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1 EINLEITUNG

1.1 Bedeutung der allergischen Rhinokonjunktivitis

Weltweit leiden etwa 500 Millionen Menschen unter einer allergischen
Rhinokonjunktivitis, bei steigender Tendenz [1]. Graspollen sind dabei ein besonders
haufig auslésendes Allergen [2]. Die Symptome der allergischen Rhinitis sind Niesen,
Juckreiz, Hypersekretion und Schleimhautschwellung [3]. Zum Symptomenkomplex
einer Graspollen-Allergie gehoren haufig auch die Konjunktivitis [1], daher der Begriff
allergische Rhinokonjunktivitis, und/oder das Asthma bronchiale [4]. Die klinische
Symptomatik beeintrachtigt die Patienten in ihrem Befinden und in ihrer

Leistungsfahigkeit oft erheblich.

1.2 Pathophysiologie der Allergie

Die Symptomatik der allergischen Rhinokonjunktivitis beruht auf einer Ubersteigerten
Reaktion des Immunsystems auf das Allergen. In der Sensibilisierungsphase werden
Epitope des Allergens von antigenprasentierenden Zellen auf den ,Major
histocompatibility complex 11“ (MHC Il)-Molekulen den naiven CD4 positiven T-Zellen
prasentiert. Die CD4 positiven T-Zellen differenzieren sich zu TH2-Zellen. Diese
interagieren mittels ihres CD40-Liganden mit dem CD40-Molekul der B-Zellen. Es
kommt nun zur Interaktion der TH2- und der B-Zellen. Durch die Zytokine Interleukin-4
und -13 (IL-4, IL-13) werden die B-Lymphozyten zur Produktion von spezifischem
Immunglobulin E (IgE) stimuliert. Das ebenfalls von TH2-Zellen gebildete Interleukin-5
(IL-5) verlangert die Uberlebenszeit von eosinophilen Granulozyten. Kommt der Kérper
nun erneut mit dem Allergen in Kontakt, so bindet sich dieses Allergen an IgE, das mit
seinem Fc-Fragment Uber den ,high affinity IgE receptor” (FceRI) an Mastzellen und
Basophile gebunden ist. Die Vernetzung mindestens zweier gebundener Molekule fuhrt
zur Freisetzung von Entzindungsmediatoren wie Histamin, IL-4 und
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a). Diese Mediatoren, die fur die klinische
Symptomatik der Soforttyp-Allergie verantwortlich sind [5], I6sen dariberhinaus durch
Rekrutierung weiterer Entzindungszellen wie eosinophile Granulozyten und T-Zellen

eine nachhaltige Entzindungsreaktion (late phase response) aus.
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1.3 Therapie der allergischen Rhinokonjunktivitis

1.3.1 Uberblick

Die Therapie der allergischen Rhinokonjunktivitis beruht auf prophylaktischen
Malnahmen (Allergenvermeidung), einer symptomatischen Therapie
(Pharmakotherapie) und der kausalen Therapie (spezifische Immuntherapie bzw.
Hyposensibilisierung [1;6]).

Die symptomatische Therapie der allergischen Rhinitis besteht aus modernen
systemischen Antihistaminika [7; 8], antihistaminhaltigen Nasensprays, topisch
anzuwendenden Glukokortikoiden, Cromonen, Leukotrienrezeptorantagonisten und

dekongestiven Nasentropfen [1].

Die spezifische Immuntherapie (SIT) stellt die einzige kausale Therapieoption dar [9].
Die aktuellen Empfehlungen zur SIT sind in den

- internationalen Leitlinien der ,World Health Organisation“ (WHO) [10]

- aktualisierten Empfehlungen der internationalen Initiative ,, Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma“ (ARIA) [4]

- praktischen Empfehlungen der ,European Academy of Allergy and Clinical
Immunology“ (EAACI) [11]

- und in der gemeinsamen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und
klinische Immunologie (DGAKI), des Arzteverbandes Deutscher Allergologen (ADA) und
der Gesellschaft flr padiatrische Allergologie und Umweltmedizin (GPA) [12]

festgehalten.

1.3.2 Die subkutane Immuntherapie

Die subkutane Immuntherapie (SCIT) ist am besten untersucht und im
deutschsprachigen Raum am weitesten verbreitet [1]. Sie wurde erstmals 1911
beschrieben [13] und seitdem bestandig weiter entwickelt. Es gibt verschiedene
Varianten der SCIT. Das Grundprinzip besteht aus wiederholten subkutanen Injektionen
des Allergens Uber Monate und Jahre, wobei die Allergendosis gesteigert wird [14]. Die
SCIT bewirkt eine Aktivierung von Allergen-spezifischen regulatorischen T-Zellen (Treg
Zellen). Diese produzieren vermehrt IL-10 und ,transforming growth factor beta“
(TGF-B). Beide Zytokine bewirken eine Suppression von T-Helfer-Zellen, was zu einer
geringeren Produktion von proinflammatorischen Zytokinen fuhrt [15]. In den B-Zellen

verstarken Treg Zellen die Produktion von Allergen-spezifischem Immunglobulin-G 4
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(IgG4) und hemmen die Produktion von IgE. Mastzellen und Basophile werden
ebenfalls in ihrer entzindungsfordernden Aktivitat gehemmit.

Die klinische Wirksamkeit der SCIT zur Therapie der allergischen Rhinokonjunktivitis
[16] und der Therapie des Asthma bronchiale [17] ist in zahlreichen Studien belegt.
Auch wird die SCIT bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis als
Praventivmalliname gegen die Entwicklung eines Asthma bronchiale angesehen [18;
19].

Auch bei richtiger Anwendung ist die SCIT nicht frei von Nebenwirkungen und Risiken
[12;14;20]. Gefurchtet sind der schwere Bronchospasmus und die Anaphylaxie. Die
,<American Academy of Allergy, Asthma and Immunology*“ beziffert das Risiko des
Todes aufgrund dieser Nebenwirkungen mit 1 zu 2,5 Millionen, d.h. bei 2,5 Millionen
Injektionen kommt es zum Tod eines Patienten [21]. Weitere Nachteile der SCIT sind
die lange Zeitdauer bis zum Erreichen der therapeutischen Dosis, die subjektiven
Unannehmlichkeiten bei den Patienten aufgrund der schmerzhaften Injektionen, die
Notwendigkeit haufiger Arztbesuche und der mindestens 30 Minuten dauernde
Aufenthalt dort.

1.3.3 Die sublinguale Immuntherapie

Eine der Alternativen zur SCIT ist die sublinguale Applikation. Die sublinguale
Allergengabe wird als sublinguale Immuntherapie (SLIT) bezeichnet. Seit 2006 ist eine
gefriergetrocknete Tablette mit einem Lieschgraspollenextrakt europaweit und seit 2008
eine weitere Tablette mit einem Graserpollen-Mischextrakt in Deutschland zur
Anwendung als SLIT-Praparat zugelassen. Diese Therapien haben sich als klinisch
wirksam und kosteneffektiv erwiesen [22-24].

Ein Vergleich von SLIT und SCIT ist allerdings bisher nur in wenigen Studien erfolgt
[25]. Aussagekraftige groflere Untersuchungen bezlglich der vergleichenden klinischen
Wirksamkeit fehlen [1].

1.3.4 Die orale Inmuntherapie

Als weitere Alternative zur SCIT wird die orale gastro-enterale Immuntherapie diskutiert.
Sie wird als orale Immuntherapie (OIT) bezeichnet. Der theoretische Ansatz der OIT
beruht auf der Erkenntnis, dass auch im Gastrointestinaltrakt ganze Pollen und
komplette Proteine resorbiert werden und der Darm ein immunologisch aktives Organ
ist [26-31].
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Der Mechanismus der Aufnahme von Partikeln und vollstandigen Proteinen wird
gegenwartig intensiv untersucht. Es ist bekannt, dass so genannte ,M-Zellen (engl.
»microfold cells“) Antigene durch die Darmwand zu den Lymphfollikeln transportieren
[28;32-34]. Weitere Transportwege, die diskutiert werden, sind der Transport Uber
dendritische Zellen, die passive Aufnahme Uber die Schleimhaut und die Aufnahme
uber intestinale Makrophagen [35].

Bisher wurden widerspruchliche Studienergebnisse zur OIT publiziert. In alteren Studien
wurde das Allergen als wassrige Losung oral verabfolgt. Wahn et al. zeigten 1976 [36]
in einer nicht verblindeten Studie mit 70 Kindern, die mit einem entsprechend ihrer
Sensibilisierung individuell angepassten Allergenextrakt in Form von Tropfen therapiert
wurden, eine Verbesserung der klinischen Symptome des Asthma bronchiale und der
Konjunktivitis. Die Symptome der allergischen Rhinokonjunktivitis hingegen blieben
unbeeinflusst. In einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurde die orale
Gabe von Hausstaubmilbenallergen Uber drei Jahre untersucht [37]. Ab dem zweiten
Jahr liel3 sich hier ein therapeutischer Effekt nachweisen. Urbanek und Gehl [38]
fuhrten eine doppelblinde placebokontrollierte Studie mit allergenhaltigen Tropfen an
23 Kindern durch, die an ganzjahrigem Asthma bronchiale oder ganzjahriger
allergischer Rhinitis infolge einer Hausstaubmilbenallergie litten. Dabei war die Verum-
Gruppe hinsichtlich der Symptome, Prick-Test, IgE, Lungenfunktion, Rhinomanometrie
und nasaler Provokation der Placebo-Gruppe nicht Uberlegen.

Rebin et al. [39] verglichen in einer nicht verblindeten Studie SCIT und OIT (wassrige
Lésung) an 50 Kindern mit Graspollen-Allergie. Die kumulative orale Dosis war 3,5-mal
hoher als die subkutane Dosis. Die orale Therapie zeigte sich der subkutanen Therapie
hinsichtlich der Symptome und immunologischen Parameter unterlegen.
Uberlegungen, dass die Magenséaure das Allergen bei der OIT denaturiert, bestehen
schon langer [40]. Daher wurde eine orale Allergen-Applikation in Form von
magensaurefesten Kapseln entwickelt. Vereinzelt haben Studien gezeigt, dass die
mittels Kapseln verabreichten Allergene bei der OIT einen Effekt haben. Bei zwei
doppelblinden placebokontrollierten Studien mit magensaftresistenten Applikationen
von Birkenpollenallergen kam es zu einer Reduktion der Allergiesymptome [41;42]. In
einer weiteren ebenfalls doppelblinden placebokontrollierten Studie konnte die
Wirksamkeit einer im Anschluss an eine SCIT durchgefuhrten OIT gezeigt werden [43].

Dem stehen allerdings doppelblinde, placebokontrollierte Studien gegenulber, die keinen
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therapeutischen Vorteil aufwiesen [44-47]. In einer Studie von Urbanek [48] erwies sich
die SCIT der OIT als deutlich Gberlegen.

1.4 Ein protektives Applikationssystem zum Schutz von Allergenextrakten

Das in der vorliegenden Arbeit verwendete Applikationssystem wurde an der University
of Cincinnati, USA entwickelt. Es schutzt das Allergen vor Denaturierung durch die
Magensaure. Das Allergen wird auf Kohlehydratkugelchen aufgespruht und mit einer
speziellen magensaftresistenten Beschichtung versehen. Das Allergen liegt dann
mikroverkapselt vor. Die Beschichtung ist so aufgebaut, dass das Allergen im
Duodenum freigesetzt wird. Wahrend des gesamten Herstellungsprozesses wird das
Allergen nur wassrig gelost und nicht erwarmt, um es somit vor Denaturierung zu
schutzen. Bisher sind vier Studien publiziert worden, die dieses neue
Applikationssystem untersuchten. Fur die erste Studie am Menschen wurde ein
Pollenextrakt des Traubenkrauts (Ambrosia, ,Ragweed®) verwendet [49]. Neun
Patienten, die an einer allergischen Rhinokonjunktivitis aufgrund einer
Traubenkrautallergie litten, erhielten in dieser offenen Studie Uber 16 Wochen eine
steigende Allergendosis beginnend bei 0,03 pg bis maximal 36 pg pro Tag. Die
Dosissteigerung wurde entsprechend der Vertraglichkeit individuell angepasst, teilweise
auch wieder reduziert. Die Dosis lag im Mittel nur wenig uber der fur diesen
Traubenkrautextrakt gebrauchlichen Dosis zur SCIT. Die Symptome unterschieden sich
wahrend der gesamten Traubenkrautsaison gegenuber der unbehandelten
Kontrollgruppe nicht signifikant. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Symptome
bestand jedoch wahrend des Gipfels der Traubenkrautsaison. Bei der Verum-Gruppe
fand sich eine gegenliber dem Ausgangswert erhdhte spezifische IgG-Konzentration im
Blut, wohingegen in der Placebo-Gruppe keine Anderungen der spezifischen
IgG-Konzentration auftraten. Das Praparat erwies sich insgesamt als gut vertraglich.
Jedoch traten bei vier der neun mit Traubenkrautallergen behandelten Patienten
unerwiinschte Ereignisse in Form von gastrointestinalen Symptomen wie Ubelkeit,
abdominalen Krampfen, Diarrhoe und Erbrechen auf.

Dasselbe Applikationssystem wurde in einer ahnlichen, jedoch doppelblind
placebokontrollierten Studie untersucht [50]. Die Maximaldosis des Allergens betrug
hier 24 ug des Traubenkraut-Majorallergens Amb a 1 pro Tag. Hier fand sich auch
wahrend des Gipfels der Traubenkrautsaison kein signifikanter Unterschied hinsichtlich

der Symptome zwischen Verum- und Placebo-Gruppe. Das flhrten die Autoren auf die



Seite 14

niedrige Belastung mit Traubenkrautpollen wahrend der beobachteten Saison zurlick.
Ein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der beobachteten unerwinschten
Ereignisse zwischen der Verum- und Placebo-Gruppe bestand nicht.

In einer dritten Studie wurden 12 Patienten der Verum-Gruppe mit 11 Patienten der
Placebo-Gruppe verglichen. Die Initialdosis betrug 3 ug des Traubenkrautallergens
Amb a 1. Die Maximaldosis betrug 24 pg pro Tag. Die spezifische Gesamt-IgG- und
IgG4-Konzentration waren bei der Verum-Gruppe gegenuber der Placebo-Gruppe
signifikant hoher. Ein signifikanter Unterschied in der allergischen Symptomatik bestand
zwischen Verum- und Placebo-Gruppe jedoch nicht.

In einer vierten Studie (doppelblind, 12 Patienten in der Verum-Gruppe, 11 Patienten in
der Placebo-Gruppe) wurde Lieschgraspollenextrakt mit dem beschriebenen
Applikationssystem verwendet [51]. Die Dosis wurde wdchentlich verdoppelt und Uber
zehn Wochen gegeben. Sie lag zwischen 12,5 und 6400 biologisch aktiven Einheiten
(engl. ,biological allergy units“, BAU) pro Tag. Die Verum-Gruppe zeigte eine
signifikante Verbesserung der Symptome und/oder eine Reduktion im Verbrauch der
symptomatisch wirksamen Medikamente. Der antigenspezifische ,Proliferations-Score”
der T-Zellen in der Verum-Gruppe war gegenuber der Placebo-Gruppe signifikant
reduziert. Der Unterschied der spezifischen IgG-Konzentration im Blut zwischen
Placebo- und Verum-Gruppe war jedoch nicht signifikant. Es bestand kein signifikanter
Unterschied in der Anzahl der unerwinschten Ereignisse zwischen Verum- und

Placebo-Gruppe.

1.5 Die Fragestellung

Die in der Studie von TePas et al. [51] beschriebene klinische Wirksamkeit und die gute
Vertraglichkeit der mittels OIT applizierten Lieschgraspollen-Allergendosis gaben
Anlass zu der Erwartung, dass deutlich hohere Dosen des Allergens mit einer
deutlicheren klinischen Verbesserung der allergischen Symptomatik verbunden sein
konnte. Dafur ist es jedoch zunachst erforderlich, die Sicherheit und Vertraglichkeit
deutlich hdherer Dosen zu untersuchen, die hochste vertragliche Dosis zu ermitteln,
und zu untersuchen, welche Startdosis ohne vorige Steigerung der Dosis gut vertragen
wird. Die Erkenntnisse aus dieser Studie konnten dann genutzt werden, um die

Wirksamkeit an grof3en Patientenkollektiven nachzuweisen.
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Gegenstand der vorliegenden Arbeit war es, in einer doppelblinden,
placebokontrollierten Studie die maximal vertragliche Dosis des nach dem oben

beschriebenen Verfahren hergestellten mikroverkapselten Graspollenextraktes zu

ermitteln.
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2 METHODIK

2.1 Uberblick

Wir fuhrten eine doppelblinde, placebokontrollierte Studie an zwei Kohorten durch.
Als Prufpraparat verwendeten wir einen mikroverkapselten Lieschgraspollenextrakt
(Microencapsulated grass [Phleum pratense] pollen extract [MGPE]).

Die Studie wurde zwischen Dezember 2007 und April 2008 durchgeflnhrt.

Kohorte A:

Kohorte A bestand aus 20 Patienten in der Verum-Gruppe und zehn Patienten in der
Placebo-Gruppe (Randomisierungsverhaltnis 2:1). Das primare Studienziel war die
Ermittlung der hochstvertraglichen Dosis von taglich oral eingenommenen
mikroverkapseltem Lieschgraspollenextrakt bei einer wochentlichen Verdoppelung der
Allergendosis. Die Anfangsdosis betrug 1000 BAU. Nach Studienprotokoll waren sieben
Steigerungen der Dosis bis auf maximal 64000 BAU vorgesehen. Sekundares
Studienziel war die Sicherheit und Vertraglichkeit einer Dosissteigerung des
mikroverkapselten Lieschgraspollenextraktes festzustellen.

Kohorte B:

Kohorte B bestand aus zehn Patienten in der Verum-Gruppe und funf Patienten in der
Placebo-Gruppe (Randomisierungsverhaltnis 2:1). Das Studienziel war die
Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit des mikroverkapselten
Lieschgraspollenextraktes an Patienten, die das Praparat ohne Dosissteigerung tber
eine Woche taglich bekamen. Dabei kam die Halfte der in Kohorte A ermittelten

hdochstvertraglichen Dosis zum Einsatz.

2.2 Dosissteigerung und klinische Kriterien der Sicherheit
Zur Ermittlung der héchst vertraglichen Dosis wurden vor Beginn der Studie klinische
Sicherheitskriterien festgelegt. Bei Auftreten mindestens eines dieser Kriterien sollte die

Studie und somit die Dosissteigerung gestoppt werden.

Die Abbruchkriterien waren:
e Der Leiter der Klinischen Prufung beurteilt die Zahl und Schwere der

unerwinschten Ereignisse (engl. ,adverse event®, AE) als inakzeptabel
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e Eintritt eines Todesfalles, bei dem ein mdglicher Zusammenhang mit dem
Prufpraparat angenommen wird

e Gehauftes Auftreten von Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen

e Eintreten eines oder mehrerer schwerer unerwlinschter Ereignisse (engl.
,serious adverse event®, SAE), bei denen ein moglicher Zusammenhang mit dem
Prufpraparat angenommen wird

¢ Eintreten von schweren allergischen Reaktionen, die im Zusammenhang mit dem

Prifpraparat gesehen werden.

Da die méglichen Nebenwirkungen Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen auch Symptome
einer Infektionskrankheit sein kénnen, wurden sie als Abbruchkriterien nur dann
bewertet, wenn sie bei Patienten in der Verum-Gruppe auftraten. Diese Entscheidung
blieb einem vom Studienteam vollig unabhangigen Arzt vorbehalten, dem die
Zuordnung der Patienten in die Verum- oder Placebo-Gruppe bekannt war (Kenntnis
der Randomisierungsliste).

Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen wurden gemaR Tabelle 1 graduiert.

Tabelle 1: Graduierung von Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen

Grad Diarrhoe Ubelkeit / Erbrechen

0 Keine Keine

I Kurzzeitig, <2 mal pro Tag Ubelkeit

Il Tolerierbar, >2 mal pro Tag Gelegentliches Erbrechen

11 Therapiebedurftige Diarrhoe Therapiebediirftiges Erbrechen

v Hamorrhagische Diarrhoe Schwerstes unstillbares Erbrechen

2.3 Ein-und Ausschlusskriterien
In diese Studie wurden Erwachsene einbezogen, die an einer maRig- bis

schwergradigen Lieschgraspollenallergie litten.
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Einschlusskriterien waren:

Alter: 18 — 65 Jahre

Allergische saisonabhangige Rhinokonjunktivitis in den letzten zwei Jahren von
Ende Mai an. Das Maximum in den Monaten Juni/Juli soll eine antiallergische
Therapie erfordert haben (Antihistaminika, Leukotrien-Antagonisten, nasale
Steroide oder Cromone lokal)

Positive Reaktion auf Lieschgraspollenextrakt im Prick-Test der Haut
Lieschgraspollen-spezifische IgE-Konzentation von mindestens 0,7 kU/I (Phadia
ImmunoCAP Assay, Freiburg)

Negativer Graviditatstest bei gebarfahigen Frauen; Anwendung von zwei
hocheffektiven Methoden der Kontrazeption bei sexuell aktiven Frauen wahrend
der Studie

Verstandnis der Patienten an die Anforderungen der Studie , um die speziellen
studienspezifischen Anweisungen einhalten zu konnen

Madglichkeit des jederzeitigen Aufsuchens des Studienzentrums muss bestehen

Schriftliche Einwilligungserklarung in die Studie.

Ausschlusskriterien waren:

Begleiterkrankungen, die nach Einschatzung des Prifarztes die
Datenauswertung beeinflussen oder ein zusatzliches Risiko flr den Patienten
bedeuten konnten

Begleiterkrankungen wie schwere Autoimmunkrankheit, Immunschwache,
klinisch relevantes Malignom, ganzjahrige oder vasomotorische Rhinitis mit
Therapiebedurftigkeit (Antihistaminika oder nasale Steroide im Dezember und
Januar), spezifische Immuntherapie gegen Lieschgraspollen zum Zeitpunkt der
Studie

Moderates oder schweres, bzw. insuffizient therapiertes Asthma bronchiale
irreversible Atemwegsobstruktion (forciertes expiratorisches Volumen in einer
Sekunde (FEV4) unter 70% des Normwertes)

chronische Sinusitis, Rhinitis medicamentosa

systemische oder schwere lokale Reaktion auf den Lieschgraspollenextrakt im
Prick-Test der Haut
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¢ Medikamente: tagliche Einnahme von Protonenpumpenhemmern, oralen
Steroiden, Antihistaminika, trizyklischen Antidepressiva, organtoxischen
Medikamenten, Betablockern

e Sonstiges: Schwangerschaft oder Stillperiode, positive Testergebnisse auf HIV1,
HIV2, Hepatitis B und C, Drogenmissbrauch (einschliel3lich Alkohol), zu

erwartende unzureichende Compliance des Patienten.

2.4 Das Prufpraparat

Das Prufpraparat bestand aus mikroverkapseltem Lieschgraspollenextrakt (Phleum
pratense; ,Microencapsulated grass pollen extract* [MGPE]).

Zur Herstellung des Prifpraparates ist ein spezielles Verfahren, die so genannte
Wurster Technologie notwendig [52]. Dabei wird Lieschgraspollenextrakt in
Polyvinylpyrrolidon geldst und auf 500 uym groRRe Starke-Kugelchen aufgesprinht.
Danach werden die Klgelchen mit einer weiteren Schicht aus Methacrylsaure
Copolymer EUDRAGIT® L 30 D-55 Giberzogen. Diese oberste Schicht ist resistent
gegen die Magensaure, gibt aber bei einem pH uber sechs den darunter liegenden
Pollenextrakt frei [51]. Bei diesem Herstellungsprozess werden keine organischen
Ldsungsmittel verwendet, die das Allergen denaturieren kénnten. Die so mit Allergen
beschichteten Kligelchen werden in Gelatinekapseln eingeflit.

In den Dosisstufen von 1000 bis 32000 BAU konnte das Allergen auf zwei Kapseln (pro
Einnahme) aufgeteilt werden. In der héchsten Dosisstufe von 64000 BAU mussten vier
Kapseln eingenommen werden. Die Kapseln waren in Blistern verpackt und
entsprechend des Arzneimittelgesetzes beschriftet. Das Placebo-Praparat und

Verum-Praparat war aulderlich identisch.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Prifpraparates

Starke-Klgelchen

Gras-Pollen Extrakt (Phleum pratense)

Methacrylsaure Copolymer EUDRAGIT® L 30 D-55

Kapsel

2.5 Einnahme des Priufpraparates

Die erste Dosis jeder Dosisstufe wurde im Studienzentrum unter arztlicher Kontrolle
verabreicht. Die verbleibenden sechs Dosierungen nahmen die Patienten zu Hause ein
und notierten die Einnahmezeit in einem dafiir vorgesehenen Tagebuch. Die leeren
Blister sammelten die Patienten und brachten sie zum nachsten Termin wieder in das
Studienzentrum mit. Die Einnahme erfolgte morgens nuchtern. Das Fruhstlck wurde

eine Stunde nach Einnahme des Prifpraparates eingenommen.

2.6 Rekrutierung der Patienten
Die Patienten wurden Uber Ausschreibungen (z.B. Annoncen) und uber die
Patientendatenbank der PAREXEL International GmbH Berlin rekrutiert.
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2.7 Eignungsuntersuchung

2.7.1 Allgemeines

Nachdem die Patienten schriftlich der Teilnahme an der Studie zugestimmt hatten,
wurden sie zur Eignungsuntersuchung eingeladen. Dabei wurde eine vollstandige
klinische Anamnese erhoben einschlie3lich der exakten Ermittlung der
Allergiesymptome, eine korperliche Untersuchung durchgefuhrt, der Body Mass Index
(BMI; kg/m?), Blutdruck und Puls bestimmt, ein 12-Kanal EKG geschrieben und Blut fiir
Laboruntersuchungen abgenommen (grof3es Blutbild, Natrium, Kalium, Chlorid,
Phosphat, Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure, Glucose, Albumin, Gesamtbilirubin,
Alkalische Phospothase, yGT, GOT, GPT, CRP, B-HCG [bei gebarfahigen Frauen],
Gesamtcholesterin, Triglyceride, Fibrinogen, Prothrombinzeit, Infektionsparameter:
HIV1-AK und HIV2-AK, HbsAg, HCV-AK; alles bestimmt bei W&T GmbH Berlin).
Aulerdem wurden Gesamt-IgE und Lieschgraspollen-spezifisches IgE bestimmt (im
Labor des Allergie- und Asthmazentrums Berlin Westend). Des Weiteren flhrten wir
eine Urinanalyse mittels Combur-10® Dipstick Test (Roche Diagnostics, Mannheim)
durch. Der Urin wurde im Labor der PAREXEL International GmbH auf Drogen
(Amphetamine, Barbiturate, Benzodiazepine, Cannaboide, Kokain, Methadon, Opiate)

und Alkohol untersucht.

2.7.2 Lungenfunktion, Messung des exspiratorischen Spitzenflusses

Im Rahmen der Eignungsuntersuchung wurde die Lungenfunktion mittels Spirometrie
unter Verwendung eines Viasys Mastescope® (Viasys, Wiirzburg) tiberpriift und der
exspiratorischen Spitzenfluss mit dem Mini-Wright Standard Peak Flow Meters®
(Clement Clarke International Ltd. Essex, England) gemessen.

Die Messung des exspiratorischen Spitzenflusses (engl. peak expiratory flow, PEF)
wurde unmittelbar vor und zwei Stunden nach der ersten Gabe des Prifpraparates
einer jeden Dosisstufe durchgefuhrt. Zudem wurde den Patienten die Handhabung des
Peak Flow Meter ausfuhrlich erklart, da sie es mit nach Hause nahmen und im Falle von

Atembeschwerden ihren exspiratorischen Spitzenfluss selbst messen sollten.

2.8 Nachuntersuchung
Sieben bis zehn Tage nach der letzten Medikation wurde eine Nachuntersuchung

(Follow-up visit) aller Patienten durchgefthrt.
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Sie beinhaltete die Erfassung des aktuellen Befindens, die Erfassung der
Begleitmedikation, das Messen von Blutdruck und Puls, die Aufzeichnung eines
12-Kanal EKG und die Durchfihrung der korperlichen Untersuchung. Abgesehen von
den Infektionsparametern, wurden dieselben Laboranalysen von Blut und Urin wie zur

Eingangsuntersuchung erhoben.

2.9 Patientensicherheit

Die Patientensicherheit hatte bei der Studie hdchste Prioritat. Entsprechend den Ein-
und Ausschlusskriterien wurden nur Patienten eingeschlossen, flr die eine
Studienteilnahme kein erhdhtes Risiko darstellte. Nach erstmaliger, arztlich kontrollierter
Einnahme des Prufpraparates verblieben die Patienten in den Raumen des
Studienzentrums der PAREXEL International GmbH unter arztlicher Uberwachung
mindestens fur zwei Stunden. Vor Entlassung wurden sie nach ihrem Wohlbefinden
befragt und eine Messung des exspiratorischen Spitzenflusses durchgefuhrt, die mit
dem Wert vor der Ersteinnahme des Praparates verglichen wurde. Das Prufzentrum
liegt auf dem Gelande des DRK Klinikum Westend und ist an das Notrufsystem der
Anasthesie dieses Krankenhauses angeschlossen. Eine vollstandige, stets
einsatzbereite Notfallausristung (Notfallkoffer, Defibrillator, Sauerstoff) steht in jeder
Etage bereit. Alle Mitarbeiter nehmen regelmafig an Notfallschulungen, Trainings und
Notfallsimulationen teil. Zuséatzlich nehmen alle Arzte aller zwei Jahre an einen
zweitagigen zertifizierten Advanced Cardiac Life Support Kurs teil.

Fir die Zeit auRerhalb des Studienzentrums bekamen die Patienten
Notfallmedikamente mit, welche im Einzelnen waren: eine Packung Cetirizin 10 mg mit
20 Tabletten, eine Packung Prednisolon 10 mg mit 20 Tabletten und das Dosieraerosol
Salbutamol (100 ug pro Spruhstoly, ausreichend flr 100 Spruhstolie).

Die Patienten erhielten zudem eine Notfallkarte mit genauen Anweisungen. Eine
standige arztliche Rufbereitschaft war eingerichtet, die Telefonnummer war auf der
Notfallkarte vermerkt.

Im Studiencenter lagen fur jeden Patienten Umschlage zur vorzeitigen Entblindung

bereit.
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2.10 Das Tagebuch der Patienten

Die Patienten erhielten ein Tagebuch. Darin hatten sie die tagliche Einnahme des
Prafpraparates und, falls zutreffend, ihnre Beschwerden zu vermerken. Stuhlfrequenz,
Magen-Darm-Beschwerden und allergische Reaktionen wurden explizit abgefragt.
Im Tagebuch gab es auch Raum, um die eventuell eingenommenen
Notfallmedikamente und den bei Bedarf gemessenen Peak Expiratory Flow Wert zu

notieren.

2.11 Erfassung unerwinschter Ereignisse

Der Begriff eines unerwiinschten Ereignisses (engl. ,adverse events®, AE) ist im
Rahmen von klinischen Studien in den Leitlinien der ,International Conference for
Harmonisation“ (ICH; www.ich.org) unter Absatz E2A [53] genau definiert: ein AE ist
jedes unerwiunschte medizinische Ereignis (einschlieBlich z.B. abnormaler Laborwerte),
jedes Symptom oder jede Erkrankung, die im zeitichem Zusammenhang mit dem
Gebrauch eines Prufpraparates auftritt, unabhangig davon, ob ein Zusammenhang mit
dem Arzneimittel/Medizinprodukt angenommen wird oder nicht.

AEs werden nach ihrer Schwere in ,leicht* (beeintrachtigt den Patienten in seinen
taglichen Aktivitaten nicht), ,mafig“ (beeintrachtigt den Patienten in seinen taglichen
Aktivitaten nur mafig) und ,stark® (beeintrachtigt den Patienten sehr in seinen taglichen
Aktivitaten) eingeteilt.

Jedes AE wird von einem verblindeten Prufarzt ermittelt und beztglich eines moglichen
Zusammenhanges zum Prufpraparat beurteilt.

Alle AEs wurden entsprechend der international gultigen Terminologie des
medizinischen Worterbuches fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung
(engl. ,Medical Dictionary for Regulatory Activities*) (MedDRA®) erfasst. Mit diesem
System werden die AEs dem Organklassensystem (Organ Class System, SOC)

zugeordnet und somit eine zusammenfassende Beurteilung ermaoglicht.

2.12 Der Haut-Prick-Test

Bei allen Patienten wurden folgende Allergenquellen (Allergopharma, Reinbek,
Deutschland) getestet: Lieschgraspollen (Phleum pratense), Birkenpollen,
Hausstaubmilben (Dermatophagoides pteronyssinus) und Katzenepithelien. Als
Negativkontrolle wurde 0,9%ige Kochsalzldsung und als Positivkontrolle

Histamin-Dihydrochlorid 1 mg/ml verwendet.


http://www.ich.org/cache/compo/276-254-1.html�
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In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die eine positive Reaktion
gegenuber Lieschgraspollenextrakt aufwiesen.

Der Prick-Test wurde nach 15 Minuten abgelesen. Die grofte Langs- und
Querausdehnung der Quaddel wurde ausgemessen und aus diesen beiden Werten der
Mittelwert gebildet. Mittelwerte von 5 mm oder groéf3er wurden als positiv gewertet.
Jedoch wurde der Prick-Test nur als gultig gewertet, wenn der Durchmesser der
Histamin Positivkontrolle nicht kleiner als 3 mm und/oder der Durchmesser der

Kochsalz Negativkontrolle nicht grof3er als 2 mm war.

2.13 Statistische Analyse

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine klinische Studie der Phase /Il mit
explorativem Charakter. Es erfolgte daher Uberwiegend eine deskriptive Auswertung
der erhobenen Daten.

Das primare Studienziel, die Ermittlung der héchstvertragliche Dosis, wurde durch das
Erreichen von klar definierten Abbruchkriterien ermittelt. Wurden diese nicht erreicht, so
galt die im Protokoll vorgesehene hochste Dosis als die hochst vertragliche.
Daruberhinaus wurde die Anzahl der unerwtinschten Ereignisse in ihrer Gesamtheit als
auch gesondert fiir jede Dosisstufe und jede MedDRA® Organsystemklasse von
unerwunschten Ereignissen mit dem Mann-Whitney U-Test auf einen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen Verum und Placebo gepruft.

2.14 Ethik / Recht

Die Studie wurde entsprechend den internationalen und deutschen Regeln und
Gesetzen (Deklaration von Helsinki [54], ,Guidance for Good Clinical Practice of the
International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use"“ [55], Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln
(AMG), Verordnung Uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der
Durchfuhrung von klinischen Priufungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen
(GCP-V) geplant und durchgeflhrt. Die zustandige Bundesoberbehérde (Paul-Ehrlich-
Institut, Langen) genehmigte die Durchflihrung der klinischen Prifung. Die
Ethik-Kommission des Landes Berlin stimmte dem Prufvorhaben zu.

Die Studie wurde von dem danischen Unternehmen Curalogic (Kopenhagen,

Danemark) finanziert. Priv. Doz. Dr. Kleine-Tebbe (Allergie- und Asthma Zentrum Berlin
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Westend) war Leiter der klinischen Prifung. Mit der Organisation und Durchflhrung der
Studie war die PAREXEL International GmbH beauftragt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Eignungsuntersuchung, Randomisierung, Demographien

Nach erfolgter Einwilligung der Patienten in die Studie wurden insgesamt 74 Patienten
auf ihre Eignung fur die vorgesehene Studie untersucht. 57 Patienten erfullten die
Kriterien fur einen Einschluss in die Studie.

Entsprechend dem Studienprotokoll wurden 30 Patienten in die Kohorte A und

15 Patienten in die Kohorte B eingeschlossen. Die Gbrigen 12 Patienten waren fir die
Studie vorgesehen, falls ein bereits aktiver Studienteilnehmer kurzfristig ausfallen sollte.

Ein solcher Fall trat nicht ein.

Die Patienten wurden vor der Erstdosierung randomisiert. Der Reihenfolge nach wurden
die Randomnummern 101 bis 130 fur die Kohorte A, und 201 bis 215 fur die Kohorte B
vergeben.

In Tabelle 2 und 3 sind die Demographien der Patienten entsprechend ihrer

Randomisierung aufgelistet. Alle 45 Patienten beendeten die Studie.

Tabelle 2. Demographien der Patienten Kohorte A

Kohorte A

Placebo (N=10) Prifpraparat (N=20) Gesamt (N=30)
Alter [Jahre] 35,848,6 35,049,3 35,318,9
GroRe [cm] 178,316,5 174,1£10,0 175,549,1
Gewicht [kg] 82,5+15,8 74,2+15,4 77,0£15,7
BMI [kg/cm2] 25,8+4,2 24,2+3,0 24,8+3,5
Anteil Frauen [%] 30 30 30

Tabelle 3: Demographien der Patienten Kohorte B

Kohorte B

Placebo (N=5) Prufpraparat (N=10) Gesamt (N=15)
Alter [Jahre] 32,612,2 36,615,6 35,315,0
GroRe [cm] 179,618,0 179,5+6,1 179,5+6,5
Gewicht [kq] 76,4+11,9 82,0+14,2 80,1+13,3
BMI [kg/cm2] 23,517 25,3+3,2 24,7128
Anteil Frauen [%] 40 20 26,7
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3.2 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Im Verlauf der Studie traten keine schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (engl.

,serious adverse event®, SAE) auf.

3.3 Erreichen der hochstvertraglichen Dosis

Die Dosis der Kohorte A wurde bis zur im Prufplan vorgesehen Maximaldosis von
64000 BAU gesteigert, da zu keinem Zeitpunkt die zuvor definierten Kriterien des
Studienabbruchs erfullt waren.

Laut Prufplan bekam die Kohorte B ohne vorherige Dosissteigerung die Halfte der in der

Kohorte A hochstvertraglichen Dosis, was einer Dosis von 32000 BAU entsprach.

3.4 Unerwiinschte Ereignisse im Uberblick

Zu unerwiunschten Ereignissen (engl. ,adverse event, AE) kam es wie folgt:

Kohorte A

Insgesamt wurden in der Kohorte A bei den 20 Patienten, die das Prufpraparat
bekamen, 264 unerwinschte Ereignisse registriert. Dabei traten diese unerwunschten
Ereignisse bei 13 der 20 Patienten auf. Bei einem Patienten wurden 120 unerwlinschte
Ereignisse registriert.

Bei den 10 Patienten, die Placebo erhielten, wurden 56 unerwinschte Ereignisse

registriert. Dabei traten diese unerwlinschten Ereignisse bei 8 der 10 Patienten auf.

Kohorte B
In der Kohorte B wurden bei 3 von 10 Patienten der Verum-Gruppe insgesamt
10 unerwlnschte Ereignisse registriert.

3 der 5 Patienten in der Placebo-Gruppe hatten insgesamt 19 unerwinschte Ereignisse.

3.5 Ausfuhrliche Betrachtung der unerwiinschten Ereignisse nach
verschiedenen Gesichtspunkten

Im Folgenden werden die beobachteten unerwunschten Ereignisse nach verschiedenen

Gesichtspunkten dargestellt. Die einzelnen unerwlnschten Ereignisse fuhrten weder in

Ihrer Gesamtheit noch als Einzelereignis zum Beenden der Dosissteigerung oder zum

Abbruch der Studie.
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3.5.1 Betrachtung der Anzahl der unerwiinschten Ereignisse nach dem Median
(Zentralwert)
Alle 30 Patienten der Kohorte A hatten im Median 3 unerwinschte Ereignisse pro
Patient. In der Gruppe der Placebo-Patienten wurden 4 unerwinschte Ereignisse pro
Patient registriert. In der Gruppe der Verum-Patienten wurden 2,5 unerwinschte
Ereignisse pro Patient registriert.
Bezogen auf die einzelnen Dosisstufen war der Median der Anzahl der unerwunschten
Ereignisse pro Patient sowohl fur die Gruppe aller Patienten als auch fur die Verum-
und Placebo-Gruppe stets 0, abgesehen von einem Median von 0,5 unerwtnschter
Ereignisse in der Placebo-Gruppe bei der Dosisstufe 1000 BAU.
Die Ermittlung des Median fur die Anzahl der unerwinschten Ereignisse
aufgeschliisselt nach MedDRA® ergab nur bei dem gastrointestinalen System und dem
respiratorischen System einen Median Uber 0. Er betrug bei dem gastrointestinalen
System 1 fur die Gruppe aller Patienten, flr die Gruppe der Placebo-Patienten und flr
die Gruppe der Verum-Patienten. Der Median der Anzahl der unerwunschten Ereignisse
des respiratorischen Systems betrug 0O fur alle Patienten und 0 far die Gruppe der
Verum-Patienten. In der Gruppe der Placebo-Patienten betrug der Median 0,5

bezuglich der unerwunschten respiratorischen Ereignisse.

In der Kohorte B betrug der Median fur alle 15 Patienten 0 bezuglich der unerwtinschten
Ereignisse pro Patient (nur 6 Patienten hatten tGberhaupt 1 unerwtinschtes Ereignis).
Der Median der Placebo-Gruppe betrug dabei 3 unerwiinschte Ereignisse pro Patient,
der Median der Verum-Gruppe 0 unerwunschte Ereignisse pro Patient (in der
Verum-Gruppe hatten nur 3 der 10 Patienten Uberhaupt 1 unerwinschtes Ereignis).
Nach MedDRA® aufgeteilt wurde nur im Bereich des respiratorischen Systems in der
Placebo-Gruppe ein Median von einem unerwinschten Ereignis pro Patient registriert.

Fur alle anderen Gruppen war der Median immer 0.

3.5.2 Auswertung der unerwinschten Ereignisse nach Patienten, die mindestens
ein unerwinschtes Ereignis aufwiesen.

In Diagramm 1 ist der relative Anteil der Patienten der Kohorte A in Prozent dargestellt,

die mindestens ein unerwinschtes Ereignis aufwiesen. Es ist erkennbar, dass der

relative Anteil dieser Patienten zwischen Placebo und Verum in der Kohorte A etwa

gleich verteilt ist.
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Diagramm 1: Relativer Anteil der Patienten der Kohorte A in Prozent, bei denen
mindestens ein unerwinschtes Ereignis registriert wurde
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Uber alle Dosisstufen zusammengenommen hatten etwas mehr Patienten der
Placebo-Gruppe im Vergleich zur Verum-Gruppe Uberhaupt ein unerwiinschtes
Ereignis. Bei der hochst gegebenen Dosis war dieser Anteil zwischen Verum und

Placebo mit jeweils 30% gleich verteilt.

In der Verum-Gruppe lag bei der Dosisstufe 32000 BAU die héchste Zahl Patienten mit
mindestens einem unerwlnschten Ereignis vor (40%), wahrend bei 4000 und

16000 BAU die geringste Zahl der unerwinschten Ereignisse (20%) aufgetreten war.

In der Placebo-Gruppe waren war bei der niedrigsten Dosisstufe (1000 BAU) der
hdchste relative Anteil von Patienten (50%) mit unerwinschten Ereignissen zu
verzeichnen. Der niedrigste relative Anteil an Patienten mit unerwlinschten Ereignissen
wurde bei der Dosisstufe 16000 BAU registriert (10%).
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Der hochste Anteil von Patienten, die mindestens ein unerwunschtes Ereignis hatten
war also gleich zu Beginn der Studie bei den Placebo-Patienten aufgetreten. Auch in
der Verum-Gruppe war zu Beginn der Studie der Anteil der Patienten mit

unerwinschten Ereignissen hoch (35%).

Diagramm 2: Relativer Anteil der Patienten der Kohorte B in Prozent, bei denen
mindestens ein unerwinschtes Ereignis registriert wurde
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Aus Diagramm 2 geht hervor, dass in der Kohorte B (32000 BAU ohne Dosissteigerung)
30% der zehn Verum-Patienten und 60% der flunf Placebo-Patienten mindestens ein
unerwunschtes Ereignis aufwiesen. Somit war in der Kohorte B der Anteil der Patienten
mit mindestens einem unerwtnschten Ereignis bei den Placebo-Patienten doppelt so

hoch wie bei den Verum-Patienten.

3.5.3 Auswertung der Anzahl unerwiinschter Ereignisse normiert auf die
durchschnittliche Anzahl der unerwiinschten Ereignisse pro Patient

Da in Kohorte A 20 Patienten Verum und 10 Patienten Placebo bekamen und in der

Kohorte B 10 Patienten Verum und 5 Placebo bekamen, kann die Anzahl der
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unerwunschten Ereignisse nur nach einer Normierung erfolgen. Deshalb wird im
Folgenden die durchschnittliche Anzahl der unerwinschten Ereignisse pro Patient

betrachtet.

Diagramm 3: Durchschnittliche Anzahl der unerwiinschten Ereignisse pro Patient
in den einzelnen Dosisstufen und insgesamt in der Kohorte A
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Man kann im Diagramm 3 erkennen, dass in allen Dosisstufen, auler bei 16000 BAU,
mehr unerwinschte Ereignisse pro Patient in der Verum-Gruppe auftraten als in der
Placebo-Gruppe. Uber die ganze Studiendauer hatte jeder Patient der Verum-Gruppe
durchschnittlich 13,2 unerwinschte Ereignisse und jeder Patient der Placebo-Gruppe
5,6 unerwunschte Ereignisse.

Die meisten unerwlnschten Ereignisse pro Patient traten in der niedrigsten Dosisstufe
auf, durchschnittlich 3,05 unerwtlinschte Ereignisse pro Patient der Verum-Gruppe und

1,8 unerwinschte Ereignisse pro Patient der Placebo-Gruppe.



Seite 32

In der Kohorte B wurde durchschnittlich 1 unerwlnschtes Ereignis pro Verum-Patient
registriert, wohingegen 3,8 unerwlnschte Ereignisse pro Placebo-Patient registriert

wurden (Diagramm 4).

Diagramm 4: Durchschnittliche Anzahl der unerwinschten Ereignisse pro Patient
in der Kohorte B
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3.5.4 Auswertung des Anteils der einzelnen Patienten an den unerwtinschten
Ereignissen.
Da der Anteil der Patienten in der Kohorte A, die mindestens 1 unerwlnschtes Ereignis
hatten, zwischen Verum- und Placebo-Gruppe etwa gleich verteilt, die durchschnittliche
Anzahl der unerwlnschten Ereignisse bei der Verum-Gruppe aber deutlich hdher war,
mussen die Patienten der Verum-Gruppe, die Uberhaupt 1 unerwiinschtes Ereignis
hatten, mehr unerwinschte Ereignisse pro Patienten gehabt haben als die Placebo-
Patienten. Die 13 der 20 Verum-Patienten, die mindestens 1 unerwunschtes Ereignis
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aufwiesen (65%) hatten durchschnittlich 20,3 unerwiinschte Ereignisse pro Patient
(264 unerwunschte Ereignisse der Verum-Patienten der Kohorte A dividiert durch

13 Patienten, die mindestens 1 unerwunschtes Ereignis hatten). Bei den
Placebo-Patienten gab es nur durchschnittlich 7 unerwtinschte Ereignisse pro Patient
mit mindestens einem unerwtlinschten Ereignis (56 unerwiinschte Ereignisse bei 8
Patienten).

In den Diagrammen 5 und 6 ist der Anteil der einzelnen Patienten an den
unerwunschten Ereignissen fur die Verum-Patienten und die Placebo-Patienten der
Kohorte A dargestellt.

Diagramm 5: Anteil der einzelnen Verum-Patienten der Kohorte A an den
unerwinschten Ereignissen
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Diagramm 6: Anteil der einzelnen Placebo-Patienten der Kohorte A an den
unerwinschten Ereignissen

Placebo-Gruppe

0O Random Nr.
W 104
0118
0124
H 107
0111
M Rest

O9

Bei dem Patienten mit der Randomnummer 101 wurden 45% der unerwiinschten
Ereignisse, die bei den Verum-Patienten der Kohorte A auftraten, registriert

(120 unerwunschte Ereignisse). Drei Verum-Patienten (Randomnummern 101, 103 und
121) verursachten 76% der unerwunschten Ereignisse.

Auch bei den Placebo-Patienten kann man ein ahnliches Phanomen beobachten,
jedoch ist hier die Anzahl der unerwinschten Ereignisse insgesamt deutlich niedriger.
Der Patient mit der Randomnummer 104 hatte 39% der unerwlnschten Ereignisse der

gesamten Gruppe.

3.5.5 Zu den unerwiinschten Ereignisse des Patienten 101 im Detail
Alle unerwunschten Ereignisse waren in ihrer Intensitat leicht, das heil3t, sie
beeintrachtigten den Patienten in seinem taglichen Leben nicht oder nur wenig. Keines

der unerwinschten Ereignisse bedurfte einer Therapie.
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Von den 120 unerwunschten Ereignissen dauerten 14 unerwunschte Ereignisse langer
als 2 Stunden. Etwa die Halfte der unerwinschten Ereignisse (62) bestanden kirzer als
1 Stunde.

71 unerwinschte Ereignisse waren Befindlichkeitsstérungen im Mund- und
Rachenbereich wie Parasthesie im Mund (21 unerwtinschte Ereignisse), Schmerzen
oder Reizung im Rachen (43 unerwunschte Ereignisse), trockener Mund

(5 unerwunschte Ereignisse) und Jucken im Mund (2 unerwunschte Ereignisse). Von
den verbliebenen 49 unerwiunschten Ereignissen war Husten mit 27 unerwinschten
Ereignissen vorherrschend. Fir alle unerwtinschten Ereignisse wurde ein
Zusammenhang mit dem Prifpraparat vom Prifarzt als moglich angesehen, da es
einen zeitlichen Zusammenhang mit der Dosis gab (alle unerwunschten Ereignisse

traten nach der ersten Dosierung auf und sistierten nach der letzten Dosierung).

3.5.6 Auswertung der unerwiinschten Ereignisse in Zusammenhang mit der
Dosissteigerung

Betrachtet man Diagramm 1 und Diagramm 3 so erkennt man, dass der relative Anteil

der Patienten mit mindestens einem unerwunschten Ereignis und die Anzahl der

unerwlnschten Ereignisse Uberhaupt bei der héchsten Dosisstufe stets niedriger waren

als bei der niedrigsten Dosisstufe. Bei der durchschnittlichen Anzahl der unerwinschten

Ereignisse pro Patient lasst sich bis 16000 BAU ein Abfall und danach ein leichter

Anstieg erkennen. Das Niveau der niedrigsten Dosisstufe wird aber nicht mehr erreicht.

3.5.7 Einteilung und Auswertung der unerwiinschten Ereignisse nach den
MedDRA® Organsystemklassen

Alle unerwlnschten Ereignisse wurden mit dem international gultigen System

MedDRA® kodiert. Dieses System macht eine Zusammenfassung und Auswertung der

unerwunschten Ereignisse nach Organsystemklassen moglich.

Diagramm 7 zeigt den Anteil der Patienten der Kohorte A in Prozent, die mindestens

1 unerwlnschtes Ereignis der jeweiligen Organsystemklasse aufwiesen. Im

Diagramm 8 ist das arithmetische Mittel der unerwinschten Ereignisse der Kohorte A,

aufgeteilt nach Organsystemklassen dargestellt.
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Diagramm 7: Relativer Anteil der Patienten der Kohorte A in Prozent, die
mindestens ein unerwinschtes Ereignis der jeweiligen
Organsystemklasse (entsprechend MedDRA®) aufwiesen
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Diagramm 8: Durchschnittliche Anzahl der unerwiinschten Ereignisse der
Kohorte A aufgeteilt nach Organsystemklassen entsprechend
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Der prozentuale Anteil der Patienten, die mindestens 1 unerwinschtes Ereignis
aufwiesen, war im Bereich des gastrointestinalen Systems am hdchsten. Das trifft
sowohl fur die Placebo- als auch fur die Verum-Patienten zu. Betrachtet man die
durchschnittliche Anzahl der unerwinschten Ereignisse pro Patient, so wird deutlich,
dass in den MedDRA® Organsystemklassen ,gastrointestinales und respiratorisches
System* die Gruppe der Verum-Patienten deutlich mehr unerwlnschte Ereignisse pro
Patient hatten als die Placebo-Patienten.

Im Folgenden werden die wichtigsten MedDRA® Organsystemklassen der
unerwunschten Ereignisse beschrieben. Um eine sinnvolle Auswertung zu ermoglichen,
werden nur solche Organsystemklassen besprochen, die pro Behandlungsgruppe
(Verum oder Placebo) mindesten bei 20% der Patienten auftraten. Bei diesen Angaben
ist zu beachten, dass sie sich auf die gesamte Behandlungszeit beziehen und einzelne
Patienten mehrere dieser unerwinschten Ereignisse hatten.

Die gastrointestinalen unerwiinschten Ereignisse waren vor allem:

e Diarrhoe (40% der Verum- und 20% der Placebo-Patienten)
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e Flatulenz (15% der Verum- und 20% der Placebo-Patienten)
e Unbehagen oder Schmerzen im Abdomen (40% der Verum- und 20% der
Placebo-Patienten).
Die haufigsten unerwlnschten Ereignisse im respiratorischen System waren:
e Niesen (15% der Verum- und 20% der Placebo-Patienten)
e Halsschmerzen (10% der Verum- und 20% der Placebo-Patienten)
e Missempfindungen in der Nase (20% der Verum- und 5% der
Placebo-Patienten).
Unter einer Nasopharyngitis (diese wird in MedDRA® zu Infektionen gezahlt) litten 40%
der Verum- und 20% der Placebo-Patienten.
Unter Kopfschmerz (wird von MedDRA® dem Nervensystem zugeordnet) litten 20% der
Verum- und 20% der Placebo-Patienten.
Unerwlnschte Ereignisse, die der Haut zugeordnet werden, gab es keine, die mit einer
Haufigkeit von tUber 20% auftraten. Zu erwahnen ist jedoch, dass bei einem Patienten
der Verum-Gruppe unabhangig vom Einnahmezeitpunkt eine Urtikaria und bei einem
weiteren eine Pityriasis rosea auftrat. Bei einem Patienten der Verum-Gruppe hatte sich

zudem eine bestehende Psoriasis verschlechtert.

In der Kohorte B trat nur bei 3 (von 10) Verum-Patienten Uberhaupt 1 unerwinschtes
Ereignis auf, insgesamt wurden 10 unerwunschte Ereignisse registriert. In der
Placebo-Gruppe wurden bei 3 (von 5) Patienten insgesamt 19 unerwinschte Ereignisse
registriert. Es gab keine besondere Haufung von unerwlinschten Ereignissen in den
einzelnen MedDRA® Organsystemklassen. Erwahnenswert ist, dass in der
Verum-Gruppe weder Diarrhoe noch Ubelkeit auftraten.

Wie unter Abschnitt 3.5.1 schon dargestellt, betrug die Anzahl der unerwinschten
Ereignisse in den einzelnen MedDRA® Organsystemklassen im Median immer 0,
abgesehen von einem Median von 1 bei den Placebo-Patienten im Bereich des

respiratorischen Systems.

3.5.8 Auswertung der unerwinschten Ereignisse nach der Intensitat
Fast alle unerwunschten Ereignisse waren von milder Intensitat, beeintrachtigten die

Patienten in ihrem taglichen Leben also nicht oder wenig.
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In der Kohorte A wurden lediglich bei 6 Patienten der Verum-Gruppe und bei einem
Patienten der Placebo-Gruppe unerwinschte Ereignisse mit einer mittleren Intensitat
verzeichnet. Mittlere Intensitat bedeutet in diesem Zusammenhang, dass die Patienten
durch diese unerwlnschten Ereignisse Einschrankungen im taglichen Leben erfuhren.
Folgende unerwlnschten Ereignisse wurden mit mittlerer Intensitat beurteilt: Fieber
(Patient der Placebo-Gruppe), Diarrhoe (Dosis 2000 BAU, Patient der Verum-Gruppe),
Urtikaria (Dosis 32000 BAU, Patient der Verum-Gruppe), Nasopharyngitis (Dosis

8000 BAU, Patient der Verum-Gruppe) und Bauchschmerz (Dosis 64000 BAU, Patient
der Verum-Gruppe, der dieses Symptom wenige Stunden nach der Medikation an 3
aufeinanderfolgenden Tagen berichtete).

In der Kohorte B traten ausschlieRlich unerwunschte Ereignisse von milder Intensitat

auf.

3.5.9 Priufung auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen der Verum- und
Placebo-Kohorte im Auftreten der unerwinschten Ereignisse

Die Uberpriifung der unerwiinschten Ereignisse mit Hilfe des Mann-Whitney U-Tests

ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Verum und Placebo bei

einem Signifikanzniveau von a = 0,05. Das betraf sowohl die Uberpriifung aller

unerwunschten Ereignisse gemeinsam als auch separat nach Dosisstufen und

Organsystemklassen.

In der Kohorte A fanden wir flr alle unerwiinschten Ereignisse gemeinsam einen p-Wert
von 0,74. Die Ergebnisse der statistischen Prifung der Dosisstufen sind in Tabelle 4
und die der MedDRA® Organsystemklassen in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 4: Ergebnisse der Prifung auf statistische Signifikanz der Unterschiede
zwischen der Verum- und Placebo-Kohorte im Auftreten
unerwinschter Ereignisse in den einzelnen Dosisstufen der
Kohorte A

Placebo Verum p-Wert
Median Min. Max. Median Min. Max.
Gesamt 4.0 0 22 2,5 0 120 0.74
1000 0,5 0 9 0,0 0 28 0,50

2000 0,0 0 4 0,0 0 24 0,89

4000 0,0 0 4 0,0 0 23 0,50

8000 0,0 0 2 0,0 0 17 0,42

16000 0,0 0 8 0,0 0 7 0,72

32000 0,0 0 4 0,0 0 9 0,36

64000 0,0 0 4 0,0 0 26 0,88

Tabelle 5: Ergebnisse der Prufung auf statistische Signifikanz der Unterschiede
zwischen der Verum- und Placebo-Kohorte im Auftreten
unerwiunschter Ereignisse in den einzelnen MedDRA®
Organsystemklassen der Kohorte A

Placebo Verum p-Wert

MedDRA® Klasse Median Min. Max. | Median Min. Max

Blut 0,0 0 0 0,0 0 1 0,83

Augen 0,0 0 0 0,0 0 2 0,51

Gastrointestinalsystem 1,0 0 4 1,0 0 30 0,88

Allgemeine Erkrankungen 0,0 0 0 0,0 0 12 0,66

Infektionen 0,0 0 3 0,0 0 2 0,32

Verletzungen 0,0 0 3 0,0 0 0 0,66

Muskuloskelettales System 0,0 0 0 0,0 0 1 0,83

Nervensystem 0,0 0 5 0,0 0 7 0,91

Respiratorisches System 0,5 0 4 0,0 0 83 0,48

Haut 0,0 0 13 0,0 0 4 0,45

Der in Kohorte B fir alle unerwinschten Ereignisse gemeinsam errechneten p-Wert

betrug 0,22. Die Werte der Klassen der unerwunschten Ereignisse sind in der Tabelle 6

aufgefuhrt.
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Tabelle 6: Ergebnisse der Prufung auf statistische Signifikanz der Unterschiede
zwischen der Verum- und Placebo-Kohorte im Auftreten
unerwunschter Ereignisse in den einzelnen MedDRA®
Organsystemklassen der Kohorte B

Placebo Verum p-Wert

MedDRA® Klasse Median Min. Max. |Median Min. Max

Gesamt 0,0 0 11 3,0 0 7 0,22
Blut 0,0 0 0 0,0 0 0 1,00
Augen 0,0 0 0 0,0 0 0 1,00
Gastrointestinalsystem 0,0 0 3 0,0 0 2 0,43
Allgemeine Erkrankungen 0,0 0 2 0,0 0 0 0,54
Infektionen 0,0 0 5 0,0 0 1 0,71
Verletzungen 0,0 0 0 0,0 0 0 1,00
Muskuloskelettales System 0,0 0 1 0,0 0 0 0,54
Nervensystem 0,0 0 1 0,0 0 0 0,54
Respiratorisches System 1,0 0 1 0,0 0 6 0,18
Haut 0,0 0 1 0,0 0 0 0,22

3.5.10 Auswertung der Messung des exspiratorischen Spitzenflusses

Kohorte A:

An den Tagen der Verabreichung der ersten Dosis jeder Dosisstufe wurde eine
Messung des exspiratorischen Spitzenflusses (peak expiratory flow, PEF) vor und zwei
Stunden nach der Dosierung mit dem Prufpraparat durchgefuhrt.

In den Diagrammen 9 und 10 erkennt man, das es Uber alle Patienten jeder Kohorte A
(Diagramm 9) und B (Diagramm 10) betrachtet nur geringe Anderungen des
exspiratorischen Spitzenflusses vor und zwei Stunden nach Medikation gab.

Der starkste Abfall des exspiratorischen Spitzenflusses, der im gesamten Verlauf der
Studie in der Kohorte A je gemessen wurde, betrug sowohl bei den Patienten der
Placebo-Gruppe als auch bei den Patienten der Verum-Gruppe 13%.

Der tendenzielle Anstieg des exspiratorischen Spitzenflusses in beiden Kohorten ist
modglicherweise auf die Verbesserung der Lungenfunktion im Tagesverlauf

zuruckzufuhren.
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Diagramm 9: Anderung des exspiratorischen Spitzenflusses vor und zwei
Stunden nach der ersten Dosierung der jeweiligen Dosisstufe der
Kohorte A
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Diagramm 10: Anderung des exspiratorischen Spitzenflusses vor und zwei
Stunden nach der ersten Dosierung der Kohorte B
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Die Boxplot-Diagramme zeigen fur die Kohorte A (Diagramm 9) und die Kohorte B
(Diagramm 10) die Anderung des exspiratorischen Spitzenflusses (PEF) vor und zwei
Stunden nach der Dosierung. Der schwarze Strich zeigt das arithmetische Mittel, die
Box umfasst das obere und untere Quartil und die Striche den oberen und unteren

Maximalwert.

Kohorte B:

In der Kohorte B wurde der exspiratorische Spitzenfluss wahrend der Therapiezeit nur
vor der ersten Dosis (32000 BAU) und zwei Stunden danach gemessen. Es waren nur
geringfigige Anderungen zu erkennen. Der starkste Abfall des Wertes zwei Stunden
nach Dosierung gegenuber dem Wert vor der Dosierung betrug fur die Verum-Gruppe
4% und fur die Placebo-Gruppe 8%.

In den Diagrammen 11 (Verum) und 12 (Placebo) ist zu erkennen, dass die Werte des
exspiratorischen Spitzenflusses zwei Stunden nach der Gabe der jeweils ersten Dosis
jeder Dosisstufe der Kohorte A auch wahrend der gesamten Zeit der Einnahme und der

Dosissteigerung des Prufpraparates relativ konstant blieben.
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Diagramm 11: Die PEF Werte zwei Stunden nach der jeweils ersten Dosierung
jeder Dosisstufe der Verum-Patienten der Kohorte A
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Diagramm 12: Die PEF Werte zwei Stunden nach der jeweils ersten Dosierung
jeder Dosisstufe der Placebo-Patienten der Kohorte A
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4 DISKUSSION

4.1 Die maximal vertragliche Dosis von mikroverkapseltem
Lieschgraspollenextrakt bei wéchentlicher Dosissteigerung um das
Doppelte

Hauptziel dieser Studie war die Ermittlung der hochstvertraglichen Dosis von

mikroverkapseltem Graspollenextrakt bei taglicher Gabe und woéchentlicher

Dosissteigerung um das Doppelte. Es konnte gezeigt werden, dass die

hochstvertragliche Dosis mindestens 64000 BAU betragt.

Die wochentliche Dosissteigerung wurde bis zur im Studienprotokoll zugelassenen

Hochstdosis fortgesetzt, da keines der vorgegebenen Abbruchkriterien erfullt wurde.

Offen bleibt die Frage, ob eine noch hohere Dosis auch vertraglich gewesen ware.

Abgesehen davon, dass eine hohere Gabe im Protokoll nicht vorgesehen war, ist sie

mit diesem Applikationssystem praktisch auch nicht realisierbar, da bereits bei

64000 BAU taglich vier Kapseln zu einem Zeitpunkt eingenommen werden mussen. Ein

geringeres Kapselvolumen ist gegenwartig technisch nicht realisierbar. Unabhangig

davon war die Gabe einer hdheren Dosis nicht vertretbar, da der von uns verwendete
mikroverkapselte Graspollenextrakt bisher nur in einer einzigen Studie bis zu einer

Dosis von maximal 6400 BAU an 12 Patienten gegeben worden war [51]. Im Interesse

der Sicherheit der Patienten wurde die maximale Dosis auf das zehnfache der bisher

gegebenen Dosis festgesetzt.

4.2 Sicherheit und Vertraglichkeit des mikroverkapselten
Lieschgraspollenextraktes ohne vorherige Dosissteigerung

Die Kohorte B erhielt Gber eine Woche taglich die Halfte der bei der Kohorte A

ermittelten hochstvertraglichen Dosis, also 32000 BAU, ohne vorherige

Dosissteigerung. Die Patienten haben diese Dosis sehr gut vertragen.

Das weist darauf hin, dass die gute Vertraglichkeit des mikroverkapselten

Graspollenextraktes im hohen Dosisbereich nicht auf die vorherige Dosissteigerung

zuruckzufihren ist. Eine mdgliche ,Einstiegsdosis” fur zuklnftige Studien ware also

32000 BAU.
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4.3 Vertraglichkeit des Prufpraparates im Vergleich zwischen Placebo und
Verum
4.3.1 Auftreten unerwinschter Ereignisse unter verschiedenen Gesichtspunkten
betrachtet
Neben der Ermittlung der hdchst vertraglichen Dosis wurde das Auftreten der
unerwunschten Ereignisse nach unterschiedlichen Gesichtspunkten aufgearbeitet und
im Ergebnisteil dieser Arbeit dargestellt. Im Median (Zentralwert) traten bei den
Placebo-Patienten mehr unerwinschte Ereignisse auf als bei den Patienten, die Verum
erhielten. Aufgeteilt nach den von MedDRA® festgelegten Organsystemklassen der
unerwinschten Ereignissen und nach Dosisstufen betrug der Median bei den
unerwunschten Ereignissen der Kohorte A fast immer 0. Fur unerwunschte Ereignisse,
die dem gastrointestinalen System zuzuordnen sind, betrug der Median sowohl flr
Verum als auch fur Placebo 1, bei den unerwlnschten Ereignissen, die dem
respiratorischen System zuzuordnen sind fur Placebo 0 sowie fir Verum 0,5 und fur alle
anderen MedDRA® Organsystemklasse der unerwiinschten Ereignisse sowohl fiir
Verum als auch fur Placebo 0. Nach Dosisstufen aufgeteilt war der Median sowohl fur
Verum als auch fur Placebo immer null, abgesehen von einem Median von 0,5 bei
Verum der Dosisstufe 1000 BAU, der niedrigsten Dosis.
Niemals war der Median der Verum-Gruppe grof3er als der der Placebo-Gruppe.
Ein ahnliches Bild zeigt sich bei der Betrachtung der Patienten, die mindestes
1 unerwlnschtes Ereignis aufwiesen. Sowohl in der Kohorte A als auch in der
Kohorte B wurde bei mehr Patienten der Placebo-Gruppe mindestens 1 unerwtinschtes
Ereignis registriert als bei der Verum-Gruppe.
Anders verhalt es sich mit dem arithmetischen Mittelwert (Durchschnitt) der
unerwunschten Ereignisse. So wurden bei der Kohorte A Gber den gesamten
Dosiszeitraum durchschnittlich mehr als doppelt soviel unerwiunschte Ereignisse bei der
Verum-Gruppe registriert als bei der Placebo-Gruppe. Abgesehen von der Dosisstufe
16000 BAU zeigte sich auch bei der Aufgliederung der Anzahl der unerwinschten
Ereignisse in Dosisstufen eine durchschnittlich hdhere Anzahl von unerwinschten
Ereignissen bei der Verum-Gruppe.
Die durchschnittliche Anzahl der unerwunschten Ereignisse, die dem gastrointestinalen
und dem respiratorischen System zuzuordnen sind, war bei der Gruppe der

Verum-Patienten besonders hoch.
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In der Kohorte B hingegen traten in der Placebo-Gruppe im Durchschnitt deutlich mehr
unerwunschte Ereignisse auf als in der Verum-Gruppe.

Die durchschnittliche Anzahl der unerwinschten Ereignisse verhalt sich also auf den
ersten Blick anders als die tbrigen Parameter. Das verwundert jedoch bei genauer
Betrachtung der Ergebnisse nicht: Der Median ist gegen Extremwerte robust, das
arithmetische Mittel (also der Durchschnitt) ist hingegen empfindlich gegen
Extremwerte. Er ist auch besser fur normal verteilte Werte geeignet, die hier nicht
vorliegen. In der Tat wurden bei einem einzelnen Verum-Patienten extrem viele
unerwunschte Ereignisse registriert. Es handelt sich um den Patienten mit der
Randomnummer 101. Den Einfluss dieses einen Patienten soll folgende
Modellrechnung verdeutlichen: Wirde man diesen Patienten der Placebo-Gruppe
zuordnen, so hatte die Gruppe der Placebo-Patienten im Durchschnitt deutlich mehr
unerwunschte Ereignisse (17,6 pro Patienten) als die Verum-Gruppe (10 pro Patient).
Auf den Median hingegen hatte dieser Wechsel keinen Einfluss. Es sei jedoch betont,
dass diese Modellrechnung keine Studienaussage darstellt, sondern nur die
beschrankte Aussagefahigkeit des arithmetischen Mittelwertes (Durchschnitt) bei
solchen Daten illustrieren soll.

Die statistische Uberpriifung ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Gruppe der Verum-Patienten und der Gruppe der Placebo-Patienten. Das trifft sowohl
fur die statistische Uberprifung der Gesamtheit unerwiinschten Ereignisse als auch fiir
deren statistische Uberpriifung nach Aufschliisselung in Dosisstufen und in MedDRA®

Organsystemklassen zu.

4.3.2 Der Patient mit der Randomnummer 101

Wir registrierten bei dem Verum-Patienten mit der Randomnummer 101 insgesamt 120
unerwinschte Ereignisse. Das entspricht 45% der unerwinschten Ereignisse, die in der
Verum-Gruppe der Kohorte A aufgetreten sind. Gro3tenteils waren diese
unerwiunschten Ereignisse von milder Intensitat, kurzer Dauer und betrafen
Befindlichkeitsstérungen im Mund- und Rachenbereich. Keines der Ereignisse erwies
sich als gefahrlich oder erforderte eine therapeutische Intervention. Der Patient wollte
zu keinen Zeitpunkt die Studie abbrechen und auch fur den Prifarzt gab es keine
Veranlassung, den Patienten aus der Studie zu entlassen. Deshalb sind die
unerwinschten Ereignisse dieses Patienten kein Indiz fur eine schlechte Vertraglichkeit

der Prifsubstanz. An dieser Stelle sei noch erwahnt, dass auch bei einem Patienten der
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Placebo-Gruppe besonders viele unerwlinschte Ereignisse verzeichnet wurden. Der
Placebo-Patient mit der Randomnummer 104 hatte insgesamt 22 unerwunschte
Ereignisse, das sind 40% aller unerwunschten Ereignisse der Placebo-Patienten aus
der Kohorte A.

4.3.3 Der exspiratorische Spitzenfluss

Die Messung des exspiratorischen Spitzenflusses (engl. ,peak expiratory flow*“, PEF) ist
eine geeignete Methode zur Erkennung von Einschrankungen des Atemflusses [56]. Bei
Patienten mit Asthma ist die Messung des exspiratorischen Spitzenflusses der
Selbsteinschatzung des Patienten Uberlegen [57].

Die gemessenen exspiratorischen Spitzenflisse zeigen, dass es zu keiner
Einschrankung des Atemflusses kam. Der groldte gemessene Abfall des Peak
Expiratory Flow-Wertes betrug 13% und trat sowohl bei einem Patienten aus der
Placebo-Gruppe als auch bei einem Patienten der Verum-Gruppe auf. Es kann deshalb
davon ausgegangen werden, dass die Gabe des Prufpraparates bei den Patienten zu

keiner bronchialen Obstruktion fuhrt.

4.3.4 Die Vertraglichkeit des Priufpraparates in der Gesamtschau der Befunde
Das Prufpraparat erweist sich in der Betrachtung der Gesamtschau der Befunde zur
Sicherheit und Vertraglichkeit als gut vertraglich. Das lasst sich aufgrund der folgenden
Tatsachen feststellen:
e Die meisten unerwunschten Ereignisse waren von milder Intensitat, weniger von
mittlerer und keines von schwerer Intensitat
e Es trat kein schweres unerwunschtes Ereignis (SAE entsprechend der ICH
Leitlinie E2A [53]) auf
e Keiner der Patienten brach die Studie ab oder musste aus der Studie genommen
werden
e Die Anzahl der unerwunschten Ereignisse war nicht dosisabhangig
e Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied der Anzahl der

unerwunschten Ereignisse zwischen Verum und Placebo.
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4.4 Die Ergebnisse dieser Studie im Vergleich zu anderen publizierten Studien
TePas et al. [51] verwendeten dasselbe Prufpraparat, jedoch nur bis zur einer
maximalen Dosis von 6400 BAU. Das Design der Studie war ahnlich, die Dosis wurde
jede Woche verdoppelt. Auch in dieser Studie war das Prufpraparat sehr gut vertraglich.
Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Verum und Placebo und
es trat kein schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis auf.

In weiteren Studien wurde zwar das gleiche Applikationssystem eingesetzt, jedoch
Traubenkraut als Allergen verwendet. In einer dieser Studien [49] wurde das
Prifpraparat ebenfalls als gut vertraglich beurteilt, jedoch traten gastrointestinale
Symptome wie Ubelkeit, abdominale Krampfe, Diarrhoe und Erbrechen bei 4 von

9 Patienten auf. Es handelte sich jedoch um eine offene Studie. Die Dosisstarke wurde
entsprechend der gastrointestinalen Symptome angepasst. Sie ist nur bedingt mit der
hier auszuwertenden Studie vergleichbar.

Als gut vertraglich erwies sich das mit Traubenkraut-Allergen versetzte
Applikationssystem in zwei weiteren Studien. So registrierten Litwin et al. [50] keine
wesentlichen Abnormalitaten oder Veranderungen an den Patienten bei vor Beginn der
Therapie und zum Abschluss der Studie durchgefihrten Untersuchungen (kdrperliche
Untersuchung, Blut- und Urinuntersuchungen).

Auch van Deusen et al. [58] stellten keinen signifikanten Unterschied im Auftreten
unerwunschter Ereignisse zwischen Verum und Placebo in einer Studie fest, in der sie
das mit Traubenkraut versetzte Applikationssystem in einer im Vergleich zu der
erwahnten Studie (Litwin et al. [50]) deutlich h6heren Dosierung verwendeten.
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich das hier verwendete
Applikationssystem sowohl mit Lieschgraspollen-Allergen als auch mit
Traubenkraut-Allergen als gut vertraglich erwies. Das trifft fir die hier vorliegende
Studie als auch fir die vier bereits publizierten Studien zu. Diese Erkenntnis entspricht
auch den Erfahrungen, die bisher mit der subkutanen Immuntherapie (SCIT) [12] und
der sublingualen Immuntherapie (SLIT) [22] mit Lieschgraspollenextrakt gesammelt

wurden.
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4.5 Grenzen der Aussagefahigkeit
4.5.1 Einfluss der Art der Erhebung unerwiinschter Ereignisse und des
Tagebuches
Es gibt fUr alle klinischen Studien Richtlinien der International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use (ICH), in denen definiert wird, was ein unerwunschtes Ereignis (Adverse
Event) ist [53; 55].
Als unerwunschtes Ereignis gilt: ,Jedes unerwunschte medizinische Ereignis, das bei
einem Patienten oder bei einem Teilnehmer an einer klinischen Prifung nach
Verabreichung eines Arzneimittels auftritt und das nicht unbedingt in ursachlichem
Zusammenhang mit dieser Behandlung steht.”
Es ist bekannt, dass die Methode der Erfassung der unerwinschten Ereignisse
erheblichen Einfluss auf die Rate derselben hat [59; 60].
Im Protokoll wurde die Art der Abfrage nach unerwiinschten Ereignissen genau
festgelegt. Die Patienten wurden zu jeder Visite mit einer offenen Frage nach |hrem
Befinden befragt. ,Wie erging es lhnen, seitdem wir Sie das letzte Mal gefragt haben?“
Es war auch bedeutsam, wahrend der sechs Tage zwischen den Visiten die Ereignisse
genau zu erfassen, die fur die Sicherheit der Patienten und die Einhaltung der fir die
Dosissteigerungen im Protokoll festgeschriebenen Abbruchkriterien wichtig sind.
Deshalb wurde im Tagebuch taglich konkret nach Magen-Darm-Beschwerden und
allergischen Reaktionen gefragt. Eintragungen der Patienten wurden im Gesprach mit
dem Prufarzt zu jeder Visite verifiziert. Beschwerden, die aus den Eintragungen im
Tagebuch hervorgehen, erfullen die Definition unerwinschter Ereignisse und werden
auch als solche erfasst.
Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss diese Art der Erfassung der
unerwunschten Ereignisse unbedingt beachtet werden. Bent et al. [60] zeigte in seiner
Studie, dass die Abfrage von unerwlnschten Ereignissen durch eine von den Patienten
auszufullende ,Checkliste” zu einer deutlich hoheren Rate derselben fuhrt. Die konkrete
Frage nach bestimmten Ereignissen ist mit einer Checkliste vergleichbar. Es kann
vermutet werden, dass in der vorliegenden Studie der relativ hohe Anteil von Patienten
mit mindestens einem unerwunschten Ereignis auch auf diese konkreten Fragen im

Tagebuch zurtckzufuhren ist.
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4.5.2 Compliance der Patienten

Die Patienten der Kohorte A nahmen das Prufpraparat zur ersten Dosierung und zu
jeder ersten Verabreichung einer weiteren Dosisstufe unter arztlicher Kontrolle ein. In
den sechs Tagen zwischen den Visiten nahmen die Patienten das Praparat
selbststandig zu Hause ein. Die Patienten der Kohorte B nahmen die erste Dosis unter
arztlicher Kontrolle und die restlichen sechs Dosen zu Hause ein. Es ist nicht
uberprufbar, ob die Patienten tatsachlich das Prufpraparat zu Hause eingenommen
haben. Ein tagliches Einbestellen der Patienten oder eine Markierung der Prufpraparate
wulrden den Rahmen des vertretbaren und praktizierbaren Aufwandes sprengen. Es
kann jedoch davon ausgegangen werden, dass die Compliance der Patienten hoch war,
da:

e zwischen dem Prifarzt und den Patienten ein vertrauensvolles Verhaltnis
bestand

¢ die Patienten aufgefordert wurden, nicht eingenommene Kapseln
zurtckzubringen (selbstverstandlich hatte eine vergessene Einnahme des
Prufpraparates nicht zur Reduzierung der Aufwandsentschadigung gefluhrt)

o die Patienten jede Einnahme in ihrem Tagebuch notierten und die leeren Blister
zuruckbrachten, um vergessene Einnahmen durch den Prufarzt doch noch zu
erfassen

e die Patienten wie in jeder klinischen Studie [55] jederzeit die Studie abbrechen
konnten und sie Uber dieses Recht auch schriftlich und mundlich informiert
wurden

e den Patienten der Kohorte A war bewusst, dass die kontrollierte Einnahme der
ersten Dosis der nachsten Dosisstufe eventuell schlechter vertragen wird, wenn

sie die vorhergehende Dosis nicht eingenommen hatten.

4.5.3 Zu seltenen schweren Nebenwirkungen

Bei der spezifischen Immuntherapie sind schwere und todliche Nebenwirkungen
geflurchtet, aber selten. Die Anzahl der Patienten und die Anzahl der Dosierungen
reichen in der vorliegenden Studie bei weitem nicht aus, um Uber solche seltenen
Ereignisse eine Aussage treffen zu kdnnen. So ermittelte die ,American Academy of
Allergy, Asthma and Immunology” in einer Umfrage unter ihren Mitgliedern das Risiko

des Todes aufgrund von Nebenwirkungen auf 1 zu 2,5 Millionen Allergen-Applikationen.
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Im Vergleich dazu wurde das Prifpraparat in der hier vorliegenden Studie insgesamt
,nur‘ 1050mal (980mal in der Kohorte A und 70mal in der Kohorte B) gegeben. Deshalb
kann aus der vorliegenden Studie keine Aussage zu seltenen schweren

Nebenwirkungen abgeleitet werden.

4.5.4 Anzahl der Patienten

Im Vergleich zu groRen Phase IlI-Studien mit tausenden von Patienten an vielen
Zentren fUhrten wir eine relativ kleine monozentrische Studie der Phase I/ll durch. Dies
entspricht den international verbindlichen Richtlinien der International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) [61]. Die Ergebnisse dieser Studie konnen deshalb lediglich als
Grundlage fur die Planung weiterer Studien dienen, in denen gréfl3ere Zahlen an
Patienten eingeschlossen werden. Keinesfalls kann man aus den Ergebnissen dieser
Studie auf die Wirkung des verwendeten Praparates und der verabfolgten Dosen auf

das gesamte Kollektiv der Grasallergiker schliel3en.

4.6 Die weitere Entwicklung des Applikationssystems und des Prifpraparates
Die Ergebnisse dieser Studie waren die Grundlage fur die Planung und Durchflihrung
einer grof3en multizentrischen Studie der Phase Il mit diesem Prufpraparat zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei Graspollenallergikern. Die Dosis
wurde da ohne vorherige Aufdosierung gegeben [62].

Ende 2007 lagen die Ergebnisse einer ebenfalls grolRen Phase IlI-Studie vor, in der die
Wirksamkeit einer oralen Immuntherapie mit Traubenkraut-Allergen untersucht wurde.
Es wurde dasselbe Applikationssystem verwendet. Das Prifpraparat erwies sich als
nicht wirksam. Es fand sich kein Unterschied in den Allergiesymptomen zwischen der
Verum- und der Placebo-Gruppe. Deshalb wurde die Entwicklung dieses
Applikationssystems eingestellt [63]. Das betrifft auch das hier untersuchte Prufpraparat

mit Lieschgraspollenextrakt.

4.7 Ausblick

Auf der Suche nach Alternativen zur subkutanen Immuntherapie (SCIT) ist die
Entwicklung der sublingualen Immuntherapie (SLIT) am weitesten fortgeschritten. Die
Entwicklung neuer Applikationssysteme, z. B. Tabletten mit lyophilisiertem

Lieschgraspollenextrakt oder Graserpollenmischextrakten erwiesen sich als gut
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vertraglich und wirksam [22;24]. Nicht so erfolgreich erwies sich die orale
Immuntherapie (OIT). Das hier untersuchte neue Applikationssystem erwies sich zwar
als gut vertraglich, jedoch - trotz anfanglicher Hinweise auf eine Wirksamkeit [51] -
letztlich als unwirksam [63]. Es brachte somit keinen Vorteil im Vergleich zu anderen
Verfahren der OIT [44;45;47;64].

Neue Therapiemoglichkeiten, die sich teilweise bereits in der klinischen Entwicklung
befinden, bestehen in der Verwendung von Proteinfragmenten, Faltungsvarianten oder
Multimeren aus Allergenen, Zusatzen von Immunmodulatoren wie
Toll-like-Rezeptor-Agonisten und einer Kombination der spezifischen Immuntherapie mit
Anti-IgE (Omalizumab) [12].



Seite 55

5 ZUSAMMENFASSUNG

5.1 Hintergrund

Die spezifische Immuntherapie (SIT) mit Allergenen stellt ein etabliertes Verfahren zur
kausalen Therapie IgE-vermittelter allergischer Erkrankungen dar.

Die subkutane Immuntherapie (SCIT) ist am besten dokumentiert, auch im Hinblick auf
ihren Langzeiteffekt und die praventive Wirkung (Verhinderung von Asthma und
Neusensibilisierungen), und in Deutschland am weitesten verbreitet.

Derzeit werden Alternativen zur subkutanen Immuntherapie (SCIT) entwickelt, um die
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit der SIT zu steigern, die Rate gefahrlicher
Nebenwirkungen zu senken und die Compliance bei den Patienten zu erhéhen, so dass
mehr Patienten als bisher (ca. 10%) fur eine spezifische Immuntherapie SIT in Frage
kommen. Ein wichtiges Ziel ist dabei, die Haufigkeit der notwenigen Arztbesuche zu
verringern und Injektionen zur vermeiden.

In der vorliegenden Arbeit wurde in mikroverkapselter Graspollenextrakt zur oralen

Immuntherapie untersucht.

5.2 Prufpraparat

Bei dem Prufpraparat handelt es sich um einen mikroverkapselten
Lieschgraspollenextrakt. Der an Starkekugelchen gebundene Allergenextrakt ist mit
einer magensaftresistenten Schicht Uberzogen. Diese Kugelchen befinden sich in

Gelatinekapseln, die oral verabfolgt werden kénnen.

5.3 Aufgabenstellungen

Ermittlung der hochsten, vertraglichen Dosis (tagliche Einnahme) bei einer
wochentlichen Dosissteigerung um das Doppelte und Untersuchung der Sicherheit und
Vertraglichkeit des Prifpraparates (Kohorte A).

Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit ohne vorherige Dosissteigerung bei
einer Einnahme von 50% der in Kohorte A ermittelten hochsten vertraglichen Dosis
(Kohorte B).

Patienten mit einer allergischen Rhinokonjunktivitis aufgrund einer Graserpollenallergie

dienten als Probandenkollektiv.
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5.4 Studiendesign

Es handelte sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie der
Phase I/Il. Erstmals wurde das Prufpraparat in einer Dosis von uber 6400 BAU
(Biological Allergy Units) des mikroverkapselten Lieschgraspollenextraktes am
Menschen untersucht.

Die Patienten der Kohorte A nahmen das Prufpraparat taglich ein. Zwanzig Patienten
erhielten Verum, zehn Placebo. Jede Woche wurde die Dosis um das Doppelte
gesteigert. Beim Erreichen vorher festgelegter Abbruchkriterien sollte die Studie
gestoppt werden. Die maximale Dosis wurde auf 64000 BAU festgelegt.

Die Patienten der Kohorte B (zehn erhielten Verum, funf Placebo) nahmen taglich 50%
der in der Kohorte A ermittelten hochstvertraglichen Dosis sieben Tage hintereinander
ohne vorherige Dosissteigerung ein.

Die Patienten wurden wahrend der Therapie wochentlich in das Studienzentrum
einbestellt. Dort wurden sie nach Ihrem Befinden befragt und alle aufgetretenen
unerwunschten Ereignisse erfasst. Im Studienzentrum wurde der exspiratorische
Spitzenfluss vor und zwei Stunden nach der ersten Dosis jeder Dosisstufe gemessen.
Zwischen den Visiten nahmen die Patienten das Prufpraparat zu Hause ein und flhrten
ein Tagebuch, in dem mdgliche Beschwerden und die Einnahme des Prufpraparates

notiert wurden.

5.5 Ergebnisse

Die hochstvertragliche Dosis betrug mindestens 64000 BAU mikroverkapselten
Lieschgraspollenextrakt. Da die aufgetretenen unerwunschten Ereignisse keines der
Abbruchkriterien erfullten, konnte die Dosis bis zur maximal vorgesehenen Dosis von
64000 BAU gesteigert werden.

Das Prifpraparat erwies sich als gut vertraglich. Fast alle aufgetretenen unerwiinschten
Ereignisse waren von milder und vereinzelt von mittlerer Intensitat. Es traten keine
schweren unerwinschten Ereignisse auf.

In der Kohorte A registrierten wir im Median bei der Gruppe der Verum-Patienten 2,5
und bei der Placebo-Gruppe 4 unerwiinschte Ereignisse pro Patient. Die Anzahl der
beobachteten unerwunschten Ereignisse erwies sich als unabhangig von der Hohe der
Dosis.

Die Kohorte B vertrug die tagliche Dosis von 32000 BAU mikroverkapseltes

Lieschgraspollenextrakt Gber eine Woche ebenfalls sehr gut. Hier traten im Median in
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der Verum-Gruppe 0 und in der Placebo-Gruppe 3 unerwlinschte Ereignisse pro Patient
auf.

Weder in Kohorte A noch in Kohorte B gab es einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der Verum- und der Placebo-Gruppe bezlglich des Auftretens

unerwunschter Ereignisse.

5.6 Schlussfolgerungen

Der mikroverkapselte Lieschgraspollenextrakt erwies sich als gut vertraglich. Er wurde
auch ohne vorherige Dosissteigerung in einer Dosis von 32000 BAU gut vertragen. Die
vorliegenden Ergebnisse kdnnten als Grundlage fur weiterfihrende Studien der

Phase Il zur Wirksamkeit und Sicherheit des gepruften Praparates genutzt werden.
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