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1. Einleitung

1.1 Klassifikation IgE-vermittelter Allergien

Unter Allergien versteht man eine Gruppe von Erkrankungen, bei denen das
Immunsystem mit einer Uberschiellenden Immunantwort auf ubiquitéar vorkommende
Antigene, die in diesem Fall dann als Allergene bezeichnet werden, reagiert. Dabei
unterscheidet man unterschiedliche Typen von Allergien, die sich in ihren Allergenen,
den daraus resultierenden Effektormechanismen und den mdéglichen Krankheiten
unterscheiden. Die allergischen Reaktionen werden nach Gell und Coombs in vier
Typen eingeteilt, wobei die allergische Rhinokonjunktivitis sowie das allergische Asthma
bronchiale der Typ-1 Allergie vom IgE-vermittelten Soforttyp nach Gell und Coombs

zuzuordnen ist [1].

1.2 Pathophysiologie der allergischen Rhinokonjunktivitis

Der allergischen Rhinokonjunktivitis liegt pathophysiologisch eine IgE-abhangige
Allergie vom Soforttyp, die wiederum mastzellabhangig ist, zugrunde. Hierbei geht der
eigentlichen allergischen Reaktion eine Sensibilisierungsphase (siehe Abbildung 1)
voraus, wo die Allergene von dendritischen Zellen prozessiert und anschliel3end uber
deren MHC I|I-Rezeptoren prasentiert werden. Hierdurch werden naive T-Zellen zu
aktivierten TH2-Zellen differenziert, die wiederum mit B-Zellen, die ebenfalls
Allergenkontakt hatten, eine TH2-Zell-B-Zell-Interaktion eingehen konnen. Dadurch wird
die B-Zelle aktiviert und entwickelt sich zu einer IgE-sezernierenden Zelle. Die
produzierten IgE-Antikdrper binden an Mastzellen und Basophilen tber den hochaffinen
IgE-Rezeptor und werden durch Allergene beim Zweitkontakt kreuzvernetzt. Dies flhrt
wiederum zur Degranulation der Mastzellen und Basophilen (siehe Abbildung 1). Es
werden Entzindungsmediatoren wie Leukotriene, Prostaglandine und Histamin
freigesetzt, die die typischen Symptome der Rhinokonjunktivitis wie wassriger
Schnupfen, Niesreiz, Niesattacken und konjunktivalen Pruritus auslésen. Histamin, aber
auch frei werdendes Kallikrein, Plattchen aktivierender Faktor (PAF) und Slow reacting

substance-A (SRS-A) konnen dann zu den Symptomen wie Broncho- und

1
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Darmspasmen, Blutdruckabfall, Odem, Hyper- und Dyskrinie bis hin zum

anaphylaktischen Schock fuhren [1].

1. Sensibilisierungsphase

"-»@ = " =

Zelle

Allergene Zytokine IgE Antlkorper
Differenzierung

Mastzelle

2. Zweitkontakt

i’ =) é m)  Allergische
Reaktion
AIIergene

Mastzelle

Abbildung 1 Die zwei Phasen der allergischen Immunantwort

Der entscheidende immunpathogenetische Vorgang bei der allergischen Immunantwort
liegt in der Aktivierung der TH2-Zellen. Allergene bewirken ein Zytokinmilieu der
antigenprasentierenden Zellen (APZ), wodurch THO-Zellen unter Interleukin (IL)4-
Einfluss zu TH2-Zellen differenzieren und expandieren. IL-4 und IL-13 férdern die
Differenzierung von den TH2-Zellen zu Immunglobulin E (slgE)-produzierenden B-
Plasmazellen (siehe Abbildung 2).
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AIIergen
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Abbildung 2 Pathogenetische Mechanismen der akuten allergischen

Entziindung, frei nach [1].

1.3 Haufigkeit der allergischen Rhinokonjunktivitis

Die allergische Rhinokonjunktivitis tritt mit einer immer steigenden Pravalenz besonders
in den westlichen Landern auf [2, 3], wobei auch in armeren Landern wie in Teilen
Afrikas und Suddamerikas die Pravalenz von Erkrankungen des atopischen
Formenkreises stetig zunimmt [3]. Epidemiologische Studien zeigen das vermehrte
Vorkommen von Typ-1 Allergien. Das Robert-Koch-Institut gibt fir Deutschland eine
Lebenszeitpravalenz von mindesten einer atopischen Erkrankung von 22,9% an.
Andere Studien, wie eine Erhebung aus Odense, Danemark [4] postulieren eine ahnlich
hohe Pravalenz von 21,3%, Broide [5] spricht sogar von einer Pravalenz bis zu 40% bei
Kindern und bei Erwachsenen von 10-30%. Wahrend in Deutschland das ehemalige
Ost-West-Gefélle nicht mehr nachweisbar ist [2], zeigt sich jedoch in den sozial
schwacheren Familien eine geringere Pravalenz [2] sowie ein Geschlechterunterschied,

nach dem Frauen haufiger an atopischen Krankheiten leiden [4, 6].
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1.4 Behandlung der allergischen Rhinokonjunktivitis

Die allergische Rhinokonjunktivitis stellt seit Jahrzehnten eine behandlungsbedurftige
Krankheit dar, deren Einteilung und Therapiekonzepte sich im Laufe der Zeit durch
verschiedenste Studien und Erfahrungen gewandelt haben.

Dabei hat die Einteilung einer klinisch relevanten behandlungsbedurftigen Allergie direkt
Einfluss auf deren Therapie, da je nach Schweregrad und Persistenz der
Rhinokonjunktivitis unterschiedliche Medikamente eingesetzt werden konnen. Des
Weiteren haben weitere Begleiterkrankungen, insbesondere weitere allergische
Begleiterkrankungen wie zum Beispiel das allergische Asthma bronchiale, und andere
individuelle Bedurfnisse des Patienten Einfluss auf die Wahl der Therapie.

Unter diesen Gesichtspunkten wurden in den letzten Jahren in mehreren Studien und
Zentren im Rahmen der ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) Leitlinien [7-
10] zur Einteilung der allergischen Rhinokonjuntivitis entwickelt, die zwischen
saisonalen und ganzjahrigen Beschwerden unterscheiden. Da dies dem Kklinischen
Auftreten der Symptome nicht immer gerecht wurde, wurde zusatzlich der Schweregrad
der Symptome betrachtet. In Tabelle 1 sind die klinischen Einteilungen und die
stadiengerechten Therapieempfehlungen gemall der aktuellen ARIA-Leitlinien

zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 1 Antiallergische Therapieoptionen bei allergischer Rhinokonjunktivitis (AR) nach
den ARIA-Leitlinien [7-10] und modifiziert nach Price et al. [13].

Milde Milde Mittlere/schwere Mittlere/schwere
intermittierende persistente intermittierende persistente
AR AR AR AR
Orale H1-Blocker Orale H1-Blocker Orale H1-Blocker Intranasale Glukokortikoide
Intranasale H1- Intranasale H1- Intranasale H1- Orale H1-
Blocker Blocker Blocker Blocker
Dekongestiva Dekongestiva Dekongestiva Dekongestiva
Intranasale Intranasale Antileukotriene
Glukokortikoide Glukokortikoide
Cromone Cromone H1-Blocker
Antileukotriene Antileukotriene Ipratropium
Orale Steroide
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Tabelle 2 Beispiele fiir antiallergische Medikamente und deren Einsatz in der

vorliegenden Untersuchung.

Medikament Beispiel Studienmedikament

Orale H1-Blocker Cetrizin ja, Stufe 1

Lokale Cromone Cromoglycerate ja, Stufe 1

Intranasale Kortikoide Mometason ja, Stufe 2

Orale Kortikoide Prednison ja, Stufe 3
Orale Dekongestiva Ephedrin nein
Intranasale Dekongestiva Epinephrin nein
Intranasale Anticholinergika Ipratropium nein
Antileukotriene Montelukast nein

Die Behandlung der allergischen Rhinokonjunktivitis stitzt sich jedoch nicht allein auf
die medikamentdse Therapie. Viel mehr basiert sie im Wesentlichen auf drei Pfeilern.
Die Basisempfehlung ist der Versuch der Reduktion der Allergenzufuhr, wie zum
Beispiel das  Verringern des  Epithelienkontaktes  bei  Tierhaar- und
Hausstaubmilbenallergien.

Der sicherlich grofdte Pfeiler ist jedoch die medikamentdse Therapie, wobei es sich stets
um symptomverringernde Behandlungen handelt, nie um kausaltherapeutische. In der
medikamentdsen Behandlung finden verschiedene pharmakologische Stoffe
Anwendung, die an unterschiedlichen Punkten der allergischen Reaktion ansetzen,
aber im Wesentlichen eine ahnliche Wirkung, in Form von Schleimhautabschwellung
und Verringerung der Entziindungsreaktion, haben.

Orale Antihistaminika sind die Medikamente der ersten Wahl fur leichtere bis mittlere
Beschwerden, sie sind aber auch zur unterstitzenden Behandlung bei schweren
Verlaufen geeignet, wobei sie bei saisonalen aber auch bei ganzjahrigen Formen der
allergischen Rhinitis anwendbar sind. Topische Kortikosteroide finden aufgrund ihrer
guten antientzliindlichen Wirkung ebenfalls Anwendung, wobei sie den Antihistaminika
bezuglich ihrer Wirksamkeit Uberlegen sind. Meist werden sie lokal angewandt, z.B. als
Nasenspray, was die unerwlnschten systemischen Wirkungen verhindert. Weiterhin
sind Cromone, zum Beispiel in Form von Augentropfen in der Therapie der allergischen

Konjunktivitis  nutzbar. Ein  neueres Medikament stellt Montelukast, ein
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Leukotrienrezeptorantagonist, welches die Bindung der Leukotriene an ihre Rezeptoren
kompetitiv verhindert, dar. Im Vergleich zu den Antihistaminika zeigen sie eine
vergleichbare Wirksamkeit, jedoch wirken sie schwacher als topische Kortikoide [7-13].
Somit ist die Wahl des Medikamentes zur Behandlung der allergischen
Rhinokonjunktivitis stets individuell nach Persistenz und Schwere der Beschwerden
sowie Art der Symptome festzulegen.

Als dritte Saule bleibt die spezifische Immuntherapie (SIT), die als einzige
Behandlungsoption kausaltherapeutisch ist und moglicherweise den zukunftigen
Krankheitsverlauf beeinflussen kann [7]. Die SIT lasst sich in unterschiedlichen
Applikationsformen ausfihren, wobei die subkutane Injektion und die sublinguale
Applikation die beiden derzeit am haufigsten eingesetzten Formen sind. Die subkutane
Immuntherapie (SCIT) und die sublinguale Immuntherapie (SLIT) sind vom
Mechanismus vergleichbar [7-10, 14]. Sie wirken auf der Ebene der allergischen
Reaktion, beeinflussen die T-Zell-Antwort und reduzieren die inflammatorischenen
Prozesse, sodass klinisch eine Verringerung der Symptome stattfindet. Schliel3lich
werden der SIT noch sogenannte sekundarpraventive Effekte zugeschrieben, welche
das Voranschreiten der allergischen Erkrankung verhindern bzw. verringern kann. So
wurde in Studien gezeigt, dass das Asthmarisiko bei Kindern, die eine SIT erhielten,
gegenuber den symptomatisch behandelten Kindern, deutlich reduziert war [15]. Trotz
der im Allgemeinen guten Wirksamkeit der SIT bestehen allergenspezifische
Unterschiede. Auch ist sie nicht fur alle Patienten gleichermal3en geeignet, aufgrund der
moglichen unerwinschten Wirkungen, die in seltenen Fallen bis zum anaphylaktischen
Schock reichen kénnen.

Somit besteht die antiallergische Therapie, die oft nur unzureichende Anwendung findet
und maRige Linderung bringt [16, 17], hauptsachlich aus einer symptomatischen
medikamentdsen Behandlung. Bis auf die SIT gibt es bislang keine

kausaltherapeutischen Therapieoptionen.
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1.5 Apathogene E. coli Nissle 1917 (EcN)

E. coli gehdren zu der Familie der Enterobacteriaceae und sind gramnegative Stabchen
von etwa 1,1-1,5um x 2,0-6,0um GrolRe. Sie wachsen fakultativ anaerob, wobei sich
ihre Population unter optimalen Wachstumsbedingungen alle 20 Minuten verdoppeln
kann. Im menschlichen Darm kann eine Verdopplung bis zu 30 Minuten dauern [12]. E.
coli weisen eine groRe morphologische und serologische Vielfalt auf, wobei 50.000
verschiedene Stamme in der Natur vorkommen koénnen [12, 13], die sich durch die
verschiedene Antigenstruktur ergeben. Es sind bislang 173 Oberflachen (O)-, 80 Kapsel
(K)-, und 56 Geil3el (H)- Antigene bekannt. Bei dem Stamm Nissle 1917 handelt es sich
um einen der am besten untersuchten E. coli Stamme, der aufgrund seiner
Sicherheitsaspekte grole Anwendung in der Forschung und klinischen Nutzung findet.
EcN mit dem Serotyp 06:K5:H1 weist eine genetische Stabilitat auf und besitzt keine
Virulenzfaktoren. Des Weiteren produziert ECN keine Enterotoxine, keine Zytotoxine
und keine pathogenen Adhasionsfaktoren. Auch fehlen bei diesem Stamm Invasivitat
und Immuntoxizitat sowie eine Serumresistenz, weswegen keine Gefahr einer Sepsis
besteht. Auch eine fehlende Uropathogenitat konnte flir EcCN gezeigt werden [14-16].
Diese apathogenen Eigenschaften, kombiniert mit sogenannten Fitnessfaktoren in Form
von Mikrozinen und typischen Adhasinen [17] machen EcN zu einem klinisch
anwendbaren probiotischen Therapeutikum. Dass EcN immunmodulatorische aber
keine immuntoxischen Eigenschaften hat, erklart sich durch eine Punktmutation im wzy-
Gen, das die besondere Lipopolysaccharid (LPS)-Struktur, also das Oberflachen-
Antigen, bedingt [14] (siehe Abbildung 3).
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EcN Serotyp Fimbrien fir apathogene
06:K5:H1 Adhérenz und

Kapsel (K5) BlOfllmblldUng

" Flagellen (H1)

Stammtypische

Plasmide p
Spezielle LPS-Variante vom
Seroptyp 06

Abbildung 3 Schematische Darstellung von EcN frei nach [23].

1.6 Effekte und Einsatz von EcN

Der apathogene E. coli Stamm Nissle 1917 (EcN) ist aufgrund seiner Eigenschaften seit
Jahrzehnten Bestandteil verschiedenster Forschungsarbeiten, wobei E. coli erstmals
1885 von Theodor Escherich und die Entdeckung des Koliantagonismus 1916 von
Nissle beschrieben wurde. Therapeutisch wird EcN als Praparat Mutaflor® eingesetzt.
Die Haupteinsatzgebiete sind in Tabelle 3 dargestellt. Vor allem bei chronischen
Darmerkrankungen, Darmflorastérungen und anderen darmassoziierten Erkrankungen
findet EcN bereits Anwendung. Zur Unterstitzung der Remissionsphase bei Colitis
Ulcera (CU) wurde die Wirksamkeit von EcN evaluiert und derzeit erfolgreich eingesetzt
[13, 25, 26].

Schutz et al. [27] haben in den achtziger Jahren in einer gro3en multizentrischen Studie
mit 167 Arzten und 1074 Patienten gezeigt, dass Mutaflor® von ber 90% der Patienten
gut vertragen wurde. Eine positive Wirkung wurde bei Patienten mit funktionellen
Darmerkrankungen (84%) und bei Patienten mit Reizdarmsyndrom (78%) als gut bzw.

sehr gut beschrieben.
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Gerade zur begleitenden Behandlung von chronischen Darmerkrankungen und hier als
Schwerpunkt zur adjuvanten Therapie der CU finden sich Uberwiegend positive
Studienergebnisse. Kruis et al. [13] zeigten bei 120 Patienten mit einer inaktiven CU in
einer doppelblinden kontrollierten Studie, dass die Wirkung von EcN, gemessen
anhand des klinischen Aktivitatsindex der CU, gleichwertig zu einer Gabe von 500 mg
pro Tag Mesalazin war.

Dies wurde in weiteren Studien bestatigt. Rembacken et al. [26] zum Beispiel haben
Patienten mit aktiver CU nach einwochiger Antibiotika-Therapie und folgender
Remission in zwei Gruppen randomisiert, wobei 59 Patienten Mesalazin, also das Mittel
der Wahl, und 57 Patienten EcN erhielten. Die Therapie der Remissionsphase erfolgte
bis zu zwolf Monate und es wurde festgestellt, dass zur Erhaltung der Remission die
EcN-Substitution aquivalent zur Mesalazin-Gabe war. Die EcN-Gruppe hatte im Median
185 Remissionstage und die Mesalazin-Gruppe 175 Tage.

Nicht nur fir die Remissionsphase bei CU liegen gute Untersuchungsergebnisse vor,
sondern auch zur unterstitzenden Behandlung des M. Crohn, scheint ECN zumindest in
vitro ein therapeutisches Potential zu besitzen. Dies konnte zum Beispiel von Boudeau
et al. [28] in einem Vergleich von invasiven E. coli und EcN und deren Wirkung auf
Epithelzellen bei M. Crohn Patienten gezeigt werden.

Fir die Behandlung weiterer darmassoziierter Stérungen und Erkrankungen, darunter
die Therapie von chronischer Obstipation [29], der Divertikulose [30] und des
Reizdarmsyndroms [31], gibt es zahlreiche Untersuchungen mit EcN.

Zur Aufrechterhaltung der Remissionsphase bei gesicherter Divertikulose konnten Fric
et al. [30] feststellen, dass die EcN-Gabe die Remissionsperiode signifikant verlangerte
und sich die Symptome unter Behandlung besserten, wobei 15 Patienten erst die
Standardtherapie in Form von Antibiotika und Aktivkohle erhielten und damit
durchschnittlich 2,43 Remissionsmonate erzielten und anschlieBend eine EcN-
Substitution erhielten, mit der durchschnittlich 14,1 Remissionsmonate erreicht wurden.
Insbesondere die Wirkungen auf die Stuhlregulierung scheint entscheidend zur
Behandlung von funktionellen Darmerkrankungen zu sein.

So konnten Mollenbrink et al. [29] in einer randomisierten doppelblinden klinischen

Studie zeigen, dass Patienten mit einer idiopathischen chronischen Obstipation
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durchschnittlich 1,5 Stahle pro Woche mehr als im Vergleich zu einer Placebo
behandelten Gruppe hatten, nachdem sie vier Wochen EcN eingenommen hatten.
Ebenfalls die Stuhlregulierung betreffend, erwies sich EcN erfolgreich zur Behandlung
des Reizdarmsyndroms. Plassmann et al. [31] konnten bei 150 Patienten mit
Reizdarmsyndrom zeigen, dass die gebildete Subgruppe mit Diarrhéen eine signifikant
reduzierte Stuhlfrequenz aufwies.

Alle zitierten Studien weisen ausdricklich darauf hin, dass die Einnahme von EcN keine
bzw. nur geringe unerwunschte Wirkungen hervorrief.

Die Wirksamkeit von EcN wurde mittels molekularbiologischer Analysen untersucht.
Zyrek et al. [32] konnten als zu Grunde liegenden Effekt der probiotischen
Eigenschaften von EcN eine veranderte Expression von Protein Kinase C zeta (PKC)
und dem Protein Zonula occludens 2 (ZO-2) finden, welche maligeblich an dem
Wiederaufbau der zerstorten Epithelbarriere im Darm bei entzindlichen

Darmerkrankungen beteiligt sind.

Tabelle 3 Klinische Anwendungen von EcN (Mutaflor®) geman [33].

Intestinale Erkrankungen Extraintestinale Erkrankungen*
Idiopathische chronische Diarrh6 Arthritiden bei CED
Reizdarmsyndrom Tumorprophylaxe
Chronische Obstipation Perioperative Prophylaxe

s o
Chronisch entzundliche Zukunftig auch Allergie

Darmerkrankungen (CED)

Divertikulose

*bisher nicht ausreichend in klinischen Studien gesichert

10
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1.7 Immunmodulation durch EcN bei allergischen Erkrankungen

Aufgrund der bereits erwahnten besonderen LPS-Struktur besitzen EcN eine
immunmodulatorische Fahigkeit, die insbesondere die TH1/TH2-Regulation betrifft.
Verschiedene Studien bei Menschen haben gezeigt, dass Endotoxine bzw. LPS
immunmodulatorische Effekte haben [34, 35] und dass EcN die TH1-dominierte
Immunantwort hochregulieren kann [34]. Des Weiteren wird durch Kostimulation die
IFN-y-Ausschuttung  geférdert, die wiederum Uber eine Hemmung der
Mastzellaktivierung und durch gleichzeitig verstarkt produziertes IL-10 allergische
Entzindungen hemmen kann [34] wie in Abbildung 4 dargestellt. Die Hochregulation
von TH1-Zellen und die Hemmung der allergischen Entzindungsreaktion begunstigt die
potentiell praventiven und therapeutischen Ansatze bei allergischen Krankheiten durch
EcN. Die genauen immunologischen Effekte einer EcN-Substitution in vivo sind bisher
nur in einzelnen Untersuchungen erforscht worden. Ursprung der immunologischen
Wirkung von EcN ist der Einfluss auf die Schleimhaute mittels einer Aktivierung des
Toll-Like-Rezeptor (TLR)-Signalwegs [25, 36]. Primarer Wirkungsort der EcN-
Substitution ist die Darmschleimhaut, auf die ECN modulierend Einfluss nehmen kann.
Wie bereits erwahnt, kann nicht nur der Wiederaufbau der Epithelbarriere unterstitzt
werden [32], sondern grundsatzlich die Funktion der Epithelbarriere moduliert werden
Uber eine beta-defensin 2-Induktion [37]. Entscheidend fur die Wirkung auRerhalb des
Gastrointestinaltrakts scheint die Wirkung von EcN auf dendritische Zellen zu sein.
Adam et al. [25] konnten in ihrer Untersuchung im Zellversuch mit Bone Marrow derived
Dendritic Cells (BMDC) zeigen, dass EcN in der Lage ist, dendritische Zellen zu
aktivieren, in dem wichtige kostimulatorische Molekile wie CD40, CD80 und CD86 uber
den TLR4-Signalweg herauf reguliert werden. Dies scheint ein entscheidender
Mechanismus fir die praventive Wirkung von EcN zu sein, da dendritische Zellen
maldgeblich an der Entstehung und Unterhaltung einer TH2-Antwort bei der allergischen
Rhinokonjunktivitis beteiligt sind. In vivo konnte die gleiche Untersuchung zeigen, dass
ebenfalls teilweise Uber TLR4-Signalwege eine EcN-Gabe die bei einer TH2-
vermittelten Allergie typische Entwicklung einer Eosinophilie und Neutrophilie in den
Atemwegen verhindern konnte. Auch in klinischen Untersuchungen zeigte sich dieses

praventive Potential bereits. So wurde bei Lodinova-Zadnikova et al. [38-40] in einer
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Einleitung

Langzeitstudie, in der Neugeborene EcN erhielten, gezeigt, dass die Pravalenz von
Allergien nach zehn und 20 Jahren in den EcN-kolonisierten Personen signifikant

geringer war als in den Kontrollgruppen.

IL-4
IL-5

IL-13 5
@ Entzupdung,
Allergie
\ / IL-10
LPS
Serotyp 06 —> @ M@_-) Mastzellproliferation,
fibrotischer Umbau

INF-g

Epithelialer
Schutz

Abbildung 4 Immunmodulation durch LPS, frei nach [35, 41].
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Zielsetzung

2. Zielsetzung
Der allergischen Rhinokonjunktivitis liegt unter anderem eine veranderte Iokale

Immunantwort mit einer TH1/TH2-Verschiebung in Richtung TH2 zugrunde. Sie kann
mit systemisch erhohten IgE-Werten einhergehen und ist eine weit verbreitete
Erkrankung. Die Pravalenz der allergischen Rhinokonjunktivitis nimmt mit
zunehmenden Umweltveranderungen zu. Die Behandlung ist oftmals unzureichend und
begunstigt somit das Entstehen des allergischen Asthma bronchiale, einer potentiell
lebensbedrohlichen Erkrankung. Die immunmodulatorische Wirkung von apathogen
EcN wurde in vitro gezeigt, wo es zu einer Aktivierung der TH1-Immunantwort kommt.
Ziel der vorliegenden Untersuchung war es die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von EcN
im Rahmen einer Placebo-kontrollierten klinischen Studie zu evaluieren und somit die

therapeutische Bedeutung fur die allergische Rhinokonjunktivitis zu prifen.
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Methoden

3. Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde als investigator initiated trial (IIT) geplant und
durchgefuhrt. Das Design war monozentrisch, randomisiert, doppelblind und Placebo-
kontrolliert. Patienten mit einer behandlungsbediirftigen Graserpollenallergie erhielten
randomisiert entweder E. coli Stamm Nissle 1917 (EcN) oder ein Placebo in Form von
Kapseln. Die Verabreichung der Kapseln erfolgte Uber einen Zeitraum von sechs
Monaten. Die gesamte Studiendauer lag bei zehn Monaten, wobei diese mit dem
Screening im Januar 2009 begann und im Oktober 2009 mit dem Follow-up (FU) endete
(siehe Abbildung 5).

Substitution
e s e e -
;7 ,Wash In* Y
" Phase \
Screening Vi V2 V3 V4 V3 FU
h-2 bis T1 T1 WAEIT  WEE3T MAEST MEEET  MTE5T
| I | | I | N
‘ 28 Tage 28 Tage 61 Tage ‘ 62 Tage
Anfang Anfang Anfang Anfang Anfang Anfang Anfang
Januar Marz Al M2 Julli september  Oktober
Start Ende
| |
Pollenflug

Abbildung 5 Ablaufschema der Studie
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Die erste Visite fand vor Substitutionsbeginn statt. Die zweite folgte vier Wochen nach
Ersteinnahme und vier Wochen vor Pollenflugstart. Kurz vor der Graserpollensaison
und acht Wochen nach Substitutionsbeginn wurde die dritte Visite durchgefuhrt. Visite
vier lag in der Graserpollensaison und die Abschlussvisite fand am Ende des
Pollenfluges statt und beendete ebenfalls die Einnahme der Studienmedikation.
Letztlich folgte noch der Follow-up Termin acht Wochen nach Substitutionsende. Alle
Visiten fanden in den Raumlichkeiten der Klinik der Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin statt.

Das Studiendesign sah vor, dass ausreichend lange vor dem Pollenflugstart die
Verabreichung der Kapseln begonnen werden konnte, sodass eine sog. ,Wash In“-
Phase von acht Wochen stattfand. Uber die gesamte Studiendauer wurde zu mehreren
Terminen Blut enthommen. Zum Screening wurden ein Sicherheitslabor sowie der sIgE-
Wert gegenuber Lieschgras der Patienten bestimmt. Zur Abschlussvisite wurde dann
der sigE-Wert im Blut nach der Supplementierung und der Pollensaison gemessen.
Weitere immunologische Blutparameter wurden zur ersten, dritten und letzten Visite
sowie dem Follow-up Termin bestimmt. Weiterhin wurden ab der ersten Visite zu jedem
Termin Fragebdgen ausgeteilt sowie das Auftreten unerwlnschter Ereignisse
dokumentiert.

Ab der ersten Visite, die gleichzeitig den Start der Kapseleinnahme darstellte, wurden
die Patiententagebicher zu jeder Visite ausgegeben und in der darauf folgenden wieder
eingesammelt. Das letzte Tagebuch wurde zur funften Visite eingesammelt, sodass vom
Start bis zum Ende der Substitution sowie der gesamten Graserpollensaison
Patiententagebuch-Daten gesammelt wurden.

Zum Screening und bei der Abschlussvisite am Ende der Saison wurde eine korperliche
Untersuchung durchgefuhrt sowie bei Bedarf, z.B. im Rahmen eines unerwunschten
Ereignisses. Als klinische Tests wurden zum Screening und an allen nachfolgenden
Terminen, bis auf die erste Visite, ein Haut-Prick-Test (Skin Prick Test, SPT) und an der
ersten und letzten Visite je ein konjunktivaler Provokationstest (KPT) durchgefihrt.

Die Studie wurde im Einverstandnis und nach Erlaubnis der zustandigen Ethik
Kommission des Landesamt fur Soziales und Gesundheit (Eudra-CT Nummer: 2008-
006335-12) durchgefuhrt. Das Untersuchungskollektiv wurde mundlich und schriftlich
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aufgeklart und eine Einwilligungserklarung wurde von jedem randomisierten Probanden
unterschrieben.

Die Untersuchung erfolgte explorativ mit 30 Probanden, da es keine vorherigen Studien
zu EcN und dessen immunmodulierenden Effekt in der Klinik gab, so dass eine
Effektgrolenabschatzung vorab nicht moglich war. Aufgrund des relativ kurzen
Behandlungszeitraum wurde eine Ausfallquote (Drop-out) von 10% geschatzt, sodass
insgesamt 34 (10% = 3,33 auf 4 Patienten gerundet) Patienten eingeschlossen werden

sollten.

3.2 Patientenrekrutierung und Randomisierung

Es wurden in einer Screeningphase (Zeitraum fur die Eingangsuntersuchungen)
insgesamt 46 Probanden untersucht und die Eignung gemafy der Einschluss- und
Ausschlusskriterien (Tabelle 4) fur die klinische Studie gepruft. Bei diesem ersten
Termin wurde ein Haut-Prick-Test, Blutenthahmen fir das Sicherheitslabor und den
spezifischen IgE-Wert gegenuber Lieschgras, eine koérperliche Untersuchung mit
Anamnese, bei Frauen ein Schwangerschaftstest sowie die mindliche und schriftliche
Aufklarung durchgefuhrt. Schliellich konnten 34 Patienten in die klinische Studie
eingeschlossen und randomisiert werden. Die Randomisierung erfolgte durch die
Biometriker des Koordinationszentrum fur klinische Studien (KKS) der Charité, Campus

Virchow-Klinikum.
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Tabelle 4 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

schriftliche Einwilligung ganzjahrige Rhinokonjunktivitis

18 - 65 Jahre, beide Geschlechter chronische Diarrhd > 3 Monate

behandlungsbediirftige schwere gastrointestinale Erkrankungen
Graserpollenallergie seit 2 2 Jahren chronische Sinusitis
retrospektiver Symptom-Score Asthma Gina Il bis IV
(rSS) 2 12 Punkte gramnegative Antibiotika
positiver SPT mit einer Quaddelgrofie Anwendung von Mutaflor®

spezifische Immuntherapie in den letzten 6

von 2 3 mm auf Graser
Monate

» -~ schwere Grund- oder Begleiterkrankungen

positives spezifisches IgE (sIgE) _ _

gegen Graser (CAP-Klasse = 2) Abweichungen von Normwerten im
Sicherheitslabor

Frauen: Bereitschaft zur Kontrazeption immunsuppressive Therapie

Unvertraglichkeit gegenuber den Inhaltsstoffe
von Mutaflor®, Placebo und Begleitmedikation

Unterbringung in einer Anstalt
Schwangerschaft und Stillzeit

gleichzeitige Teilnahme an einer anderen
Studie

Drogen- und Alkoholabusus, fehlende
Compliance

3.3 Behandlung

Bei dem verwendeten Priifpraparat handelte es sich um Handelsware (Mutaflor®) der
Firma Ardeypharm GmbH, Herdecke mit dem E. coli Stamm Nissle 1917 (EcN). Eine
Kapsel enthielt 2,5 - 25 x 10° lebensfahige Bakterien E. coli Stamm Nissle 1917.

Das Placebopraparat enthielt keinen Wirkstoff. Weitere Inhaltsstoffe beider Praparate
sind in Tabelle 5 aufgefuhrt. Beide Praparate wurden im Kihlschrank bei +2 bis +8°C
gelagert. Die Studienmedikation beider Behandlungsgruppen unterschied sich nicht in
der aufleren Form. In beiden Fallen handelte es sich um magensaftresistente, an

beiden Enden abgerundete Hartgelatine-Steckkapseln mit rosa-braun-gefarbtem
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Uberzug, die eine zylindrische Form hatten und die in Réhrchen mit identischen
Etiketten aufbewahrt wurden.

Die Behandlung begann nach der ersten Visite. Es wurde drei Tage lang zuerst je eine
Kapsel, ab dem vierten Tag dann je zwei Kapseln zu einer Mahlzeit eingenommen. Die
tagliche Einnahme wurde in einem ebenfalls taglich zu flhrenden Tagebuch
dokumentiert. Die Substitution endete mit der Abschlussvisite.

Wahrend der gesamten Behandlungsdauer wurde flr beide Behandlungsgruppen eine

Basisversorgung mit antiallergischen Medikamenten gewahrleistet.

Tabelle 5 Inhaltsstoffe der Behandlungspraparate

Inhaltsstoffe EcN

Inhaltsstoffe Placebo

Maltodextrin
Talkum
Poly(methacrylsdure-co-methylacrylat)
Macrogol (4000)
Triethylcitrat
Glycerol 85%
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20
Titandioxid
Gelatine
Gelbes Wachs
Carnaubawachs
Schellack
gereinigtes Wasser
2,5-25x 10° EcN

Maltodextrin
Talkum
Poly(methacrylsdure-co-methylacrylat)
Macrogol (4000)
Triethylcitrat
Glycerol 85%
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20
Titandioxid
Gelatine
Gelbes Wachs
Carnaubawachs
Schellack
gereinigtes Wasser

3.4 Untersuchungen

Bei jeder klinischen Studie wird ein primarer Zielparameter festgelegt, mit welchem der
Ausgang der Klinischen Studie bewertet wird. Weiterhin werden sekundare

Zielparameter definiert, um detailliertere Aussagen bezuglich der beobachteten

Wirkungen treffen zu kénnen.
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3.4.1 Symptom-Medikamenten-Score

Der primare Zielparameter dieser Studie war die Flache unter der Kurve (Area under
the curve, AUC) der taglichen Summe des Symptom-Medikamenten-Scores (SMS)
wahrend der Graserpollensaison. Als Graserpollensaison wurde ein Zeitraum von 45
Tagen definiert (14 Tage vor und 31 Tage nach dem Graserpollen-Spitzenwert).

Der SMS wurde anhand der Patiententageblcher errechnet, in denen die allergischen
Symptome und der Medikamentenverbrauch taglich wahrend der Graserpollensaison
dokumentiert wurden. Jeder Patient wurde aufgefordert, die taglichen Symptome und
den Verbrauch der Begleitmedikation im Tagebuch uUber den Zeitraum von sechs
Monaten (beginnend mit der ersten Visite und endend mit der Abschlussvisite) zu
dokumentieren.

Fir die Auswertung mussten mindestens 75% der taglichen SMS dokumentiert sein.
Gemall der EMEA-Empfehlungen (European Medicines Agency) [42] wurden die
allergischen Symptome, die in Tabelle 6 aufgefuhrt sind, bertcksichtigt und auf einer 4-
Punkte-Skala von 0 bis 3 bewertet und summiert. Der maximale tagliche Symptom-

Score betrug 30 Punkte. Die Intensitat der Symptome wurde wie folgt eingeteilt:

0 = keine Symptome
1 = leicht (minimal belastigende Symptome)
2 = moderat (Iastige aber tolerierbare Symptome)

3 = stark (Symptome beeinflussen das tagliche Leben und den Schlaf)
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Tabelle 6 Symptome und Bewertung im Patiententagebuch

Symptome max.Punkte/Tag

Symptome der Nase:

laufende Nase 3

verstopfte Nase 3

Niesen 3

juckende Nase 3
Symptome der Augen:

juckende Augen 3

rote Augen 3

tranende Augen 3
Symptome der Lunge:

Husten 3

Giemen 3

Dyspnoe 3
Maximale Gesamtpunktzahl 30

Der SMS wurde berechnet, indem die tagliche Summe der Symptome addiert wurde
und mit der Einnahme antiallergischer Medikamente zusammen gezahlt wurde. Der
SMS wurde dann durch die Anzahl der Tage dividiert.

Die Begleitmedikation wurde wie in Tabelle 7 nach den Empfehlungen der World Allergy
Organization (WAOQ) [14] bepunktet:

Tabelle 7 Antiallergische Begleitmedikation und Bewertung

Medikamente max.Dosis/Tag
Cetirizin Tabletten (2 Punkte pro 10 mg) 2
Cromoglycin Augentropfen( 0,5 Punkte pro Tropfen) 2
Nasonex® Nasenspray (1 Punkt pro SpriihstoR) 4
Prednisolon Tabletten (3 Punkte pro 10 mg) 15
Salbutamol (inhalativ) (1 Punkt pro Inhalation 200 ug) 8
Maximale Gesamtpunktzahl 31

Fir die Festlegung des Erhebungszeitraums zur Bestimmung des SMS war der

Graserpollenflug in der Pollensaison 2009 entscheidend. Die Pollenzahlung fand im
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Allergie-Centrum der Charité Berlin statt, die seit 2006 Uber eine eigene Pollenfalle
verfugt und den Pollenflug fir den Standort Charité Mitte taglich bestimmt. Das Allergie-
Centrum-Charité zahlt damit zu den zehn Referenzmessstellen der Stiftung Deutscher
Polleninformationsdienst fur Pollenflugvorhersagen in Deutschland. Der Graserpollen-
Spitzenwert trat am 3.6.2009 auf, sodass als der zu verwendende Zeitraum flr den
SMS der 20.05.2009 bis zum 3.7.2009 berechnet wurde.

3.4.2 Sekundare Zielparameter

Weitere Zielgrofien, die zur Beurteilung des Effektes der EcN-Substitution
herangezogen wurden, waren die Erhebung des Medikamenten-Scores und des
Symptom-Scores sowie weitere klinische Untersuchungsparameter wie der Haut-Prick-
Test und der konjunktivale Provokationstest. Die allgemeine und subjektive
Befindlichkeit der Patienten wurde =zusatzlich Uberprift, indem Fragebdgen zur
Lebensqualitat eingesetzt wurden sowie die Anzahl der symptomfreien bzw.
-schwachen Tage erhoben und eine allgemeine retrospektive Einschatzung bezuglich

der Wirksamkeit von Arzt und Patienten am Ende der Studie durchgefuhrt wurde.

3.4.2.1 Medikamenten-Score (MS) und Symptom-Score (SS)

Neben dem kombiniertem Symptom-Medikamenten-Score als HauptzielgroRe, wurden
auch die beiden zugrundeliegenden Scores im Einzelnen betrachtet. Fir den MS
wurden die Punkte der dokumentierten verwendeten antiallergischen Medikamente
addiert. Der SS errechnete sich ebenfalls durch die Addition der einzelnen Punkte.

Beide Scores wurden wie unter 2.4.1 bereits beschrieben bepunktet und bewertet.

3.4.2.2 Haut-Prick-Test (SPT)

Der SPT mit Graserpollenallergenextrakt (Fa. ALK-Abellé, Wedel, Deutschland) erfolgte
entsprechend der Empfehlungen von GAZLEN [43]. Im Screening wurden insgesamt
acht Allergene (Hasel, Erle, Birke, Graser, Beiful3, Hausstaubmilbe, Schimmelpilz und
Katze, alle Fa. ALK-Abell6, Wedel, Deutschland) untersucht. Im Verlauf der Studie

wurde nur die Hauttestung mit Graserpollenextrakt im Verlauf untersucht (Visite 2, 3, 4,
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5 und Follow-up). Als Positivkontrolle wurde eine Histaminldsung (10 mg/ml) und als
Negativkontrolle eine physiologische Kochsalzlésung verwendet.

Im Screening musste die durch den Graserpollenallergenextrakt ausgeldsten Quaddel
als Einschlusskriterium mindestens 3 mm grof3 sein. Im Verlauf wurden die Patienten
darauf hingewiesen, dass mindestens drei Tage vor dem SPT keine antiallergischen
Medikamente wie Cetirizin eingenommen werden durften. Die jeweiligen Ldsungen
wurden auf vorher desinfizierter Haut aufgetragen und nach dem Einstich nach 15

Minuten Einwirkzeit mit dem Lineal abgelesen.

3.4.2.3 Konjunktivaler Provokationstest (KPT)

Der KPT wurde nach einer standardisierten Verfahrensanweisung des Allergie-
Centrums-Charité durchgeflhrt. Kurz zusammengefasst wird in unterschiedlichen
Konzentrationen (siehe Tabelle 8) und in Abstanden von zehn Minuten eine allergene
Lésung, abwechselnd in die unteren Bindehautsacke getropft. Der Test wurde als
positiv bewertet, wenn mindesten zwei von vier folgenden Symptomen vorhanden
waren: Juckreiz, Tranenfluss, Ro6tung wund Schwellung. Trat auch bei

Hochstkonzentration keine Reaktion auf, wurde der KPT als negativ bewertet.

Tabelle 8 Darstellung der im Konjunktivalen Provokationstest (KPT) verwandten

Konzentrationen der allergenen Losung.

Verhiltnis Konzentration (SQ/ml)
1:5 20.000
1:2 50.000
1:1 100.000

3.4.2.4 Lebensqualitat Fragebogen (RQLQ)

Als weiterer sekundarer Zielparameter wurde die Lebensqualitat vor und nach der
Pollensaison sowie wahrend der Substitution ermittelt. Daflir wurden die Fragebdgen
zur Lebensqualitat bei Rhinitis/Rhinokonjunktivitis (RQLQ) nach Juniper [44-48]
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verwandt. Zu allen Visiten wurden die Fragebdgen ausgeteilt, sodass insgesamt zu
sechs Terminen RQLQs von den Patienten ausgefullt wurden.

Der RQLQ umfasste sieben sog. Items, die verschiedene Tatigkeiten und Symptome
abdeckten und mit 0 bis 7 Punkte bewertet werden konnten. Die Iltems Tatigkeiten,
Schlaf und praktische Probleme umfassten je drei Unterpunkte. Das Item allgemeine
Beschwerden war in sieben Unterpunkte aufgeteilt und die Items, die sich mit den
betroffenen Organen, also Auge und Nase sowie der Befindlichkeit befassten, hatten je
vier Punkte. Die Patienten bewerteten jeweils die vergangenen sieben Tage vor der
jeweiligen Visite und konnten je nach Beschwerden Punkte zwischen 0 und 7 Punkten
verteilen, wobei 0 keinen Beschwerden und 7 maximalen Beschwerden entsprachen.
FUr jedes Item ergab sich so eine Punktzahl, die durch die Anzahl der jeweiligen
Unterpunkte dividiert wurde, sodass jedes Item in der Endauswertung maximal sieben
Punkte haben konnte. Fur die Auswertung eines Fragebogens wurden die Punkte der
sieben Items addiert und durch die Anzahl der Items, also wiederum durch sieben,
dividiert, sodass sich im Gesamtergebnis immer eine Punktzahl zwischen 0 und 7
ergab. Die errechneten Punkte wurden tabellarisch festgehalten und der Verlauf der
einzelnen Patienten sowie der Behandlungsgruppen im Placebo-EcN-Vergleich
dokumentiert. Zur Auswertung wurden zum einen die Punkte im Gruppenvergleich
herangezogen und zum anderen die Differenzen zwischen den Gesamtpunkten der
einzelnen Visiten gebildet. Die Differenzen stellen die Anderung der Lebensqualitat dar,
sodass eine groRe Differenz eine starke Anderung und eine kleinere Differenz eine
geringere Anderung der Lebensqualitat widerspiegelt. Juniper [44-47] definierten zudem
eine sog. minimale klinisch wichtige Anderung (minimal clinic important difference,
MCID), die jedoch nicht als statistisch signifikant einzustufen ist. Von einer MCID spricht

man, wenn die Differenz bei -1/0/+1 liegt.

3.4.2.5 Symptomfreie Tage und retrospektiver Symptomscore

Schlief3lich wurden noch die Anzahl der symptomfreien bzw. -schwachen Tage im
Vergleich zwischen EcN und Placebo ermittelt sowie eine allgemeine Bewertung der
Rhinokonjunktivitis-Symptome der Pollenflugsaison des Vorjahres im Vergleich zur

Pollenflugzeit wahrend der Substitution durchgefihrt. Der Vergleich der Symptome in
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der jeweiligen Saison erfolgte mit dem sog. retrospektiven Symptom-Score (rSS), der
als Einschlusskriterium mindestens 12 Punkte betragen musste. In dem rSS wurden die
Symptome wie im Tagebuch abgefragt und konnten mit jeweils 0 bis 3 Punkten bewertet
werden. Es wurde der rSS von 2008 zu 2009 sowie zwischen Placebo- und EcN-

Gruppe betrachtet.

3.4.2.6 Globale Bewertung der Graserpollensaison

Letztlich wurde noch eine personliche Einschatzung der Patienten erhoben, die die
Graserpollensaison 2009 im Vergleich zur vorherigen Saison bewerten sollten. Dabei
konnten sie angeben, ob die behandelte Saison viel besser, besser, gleich oder

schlechter als die vorherige war.

3.4.3 Zusatzparameter
Als Zusatzparameter wurden vor und nach Substitution sowie im Placebo-EcN-
Vergleich der spezifische IgE-Wert, die gastrointestinalen Beschwerden und

gastrointestinale Beschwerden von pollenassoziierten Nahrungsmitteln ermittelt.

3.4.3.1 Messung von Immunglobulin E

Zur Bestimmung von Gesamt- und spezifischen Immunglobulin (Ig) E wurde den
Patienten vor und nach der Substitution Blutproben zur Serumgewinnung entnommen.
Die Messung von Gesamt- und sIgE erfolgte im Labor der Klinik fir Dermatologie,

Venerologie und Allergologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin.

3.4.3.2 Gastrointestinale Beschwerden

Mogliche bestehende oder neu aufgetretende gastrointestinale Beschwerden wurden
auf einer Visualskala vor und nach Substitution sowie im Vergleich EcN und Placebo
dokumentiert. Dabei konnte der Patient selbstandig auf einer vorgegebenen Achse die
moglichen Symptome einordnen, wobei die Achse einer Linie von zehn Zentimeter
entsprach, deren linkes Ende keinen Symptomen und das rechte Ende maximale
Beschwerden symbolisierten. Die von den Patienten markierte Stelle wurde mittels

Lineal abgemessen und tabellarisch festgehalten.
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3.4.3.3 Pollenassoziierte Nahrungsmittelallergie

Mogliche gastrointestinale Beschwerden nach Genuss von pollenassoziierten
Nahrungsmitteln wurden ebenfalls auf einer Visualskala vor und nach Substitution
dokumentiert. Bei der ersten Visite wurde nach den Symptomen gefragt und, ob diese
stets bei dem Verzehr des jeweiligen Lebensmittel auftrat oder ob nur wahrend der
Graserpollensaison. Der Aufbau entsprach ansonsten dem der gastrointestinalen

Visualksala.

3.4.4 Sicherheit und Compliance

Um die Sicherheit der Patienten zu gewahrleisten und um deren Compliance zu
kontrollieren, wurde neben der allgemeinen und spezifischen Anamnese und der
korperlichen Untersuchung auch die Dokumentation von unerwinschten Ereignissen
(adverse events, AE) und die Eintragungen der Tagebucher herangezogen.

Mit der Anamnese wurde sichergestellt, dass die Patienten nicht an schwerwiegenden,
chronischen Erkrankungen leiden, die die Behandlung beeinflussen konnten. Zudem
wurden alle dauerhaften Begleitmedikamente aufgenommen.

Die Compliance wurde kontrolliert, indem die Patienten die tagliche Einnahme der
Studienmedikation in den ausgehandigten Tagebuchern dokumentieren mussten.
Zusatzlich diente das Tagebuch der genauen Dokumentation aller auftretenden
unerwunschten Ereignisse und deren medikamentdosen Behandlung. Um eine
kontinuierliche Kontrolle zu gewahrleisten, wurde das Tagebuch Uber die gesamte
Substitution einmal im Monat vom Studienteam kontrolliert und ausgetauscht.

Bei allen Patienten wurde vor und nach der Behandlung eine korperliche Untersuchung
durchgefiihrt. Um sicherzustellen, dass die Patienten an keinen schweren
Lungenerkrankungen, wie an einem schweren Asthma (GINA-Grad IIl oder IV) litten,
erfolgte beim Screening die Messung der Lungenfunktion durch eine Spirometrie.
Hierbei wurde die Einsekundenkapazitat (FEV1) bestimmt.

Zusatzlich zu den im Patiententagebuch dokumentierten unerwinschten Ereignissen
wurden unerwlnschte Ereignisse durch das Studienpersonal bei Visite zwei bis funf und
beim Follow-up erfasst. Unerwinschte Ereignisse wurden in den dafur vorgesehenen
CRF-Bogen dokumentiert.
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Blutproben zur Bestimmung laborchemische Sicherheitsparameter wurden vor der
Randomisierung und dem Beginn der Substitution mit EcCN oder Placebo beim
Screening entnommen. Das Blutvolumen flur die Sicherheitslaborparameter betrug ca.
20 ml. Bei Frauen wurde vor Beginn der Substitution ein Urin-Schwangerschaftstest
durchgefuhrt.

3.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung der primaren und sekundaren Endpunkte erfolgte explorativ und
deskriptiv mittels des Software-Programms SPSS in der Klinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin. Es wurden hierzu
statistische Malzahlen (Mittelwert, Median, Streuung) berechnet sowie graphische
Darstellungen (Histogramm, Boxplot) der Verteilung der AUC des SMS fir jede
Therapiegruppe angefertigt. Die Nullhypothese, dass kein Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsgruppen besteht, wurde zweiseitig auf einem Signifikanzniveau von
a = 0,05 getestet. Uber den Einfluss von EcN auf die Symptomatik einer durch
Graserpollen-induzierten Rhinokonjunktivitis gab es keine Informationen bzw. Vordaten.
Die Auswertung begann erst nach Beendigung der Dateneingabe. Es erfolgte einerseits
die Auswertung der gesamten Untersuchungspopulation, einschliel3lich der Drop-outs
(Full Analysis Set, FAS). Andererseits erfolgte eine separate Auswertung Uber die
Patienten, die die klinisch wissenschaftliche Untersuchung komplett durchlaufen haben

und von denen 75% der SMS-Daten vorlagen (Per Protocol, PP).
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4. Ergebnisse

4.1 Untersuchungskollektiv

Von 46 gescreenten Patienten konnten 34 Patienten in die klinische Studie randomisiert
werden (17 EcN, 17 Placebo). Bei den zwoélf ausgeschlossenen Patienten wurden nicht
alle Ein- und Ausschlusskriterien erfullt (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9 Ubersicht aller Patienten, die eine Einwilligung unterschrieben haben, aber
nicht randomisiert werden konnten (sog. Screening failure).

Ausschluss Griinde
slgE < CAP 2
Chronische Sinusitis

Einnahme von gramnegativen wirksamen Antibiotika
slgE < CAP 2
Asthma (GINA > 1)
Schwere Grunderkrankung (Spondylathritis)
rSS = 09 (< 12 Punkte)
rSS = 10 (< 12 Punkte)
Schwere Grunderkrankung (Morphea profunda)
SPT Graser <3 mm
Einwilligung zurlickgezogen

Einwilligung zuriickgezogen

Bei allen 34 eingeschlossenen Patienten wurde die Behandlung (EcN- bzw. Placebo-
Substitution) begonnen, sodass die Anzahl der Full Analysis Set (FAS)-Gruppe
ebenfalls 34 betrug. Nach Beendigung der klinischen Untersuchung und kompletter
Dateneingabe erfolgte ein sog. Blind Data Review-Treffen. Bei diesem Treffen wurde
festgelegt, dass drei Patienten, aufgrund ihres frihen Studienabbruches aus der
Auswertung ausgeschlossen werden. Ein weiterer Patient wurde aufgrund seiner
unerwinschten Ereignisse in Form von anatomisch bedingter Sinusitis sowie
darauffolgender OP und medikamentdser Behandlung nicht in die Per Protocol (PP)-
Gruppe eingeschlossen. So ergab sich schliellich dass die PP-Gruppe aus 30
Patienten (16 EcN, 14 Placebo) bestand (Abbildung 6). Fur diese Arbeit wurden alle

weiteren Angaben und statistischen Analysen mit der PP-Gruppe durchgefuhrt.
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Abbildung 6 CONSORT-Studien-Flussdiagramm uber die Patientenzahlen wahrend der

verschiedenen Studienabschnitte.
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Beide Behandlungsgruppen waren bezuglich ihrer Alters- und
Geschlechtszusammensetzung vergleichbar. Das durchschnittliche Alter in der EcN-
Gruppe lag bei 35,6 Jahren (20-54) und in der Placebo-Gruppe bei 36,1 Jahren (22-49),
wobei der Frauenanteil in beiden Gruppen mit 68,8 % in der EcN-Gruppe und mit 57,1%
in der Placebo-Gruppe hoher war. Auch die Ergebnisse in den verschiedenen
Voruntersuchungen waren gut vergleichbar: So hatten die durchschnittichen SPT-
Quaddeln im Screening eine Grofle von 7,5 + 0,52 mm (EcN) und 8,3 £+ 0,60 mm
(Placebo). Die slgE-Werte beim Screening betrugen 17,8 kU/l (2,4-100,0) in der
Placebo-Gruppe und 14,6 kU/l (1,1-100,0) in der EcN-Gruppe. Des Weiteren
unterschieden sich beide Gruppen nicht signifikant in ihrer Beurteilung der
vorhergehenden Graserpollensaison im Jahr 2008. So wurden durchschnittlich 16,93 +
0,72 Punkte (Placebo) und 16,44 + 0,62 Punkte (EcN) im rSS vergeben. Je 11,8 % in
beiden Gruppen brachen die Teilnahme an der Studie vorzeitig ab, wobei ein Patient
(EcN-Gruppe) seine Einwilligung aufgrund eines unerwunschten Ereignisses zuruckzog,
ein anderer die Einschlusskriterien brach (Placebo-Gruppe) und zwei nicht mehr

erschienen (je einer aus der EcN- und einer aus der Placebo-Gruppe).

Tabelle 10 Patienten Charakteristika zu Beginn der Untersuchung.

Parameter EcN-Gruppe N Placebo-Gruppe N p
Alter 35,6 (20-54) 16 36,1 14 >0,903
Frauen 68,80% 11 57,10% 8 >0,529
slgE Screen | 14,6 kU/I (1,1-100,0) | 16 | 17,8 kU/I (2,4-100,0) | 14 >0,919
SPT Screen 7,5+0,52 mm 16 8,3 £ 0,60 mm 14 >0,350
RQLQ Visite 1 | 0,28 Punkte (0-2,37) | 16 | 0,88 Punkte (0-2,85) | 14 >0,103
rSS 2008 16,44 Punkte £ 0,62 | 16 | 16,93 Punkte £ 0,72 | 14 >0,608
GIT Visite 1 0,45 cm (0,00-7,10) | 16 | 2,10 cm (0,00-5,40) | 14 >0,852
PaNa Visite 1 | 2,80 cm (1,50-3,60) | 5 | 6,90 cm (1,00-8,50) | 5 >0,128
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4.2 Klinische Wirksamkeit der EcN-Behandlung

Zur Beurteilung der klinischen Wirksamkeit der EcN-Behandlung wurden der
kombinierte Symptom-Medikamenten-Score sowie jeweils der Symptom-Score als auch

der Medikamenten-Score separat ausgewertet.

4.2.1 Rhinokonjunktivitis Symptom-Medikamenten-Score

Der durchschnittliche Rhinokonjunktivitis Symptom-Medikamenten-Score (SMS) fur den
vordefinierten Zeitraum von 45 Tagen wahrend der Graserpollensaison lag in der
Placebo-Gruppe bei 243,39 + 53,98 (AUC-Werte) und bei 326,99 + 53,58 (AUC-Werte)
in der EcN-Gruppe und war damit in der Placebo-Gruppe geringer, jedoch nicht

signifikant geringer als in der ECN-Gruppe (Abbildung 7).
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Abbildung 7 SMS dargestellt als durchschnittliche AUC-Werte, p>0,281

Wie in Abbildung 8 dargestellt, folgten beide Behandlungsgruppen dem tatsachlichen
Graserpollenflug nur geringfligig. Der Graserpollenflug hatte am Tag 14 (entspricht dem
03.06.2009) seinen ersten und hdchsten Spitzenwert mit knapp 60 gemessenen Pollen

pro Quadratmeter. Insgesamt verlief der Pollenflug 2009 mild und erreichte nur
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vereinzelt weitere Spitzen, die jedoch stets unter dem ersten Hochstwert lagen. Beide
Behandlungsgruppen hatten schon zum Graserpollensaisonbeginn hin einen SMS Uber
null, d.h. bereits vor dem Graserpollenflug wurden Symptome angegeben und
Medikamente eingenommen, da 75,0 % in der EcN-Gruppe und 92,9 % in der Placebo-
Gruppe nicht monosensibilisiert auf Graser, sondern multisensibilisiert meist auch auf
Frahbliher und Birkenpollen (elf Patienten in der Placebo- und sechs Patienten in der
EcN-Gruppe) waren.

Am ersten Tag der betrachteten Zeitspanne lag die EcN-Gruppe mit einem SMS von 5,0
Punkten (0,0-22,0) schon geringfugig uber den Werten der Placebo-Gruppe mit im
Median 3,5 Punkten (0,0-18,0), was sich im Verlauf auch nicht anderte (siehe Abbildung
8). Wahrend der SMS der EcN-Gruppe geringfligig, aber anndhernd noch erkenntlich
dem Pollenflug folgte, nahmen die SMS-Werte der Placebo-Gruppe stetig ab, wobei
beide Behandlungsgruppen, dabei die Placebo-Gruppe mit einem SMS von 1,5 Punkten
(0,0-17,0) und die EcN-Gruppe mit einem SMS Wert von 4,0 Punkten (0,0-17,0), an Tag

45 etwas niedriger lagen als am ersten Tag.
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Abbildung 8 Darstellung des SMS der beiden Behandlungsgruppen sowie dem
Graserpollenflug 2009. Der SMS wird als Flache unter der Kurve (AUC) dargestelit.
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4.2.2 Symptom-Score und Medikamenten-Score

Dem SMS entsprechend verliefen auch die Scores flr die Symptome und den
Medikamentenverbrauch. In der EcN-Gruppe lag die Summe des Symptom-Scores
(SS) bei 127,0 Punkten (40,0-510,0) und im Durchschnitt bei 2,8 Punkten (0,9-11,3).
Die Summe des Medikamenten-Scores (MS) betrug in dieser Gruppe 93,5 Punkte (0,0-
206,0) und im Durchschnitt 2,1 Punkte (0,0-4,6). In der Placebo-Gruppe waren die
Summe und der Durchschnitt des SS etwas hoher als in der ECN-Gruppe und beliefen
sich auf 189,0 Punkte (14,0-431,0) in der Summe und auf 4,2 Punkte (0,3-9,6) im
Durchschnitt. Ein anderes Bild zeigte sich im MS, der in der Placebo-Gruppe geringer
war und in der Summe 20,8 Punkte (0,0-244,0) und im Durchschnitt 0,5 Punkte (0,0-
5,4) betrug (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9 Boxplot-Darstellung der Medikamenten- und Symptom-Scores im Verlauf der
Supplementierung, Patientenzahl insgesamt n=30.
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4.3 Immunologische Parameter wahrend der EcN-Behandlung

4.3.1 Klinische Parameter

Um mogliche Effekte der immunmodulierenden Wirkung der Substitution mit EcN
darzustellen, wurden zu Beginn, im Verlauf und nach der Substitution wiederholt der
Graser-Prick-Test, der konjunktivale Provokationstest und die slgE-Messung im Blut
durchgefuhrt.

4.3.1.1 Haut-Prick-Test (SPT)

Die Graser-Prick-Tests wurden zum Screening, zu allen Visiten und zum Follow-up
Termin gemacht. In beiden Behandlungsgruppen waren die Ergebnisse gleich verteilt
und es lasst sich ein zum Pollenflug passender Verlauf erkennen, wobei es kurz vor der
Graserpollensaison bei der dritten Visite ein Absinken der durchschnittlichen
Quaddelgrolle kommt (siehe Abbildung 10). In der EcN-Gruppe wurden zum Screening
16 Patienten geprickt, die eine mittlere QuaddelgréRe von 7,50 £ 0,52 mm aufwiesen.
Zur Visite zwei (14 Patienten) stieg der Wert auf 7,93 £ 2,47 mm und sank zur dritten
Visite (15 Patienten) wieder ab auf 6,17 + 2,13 mm. Visite vier (15 Patienten) fand
wahrend der Graserpollensaison statt, sodass die durchschnittliche QuaddelgroRe
wieder auf 7,13 = 2,13 mm und auf 7,50 £ 3,71 mm in der Abschlussvisite (16
Patienten) anstieg und somit den Screening-Wert erreichte. Bei dem Follow-up Termin
(16 Patienten) sank die mittlere QuaddelgrofRe geringflgig auf 7,47 £ 2,62 mm ab. Die
Prick-Test-Ergebnisse in der Placebo-Gruppe waren vergleichbar, wobei die ermittelten
Werte, bis auf die in der vierten Visite, stets Uber denen der EcN-Gruppe lagen, wobei
der Unterschied zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant war. Zum Screening lag die
mittlere QuaddelgroRe bei 14 geprickten Patienten 8,25 + 2,23 mm und zur zweiten
Visite (14 Patienten) 8,07 + 2,01 mm. Auch hier sank kurz vor Start der
Graserpollensaison bei der dritten Visite (13 Patienten) der Wert auf 6,42 + 1,98 mm.
Zur vierten Visite (14 Patienten) stieg die durchschnittliche Quaddelgrofe auf 6,57 +
1,73 mm und zur Abschlussvisite (12 Patienten) auf 7,75 + 1,74 mm. Beim Follow-up
wurden 13 Patienten geprickt, die eine mittlere QuaddelgroRe von 7,27 + 1,18 mm

hatten. So zeigte sich im SPT eine geringe Verringerung der Quaddelgrof3e bei der
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dritten Visite und insgesamt eine geringfugige Verringerung in der letzten Visite im
Vergleich zum Screening, doch konnte weder im Vorher-Nachher-Vergleich noch im

Gruppen-Vergleich eine signifikante Anderung festgestellt werden (Abbildung 10).
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Abbildung 10 Boxplot-Darstellung der Ergebnisse des Haut-Prick-Test (SPT) im Verlauf

der Supplementierung, Patientenzahl insgesamt n=30.

4.3.1.2 Konjunktivaler Provokationstest (KPT)

Ahnlich verhielt es sich auch im KPT, bei dem es weder zwischen den
Behandlungsgruppen noch im Erstvisite-Abschlussvisite-Vergleich Unterschiede gab. In
der ersten Visite zeigte sich in der EcN-Gruppe eine negative Reaktion sowie 13

positive Reaktionen. Bei zwei Patienten wurde der KPT nicht durchgeflhrt. Von den
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Positivreaktionen waren 56,3% bereits bei der niedrigsten Konzentration (1:5), 18,8%
bei mittlerer Konzentration (1:2) und 6,3% bei Hochstkonzentration (1:1) sichtbar positiv.
In der Placebo-Gruppe gab es einen negativen KPT, elf positive Reaktion und zwei nicht
durchgefiihrte Tests. Auch hier war die Halfte mit 50% bereits bei der niedrigsten
Konzentration positiv reaktiv. Weitere 21,4% reagierten positiv bei der mittleren
Konzentration und 7,1% erst bei der Hochstkonzentration. In der Abschlussvisite zeigte
sich ein ahnliches Bild. Hier gab es in der EcN-Gruppe zwolf positive Reaktionen und
viermal wurde der KPT nicht durchgefihrt. Von den zwdlf Positivreaktionen waren
68,8% bei niedrigster Konzentration und 6,3% bei Hochstkonzentration sichtbar. In der
Placebo-Gruppe traten zehn positive Reaktionen auf und auch hier wurde der KPT
viermal nicht durchgefihrt. Von den zehn Positivreaktionen waren 50% bei niedrigster
Konzentration, 14,3% bei mittlerer und 7,1% bei hdchster Konzentration positiv. Im
Vergleich zum Screening gab es tendenziell mehr Reaktionen bei den niedrigeren
Konzentrationen, insbesondere in der EcN- Gruppe, wobei die Unterschiede zum

Screening und zur Placebo-Gruppe nicht signifikant waren.
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Abbildung 11 und 12 Nach Konzentrationen geordnete Darstellung der Patientenzahlen bei positiver Reaktion

im durchgefiihrten KPT wahrend der ersten (links) und fiinften (rechts) Visite. Kein signifikanter Unterschied

zwischen den Untersuchungskollektiven p>0,817 in der ersten Visite (links) und p>0,500 in der fiinften Visite
(rechts).

4.3.1.3 Spezifische IgE-Bestimmung im Serum
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Anders als die klinischen Untersuchungen, zeigte sich bezlglich der slge-Werte bei der
Abschlussvisite ein geringer nicht signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Wahrend sich in der Placebo-Gruppe im Vergleich zum
Screening ein slgE-Wert von 17,8 kU/l (2,4-100,0) fand, der im Verlauf auf héhere
Werte (24,1 kU/I (8,7-100,0)) anstieg, sank bzw. blieb der sIgE-Wert in der ECN-Gruppe
gleich (vor: 14,6 kU/I (1,1-100,0) und nach: 14,2 kU/I (0,9-100,0)). Zu keinem Zeitpunkt
gab es in einem der durchgeflihrten klinischen Untersuchungen und Tests signifikante

Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

4.4 Globale klinische Wirkung und Beurteilung der EcN-Behandlung

Neben dem SMS als HauptzielgréRe und den immunologischen Untersuchungen wurde
die Lebensqualitat vor, wahrend und nach der Behandlung beobachtet sowie die
Angaben uber symptomfreie und -schwache Tage ausgewertet und eine allgemeine

Beurteilung durch die Patienten erhoben.

4.4.1 Lebensqualitat

Neben den klinischen und immunologischen Parametern wurde die Lebensqualitat
wahrend der Studie erfasst. Dafur wurden die einzelnen Items der
Lebensqualitatsfragebdgen ausgewertet und die Differenzen zu der jeweiligen
vorherigen Visite gebildet. Die Auswertung erfolgte anhand der Vorgaben nach
Elisabeth F. Juniper [44-47], sodass insgesamt sieben Gruppen gebildet wurden, wobei
eine Anderung von -1/0/+1 Punkten eine sogenannte minimal klinisch wichtige Differenz
(MCID) darstellt und somit noch keine signifikante Anderung bedeutet. Je groRer die
Anderung war, als desto klinisch bedeutsamer wurde diese dann eingestuft. Im Verlauf
der Untersuchung war zwar ein allgemeiner phasenhafter Verlauf, passend zum
Pollenflug, sichtbar, dennoch waren sowohl in beiden Behandlungsgruppen weder die
absolute Punktzahl noch die Anderung zur vorhergehenden Visite so groR, dass von
klinischer Relevanz oder signifikanten Anderung gesprochen werden kann. Insgesamt

gab es in beiden Gruppen vornehmlich nur Anderungen, die der MCID zuzuordnen
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waren. Es wurden also insgesamt eher geringe Werte erfasst, was fur eine insgesamt
gute Lebensqualitat, auch wahrend der Pollensaison, spricht. In der EcN-Gruppe lag
der Median der RQLQ-Punkte in der ersten Visite bei 16 befragten Patienten bei 0,28
Punkten (0-2,37) und bei erneut 16 Befragten in der Abschlussvisite bei 0,34 Punkten
(0-3,46), wahrend die Placebo-Gruppe mit 0,88 Punkten (0-2,85) und 14 befragten
Patienten in der Erstvisite leicht hdher und in der funften Visite mit 0,27 Punkten (O-
1,60) von 13 Patienten etwas unter dem Wert der Erstvisite und dem Wert der EcN-

Gruppe lag (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13 Boxplot-Darstellung der Lebensqualitiat vor und im Verlauf der
Supplementierung, Angabe der medianen absoluten Punkte aus allen erhobenen

Lebensqualitatsfragebogen, Patientenzahl insgesamt n=30.

4.4.2 Symptomfreie und —schwache Tage
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Mit der Tagebuchdokumentation wurden auch die symptomfreien und -schwachen Tage
ausgewertet. Hier zeigte sich ein grolierer, aber nicht signifikanter Unterschied
zwischen Placebo- und EcN-Gruppe. Wahrend die EcN-Gruppe im Median 5,5 (0-40)
symptomfreie bzw. -schwache Tage hatte, lag der Wert in der Placebo-Gruppe bei 17,5

(0-44) symptomfreien bzw. -schwachen Tagen.

4.4.3 Globale Bewertung der Graserpollensaison 2009

Schliel3lich wurden die Patienten bei der Abschlussvisite befragt, ob und inwiefern sich
die Starke der Symptome zu vorherigen Saison geandert haben (siehe Abbildung 14).
In der EcN-Gruppe haben 12,5% die behandelte Saison als viel besser, 37,5% als
besser und ebenfalls 37,5% als gleich bewertet. Nur zwei Patienten haben die Saison
als schlechter empfunden. In der Placebo-Gruppe zeigte sich ein ahnliches Bild, wobei
28,57% die Saison als schlechter beurteilten. Des Weiteren bewerteten 14,29% der

Placebo-Patienten die Saison als viel besser, 35,72% als besser und 14,29% als gleich.
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Abbildung 14 Globale Symptombewertung fiir die Pollensaison 2009 im Vergleich zur Pollensaison 2008

4.4.4 Retrospektiver Symptom-Score (rSS)
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Um die Wirkung der EcN-Behandlung auf die Beschwerden in der Pollensaison im
Verlauf zu zeigen, wurde zu Beginn der Untersuchung der rSS zur Graserpollensaison
2008 erhoben. In der EcN-Gruppe lag dieser durchschnittlich bei 16,44 + 0,62 Punkten
und in der Placebo-Gruppe durchschnittlich bei 16,93 + 0,72 Punkten. Nach der
Behandlung wurde der rSS erneut fur 2009 ermittelt. In der EcN-Gruppe ergab sich ein
Wert von durchschnittlich 12,31 £ 1,31 Punkten und in der Placebo-Gruppe von 13,85 +
1,48 Punkten. Die ermittelten Unterschiede waren nicht statistisch signifikant. Somit
verringerte sich der Punktwert von 2008 zu 2009 in der EcN-Gruppe um 4,13 Punkte
und in der Placebo-Gruppe um 3,08 Punkte.

4.5 Zusatzliche Parameter
Die mdglichen Auswirkungen der EcN-Supplementierung auf den Gastrointestinaltrakt
(GIT) und die Auswirkung des Graserpollenfluges auf eine pollenassoziierte

Nahrungsmittelallergie (PaNa) wurden mittels der Visualskalen dokumentiert.

4.5.1 Gastrointestinale Visualskala

In der EcN-Gruppe lagen die im halben Jahr vor Behandlungsbeginn auftretenden GIT-
Symptome bei 16 befragten Patienten im Median bei 0,45 cm (0,00-7,10) und in der
Placebo-Gruppe (14 Patienten) bei 2,10 cm (0,00-5,40). Nach der behandelten Saison
gab die EcN-Gruppe (16 Patienten) 1,40 cm (0,00-7,00) und die Placebo-Gruppe (13
Patienten) 2,60 cm (0,30-5,40) an. Die Vorher-Nachher-Unterschiede in den jeweiligen

Gruppen sind statistisch nicht signifikant.

4.5.2 Pollenassoziierte Nahrungsmittelallergie Visualskala

In der EcN-Gruppe gaben vor EcN-Substitution funf Patienten an, an einer
pollenassoziierten Nahrungsmittelallergie (PaNa) zu leiden, wovon alle ganzjahrig bei
jedem Verzehr des entsprechenden Nahrungsmittels reagierten. Im Median gaben die
betroffenen Patienten aus der EcN-Gruppe 2,80 cm (1,50-3,60) in der ersten Visite an
und bei gleicher Anzahl verringerte sich der angegebene Wert auf 0,10 cm (0,00-0,50)
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in der Abschlussvisite. In der Placebo-Gruppe gab es ebenfalls funf Patienten mit einer
anamnestisch bestehenden PaNa, von denen ein Patient nur in der Graserpollensaison
Symptome hatte. In der Erstvisite im Median gaben die Betroffenen aus der Placebo-
Gruppe einen Wert von 6,90 cm (1,00-8,50) an. Bei der Abschlussvisite waren nur noch
zwei betroffene Patienten in der Placebo-Gruppe vorhanden und gaben einen Wert von
3,90 cm (0,10-7,70) an.

4.6 Sicherheit

Die Patienten hatten regelmafRig Kontakt mit dem Studienteam, das sowohl in den
Visiten als auch telefonisch bei Bedarf zur Verfugung stand. Es wurden insgesamt 162
(FAS) bzw. 144 (PP) unerwinschte Ereignisse dokumentiert, wovon 18,52% (FAS
bezogen) moglicherweise mit der Studienmedikation zusammenhingen und in einem
Fall ein sicherer Zusammenhang festgestellt wurde. Von den 144 unerwlnschten
Ereignissen traten 69 in der EcN-Gruppe und 75 in der Placebo-Gruppe auf. In der
EcN-Gruppe gab es zehn unerwinschte Ereignisse, die bezlglich der Kausalitat als
,moglich® eingestuft wurden. Ein Patient zog aufgrund von gastrointestinalen
Beschwerden (starkste Flatulenzen) seine Einverstandniserklarung zur Teilnahme
zuruck. Nach der Entblindung ergab sich, dass dieser Proband EcN erhalten hatte. In
der Placebo-Gruppe wurden 14 unerwinschte Ereignisse dokumentiert, die als
,moglicher® Zusammenhang zur Kapselgabe eingeschatzt wurden. Insgesamt waren
alle unerwunschten Ereignisse von milder bis mittlerer Intensitat und konnten mittels
Abwarten  oder medikamentds  (zum Beispiel in Form  von nicht
verschreibungspflichtigem ASS oder Ibuprofen bei Kopfschmerzen) behoben werden
bzw. besserten sich die Symptome innerhalb weniger Tage. Es gab keine durch die

Studienmedikation bedingten schweren unerwinschten Ereignisse.

Tabelle 11 Allgemeine Ubersicht aller stattgefunden unerwiinschten Ereignisse (ITT,

beide Behandlungsgruppen, gesamter Studienverlauf).
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ITT Gruppe
Gesamt 34 Patienten

Kategorie F N
Zusammenhang Nein 132 9
Maoglich 29* 10

Ja 1* 1
Gesamt 162 20
Intensitat Mild 96 28
Moderat 65 25

Schwer 1 1
Gesamt 162 54
Ausgang Erholt 152 33
Anhaltend 5 4

Stabilisiert 4 4

Patient starb 0 0

Ungewiss 1 1
Gesamt 162 42
Intervention- Behandlung unverandert 158 33
Die Einnahme verringert 0 0
Studienmedikation | Dauerhaft unterbrochen 3 2
betreffend Zeitweise unterbrochen 1 1
Gesamt 162 36
Intervention — Medikamentos 79 31
Andere Keine 83 4
Sonstiges 0 0
Gesamt 162 35

F = Fallzahl der AEs, N = Anzahl der Patienten mit einem AE
* nur gastrointestinale AEs
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5. Diskussion

5.1 Orale EcN-Substitution bei erwachsenen Patienten mit

Graserpollenallergie — ein Pilotprojekt

Die Ausgangshypothese der vorliegenden klinischen Untersuchung wurde aufgrund
publizierter experimenteller in vitro-Arbeiten entwickelt, die kurz gefasst, auf einen
Einfluss von EcN auf die Auspragung der TH1/TH2-Antwort hinweisen [25, 48-52].
Jedoch wurde in der Literatur primar ein praventiver Effekt postuliert, wahrend
therapeutische Effekte eher nur angenommen wurden. Humanstudien beschaftigten
sich bisher vor allem mit der EcN Gabe bei Schwangeren und Neugeborenen und die
Ergebnisse waren teilweise widerspruchlich bzw. sehr variable [38-40; 48, 49]. In
diesem Pilotprojekt wurde erstmals eine EcN-Supplementierung bei Erwachsenen im
Rahmen einer symptomatischen Therapie der allergischen Rhinokonjunktivitis, in
diesem Fall durch Graserpollen induziert, durchgefihrt und untersucht. Aufgrund der
mangelnden Literatur bzw. nicht vorhandener Studien und Daten konnte die vorliegende
Untersuchung sich nur bedingt an Vordaten und Methodik anderer Untersuchungen
orientieren. Daher wurden zahlreiche Parameter ausgewahlt, um eine klinische Wirkung
der EcN-Gabe zu evaluieren. Der Hauptzielparameter stellte die AUC des SMS Uber
einen vorher definierten Zeitraum von 45 Tagen dar. Die AUC zur Darstellung des
Scores wurde bereits in fruheren Studien, die klinische Effekte von Therapien
bestimmen wollten, angewandt [53, 54]. Der Zeitraum von 45 Tagen wurde vor der
Durchfuhrung im Studienprotokoll festgelegt und in dem Blind Data-Treffen beibehalten.
Grundlage hierfur ist, dass ein Zeitraum vor, in diesem Fall die gewahlten 14 Tage, und
ein Zeitraum nach dem hochsten Pollenflug, hier 31 Tage, betrachtet werden kann, um
die Auswirkung der Pollensaison zu beurteilen. Hier ist anzumerken, dass in der
relevanten Graserpollensaison 2009 ein verhaltnismaliig milder Pollenflug vorlag und,
dass es einen zweiten Hochstwert im August, also aulerhalb des bestimmten
Zeitraums, gab. Des Weiteren war die Fallzahl mit 34 Patienten relativ gering, wobei
dies zum einen so im Protokoll und rechnerisch festgelegt wurde. Zum anderen ergab
sich diese geringe Zahl aufgrund der Tatsache, dass hier zunachst explorativ eine

mogliche Wirkung der Behandlung festgestellt werden sollte, um gegebenenfalls ein
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grolReres Folgeprojekt zu starten. Dennoch bedingt diese Patientenzahl naturlich nur

eine begrenzte Aussagefahigkeit der ermittelten Ergebnisse.

Bei der allgemeinen Planung des Studienablaufs bleiben noch einige weitere Faktoren
zu diskutieren. Die beiden sehr unterschiedlichen Pollensaisons (2008 starkerer, 2009
milderer Pollenflug) fihrten wahrscheinlich dazu, dass bestimmte Parameter in beiden
Behandlungsgruppen verbesserte Ergebnisse erzielten. Die Erhebung und Auswertung
der Lebensqualitat erfolgte anhand des Mini-RQLQ flr allergische Rhinokonjunktivitis
nach Juniper und zeigte fur 2009 eine geringere Reduktion der Lebensqualitat. Der
retrospektive Symptom-Score war in der untersuchten Saison 2009 geringer als in der
Saison zuvor. Auch die globale Evaluation der Untersuchung zeigt, dass die allgemeine
Einschatzung der allergischen Beschwerden als vornehmlich verbessert eingestuft
wurde. Im Gegensatz dazu zeigten andere Parameter wie der SPT im Vorher-Nachher-
Vergleich keine Verbesserungen, was fir beide Behandlungsgruppen gilt. Der SPT
sowie die Blutentnahmen und der KPT erfolgten nach den klinischen Standards der
Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Charité Berlin, wobei der SPT
nach den Empfehlungen von GA2LEN [43] stattfand. Hier kann diskutiert werden, ob ein
langerer Beobachtungszeitraum, zum Beispiel zwei Jahre und somit zwei Pollensaisons
verbesserte Ergebnisse erzielt hatte. Dass die Behandlungsdauer einen
entscheidenden Einfluss auf die Wirksamkeit haben kann, zeigen zum Beispiel Studien
mit spezifischer Immuntherapie. Wahrend die SCIT bereits nach zweimonatiger
Anwendung wirksam ist, erfordert die Behandlung mittels der SLIT mehr Zeit, um
klinisch wirksam zu werden. Auch wenn EcN bereits nach acht Wochen Therapie im
Stuhl nachweisbar sind und mit relativ kurzen Behandlungszeitrdumen Erfolge in der
Therapie bei entziindlichen Darmerkrankungen beobachtet wurden, so kdnnte flr den
erwlnschten immunmodulatorischen Effekt eine langere Therapiedauer nétig sein. Ein
weiterer Faktor fur eine moglicherweise erforderliche prolongierte Behandlungsdauer ist
der Wirkungsort. Wahrend bei Darmerkrankungen die EcN-Behandlung direkt am Ort
der Erkrankung ansetzt, sind fur die Wirkungen bei der allergischen Rhinokonjunktivitis
nicht nur die erfolgreiche Kolonisation der EcN im Darm wichtig, sondern auch die

erfolgreiche Immunmodulation der dendritischen Zellen und der Signalfluss uUber die
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TLR4-Wege, sowie schliel3lich die erfolgreiche Reduktion der eosinophilen Reaktionen

in den Atemwegen.

Weitere Punkte, die der Diskussion bedurfen, bestehen bei einigen der ermittelten

Ergebnisse, die im Folgenden erlautert werden.

5.2 Immunmodulatorische Kompetenz von EcN in der Klinik

In der vorliegenden Untersuchung wurde klinisch die immunmodulatorische
Wirksamkeit von EcN bei Patienten mit einer allergischen Rhinokonjunktivitis evaluiert.
Bis auf drei Langzeitstudien von Lodinova-Zadnikova et al. [38-40] existieren zur
praktischen Anwendung von EcN als Therapeutikum oder als praventive Behandlung
einer bestehenden allergischen Rhinokonjunktivitis nur wenige Studien, die
ausschlieBlich Neugeborene und den Verlauf nach EcN- und Kontrollbehandlung
betrachten. In dieser Pilotstudie wurden bereits sensibilisierte bzw. klinisch relevant
erkrankte Patienten, bezuglich der Wirkung einer kontinuierlichen EcN-Gabe zwei
Monate vor und wahrend der Pollenflugsaison untersucht. Grundlage fur die erwartete
Modulation der Immunantwort waren publizierte in vitro- und Tierstudien, die den
Einfluss von EcN und anderen E. coli Stammen auf das Immunsystem bereits gezeigt
haben. So konnten Gerhold et al. [50, 55-57] durch eine LPS-Gabe bei sensibilisierten
Mausen eine Verschiebung Richtung TH1-Zytokin-Produktion vor allem bezuglich des
IL-10 zeigen. In vitro-Studien, die mit peripheren Blutzellen (PBMC) arbeiteten, konnten
einen Zusammenhang zwischen E. coli und TNF-a-Stimulation [50] sowie zwischen
LPS und einer TH2-Zytokin IL-4 und IL-5 Inhibition nachweisen [51, 58]. Helwig et al.
[59] konnten einen Zusammenhang zwischen der E. coli Konzentration und der dadurch
induzierten Zytokinkonzentration darstellen. Hohe E. coli Konzentrationen induzieren
eine hohe TNF-a aber eine geringe IL-10 Produktion im Vergleich zu Probiotika. Simon
et al. [51] untersuchten die LPS-Wirkung auf PBMC-Zellen von Menschen mit
atopischer Dermatitis und konnten hier ebenfalls eine Inhibition der TH2-
Zytokinproduktion feststellen. Unterstlitzt wurden diese Beobachtungen durch
Ergebnisse von Rasche et al. [52], die in vitro nach Stimulation peripherer T-Zellen in
Gegenwart von E. coli eine verstarkte TH1-Antwort und eine verminderte TH2-Antwort

zeigen konnten, die sich in einer erhdhten IFN-y und einer erniedrigten IL-4 Produktion
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ausdruckte. Diese Effekte waren auch in Anwesenheit von Allergenen bei gleichzeitiger
E. coli Stimulation messbar. Adam et al. [25] haben im Mausversuch ebenfalls eine EcN
induzierte IL-10 und IL-12 Produktion sowie eine Aktivierung der dendritischen Zellen
(DC) Uber den TLR4-Signalweg festgestellt. Dementsprechend wurde geschlussfolgert,
dass die immunmodulatorische Wirkung von EcN uber den TLR4-Weg vermittelt wird.
Diese Ergebnisse erlauben zusammenfassend die Vermutung, dass auch bereits
erkrankte Allergiker mdglicherweise einen Nutzen von einer EcN-Supplementierung
haben konnten, in dem die, durch die Allergene stimulierte TH2-Antwort reduziert und
die TH1-Zytokin-Produktion herauf reguliert wird. In der vorliegenden Studie wurden
erwachsene Patienten betrachtet, die anamnestisch seit mindestens zwei Jahren an
einer Graserpollenallergie leiden und bei denen eine korrespondierende
Graserpollensensibilisierung mittels der slgE-Messung CAP-Klasse 2 gegenuber
Lieschgras nachgewiesen  werden konnten. In diesem betrachteten
Untersuchungskollektiv konnte in der ECN-Gruppe keine statistisch signifikante klinische
Wirkung gegenuber der Placebo-Gruppe beobachtet werden. In allen klinischen Tests
wie dem SPT und dem KPT sowie den (s)IgE-Werten, aber auch in dem erhobenen
SMS und den Lebensqualitdtsfragebdgen konnte die EcN-Gabe keine Uberlegenheit
erzielen. Dass die untersuchte EcN-Gruppe gegenuber der Vergleichsgruppe nicht
Uberlegen war, kann auf verschiedenen Faktoren beruhen. Zum einen sollten die
Behandlungsgruppen insbesondere in Hinblick auf Geschlechterverteilung und dem
Sensibilisierungsstatus (mono- und polysensibilisiert) sowie studienbedingter Faktoren
wie den Substitutionszeitraum und —dosis diskutiert werden. Die Behandlungsgruppen
waren bezuglich ihrer Altersverteilung und den klinischen Ausgangsparametern wie
SPT, sIgE und rSS im Wesentlichen miteinander vergleichbar. Ein grélierer Unterschied
ergab sich bezlglich der Geschlechterverteilung. Der Frauenanteil war in beiden
Gruppen hoher als der Manneranteil, aber in der EcN-Gruppe waren mit 70 % nochmals
mehr Frauen als in der Placebo-Gruppe mit 57,1 %. Hier kann diskutiert werden, ob
Frauen die Symptome der Allergie starker wahrnehmen und auch eher zur helfenden
Medikation greifen. In frUheren Studien konnte gezeigt werden, dass die weiblichen
Geschlechtshormone ein TH2-Zytokin-Profil beglnstigen [60]. Beispielhaft wurden die

symptomschwachen und —freien Tage sowie die globale Graserpollensaison Bewertung
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mit dem Geschlecht in beiden Gruppen korreliert. Es ergaben sich keine Korrelationen,
im Sinne einer negativeren Bewertung oder weniger symptomfreien oder —schwachen
Tagen bei Frauen. Aufgrund der relativ hohen Werte im SMS zu Beginn der
Graserpollenflugsaison, die beide Behandlungsgruppen aufwiesen, wobei die EcN-
Gruppe geringfugig Uber der Placebo-Gruppe lag, wurden nochmals die verschiedenen
Sensibilisierungen in Form von klinisch anamnestischen Angaben als auch dem SPT
betrachtet und evaluiert. Hier wurde berticksichtigt inwiefern sich weitere Pollenallergien
auf den erhobenen SMS auswirken. Dabei konnte gezeigt werden, dass zwar 37,5 % in
der EcN-Gruppe und 78,6 % in der Placebo-Gruppe auch an einer Birkenpollen- oder
FrahblUherallergie litten, was die hdheren Scores und auch die RQLQ-Werte zu Beginn
der Untersuchung erklart. Dennoch konnte keine signifikante Korrelation von
Graserpollen-Monosensibilisierung und geringeren Beschwerden, bessere globale
Bewertung und weniger symptomfreien und —schwachen Tagen festgestellt werden. Um
die beobachteten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zu bewerten,
wurden die einzelnen Werte samtlicher Parameter nochmals genauer betrachtet. Es fallt
auf, dass die EcN-Gruppe bezuglich der meisten Untersuchungsparameter der
Placebo-Gruppe gering uUberlegen war. Da jedoch keine der Untersuchungen einen
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen aufzeigen konnte, stellte
sich nun noch die Frage, warum die EcN-Gabe zu keiner klinisch messbaren
Verbesserung der allergischen Symptome flihrte. Die EcN-Substitution erfolgte nach
einem bewahrten Behandlungsschema, das garantieren sollte, dass zum Start des
Graserpollenflugs eine ausreichende Darmkolonisation erfolgt ist. In vitro-Studien haben
jedoch bereits eine dosisabhangige Wirkung auf die TH1/TH2-Balance festgestellt,
wobei bei ausreichender Menge an LPS bzw. EcN ein TH1-Shift moéglich war, bei zu
hohen Dosen jedoch eine Verstarkung der allergischen Immunantwort messbar wurde
[25, 35]. Somit kann hier vermutet werden, dass die Menge an lebensfahigen E. coli
Bakterien in den verabreichten Kapseln zwar ausreichte, um lokal zu wirken, aber
moglicherweise zu gering war, um eine systemische TH1-Verschiebung zu induzieren.
Des Weiteren wurde genau zu dem Zeitpunkt mit der Einnahme begonnen, in dem
bereits ein Groliteil der Patienten Symptome aufgrund von weiteren Allergien (s.o.)

entwickelte. Auch andere Therapieverfahren wie zum Beispiel die subkutane
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Immuntherapie (SIT) werden vorzugsweise im Herbst, also in einem mdglichst
allergenarmen Zeitraum begonnen, sodass hier nahe liegt, dass eine Erstsubstitution
wahrend Allergenkarenz moglicherweise verbesserte Ergebnisse hatte erzielen konnen.
Insgesamt konnte die vorliegende Untersuchung keinen klinisch messbaren
immunmodulatorischen Effekt mit einer  oralen EcN-Behandlung bei

Graserpollenallergikern aufzeigen.

5.3 EcN als immunmodulatorisches Therapeutikum

Aufgrund der erzielten Ergebnisse ist die EcN-Substitution zur Behandlung der
saisonalen allergischen Rhinokonjunktivitis nicht geeignet. Auch Flinterman et al. [49]
konnten mit einer Probiotika Substitution in vivo keinen therapeutischen Effekt bei -
allerdings hier Nahrungsmittelallergie - finden. Die Annahme, dass moglicherweise
keine ausreichende effektive Dosis mit der verabreichten Menge an EcN erreicht wurde,
wird unwahrscheinlicher, wenn man die aufgetretenen unerwlnschten Ereignisse
betrachtet, da einige Patienten aus der EcN-Gruppe durchaus Nebenwirkungen, die
einer erfolgreichen Kolonisierung entsprachen, wie zum Beispiel milde Diarrhoe und
Flatulenz, zeigten. Dies gibt letztlich aber keine Gewissheit dartber, wie viel ECN unter
Substitution sich im Darm angesiedelt hat, um dann einen Einfluss auf die allergische
Immunantwort zu nehmen. Hier waren beispielsweise Stuhlproben hilfreich gewesen,
mit denen die erfolgreiche EcN-Besiedlung Uber eine spezifische PCR nachgewiesen
werden kann. Um neben den klinischen Wirkungen eine mogliche systemische
immunmodulierende Wirkung zu zeigen, wurden parallel Blutproben im Verlauf der
Untersuchung regelmafRig abgenommen, um die allergenspezifische Aktivierung von
Basophilen und die allergenspezifische periphere T-Zell-Antwort im Labor zu
untersuchen. (Daten wurden nicht von der Promovierenden erhoben, daher nicht im
Ergebnisteil dargestellt.) Hierbei wurde zu vier Zeitpunkten ein Basophilen-Aktivierungs-
Test (BAT) durchgeflihrt, bei dem die Basophilen-Aktivierung nach Stimulation mit
Graserallergenen mittels CD203c-Marker und Durchflusszytometrie gemessen wurde.
Hier war auffallig, dass in dem ersten BAT in beiden Gruppen durchgangig hohe

Ausgangswerte gemessen wurden. Im Verlauf waren die Basophilenaktivierungswerte
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in beiden Gruppen vermindert. Damit zeigte der BAT im Verlauf verbesserte Werte, dies
jedoch in beiden Gruppen ohne signifikanten Unterschied. Zusatzlich wurde die T-Zell-
Aktivierung und die Zytokin-Produktion zu den gleichen Zeitpunkten wie der BAT
bestimmt. Fur die T-Zell-Aktivierung wurde CD154 (CD40-Ligand) als Marker verwendet
und die Zytokine IL-4, IL-10 und IFN-y gemessen. Mittels der Messung verschiedener
Zytokine sollte die TH1- und TH2-Aktivierung und ein mdglicher EcN-vermittelter TH-
Zell-Shift gezeigt werden. Auch in dieser Untersuchung konnten keine Unterschiede in
den Gruppen und keine TH1-TH2-Zell-Verschiebung gezeigt werden. Damit wird
deutlich, dass die klinischen Beobachtungen mit den Immunparametern
ubereinstimmen und die EcN-Behandlung in dieser Untersuchung zu keinem
systemischen immunmodulierenden Effekt fihrte. Des Weiteren haben Bickert et al.
[61] im Mausversuch zeigen konnen, dass EcN zwar eine allergische Immunantwort
reduzieren konnen, wenn sie zum Zeitpunkt der TH2- Reifung anwesend sind, aber
keinen Effekt auf diese Antwort haben, wenn EcN oral sensibilisierten Tieren gegeben
wurde. Auch hier wird deutlich, dass der praventive Effekt durchaus klinisch messbar
sein kann, aber auch, dass EcN wahrscheinlich eher praventiv als therapeutisch
wirksam ist. Auch wenn ein Grolteil der Ergebnisse keine signifikante Verbesserung
gegenuber der Placebo-Gruppe erbrachte, lasst sich zumindest bezlglich der
Zusatzparameter, d.h. den erhobenen Visualskalen, die den Schweregrad der
pollenassoziierten Nahrungsmittelallergien (PaNa) abbilden sollten, eine deutliche
Verbesserung in der EcN-Gruppe erkennen. Somit konnte man zumindest die
Vermutung anstellen, dass eine EcN-Gabe zwar keine Besserung bei polleninduzierter
allergischer  Rhinokonjunktivitis ~ bringt, aber  moglicherweise  bei  einer
Nahrungsmittelallergie ein noch zu untersuchendes Potential besitzt. Unterstutzt wird
diese Theorie durch Arbeiten wie von Savilahti et al. [62], die eine Probiotika vermittelte
Wirkung auf Nahrungsmittelallergien feststellen konnten. Jedoch waren die Ergebnisse
teilweise sehr variabel und in weiteren Untersuchungen wie bei Flinterman et al. [49]
konnte eine Wirkung nur in vitro, aber nicht in vivo gefunden werden. Aufgrund der
erhobenen Ergebnisse sowie der aktuellen Literatur, die nach wie vor begrenzt ist,
scheint EcN als Therapeutikum einer Typ1-Allergie wahrscheinlich nicht geeignet zu

sein. Ferner legt diese Untersuchung nahe, dass EcN als adjuvantes Therapeutikum
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auch in Kombination mit der medikamentdsen Therapie einer allergischen

Rhinokonjunktivitis nicht wirksam ist.

5.4 Ausblick - EcN Grenzen und Moglichkeiten

Die vorliegende klinische Untersuchung zeigt die Moglichkeiten und Grenzen einer
EcN-Behandlung im Rahmen der Therapie der allergischen Rhinokonjunktivitis. Trotz
positiver in vitro und experimenteller Ergebnisse kann die EcN-Substitution in der
klinischen Anwendung bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis im Rahmen
einer additiven Therapie keine Verbesserung der Symptomatik erreichen. Dennoch
sollte eine probiotisch orientierte, adjuvante Therapie mittels EcN nicht komplett
verworfen werden. Zum einen ware es sinnvoll, &ahnliche Kklinische Studien
durchzufihren, die die aufgezeigten moéglichen beeinflussenden Faktoren ausschliel3en,
d.h. also zum Beispiel eine Substitution in der pollenfreien Saison begonnen wird und
die Einnahme Uber einen langeren Zeitraum erfolgt. Da der grofdte Teil der Studien
einen deutlich praventiven Effekt zeigen konnten, sollte hier zuklnftig der Schwerpunkt

klinischer Untersuchungen liegen.
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6. Zusammenfassung
Hintergrund: Die allergische Rhinokonjunktivitis ist eine sehr haufige Erkrankung. Daten

friherer experimenteller Studien lassen einen therapeutischen Nutzen von E. coli

Nissle 1917 zur Behandlung der allergischen Rhinokonjunktivitis vermuten.

Ziel: Ziel der vorliegenden klinischen Untersuchung war, die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit einer E. coli Nissle 1917 Behandlung klinisch zu evaluieren und die
Frage zu klaren, ob eine orale Substitution bei Graserpollenallergikern einen klinisch

messbaren Effekt als Zeichen einer systemischen Immunmodulation hervorruft.

Methoden: Die vorliegende Arbeit ist eine klinische, monozentrische, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte und explorative Pilotstudie. Die Patienten wurden nach definierten
Ein- und Ausschlusskriterien rekrutiert und Uber 6 Monate behandelt. Es wurden

verschiedene klinische und immunologische Parameter bestimmit.

Ergebnisse: 34 Patienten wurden eingeschlossen und 30 vollstandig behandelt. Keine
der ermittelten Ergebnisse konnte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen aufweisen. Der Symptom-Medikamenten-Score konnte als
Hauptzielparameter der vorliegenden Untersuchung ebenfalls keine statistisch

signifikante Uberlegenheit einer EcCN-Therapie gegeniiber der Placebo-Gabe aufzeigen.

Schlussfolgerung: Es wurden keine klinischen oder systemisch immunmodulatorischen
Effekte der E. coli Nissle 1917 Behandlung bei Patienten mit allergischer
Rhinokonjunktivitis im Vergleich zum Placebo festgestellt. Somit zeigen die Daten, dass
die orale Supplementierung von E. coli Nissle 1917 nicht zur adjuvanten Behandlung
der allergischen Rhinokonjunktivitis geeignet ist. Weitere Forschungsarbeiten sollten vor
allem die Bedeutung von E. coli Nissle 1917 zur Pravention allergischer Erkrankungen

prufen.
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7. Abkurzungsverzeichnis

AE
AR
ARIA
AUC
BAT
BfArM
BMDC
CED
CRF
CuU
DC

E. coli
EcN
EMEA
FAS
FEV1

Adverse Event

Allergische Rhinokonjunktivitis

Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
Area Under the Curve
Basophilen-Aktivierungstest

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Bone Marrow derived Dendritic Cells
Chronisch entzundliche Darmerkrankungen
Case Report Form

Colitis Ulcerosa

Dendritische Zelle

Escherichia coli

Escherichia coli Nissle 1917 (Mutaflor®)
European Medicines Agency

Full Analysis Set

Forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde

GINA Gilobale Initiative fur Asthma

H1-Blocker

g

T

INF

IL

KKS
KPT
LaGeSo

Histaminblocker

Immunglobulin

Investigator Initiated Trial

Interferon

Interleukin

Koordinationszentrum fur Klinische Studien
Konjunktivaler Provokationstest

Landesamt fiir Gesundheit und Soziales Berlin
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LPS
LT
MCID
MHCII
MS
PAF
PBMC
PCR
PKC
PP
RQLQ
rSS
SCIT
slgE
SIT
SLIT
SMS
SPSS
SPT
SRS-A
SS

TH
TLR
TNF
WAO
Z0-2

Lipopolysaccharide

Leukotriene

Minimal clinic important difference
Major Histocompatibility Complex Il
Medikamenten-Score
Plattchenaktivierender Faktor
Peripheral Blood Mononuclear Cells
Polymerase Chain Reaction
Proteinkinase C

Per Protocol

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire
Retrospektiver Symptom-Score
Spezifische Cutane Immuntherapie
Spezifisches Immunglobulin E
Spezifische Immuntherapie
Spezifische Linguale Immuntherapie
Symptom-Medikamenten-Score
Statistical Package for the Social Sciences
Skin Prick Test

Slow reacting substance-A
Symptom-Score

T-Helferzelle

Toll-like-receptor
Tumornekrosefaktor

World Allergy Organization

Zonula occludens 2
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