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Dosisfindungsstudie mit monomeren

Graserpollenallergoiden

Carbamylierte monomere Allergoide fiir die sublinguale Immuntherapie gelten
als wirksam und sicher. In einer vierarmigen randomisierten Doppelblindstudie
mit Graserpollenallergikern wurde die optimale Therapiedosis gesucht.

arbamylierte monomere Allergoide

werden seit lingerem in der sublingu-
alen Immuntherapie eingesetzt. Eine
Metaanalyse dokumentiert Wirksamkeit
und Sicherheit bei Patienten mit Graser-
pollen- und Hausstaubmilbenallergien.
In einer prospektiven, randomisierten
Phase-II-Multicenterstudie sollte jetzt die
optimale Dosis fiir die Behandlung der
Gréserpollenrhinokonjunktivitis ermit-
telt werden.

Dazu erhielten 158 erwachsene Patien-
ten mit einer mafligen bis schweren gra-
serpollenbedingten Rhinitis oder Rhino-
konjunktivitis doppelblind das mono-
mere Gréserpollenallergoid in Dosierun-
gen von 300, 600, 1.000 und 2.000 UA
einmal taglich iiber zwolf Wochen. Zu

Beginn und an den Tagen 28 und 84 wur-
de ein konjunktivaler Provokationstest
(CPT) mit ansteigenden Allergendosen
durchgefiihrt. Primires Studienziel war
die Verinderung der Allergenschwellen-
dosis im CPT zwischen Therapiebeginn
und -ende. Ein Riickgang um mehr 60 %
wurde als klinisch relevant definiert.
Nach zw6lf Wochen hatte sich die CPT-
Allergenschwellendosis bei 70,4 % der Pa-
tienten in der 300 UA-Gruppe, bei 62,9 %
der 600 UA-Gruppe, bei 76,7 % der 1.000
UA-Gruppe und bei 66,7 % der Patienten
der 2.000 UA-Gruppe reduziert. 54,3 %,
47,6 %, 59,0 % und 51,4 % der Patienten in
den einzelnen Behandlungsgruppen
zeigten nach Therapieende tiberhaupt
keine konjunktivale Provokationsreak-

Urtikaria: Phanotypisierung per

Basophilen-Immunologie

Bei der chronischen Urtikaria spielen neben Mastzellen auch die Basophilen
eine wichtige Rolle. Allerdings ist die Basophilen-Pathophysiologie bei den
Patienten nicht einheitlich. Eine Studie suchte nach unterschiedlichen

Immunreaktionsmustern.

linisch ist die chronische Urtikaria

(CU) gut beschrieben, die Erfor-
schung der zugrunde liegenden Patho-
mechanismen ist noch nicht ganz so weit.
Nach wie vor gelten Mastzellen als die
wichtigsten Effektorzellen, neuere Unter-
suchungen fokussieren nun auf die eben-
falls histamin- und zytokinfreisetzenden
Basophilen, deren Immunfunktionen
und Zahl bei vielen CU-Patienten verdn-
dert ist. Bisherige Befunde lassen aller-
dings vermuten, dass der klinisch defi-
nierten CU verschiedene Basophilen-Pa-
thologien zugrunde liegen. Eine mono-
zentrische Studie an der Universitit Mar-
burg dokumentierte nun phanotypische
und funktionelle Unterschiede bei den
peripheren Basophilen bei CU-Patienten.
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Dazu wurden aus den Seren von 60
CU-Patienten sowie zu Kontrollzwe-
cken von zehn Patienten mit einer IgE-
vermittelten allergischen Rhinitis und
von zehn gesunden Probanden die iso-
lierten Basophilen unter anderem auf
ihre Reaktivitit bei Aktivierung durch
spezifisches anti-FceRI sowie zur Kon-
trolle auf IgE-unabhidngiges fMLP
(N-Formyl-Methionyl-Leucyl-Phenyl-
alanin) untersucht. Zusétzlich quanti-
fizierten die Forscher die Expression
der Immunglobulin-Rezeptoren FceRI
und FceRII auf den Basophilen sowie
die oberflichengebundenen IgE- und
IgG-Antikorper und bestimmten den
Titer von Autoantikérpern gegen Thy-
roid-Peroxidase (TPO).

tion mehr. Eine Therapieresponse war be-
reits nach vier Wochen zu erkennen, auch
hier schnitten die Patienten unter 1.000
UA/d am besten ab. Statistisch signifikan-
te Unterschiede bei den objektiven The-
rapieergebnissen ergaben sich nicht, die
Prifirzte bewerteten jedoch (ohne
Kenntnis der Gruppenzugehoérigkeit) den
klinischen Therapieerfolg in der Dosis-
gruppe mit 1.000 UA mit p < 0,05 signi-
fikant besser als in den drei anderen
Gruppen. Die Vertraglichkeit war gut,
schwere Reaktionen traten nicht auf.

Fazit: In einer Dosisfindungsstudie zur
sublingualen Immuntherapie mit mono-
meren Graserpollenallergoiden ergaben
sich im konjunktivalen Provokationstest
bei einer Dosis von 1.000 UA téglich die
besten Therapieergebnisse, knapp 60 %
dieser Patienten zeigten nach zwolf
Wochen tiberhaupt keine CPT-Reaktion
mehr. Dr. Barbara Kreutzkamp

Méosges R et al. Dose-finding study of
carbamylated monomeric allergoid tablets in
grass-allergic rhinoconjunctivitis patients.
Immunotherapy 2017;9:1225-38

Insgesamt konnte das Team bei den
CU-Patienten drei immunologisch unter-
schiedlich reagierende Basophilen-Phi-
notypen unterscheiden und identifizerte
dabei auch erstmalig eine neue Sub-
gruppe. Die Basophilen dieser Patienten
waren gegeniiber einer FceRI-Stimulation
inert, exprimierten kaum FceRI und
FceRII und banden nur geringe IgE- und
IgG-Antikorper. Die Patienten hatten
eine Basopenie und gleichzeitig erhohte
TPO-Antikorpertiter sowie insgesamt
schwerere Krankheitssymptome.

Fazit: CU-Patienten lassen sich auf-
grund der immunologischen Reaktio-
nen ihrer peripheren Basophilen sowie
der Basophilenzahl im Serum unter-
scheiden, teilweise korreliert der Pha-
notyp mit der klinischen Symptomatik.
Ob das auch therapeutisch genutzt wer-
den kann, miissen weitere Studien zei-
gen. Dr. Barbara Kreutzkamp

Rauber MM et al. Functional and phenotypic
analysis of basophils allows determining
distinct subtypes in patients with chronic
urticaria. Allergy 2017; 72: 1904-11
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