adhesion molecule) und VCAM 1
(vascular cell adhesion molecule) am Geféliendothel ist hier von besonderer
Bedeutung. Die 2-Integrine LFA 1 (lymphocyte function associated
antigen), Mac-1 und p 150,95 binden an ICAM 1, wéhrend das [31-Integrin
VLA 4 (very late antigen) an VCAM 1 bindet. 32-Integrine kommen auf
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verschiedenen Entzindungszellen vor, wohingegen VLA 4 nur auf
eosinophilen und basophilen Granulozyten exprimiert wird. Die Interaktion
VCAM 1 / VLA 4 kann damit als ein Beispiel fur einen spezifischen
Selektionsmechanismus fur atopieassoziierte Zellen angesehen werden.

Transmigration

Der letzte Schritt, die Diapedese, wird ebenfalls durch Integrine sowie
ICAM-1 und PECAM-1 (platelet/endothelial cell adhesion molecule)
vermittelt. So kann die Zelle durch homophile Interaktionen durch die
Interzellulérspalten der Endothelzellen in das Gewebe gelangen. Die weitere
Wanderung innerhalb des Gewebeverbandes ist weniger genau aufgeklart.
Hier scheint ein Konzentrationsgefélle verschiedener chemotaktischer
Substanzen eine Rolle zu spielen, entlang dessen Gradienten die Zellen an die
Epithel oberfl &che wandern. Abb.15

Blutstrom

PECAM

IL-1, TINF, IFN-¥ IL-1, TNF, [L4
1. Einfangen, 2. Signalibertragung, 3. Feste Bindung dber 4, Diapedese
Rollen der Zelle Akuvierung der Integrine und Mitglieder
auf der GefiBwand Integrine z.B. durch der lgSF
immobilisiene

Chemokine

Abb.15 Die transendotheliale ZelImigration (Adhasionskaskade)
aus. Die Schleimhaut der oberen Atemwege — Zur Pathophysiologie der
Entziindung. [7]
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Diese Transmigrationsvorgange resultieren in ener Infiltration der
Nasenschleimhaut mit einer Reihe von Entzindungszellen. Sowohl unter
natirlicher Allergenexposition in der Pollensaison als auch nach artefizieller,
nasaler Provokation |&3t sich ein Einwandern von Mastzellen, basophilen,
eosinophilen und neutrophilen Granulozyten, T-Lymphozyten, Makrophagen,
Monozyten und epithelialen Zellen nachweisen. Von diesen Zellen spielen
die eosinophilen Granulozyten und die IgE+-Zellen, die in ihrer Mehrzahl
Mastzellen und Basophile darstellen, eine zentrale Rolle. Eine Reduktion
dieser Zelmigration wahrend der Pollensaison unter spezifischer
Immuntherapie konnte in friheren Studien bereits nachgewiesen werden [39,
41]. Auch dort zeigte sich eine signifikante Reduktion der Zelldichte der
eosinophilen Granulozyten und der IgE+-Zellen zur Saisonmitte und eine
noch starkere Reduktion zum Saisonende im Vergleich zum Ausgangswert.
Am Anfang der Saison war wie in unserer Studie fur IL-1(3 die Reduktion

zwar sichtbar, aber nicht signifikant.

Im folgenden soll auf die Bedeutung des in dieser Untersuchung im
Mittel punkt stehenden Zytokins IL-113 auf die geschilderte transendotheliale
Migration ndher eingegangen werden. Weiterhin wird der Effekt der beiden
Zytokine IL-8 und TNF a mitbetrachtet, die in einem anderen Teil dieser
Studie untersucht wurden:

IL-1 ist ein proinflammatorisches Zytokin, das die Sekretion anderer
proinflammatorischer Zytokine induziert und B- und T-Lymphozyten
aktiviert. Des weiteren induziert es die Expression der Adhasionsmolekile
ICAM 1 und VCAM 1. VCAM 1 wiederum bindet wie bereits erwahnt
selektiv an den Liganden VLA 4, der nur auf eosinophilen und basophilen
Granulozyten  exprimiert  wird, was auf einen  selektiven
Migrationsmechanismus fur allergieassoziierte inflammatorische Zellen
hinzuweisen scheint [9, 10].

IL-8 hat auRer der bekannten neutrophilenchemotaktischen Aktivitét auch
eine gewisse Lockwirkung auf Eosinophile, sofern diese zuvor durch andere
Zytokine aktiviert worden sind [78, 79]. Eine reduzierte IL-8-Freisetzung
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kann somit ebenfalls zu einer verminderten Eosinophileninfiltration beitragen
[44, 45].

TNF a induziert zum einem die Freisetzung von IL-1. Zum anderen wirkt es
aber auch wie IL-1 direkt auf die Zellmigration en, indem es die
Endothelzellen zur Expression von Adhasionsrezeptoren wie E-Selektin,
ICAM-1 und VCAM-1 aktiviert. Des weiteren stimuliert es die Synthese von
IL-8 [7]. Somit konnte auch die verminderte TNF a Ausschittung an der
supprimierten Entzindungszellinfiltration beteiligt sein.

Zusammenfassend hat die SIT durch eine verminderte Freisetzung von IL-1(3,
IL-8 und TNF a enen hemmenden Einflul an verschiedenen
Angriffspunkten der Kaskade der Entziindungszel Imigration, so dal3 durch die
Immuntherapie antiinflammatorische Mechanismen ausgeldst werden, die
sich u.a. in einer reduzierten Infiltration von Entziindungszellen ausdrticken.
Des weiteren wurde in zwel Studien [56, 87] ein positiver Effekt von IL-113
auf die Ausbildung von TH2-Zellen nachgewiesen. Ein Effekt auf die
Ausbildung von TH1-Zellen oder auf die Entwicklung bereits differenzierter
TH1- und TH2-Zellen konnte nicht gezeigt werden. Die in unserer Studie
beschriebene Reduktion von IL-13 wéhrend der Saison unter Immuntherapie
konnte somit zusétzlich auch einen direkten Einfluld auf den TH2-TH1-switch
haben.

Mit der hier festgestellten hemmenden Wirkung der SIT auf die IL-13
Freisetzung sowie der reduzierten Freisetzung von IL-8 und TNF a zeigt sich
moglicherweise eine weitere Erklarung fur den Wirkmechanismus der SIT
neben dem akzeptierten Modell des TH2-TH1-switchs.
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Zusammenfassung

Die spezifische Immuntherapie gilt als etabliertes Verfahren zur Behandlung
von alergischen Erkrankungen. Sie wirkt auf der Ebene der T-Zellen im
Sinne eines TH2-TH1-Switchs und hemmt die Eosinophileneinwanderung
und resultiert so in einer verminderten Entziindungsreaktion. Die vorgelegte
Arbeit soll die Frage beantworten, ob die spezifische Immuntherapie einen
Einflufd auf unspezifische proinflammatorische Zytokine, hier stellvertretend
IL-13 und IL-6, hat.

Die vorliegende Studie wude als doppelblinde, placebokontrollierte,
randomsierte Phase 1V Immuntherapie-Studie mit einem Allergoidpraparat

an 34 Gréaserallergikern Uber zwei Jahre durchgefiihrt.

Die Therapie wurde von alen Patienten gut vertragen, ernste
Nebenwirkungen traten nicht auf. Verschiedene Parameter, die klinische
Wirksamkeit betreffend, zeigten aus verschiedenen, in der Arbeit im
einzelnen aufgefuhrten Grinden keine statistisch signifikanten Besserungen
unter Therapie.

IL-13 und IL-6 waren in alen Proben im Nasensekret mittels ELISA
nachweisbar. FUr IL-6 konnte unter nasaler Provokationstestung regelmaldig
ein signifikanter Anstieg zum Ausgangswert innerhalb von 8-24h festgestellt
werden. Es zeigte sich hier allerdings keine Verdnderung unter
Immuntherapie. Wahrend der Pollensaison zeigte sich fur IL-6 ebenfalls kein

Therapieeffekt der Immuntherapie.

Fur IL-13 hingegen konnte unter natirlicher Allergenbelastung wahrend der
Saison ein deutlicher Effekt unter Therapie nachgewiesen werden: Sowohl
wahrend der ersten als auch wahrend der zweiten Pollensaison fielen die IL-
13 Werte in der Verumgruppe gegeniber dem Ausgangswert vor
Immuntherapie signifikant ab, wahrend in der Placebogruppe ein solcher
Abfall nicht zu messen war.
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IL-1R3 spielt eine wichtige Rolle bel der transendothelialen Zellmigration
durch die Induktion von Adhasionsmolekilen. Des weiteren aktiviert dieses
Zytokin TH-Zellen. Die nachgewiesene Reduktion des proinflammatorischen
Zytokins IL-13 weist moglicherweise auf einen antiinflammatorischen Effekt

der spezifischen Immuntherapie hin.

Zusammen mit anderen Befunden unserer Arbeitsgruppe, nach denen eine
ebenfalls reduzierte Freisetzung von IL-8 und TNF a waéhrend der Saison
nach Immuntherapie nachgewiesen werden konnte, zeigt sich, da3 die
spezifische Immuntherapie einen Einflul® auf proinflammatorische Zytokine
ausiibt. Moglicherweise konnen diese Ergebnisse eine Erklarung fir eine
anderenorts nachgewiesene reduzierte Zellmigration im Rahmen einer
Immuntherapie liefern.
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Abkurzungsverzeichnis

ACE-Hemmer
AMG

AR

BE

NaCl
NADPH

Angiotensin converting enzyme Hemmer
Arzneimittel gesetz
Allgemeinreaktion

Biologische Einheiten

Zentimeter (102 m)

Casereport form
Dinatriumcromoglicinsaure

Stunde(n)

enzyme-linked immunosorbent assay
intercellular adhesion molecule
Interferon g

Immunglobulin A

Immunglobulin E

Immunglobulin G
Immunglobulinsupergenfamilie
Interleukin
|odonitrotetrazoliumviolett
lymphocyte function associated antigen
Milligramm (107 g)

Minute(n)

messenger Ribonucleic acid
Mikroliter (10°1)

Milliliter (10°1)

Anzahl der Stichproben
Natriumchlorid

reduziertes Nikotinsdureamid-Adenin-
Dinucleotidphosphat

nicht signifikant



TNFa
VCAM
VLA
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Signifikanzniveau

platelet / endothelial cell adhesion molecule
Picogramm (102 g)

Papi erschei ben-Radio-mmuno-Sorbent-Test
Radio-Allergo-Sorbent-Test

rho, Korrelationskoeffizient

Sekunde(n)

Standard error of the mean

spezifische Immuntherapie

Therapeutische Einheiten

T-Helferzelle

Tumornekrosefaktor a

vascular cell adhesion molecule

very late antigen / Adhésionsmol ekl
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7.2  Tabellarischer Anhang der Einzelwerte

I nterleukin-13 Median SEM
Verumgruppe [pg/ml] [pg/ml]
vor Immuntherapie
vor Provokation 4,93 5,26
8h nach Provo. 4,42 4,93
vor 1. Pollensaison
vor Provokation 3,45 1,83
8h nach Provo. 2,93 2,25
Anfang 1. Pollensaison 1,98 1,98
Mitte 1. Pollensaison 2,64 0,99
Ende 1. Pollensaison 1,31 1,73
nach 1. Jahr
vor Provokation 1,47 1,2
8h nach Provo. 2,53 0,57
vor 2. Pollensaison
vor Provokation 4,71 1,05
8h nach Provo. 6,10 1,33




Anfang 2. Pollensaison
Mitte 2. Pollensaison
Ende 2. Pollensaison

nach 2. Jahr
vor Provokation

8h nach Provo.

78

4,98

4,82

2,09

4,70

4,51

2,05

1,51

3,62

2,67

0,90
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I nterleukin-113 Median SEM
Kontrollgruppe [pg/ml] [pg/ml]
vor | mmuntherapie
vor Provokation 4,49 3,39
8h nach Provo. 5,27 0,98
vor 1. Pollensaison
vor Provokation 1,36 0,58
8h nach Provo. 2,46 0,55
Anfang 1. Pollensaison 6,02 1,53
Mitte 1. Pollensaison 4,07 1,04
Ende 1. Pollensaison 4,30 2,13
nach 1. Jahr
vor Provokation 3,93 0,82
8h nach Provo. 2,96 1,55
vor 2. Pollensaison
vor Provokation 3,39 2,56
8h nach Provo. 2,49 1,22
Anfang 2. Pollensaison 3,53 1,91
Mitte 2. Pollensaison 4,99 0,86
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Ende 2. Pollensaison 3,62 0,91
nach 2. Jahr
vor Provokation 2,76 2,80

8h nach Provo. 4,68 0,95
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I nterleukin-6 Median SEM
Verumgruppe [pg/mi] [pg/mi]

vor | mmuntherapie

vor Provokation 2,11 4,57

1h nach Provo. 3,14 0,77

4h nach Provo. 6,66 2,00

8h nach Provo. 11,75 3,81

24h nach Provo. 3,84 1,31
vor 1. Pollensaison

vor Provokation 1,85 0,98

1h nach Provo. 1,84 0,99

4h nach Provo. 4,85 1,22

8h nach Provo. 8,74 3,58

24h nach Provo. 5,82 3,36

Anfang 1. Pollensaison 1,17 1,36

Mitte 1. Pollensaison 1,19 0,53

Ende 1. Pollensaison 1,41 0,27

nach 1. Jahr
vor Provokation 1,96 2,27




1h nach Provo.

4h nach Provo.

8h nach Provo.

24h nach Provo.

vor 2. Pollensaison

vor Provokation

1h nach Provo.

4h nach Provo.

8h nach Provo.

24h nach Provo.

Anfang 2. Pollensaison
Mitte 2. Pollensaison
Ende 2. Pollensaison
nach 2. Jahr

vor Provokation

1h nach Provo.

4h nach Provo.

8h nach Provo.

24h nach Provo.

82

3,97

6,12

8,09

3,04

2,50

3,12

5,91

6,65

5,62

2,05

2,51

0,98

0,38

1,12

2,29

1,85

0,71

0,88

2,47

4,40

1,00

0,50

0,71

3,65

4,76

5,50

0,94

1,46

0,76

0,69

0,73

0,94

0,67

0,32
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I nterleukin-6 Median SEM
Kontrollgruppe [pg/ml] [pg/ml]

vor | mmuntherapie

vor Provokation 2,06 1,62

1h nach Provo. 2,82 1,88

4h nach Provo. 4,74 3,31

8h nach Provo. 6,03 514

24h nach Provo. 6,06 2,61
vor 1. Pollensaison

vor Provokation 1,50 1,18

1h nach Provo. 1,48 0,53

4h nach Provo. 5,08 1,36

8h nach Provo. 7,67 2,41

24h nach Provo. 7,21 0,91

Anfang 1. Pollensaison 1,48 3,94

Mitte 1. Pollensaison 1,82 3,72

Ende 1. Pollensaison 1,71 0,52

nach 1. Jahr
vor Provokation 1,81 1,32




1h nach Provo.

4h nach Provo.

8h nach Provo.

24h nach Provo.
vor 2. Pollensaison

vor Provokation

1h nach Provo.

4h nach Provo.

8h nach Provo.

24h nach Provo.

Anfang 2. Pollensaison
Mitte 2. Pollensaison
Ende 2. Pollensaison
nach 2. Jahr

vor Provokation

1h nach Provo.

4h nach Provo.

8h nach Provo.

24h nach Provo.

1,66

5,87

8,75

5,16

2,66

1,33

6,08

4,84

7,66

0,77

2,84

0,75

1,55

2,38

4,35

10,60

12,10

0,62

1,74

2,97

2,11

0,79

1,23

1,38

1,18

5,35

1,13

9,29

1,26

1,01

2,30

2,95

2,06

8,48
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Abb.11: IL-6 Verumgruppe Abb.12: IL-6 Kontrollgruppe

Verlauf der Proteinkonzentrationen im Nasensekret an den
Untersuchungsterminen auf3erhalb der Saison jeweilsvor, 1h, 4h,

8h und 24h nach nasaler Allergenprovokation

Erlauterungen siehe Abb.8

Verlauf der Proteinkonzentrationen im Nasensekret an den
Untersuchungsterminen auf3erhalb der Saison jeweils vor, 1h, 4h,
8h und 24h nach nasaler Allergenprovokation

Erlauterungen siehe Abb.8
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Einflul3 einer aller genspezifischen Immuntherapie auf proinflammatorische
Zytokine am Beispiel von IL-1R und IL-6: Suppression der |L-13-Sekretion in
das Nasensekr et durch eine spezifische Immunther apie

Brigitte Fal3

Abstract

Die spezifische Immuntherapie gilt als etabliertes Verfahren zur Behandlung von
alergischen Erkrankungen. Sie wirkt auf der Ebene der T-Zellen im Sinne eines
TH2-TH1-Switchs und hemmt die Eosinophileneinwanderung und resultiert so in
einer verminderten Entzindungsreaktion. Die vorgelegte Arbeit soll die Frage
beantworten, ob die spezifische Immuntherapie einen Einflul auf unspezifische
proinflammatorische Zytokine, hier stellvertretend IL-1(3 und IL-6, hat.

Die vorliegende Studie wude als doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte
Phase IV Immuntherapie-Studie mit einem Allergoidpréparat an 34 Graserallergikern
Uber zwel Jahre durchgefihrt.

Die Therapie wurde von allen Patienten gut vertragen, ernste Nebenwirkungen traten
nicht auf. Verschiedene Parameter, die klinische Wirksamkeit betreffend, zeigten aus
verschiedenen, in der Arbeit im einzelnen aufgefihrten Grinden keine statistisch
signifikanten Besserungen unter Therapie.

IL-13 und IL-6 waren in allen Proben im Nasensekret mittels ELISA nachweisbar.
Fir 1L-6 konnte unter nasaler Provokationstestung regelmafdig ein signifikanter
Anstieg zum Ausgangswert innerhalb von 8-24h festgestellt werden. Es zeigte sich
hier allerdings keine Verdnderung unter Immuntherapie. Wahrend der Pollensaison
zeigte sich fur I1L-6 ebenfalls kein Therapieeffekt der Immuntherapie.

Fur IL-1R hingegen konnte unter natirlicher Allergenbelastung wahrend der Saison
ein deutlicher Effekt unter Therapie nachgewiesen werden: Sowohl wahrend der
ersten als auch wahrend der zweiten Pollensaison fielen die IL-13 Werte in der
Verumgruppe gegentber dem Ausgangswert vor Immuntherapie signifikant ab,
wahrend in der Placebogruppe ein solcher Abfall nicht zu messen war.

IL-113 spielt eine wichtige Rolle bei der transendothelialen Zellmigration durch die
Induktion von Adhésionsmolekilen. Des weiteren aktiviert dieses Zytokin TH-
Zellen. Die nachgewiesene Reduktion des proinflammatorischen Zytokins [L-113
weist moglicherweise auf einen antiinflammatorischen Effekt der spezifischen
I mmuntherapie hin.

Zusammen mit anderen Befunden unserer Arbeitsgruppe, nach denen eine ebenfalls
reduzierte Freisetzung von IL-8 und TNF a wéahrend der Saison nach Immuntherapie
nachgewiesen werden konnte, zeigt sich, dal? die spezifische Immuntherapie einen
Einflu’ auf proinflammatorische Zytokine austibt. Moglicherweise kénnen diese
Ergebnisse eine Erklarung fir eine anderenorts nachgewiesene reduzierte
Zdlmigration im Rahmen einer Immuntherapie liefern.

gegengezeichnet: Prof. Dr. C. Bachert
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