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~Sein Niesen ist das

Licht der Heilung."

1. Einleitung und Problemstellung (ljob 41:10)

11  Physiologie der Nase

Die Nase ist weit mehr als ein die Physiognomie des Menschen bestimmendes Merkmal. Was sich hinter
den beiden Nasenl6chern verbirgt, ist in Wahrheit ein komplex aufgebauter Apparat aus Nasenmuscheln,
Nasennebenhdhlen, Schleimhaut, Flimmerepithel, Driisen, Nerven und Blutgefiien, die den unterschied-
lichsten Aufgaben gerecht werden. Eingeatmete Luft wird hier angefeuchtet, gefiltert, gereinigt, erwirmt

und gerochen. Keime werden abgewehrt und das Immunsystem auf komplexe Weise moduliert.

1.1.1 Blutversorgung der Mukosa, Schwellkérper und Nasenzyklus

Die GefiBversorgung der Nasenschleimhaut erfolgt sowohl aus Asten der A. carotis externa iiber die A.
sphenopalatina aus der A. maxillaris, als auch aus der A. carotis interna Uber Aa. ethmoidales anteriores und
posteriores aus der A. ophthalmica. Aber auch die A. palatina ascendens (aus A. maxillaris) und kleine Aste
aus der A. facialis (Ast der A. carotis externa) sind an der Versorgung beteiligt.

Abbildung 1 zeigt schematisch das komplizierte Netzwerk aus arteriellen Widerstandsgefi3en, Arteriolen
und arteriovenésen Anastomosen der Mukosa. Oberflichlich verlaufende fenestrierte Kapillaren versorgen
das respiratorische Epithel und submukdse Driisen. 8 Aus dem Kapillarnetz, aber auch iiber arteriovendse

Anastomosen, gelangt das Blut in das vendse Kapazititssystem.

Drisensekretzusammensetzung n:ug\tise Glykoproteine
slg
Flimmerepithel Albumin

AV-Schunt +

AV-Shunt
Arterie

Abb.1:  Dargestellt sind schematisch die Blutversorgung der Mukosa und die Hauptquellen des Nasensekrets.
Eine Besonderheit sind die fenestrierten subepithelialen Kagillaren. Hier kommt es bei gesteigertem ar-
teriellen Druck verstarkt zu Exsudation (nach Raphael ****%%).




Diese Kapazititsgefil3e entsprechen vendsen Sinusoiden, die von einer unregelmifig angeordneten Schicht
glatter Muskelzellen mit tiberwiegend a-adrenerger Steuerung umgeben sind.

Sie fungieren vor allem im Bereich der Nasenmuscheln als Schwellkérper und regulieren so die Menge der
die Nase durchstromenden Luft.

Ein biologisch alternierendes An- und Abschwellen der Schwellkérper beider Nasenseiten wird als Nasen-
zyklus bezeichnet. Dieser physiologische Vorgang fiihrt zu einer reziproken Anderung der Luftdurchgin-
gigkeit der beiden Nasenseiten, lisst jedoch die Gesamtresistance nahezu unbeeintrichtigt. Eccles >3 be-
schrieb diese Verinderungen der Schleimhautschwellung als Auswirkung der sympathischen Stimulation
des Venenplexus der Schleimhaut. Dem Nasenzyklus unterliegt auch der Zilienschlag, die Zusammenset-
zung von Schleim und damit die mukozilidre Transportgeschwindigkeit, mit der eingeatmete Fremdstoffe
von der jeweils offeneren und damit aktiveren Seite abtransportiert werden. 57127180 Bei der Bewertung der

Ergebnisse nasaler Allergenprovokationen kommt dem Nasenzyklus eine besondere klinische Bedeutung zu

(siche 4.1.2).

1.1.2 Innervation der Nasenschleimhaut

Die Nasenschleimhaut wird tiber den ersten und zweiten Trigeminusast sensibel innerviert. Diese trigemina-
len Nerven besitzen schmerzleitende Fasern der Gruppe-C, die unter anderem auch als afferenter Schenkel
am Niesreflex beteiligt sind.!”0 Sie verzweigen sich weit im Schleimhautepithel und in der Submukosa.
Depolarisation fithrt einerseits zur sogenannten Axonantwort in der Mukosa, andererseits aber auch zu
einer zentralnervésen Aktivierung (Abb. 2).

Nozizeptive Afferenzen aus den Trigeminusisten und Afferenzen aus dem Gebiet des Glossopharyngeus
(hinteres Drittel der Zunge, Nasopharynx, Tonsillen, Tuba auditiva und Mittelohr) werden im Thalamus
umgeschaltet. Sie sind verantwortlich fiir die Wahrnehmung von Juckreiz und Obstruktion'!, beides zentra-
le Symptome der allergischen Rhinitis.

Aber die Wahrnehmung dieser Symptome ist nur eine der Folgen der zentralen Verschaltung; eine andere
Folge ist die Modulation des autonomen Nervensystems. Verschaltungen zwischen afferenten Interneuro-
nen, dem Tractus solitarius, Nucleus ambiguus und Nucleus salivarius des Nervus facialis rekrutieren para-
sympathische Reflexe. Motorische Fasern aus dem N. facialis und sympathische Fasern bilden den efferen-
ten Schenkel dieser Reflexe. Reflexantwort sind cholinerge Driisensekretion und Vasodilatation. 11.199.200 Bej
der Innervation der Blutgefil3e dominieren sympathische Nervenfasern. Vasokonstriktion ist die Folge der
Freisetzung der dominierenden Neurotransmitter Noradrenalin und Neuropeptid Y. Der Sympathikotonus
sorgt aber auch fiir die Kontraktion der Sinusoide der jeweils besser ventilierten Nasenseite. Der Nasenzyk-
lus beruht also auf einer wechselseitig betonten Asymmetrie des Sympathikotonus. 8013

Parasympathische Fasern aus dem Ganglion pterygopalatinum haben die Kontrolle tiber Vasodilatation und
Driisensekretion. Als Neurotransmitter spielen Acetylcholin (ACh) und das vasoaktive intestinale Peptid
(VIP) die Hauptrolle.

Als Axonantwort wird eine Freisetzung von Neurotransmittern wie Substanz P, Calcitonin Gene-Related

Peptide (CGRP) und Neurokinin A im Bereich der Nasenschleimhaut bezeichnet.
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Innervation der Nasenschleimhaut. Sensorische Afferenzen sowie sympa-
thische und parasympathische Efferenzen regulieren Gefalvolumen und glandulére Sekretion (nach
Howarth 4.

Sie bewirken tber Driisensekretion, Vasodilatation und Expression von endothelialen Adhisionsmolekiilen

eine Verdickung der Mukosa und tragen somit zur neurogenen Entziindung bei. 1> Auch modulieren sie

auf der Ebene der Ganglien die sympathische Neurotransmission. So fiihrt auch indirekt die Reduktion des

Sympathikotonus zu Vasodilatation und Obstruktion.

Neben zentralnervosen Reflexen, die Niestreiz und Vasodilatation verursachen, existieren auch nasobron-

chiale Reflexe, die vor allem bei Asthmapatienten ausgeprigt am pathophysiologischen Geschehen beteiligt

sind und die reflektorische Vasodilatation unterstiitzen.

1.1.3 Abwehr

Die Nase reinigt nicht nur mechanisch die inspirierte Luft, sondern verfiigt aulerdem iiber immunologische
und enzymatische Mechanismen der Abwehr. Das Nasensekret spielt hier eine bedeutende Rolle: so bindet
es kleinere Teilchen von ca. 10-30 um (zum Beispiel Pollen) und enthilt unter anderem Lysozym, Proteasen
und sekretorisches Immunglobulin A (Ig A) zur spezifischen Abwehr. 4 Aber auch verschiedenste Zytokine
und Chemokine lassen sich nachweisen. Sie sind Spuren komplexer Interaktionen auf immunologischer
Ebene, die zu unserem Verstindnis von Reaktion und Uberreaktion der Nase beitragen (siehe 1.5).

Auch finden sich in der Lamina propria mucosae Mastzellen, Makrophagen, Granulozyten und Lymphozy-
ten zur zelluliren Abwehr. Insbesondere aber die Rekrutierung und Aktivierung eosinophiler Granulozyten
im Rahmen allergisch-entztindlicher Prozesse ist Gegenstand dieser Arbeit (siche 1.3.3).

Die Nase und ihre immunologische Antwort auf eingeatmete Schadstoffe, wie Schmutz oder Allergene, ist

von besonderer Bedeutung fiir die Gesundheit des Menschen.



1.2 Allergologie

Der Begrift ,,Allergie®, der das ,,Andersreagieren® des Kérpers auf bestimmte Ausléser umschreibt, wurde
bereits 1906 von Clemens von Pirquet geprigt. 147

1963 fiihrten Gell und Coombs ihre bekannte Klassifikation dieser Uberempfindlichkeitsreaktionen in vier
Reaktionstypen ein (Abb. 3). 6

Die Sofortreaktion wird als Typ-I-Reaktion bezeichnet. Hier erkennt spezifisches, an Mastzellen oder Ba-
sophile gebundenes IgE das Allergen. Die Kreuzvernetzung von IgE fihrt zur Degranulation der Zellen
und zur Freisetzung von Mediatoren, die innerhalb von Minuten zu klinischen Symptomen fiihren (siche
auch 1.3).2! Vorraussetzung fiir diese Reaktion ist eine Sensibilisierung gegen das jeweilige Allergen, die erst
zur Produktion des spezifischen IgE fihrt. Fir die Bildung von IgE gelten prinzipiell die gleichen Bedin-
gungen wie zur Produktion anderer Immunglobulin-Isotypen. Allerdings fiihrt das eingedrungene Allergen
zu einer T-Zell-Aktivierung. Im Gegensatz zu der normalen Immunantwort, wo vor allem die THO- und
Tu1-Subpopulationen der T-Helferzellen aktiviert werden, scheint das Allergen beim Allergiker vermehrt
Tu2-Helferzellen zu aktivieren. 30129160 Daraus resultiert eine andere Zusammensetzung der Zytokine. In
dieser von Th2-Zytokinen geprigten Umgebung differenzieren sich B-Zellen vermehrt zu IgE-
produzierenden Zellen. Daraus resultierendes IgE lagert sich an Basophile und Mastzellen an. Sie sind die
Effektorzellen der Typ-I-Reaktion. Erst dann fithrt ein Sekunddrkontakt mit dem Allergen zur Degranulati-
on der Mastzellen und Basophilen und damit zum klinischen Bild der Sofortreaktion. %

Bei der Typ-1I-Reaktion richten sich Immunglobuline gegen kdrpereigene Antigene. In der Folge kommt es
zu zytotoxischen Reaktionen durch Komplement oder Killerzellen.

Dagegen sind an der Typ-III-Reaktion Immunkomplexe aus Antigen und Antikérpern beteiligt. Sie locken
Neutrophile an oder aktivieren Komplement und fithren somit zu einer lokalen Gewebsschidigung.

Die Typ-IV-Reaktion wird von sensibilisierten T-Zellen ausgeldst, die Zytokine freisetzen und Makropha-

gen aktivieren, die wiederum die Entziindungsreaktion verstirken. Das Hauptmerkmal dieser Reaktion

Typ | Typ I Typ Il Typ IV
g E + Allergen . Killerzelle aktivierte
b T-Zelle [i8

Komplement

N
¥

Immunkomplexe aus o
Allergen und Antigen aktivieren Verzgerte Reaktion innerhalb
von Tagen oder Wochen.

Zytokine

Zielzelle

Zielzelle

Mastzellen und Basophile
degranulieren innerhalb
weniger Minuten. Komplement Komplement.

Abb. 3:  Vier Typen der Uberempfindlichkeitsreaktion (aus Stadler **%)

Typ-l : IgE vermittelte Sofortreaktion

Typ-ll : zytotoxische Reaktion durch Killerzellen oder Komplement

Typ-lll : Immunkomplexreaktion

Typ-1V : T-Zell vermittelte Reaktion vom verzégerten Typ oder auch Spattyp



besteht darin, dass sie ihr Maximum meist erst 24 - 72 h nach Antigenkontakt erreicht. Darum wird sie auch

Reaktion vom Spittyp genannt. 182

Ob ein Individuum verstarkt allergisch reagiert, hingt von mehreren Faktoren ab: so vom molekularen
Aufbau des Allergens, von seiner Konzentration, seiner Lslichkeit und Stabilitit, aber auch von einer gene-
tischen Pridisposition des Allergikers. So ist die Fahigkeit, IgE gegen Pollenallergene zu bilden, von Pro-
dukten sowohl von Klasse-I-Genen (HLA-A, B, C) als auch von Klasse-II-Genen (HLA-DR) abhingig.
Vor allem Letztere sind fiir die Prisentation von Antikérperfragmenten und T-Helfer-Zellen besonders
wichtig. Aber auch verschiedene exogene Einfliisse, wie Zigarettenrauch, industrielle Schadstoffe oder virale
Infektionen kénnen eine Sensibilisierung gegen Allergene begiinstigen. Dies liegt wahrscheinlich an einer

Dauerschidigung des Epithels, die es dem Allergen ermdglicht, leichter in die Mukosa einzudringen. 8

Allergische Erkrankungen haben in den letzten Jahrzehnten dramatisch zugenommen. Mit einem Anteil
von 45 % ist die allergische Rhinitis die hdufigste atopische Erkrankung iiberhaupt. 192 Sie stellt also eine
nicht zu vernachlissigende gesundheitliche Herausforderung fiir unsere Gesellschaft dar.

Die Privalenz der allergischen Rhinitis steigt um etwa 3,5 % pro Jahrzehnt und liegt in Deutschland zur
Zeit bei 15 bis 25 %. 7 Das heif3t, etwa jeder fiinfte Erwachsene leidet daran. Ungefdhr 30 % der Erkrankten
entwickeln in einem Zeitraum von 10 Jahren ein Asthma bronchiale. 23 Es besteht ein Zusammenhang mit
chronischen Sinusitiden und mit dem gehiduften Auftreten von Mittelohrerglissen in der Kindheit. Nicht
nur die Folgeerkrankungen, sondern bereits die allergische Rhinitis alleine, beeintrachtigt schulische und
berufliche Leistungen der Erkrankten und fiihrt zu einer Einschrinkung ihrer sozialen Aktivititen und Le-
bensqualitit. Trotzdem wird die sozio6konomische Bedeutung der allergischen Rhinitis fiir die Gesellschaft

auch heute noch allzu hidufig unterschitzt und banalisiert.

1.3  Pathophysiologie der allergischen Rhinitis

Bet der allergischen Rhinitis, einer Typ-I-Allergie, bindet IgE an hoch empfindliche Rezeptoren auf Mast-
zellen und basophilen Granulozyten (Basophile), sowie an weniger empfindliche Rezeptoren auf anderen
Zellen (Eosinophile, Monozyten und Thrombozyten). Die allergische Entziindungsreaktion wird in Gang
gesetzt, wenn in den Luftwegen Allergene an IgE binden, eine Degranulation der Zelle verursachen und
eine Anzahl verschiedener Entziindungsmediatoren freisetzen. 13> Es kommt zu den typischen Symptomen
wie Niesreiz, Juckreiz der Nase und der Augen, behinderte Nasenatmung und Naselaufen. 133 Verantwort-
lich dafir sind die Stimulation afferenter Nerven, die Hypersekretion von Driisen, eine gesteigerte Gefal3-
permeabilitit und die Infiltration von Entziindungszellen. 187

In der Folge kommt es zu einer Frithphase und einer Spitphase der allergischen Reaktion. Die Frihphase
schlief3t sich unmittelbar dem Allergenkontakt an und persistiert etwa eine Stunde lang. Die Spitphase ent-
wickelt sich nach drei bis sechs Stunden, zeigt ihren Hohepunkt nach sechs bis acht Stunden und hilt fir

etwa 14 bis 24 Stunden nach Allergenkontakt an. 145



Bisher wurde die allergische Rhinitis nach saisonaler, durch Pollen (Hasel, Birke, Griser, Roggen) verur-
sachter, oder perennialer Verlaufsform unterschieden, die zum Beispiel durch Milben, Tierepithelien oder
Schimmelpilzsporen entsteht. Seit kurzem gibt es die neue allergic rhinitis and its impact on asthma (ARIA)
Klassifizierung. Hier werden Allergien in intermittierende und persistierende Formen unterteilt. Zusitzlich
wird noch nach Stirke der Symptome differenziert. 185 Aullerdem bietet die ARIA-Klassifizierung, wie in
der Asthmatherapie schon seit langem tblich, die Moglichkeit eines medikamentdsen Stufenschemas in der

Therapie der allergischen Rhinitis.

1.3.1 Frithphase der allergischen Reaktion

Mastzellen spielen eine bedeutende Rolle in der Modulation der allergischen Frithphase. ¢ Sie speichern

proinflammatorische Mediatoren. Dazu gehéren Tryptase, Histamin und Zytokine wie Tumor Nekrose

Faktor alpha (TNF-a) und Interleukin 4 (IL-4). 26

Allergenkontakt fithrt zur Kreuzvernetzung von spezifischen IgE und damit zur Aktivierung von Mastzel-
len. 142 Die Folge ist Degranulation und damit die sofortige Freisetzung der in den Mastzellen gespeicherten
Mediatoren (Abb. 4). 134217 Aulerdem wird in aktivierten Mastzellen die de novo Synthese von Lipidmedia-
toren wie Leukotrienen (LTC4, LTDs4, LTE,), Prostaglandinen (PGDy), Platelet Activating Factor (PAF)
und Bradykinin angeregt. 1> Diese Botenstoffe wirken in Blutgefilen, an Schleimdriisen und an Nervenen-
digungen und verursachen Symptome der allergischen Rhinitis. Histamin, Bradykinin, Leukotriene und PAF
aktivieren die Endothelzellen der postkapilliren Venolen und induzieren Vasodilatation, erhohte Gefil3-

permeabilitit und Zelladhision.

Frihphase Spéatphase
Antigen
Priming
Zellinfiltration ) .
— = Spatreaktion
Eosinophile
Basophile B ) ) )
Neutrophile Uberempfindlichkeit
Monozyten
Mediatorenfreisetzung
Nerven | Blut-
Driisen | gefale
2 19
Niesreiz Niesreiz 9@
Rhinorrhoe Rhinorrhoe
Obstruktion Obstruktion

Abb. 4: Allergische Rhinitis als Produkt von allergischer Frilhphase und Spatphase. Kommt die Entziindung
nicht zum Erliegen, kann die Nasenschleimhaut eine Uberempfindlichkeit gegen irritierende Substanzen
oder Allergene entwickeln. Somit kann es Uber die Stufe der chronischen Rhinitis auch zur Beteiligung
der unteren Atemwege und zum allergischen Asthma kommen (nach Watson 211).



Dabei ist Histamin einer der potentesten Mediatoren in der Nasenschleimhaut. >#? Seine Freisetzung stimu-
liert sensorische Nervenendigungen und verursacht Juckreiz der Nase, des Gaumens und der Konjunktiven.
Eine reflektorische parasympathische Erregung fithrt zu Vasodilatation und Hypersekretion von Schleim
und trigt somit zu einer Schwellung der Schleimhaut bei. >>131

In der Frithphase sinkt die FlieBgeschwindigkeit des Blutes in der Mukosa. 8! Kinine, insbesondere Bradyki-
nin aus Mastzell-Tryptase, und plasmaeigene Kallikreine stimulieren afferente Neuronen und fihren tber
Vasodilatation, Odem und Exsudation von Plasma zu wisseriger Rhinorrhoe und Obstruktion.

Kurz nach Allergenkontakt kommt es unter Einfluss von Histamin und Kininen (IL-4, IL.-13) zur Aktivie-
rung der Epithelzellen, die nun vermehrt Adhisionsmolekiile wie Inter Cellular Adhesion Molecule-1
(ICAM-1) oder Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) und Selektine exprimieren. 3254143
Mediatoren wie IL-5 und Chemokine (IL-8, Eotaxin) mit chemotaktischen Eigenschaften rekrutieren Eosi-

nophile und andere Entziindungszellen in die Nasenschleimhaut.

1.3.2 Spitphase der allergischen Reaktion

Klinisch manifestiert sich die drei bis sechs Stunden nach Allergenkontakt eintretende Spatphase mit erneut
auftretendem Juckreiz der Nase, Niesen, Rhinorrhoe und erneuter Schwellung der Schleimhiute.

Sie ist Folge der auf die Zytokin- und Chemokinexpression der Frithphase hin einsetzende Infiltration des
Gewebes mit Entziindungszellen. Die Anzahl der CD4+ T-Zellen (Th2-Lymphozyten), Eosinophilen und
Basophilen in der Mukosa von Allergikern steigt nun an. 13204

Die Infiltration mit Entzindungszellen wird durch die vermehrte Expression von endothelialen Leukozy-
ten-Adhisionsmolekiilen in den postkapilliren Venolen der Nase und einen Chemokingradienten im Ge-
webe reguliert. Die Endothelzellen der nasalen Mukosa exprimieren E-Selektine und P-Selektine ! und die
Adhisionsmolekiile VCAM-1 und ICAM-1 188 (siche auch 1.5.6). Sind die Entziindungszellen einmal an
endothelialen Adhdsionsmolekiilen gebunden, passieren sie schlieflich durch Endothelzellspalten in den
perivaskuliren Raum.

Die Infiltration von Entziindungszellen setzt das Vorhandensein von zellspezifisch wirkenden Chemokinen
voraus. 20168 So unterstiitzen 11.-3, IL-5 und Granulocyte and Monocyte-Colony Stimulating Factor (GM-
CSF) vermehrt die Expression von endothelialen Adhisionsmolekiilen fiir Eosinophile. Eotaxin, IL.-5 und
RANTES (Regulated upon Activation, Normal T cell Expressed and presumably Secreted) zeigen eine star-
ke chemotaktische Wirkung auf Eosinophile. Auf Basophile wirken 1L-3, IL-5, IL-8, Monocyte Chemotac-
tic Protein (MCP-1) und RANTES chemotaktisch. 36.125

Im weiteren Verlauf aktiviert die Interaktion mit Matrixproteinen die eingewanderten Entziindungszellen
und verursacht die Freisetzung ihrer Mediatoren. Dies fihrt zu einer Verlingerung der Entziindungsreakti-
on und einer Verstirkung bestimmter Merkmale der Uberempfindlichkeitsreaktion, insbesondere von Kon-
gestion und Schleimsekretion. Vor allem die Infiltration mit Eosinophilen verursacht grundlegende Verin-

derungen in der Mukosa (siche 1.3.3). Aber auch die Epithelzellen der Mukosa werden aktiviert und expri-

mieren nun vermehrt Rezeptoren fiir GM-CSF, 1L-8 und TNF-o.. Unter dem Einfluss von Zytokinen und



Eosinophil Cationic Protein (ECP) wird auch ihre Anzahl an Adhisionsmolekilen ICAM-1, VCAM-1)
gesteigert 297:138; alles Faktoren, die zu einer Persistenz der Entziindung beitragen.

Bleibt die Entziindung durch wiederholten Allergenkontakt aufrechterhalten, kommt es in der Folge zu
einer Senkung der Reaktionsschwelle. Die Nasenschleimhaut zeigt nun schon bei Kontakt mit geringen
Allergenmengen und anderen Stimuli wie Kilte oder irritierende Substanzen eine Hyperreagibilitit (siche

auch 1.3.5).

1.3.3 Eosinophile Granulozyten in der Spéatphase der allergischen Entziindungsreaktion

Der eosinophile Granulozyt wurde lange Zeit nur im Zusammenhang mit der Kontrolle und Abwehr von
Wurminfektionen beachtet. Erst in jiingerer Zeit erlebte er sein Comeback in der Immunologie als vermut-
lich wichtigste Effektorzelle und Modulator in der Aufrechterhaltung der Spitphase der allergischen Ent-
ziindungsreaktion.

Eosinophile entstehen im Knochenmark, wo CD34+ Stammzellen unter dem Einfluss der Th2-Zytokine
1L-3, IL.-5, GM-CSF (siche 1.5.4) und des Chemokins Eotaxin (siche 1.5.5) proliferieren, sich zu Eosinophi-

len ausdifferenzieren und ins periphere Blut freigesetzt werden. 17>

Endothelzellen
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Adhdsion

} Blutfluss

Eosinophiler ¢
Granulozyt
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Mastzelle Lk yo oo

Abb.5: Schematische Darstellung der Immlgratlon von Eosinophilen aus dem Gefal3lumen an den Ort der aller-
gischen Entziindung (nach Gangur

Durch das Zusammenspiel von Selektinen, Prostaglandinen, Adhisionsmolekiilen 2 (sVCAM-1; siehe 1.5.6)
an den Endothelzellen der submukésen Gefille der Nasenschleimhaut und einem Chemokingradienten
tiber das Gefillendothel kommt es zunichst zu einer Verlangsamung der FlieBgeschwindigkeit (Abb. 5).

Das in der Frithphase ausgeschiittete Histamin bewirkt eine erthohte Expression von Selektinen
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(P-Selektine, E-Selektine), die durch reversible Bindungen eine verminderte Rollgeschwindigkeit der Eosi-
nophilen am Gefi3endothel verursachen. 113

An der Oberfliche von Fosinophilen werden w41 Integrine exprimiert, auch als Very Late Antigen-4
(VLA4) bekannt (siehe 1.5.5), die eine feste Bindung an Adhisionsmolekiile (VCAM-1, ICAM-1) auf dem
Endothel unterstiitzen. 1% Die sich durch Endothelspalten vollziehende Extravasation der Eosinophilen
tihrt zur Einwanderung von Eosinophilen aus dem peripheren Blut an den Ort der Entziindung. 123 Die
Aufklirung der genauen Vorginge bei Adhision und Ablésung der Eosinophilen an und von Endothelzel-
len sind Gegenstand aktuellster Forschung.

Vor allem im Schleimhautepithel und in der Submukosa nimmt die Anzahl der Eosinophilen zu. > Die
verstirkte Adhdsion und die Freisetzung (zum Teil autokrin) von antiapoptotisch wirkenden Zytokinen (IL-
3, IL-5, GM-CSF) fiihrt zu einer verlingerten Uberlebenszeit der Eosinophilen. Maximale Eosinophilenzah-
len im Gewebe nach einmaligem Allergenkontakt werden nach 24 h Stunden erreicht und bleiben bis zu
ciner Woche erhoht. Dieser Anstieg von Eosinophilen im entzindeten Gewebe wird mit der Hyperreagibi-
litit der Atemwege nach Allergen-Kontakt in Verbindung gebracht ¢7 (siehe auch 1.3.5).

Verschiedenste Ausloser fithren zur Aktivierung von eosinophilen Granulozyten. Dazu gehéren nicht nur
die hier im Vordergrund stehenden Allergene, die nach Interaktion mit T-Lymphozyten in sekundirem
lymphatischen Gewebe tiber 1L-5 auf Eosinophile wirken. Auch Chemokine (siche 1.5.5) und Viren (Rhi-
noviren, Parainfluenzaviren, Respiratory Syncytial Virus) kénnen direkt Eosinophile aktivieren. Gewebsver-
letzungen und Parasiteninfektionen (v.a. Wiirmer) setzen iiber Antikérper- oder Komplementkontakt die
zelluldre Toxizitit der Eosinophilen in Gang. 7

Aktivierte Eosinophile tragen dazu bei, die Entziindungsantwort zu verstirken, indem sie unmittelbar zer-
stérend auf das Epithel der Atemwege einwirken. Eine Vielzahl von gespeicherten Mediatoren wie Peroxi-
dasen, Lysozym und Kollagenasen kénnen sofort aus den Granula freigesetzt werden. Nur Eosinophile
speichern zytotoxische Produkte wie ECP und Major Basic Protein (MBP), sowie neurotoxisch wirkende
Substanzen wie Eosinophil-Derived Neurotoxin (EDN).

Lipidmediatoren wie Leukotrien C4 oder PAF miissen dagegen aus Membranlipiden neu synthetisiert wer-
den. Wirkungen dieser toxischen Substanzen sind Epithelschiden, Beeinflussung der Nervenleitgeschwin-
digkeit, Einschrinkung der Zilienbeweglichkeit, chronische Entziindung, Hyperreagibilitit und Schwellung
der Schleimhiute. 194200 Chemokine wie Eotaxin und RANTES spielen eine Rolle bei der Rekrutierung von
Eosinophilen ins entziindete Gewebe. 7!

Zytokine wie Intetleukine (IL-3, IL.-4, IL-5, IL.-12), GM-CSF und TNF-a halten wiederum die Bildung von
Eosinophilen im Knochenmark in Gang und tragen zur Verlingerung ihrer Uberlebenszeit bei. AuBlerdem
weil3 man, dass Eosinophile die Kollagensynthese und damit eine zunehmende Gewebsfibrosierung unter-

stutzen. 103
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1.3.4 Modellcharakter der nasalen Allergenprovokation

Zur Diagnose und zur Erforschung allergischer Erkrankungen der Atemwege eignen sich Allergenprovoka-
tionen.! Die nasale Provokation mit Pollen imitiert dabei die natiirliche Pollenexposition der Nase in der
Pollenflugsaison % und fiihrt zu den typischen Symptomen der allergischen Rhinitis wie Obstruktion, Nies-
reiz und Rhinorrhoe. Allerdings spiegelt eine einzelne Provokation nicht die Einfliisse wiederholter oder
kontinuierlicher Allergenexposition wider, wie sie in der Pollensaison auftreten. Denn erst diese fithren

schlieBlich zur chronischen Entziindung. 135

1.3.5 Priming und Hyperreagibilitit

Im Verlauf der Pollensaison nimmt die Empfindlichkeit sensibilisierter Patienten gegen das Allergen zu.
Dieser Vorgang wird als Priming bezeichnet. Durch wiederholte Allergenprovokationen kann dieser Vor-
gang unter Laborbedingungen imitiert werden. 4! Bei wiederholter Allergenexposition innerhalb von 24 h
kann die zur Auslésung einer Reaktion benétigte Allergendosis um bis zu 100fach niedriger sein. Diesen
Effekt schreibt man dem Influx von Entziindungszellen und der Wirkung ihrer Transmitter im Rahmen der
allergischen Spitphase zu.

In Anlehnung an das wohlbekannte Phinomen der bronchialen Hyperreagibilitit spricht man heute auch
von nasaler Hyperreagibilitit. In diesem Zustand reagiert die Nasenschleimhaut nicht nur vermehrt auf
niedrigere Allergendosen, sondern auch auf nicht allergische Stimuli wie kalte Luft und verschiedene irritie-
rende Substanzen.

Pathophysiologisch gesehen, geht man dabei von einer Hyperreagibilitit der Innervation der Nasenschleim-
haut aus. Betroffen sind sowohl sensible Afferenzen, das zentrale Nervensystem und parasympathische
Efferenzen zu den Driisen und Gefillen % (Abb. 2). Bei der Entwicklung der nasalen Hyperreagibilitit
kommt der Freisetzung und Wirkung des Neurotrophins Nerve Growth Factor INGF), das nach Aller-
genprovokation vermehrt im Nasensekret nachgewiesen wurde, grole Bedeutung zu. 19 Auch den Eosi-
nophilen, als Produzenten von NGF und Neurotrophin-3, wird eine Rolle in der Entwicklung der neurona-

len Hyperreaktivitit zugeschrieben. 100
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1.4  Beurteilung allergischer Symptome

Zur Beurteilung des klinischen Zustands der Nase werden eine Reihe von Methoden angewendet, die sub-
jektiv empfundene Symptome des Patienten und objektiv messbare Veridnderungen in der Nase aufzeich-

nen. Dazu gehéren Fragebdgen zu Nasensymptomen und die Rhinometrie. 45

1.4.1 Subjektive Einschitzung - Quality of Life (QoL)

Der Patient erfihrt durch seine allergische Rhinitis neben lokal an der Nase auftretenden Symptomen auch
andere kérperliche Beschwerden wie Kopfschmerz und Midigkeit, die dazu fithren, dass weite Bereiche des
taglichen Lebens beeintrichtigt werden. Diese Beschwerden nehmen Einfluss auf Arbeit, Lernen, soziale
Kontakte, sportliche Aktivititen und nicht zuletzt die Psyche des Allergikers. In den letzten Jahren wurde
vermehrt nach Methoden gesucht, die Einflisse einer Krankheit auf die Lebensqualitit des Patienten (Qua-
lity of Life/QoL) in spezifisch entwickelten Fragebogen zu erfassen und auszuwerten. 9293

Zu unterscheiden sind prinzipiell zwei Arten von Fragebégen zur Beurteilung der QoL: eine eher allgemein
gehaltene Form des Fragebogens (engl. generic) und die spezifisch auf eine Krankheit bezogenen Fragebo-
gen (engl. disease specific). Dabei haben allgemeine Fragebogen wie das Sickness Impact Profile (SIP) oder
der Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) den Vorteil, dass sie bei Patienten
mit unterschiedlichen Krankheiten anwendbar sind und somit eine Vergleichbarkeit zwischen verschiede-
nen Krankheiten schaffen. %210 Da sie allerdings nicht in der Lage sind, geringe, aber dennoch bedeutende
Verinderungen innerhalb einer speziellen Krankheit wiederzugeben, wurden die krankheitsbezogenen Fra-
gebdgen entwickelt.

Der bei der allergischen Rhinitis am meisten verwendete krankheitsbezogene Fragebogen ist der Rhinokon-
junktivitis Qualitiy of Life Questionnaire (RQLQ) %, der Fragen zu sieben Bereichen beinhaltet: praktische
Probleme wie stindiges Nase putzen miissen oder Taschentiicher dabei haben; Nasensymptome wie Nie-
sen, Juckreiz der Nase oder Naselaufen; Augensymptome wie Jucken oder Schwellung; schlatbezogene
Symptome wie Schlaflosigkeit, Durchschlafstérungen oder Einschlafstdrungen; andere Symptome wie
Midigkeit oder Konzentrationsschwiche; Einschrinkung der Aktivititen im sozialen, beruflichen oder
korperlichen Bereich; emotionale Probleme wie erhéhte Erregbarkeit, Frustration, Unruhe oder Scham. Er
ist empfindlicher als die allgemein gehaltenen Fragebogen, aber erlaubt keinen Vergleich zwischen unter-
schiedlichen Krankheiten.

Um Veridnderungen der Lebensqualitit im klinischen Alltag und in Studien einschitzen zu kénnen, mussen
die Kriterien der Sensitivitit, Spezifitit, Validitit und Reproduzierbarkeit erfllt sein.

Der 1991 von Juniper und Guyatt entwickelte RQLQ war einer der ersten validierten Fragebogen fiir die
Beurteilung der allergischen Rhinitis. % Seither wurden auch Kiirzungen des RQLQ), wie der Mini-RQLQ %,
entwickelt und validiert, die den Einsatz in grof3 angelegten Feldstudien und Umfragen erleichtern sollen.
Dennoch handelt es sich bei diesen validierten und etablierten Fragebogen nicht um Instrumente, die fiir
die Erfassung von sich schnell verindernden und neu auftretenden Symptomen tber einen kurzen Zeit-

raum hinweg (z.B. im Zuge einer nasalen Provokation) geeignet sind. Diese Fragebogen zur QoL sind
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daraufhin angelegt, vom Patienten wihrend der Wartezeit oder zu Hause bequem ausgefiillt zu werden und
erheben Giberwiegend retrospektive Daten. Sie sollen Zeit sparen, aufwendige Anamnesen verkirzen und es
dem Arzt erméglichen, schnell, systematisch, vergleichbar und verlisslich einen Uberblick iiber die tatsich-
lichen Probleme und Einschrinkungen des Patienten zu erhalten. 92

Aus diesem Grund erscheint es sinnvoll, fur die Erfassung von Frith- und Spitphase der allergischen Rhini-
tis eine vorwiegend auf Nasensymptome adaptierte Form von Fragebogen einzusetzen, die das Kriterium
einer moglichst kurzen Bearbeitungszeit erfiillt und somit mehrere Male hintereinander in kiirzester Zeit
ausgefillt werden kann.

Auf diese Weise kann eine Aufzeichnung kleinster Verdnderungen der Befindlichkeit der Patienten nach
Allergenprovokation gewihrleistet sein. Ein engmaschiges Ausfiillen von Fragebdgen in angemessenen
Zeitintervallen (siche auch 2.2.1) erlaubt es, die Anderungen einzelner Symptome zu erfassen, die in der
Frih- und Spitphase der allergischen Rhinitis auftreten. Nur so kénnen zuverlissig Aussagen tiber ihre
Ausprigung, sowie Uber den Zeitpunkt und die Reihenfolge ihres Auftretens gemacht werden. Aulerdem
ermoglicht die Erstellung von Zeitreihen aus den jeweiligen QoL-Werten eine Vergleichbarkeit mit anderen

Daten, die parallel dazu in Rhinometrie und Labor gewonnen wurden.

1.4.2 Objektive Messmethoden — akustische Rhinometrie

Nasale Obstruktion ist eines der Hauptsymptome der allergischen Sofortreaktion. Darum ist die objektive
Erfassung dieses Symptoms von gréf3ter Bedeutung.

Uber die Jahre wurde eine Vielzahl von MeBmethoden zur Aufzeichnung der verinderten nasalen Ventilati-
on nach Allergenkontakt entwickelt. Die am hiufigsten benutzte Methode ist die aktive anteriore Rhinoma-
nometrie (AAR), die 1983 erstmals standardisiert wurde und so eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse ver-
schiedener Zentren zulief3. 3 Die AAR ist jedoch relativ umstindlich und zeigt hohe Variationskoeffizien-
ten in wiederholten Messungen. %165 Eine weitere Methode, die passive anteriore Rhinometrie (PAR), ist
weniger zeitaufwendig, aber auch weniger zuverlissig als die AAR. 3% Da keine besseren und verlisslicheren
Methoden zur Erfassung der Obstruktion zur Verfiigung standen, war die objektive Beurteilung der Aus-
wirkungen von nasalen Allergenprovokationen lange Zeit ein schwieriges Unterfangen.

Mit der Einfithrung der akustischen Rhinometrie (AR) 1989 wurde eine einfachere, nicht invasive, schnell
durchfihrbare und darum héufig wiederholbare Methode entwickelt (zur Funktionsweise siche 2.2.2). 78 In
klinischen Studien wurde nachgewiesen, dass die akustische Rhinometrie eine sensitive und vor allem re-
produzierbare Methode zur Erfassung von Dimensionsinderungen in der Nasenhéhle ist. 7 Die Korrelati-
onskoeffizienten zwischen Messungen des minimalen Querschnitts (in 2.2.2 auch als Fliche D bezeichnet)
durch akustische Rhinometrie und durch andere Methoden wie Computertomographie und Rhinomano-
metrie lagen zwischen 0,90 und 0,96. 121.198 Damit bietet sich die akustische Rhinomettrie als vetldssliche

Methode zur Messung der nasalen Dimensionsinderungen im Rahmen einer Allergenprovokation an.
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1.5 Wirkungen und zellulirer Ursprung der untersuchten Parameter

1.5.1 Nasensekretion und Allergenkontakt

Die Komponenten des Nasensekrets stammen aus unterschiedlichen Quellen: Transsudate aus dem Gefal3-
system, Mukoglykoproteine aus Becherzellen und submukésen Driisen, Ionen, sekretorische Proteine und
Mediatoren aus Plasmazellen, Mastzellen, Epithelzellen und Lymphozyten der Mukosa (Abb. 1). 152 Aber
auch kondensiertes Wasser der Atemluft und Trinenfliissigkeit kénnen enthalten sein.

Der Nasenschleim hat unterschiedlichste Aufgaben: Zunichst erfiillt er eine mechanische Schutzfunktion
fir die Mukosa. Als Grenzschicht zwischen Luft und Schleimhaut bildet er mit den darunter liegenden Zi-
lien des Flimmerepithels eine funktionelle Einheit, den Mukoziliarapparat. An den Schleim gebundene
Schwebestoffe werden tiber das mukozilidre Transportsystem abgerdaumt. Aullerdem speichert er Wasser,
dient dem Wirmetransfer und erméglicht einen Gasaustausch.

Die normale Nasensekretproduktion kann durch eine Vielzahl von Einflussen gesteigert werden. Dazu
zihlen Allergene, Viren, Bakterien, Pilze, irritierende Stoffe, kalte Luft, scharfe Speisen, Duftstoffe und
pharmakologische Wirkstoffe. 15!

Die Reaktion der Nase auf Allergenkontakt ist die Folge komplexer Interaktionen zwischen Allergen,
Effektorzellen und deren Mediatoren. Die spezifischen Mediatoren der allergischen Frithphase und
Spitphase lassen sich zu verschiedenen Zeitpunkten in unterschiedlichen Konzentrationen in den
Nasensekreten nachweisen. Sie beeinflussen die Gefid3permeabilitit, stimulieren die Drisensekretion,
wirken chemotaktisch auf Entziindungszellen, reizen Nerven, stimulieren Reflexe und modulieren die
Freisetzung sekretorischer Komponenten. 153

Die Zusammensetzung und Menge des Nasensekrets variiert in Abhdngigkeit dieser Faktoren. Somit bietet
die Analyse von Nasensekreten nach Allergenprovokation die Méglichkeit, neue Erkenntnisse tiber die

komplexen immunologischen Vorginge in der Nasenschleimhaut zu erhalten.

1.5.2 Gesamtprotein

Die in Nasensekreten enthaltenen Proteine geben Auskunft tiber thren Ursprung (Abb. 1). Die Quellen
vieler dieser Proteine wurden bereits nachgewiesen. 15215315 So stammen Mukoglykoproteine aus Becherzel-
len und submukésen Driisen, Plasmaproteine, wie Albumin, aus dem Gefil3system und sekretorisches IgA
(sIgA) aus den Plasmazellen der Mukosa. Anstiege des Gesamtproteins oder bestimmter Proteinfraktionen
geben Aufschluss iiber die Vorginge, die zu ihrer Sekretion fithrten.

Aus fritheren Provokationsstudien ging zum Beispiel hervor, dass Anstiege sowohl der Albumin Konzen-
trationen als auch des prozentualen Anteils von Albumin am Gesamtprotein fiir einen Anstieg der Driisen-
sekretion sprechen. Reine Anstiege nur des prozentualen Anteils von Albumin dagegen sprechen fiir eine
erh6hte Gefillpermeabilitit. 152154155 Gefil3beteiligung trat dabei nur auf der mit Allergen provozierten
Nasenseite auf (in diesen Studien wurde jeweils nur eine Nasenseite provoziert). Die kontralaterale, in die-
sem Falle nicht provozierte Seite dagegen, zeigte nur eine erhdhte Driisensekretion tiber den nasonasalen

Reflex. 133
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1.5.3 Eosinophil Cationic Protein

Das ECP wird spezifisch in den Granula von eosinophilen Granulozyten gespeichert und nach ihrer Akti-
vierung sezerniert. Seine Konzentration gilt als sensitiver Marker fiir die Eosinophilie der allergischen
Spitreaktion. 102205

ECP ist ein stark kationisches Protein, dessen Gen auf Chromosom 14 in unmittelbarer Nihe anderer
pankreatischer Ribonukleasen liegt. Dennoch zeigt es nur geringe Ribonuklease-Aktivitit. 162

Neben seinen toxischen Effekten auf Parasiten beeindrucken vor allem seine zytotoxischen Figenschaften
im menschlichen Gewebe. Uber Lochbildung in Zellmembranen zerstért es respiratorische Epithelzellen,
Nervenzellen, Endothelzellen und Tumorzellen. 206 Daneben zeigt es aber auch antivirale und antibakterielle
Eigenschaften. Von besonderem Interesse in Bezug auf das allergische Geschehen sind auch seine nicht-
zytotoxischen Eigenschaften. So zeigt es einen inhibierenden Effekt auf die Proliferation und Differenzie-
rung von T-Lymphozyten nach Allergen-Kontakt. Es induziert die Freisetzung von Histamin aus Mastzel-
len und basophilen Granulozyten. 4 Aulerdem bewirkt ECP am respiratorischen Epithel eine vermehrte
Expression von Adhisionsmolekilen und Wachstumsfaktoren (Insulin like Growth Factor-1/IGF-1). 3435
Ferner steigert es die Schleimsekretion in den Atemwegen, interagiert mit dem Komplementsystem und

nimmt, je nach Konzentration, hemmend oder férdernd Einfluss auf die Blutgerinnung.

1.5.4 Interleukin-5

Das biologisch aktive Zytokin IL-5 ist ein durch Bisulfidbriicken zusammengehaltenes Dimer 24, das
hauptsichlich in den fiir die allergische Entziindungsantwort charakteristischen Tu2+ Lymphozyten gebil-
det wird. Demnach spielt es eine Rolle in der Spitreaktion, da T2+ Zytokine zu diesem Zeitpunkt in Akti-
on treten. ! Dabei liegt I1.-5 nicht in gespeicherter Form vor, sondern entsteht de novo nach Aktivierung
der Transkription des IL-5 Gens auf Chromosom 5q. 72 IL-5 entsteht aber auch in Mastzellen und Eosi-
nophilen. 2050 Dies deutet darauf hin, dass auch eine autokrine IL-5 Sekretion die allergische Entziindungs-
reaktion in Gang hilt.

Beim Menschen wirkt IL-5 selektiv auf Eosinophile und Basophile. Bisher war man davon ausgegangen,
dass nur diese zwei wichtigen Effektorzellen im allergischen Entziindungsprozess tber den 1L-5-Rezeptor
verfiigen. Neuere Studien haben allerdings auch auf B-Zellen und Zellen des respiratorischen Epithels funk-
tionelle IL-5-Rezeptoren nachgewiesen. 8

Bindung an den IL-5 Rezeptor verursacht im Knochenmark Proliferation, Wachstum und Ausdifferenzie-
rung von CD34+ Stammzellen zu Eosinophilen und fithrt zur ihrer Freisetzung aus dem Knochenmark ins
Blut (Abb. 6). 19 Am Ort des Entzindungsgeschehens bewirkt IL-5 eine vermehrte Expression von Adhi-
sionsmolekiilen am Gefiflendothel, die eine Adhédsion und Extravasation von Eosinophilen unterstitzen.
Seine chemotaktische Wirkung leitet Eosinophile in die entziindeten Gewebe und erhéht somit im Falle der
allergischen Rhinitis ihre Anzahl in der Mukosa. 13 Ferner aktiviert IL.-5 sowohl die ortsstindigen als auch
die neu eintreffenden Eosinophilen in der Mukosa und bewirkt damit eine Sekretion der priformierten

Granula. ' Allerdings kénnte die Aktivierung von ortsstindigen Eosinophilen ebenfalls auf eine Aktivie-
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rung durch sekretorisches IgA zuriickzuftihren sein. ¥ Durch seine antiapoptotische Wirkung verlingert I1-
5 die Ubetlebenszeit der Eosinophilen und unterhilt somit die Entziindungsreaktion. 103

Neben dem IL-5 Rezeptor auf Eosinophilen und Basophilen wurde auch eine 16sliche Form des Rezeptors
nachgewiesen. Sie antagonisiert Bindung und Funktion von IL-5 und kann somit als riickkoppelnde Schutz-
funktion gegen exzessive Rekrutierung und Aktivierung von Eosinophilen angesehen werden. 192

Als spezifisch auf Eosinophile aktivierend wirkendes Zytokin ist IL-5 vor allem in der allergischen Spitpha-
se und somit bei der Aufrechterhaltung der Entztindungsreaktion von Bedeutung; in der Frihphase kommt

ihm keine oder nur eine geringe Rolle zu. 173

1.5.5 Chemokine

Die Bezeichnung Chemokine (ein Neologismus aus Chemotaxis und Zytokin) umfasst eine Gruppe von
bisher etwa 40 strukturell verwandten Zytokinen, die zunichst durch ihre chemotaktischen Wirkungen auf
Leukozyten charakterisiert wurden. In allergischen Reaktionen sind sie von besonderer Bedeutung, da man
davon ausgeht, dass sie nicht nur Leukozyten rekrutieren, sondern auch Zellen aktivieren und die Freiset-
zung von Entziindungsmediatoren sowie die Expression von Adhisionsmolekiilen steuern. Des weiteren
modulieren sie iiber Tn2-Zellen die Entziindungsantwort und regulieren die IgE-Synthese. 161 Somit spielen
sie sowohl in der allergischen Frith- als auch Spitphase eine wichtige Rolle.

Alle Chemokine besitzen typischerweise zwei Disulfidbriicken zwischen je zwei von vier Zystein-
Bausteinen. Dazu kommt noch ein kiirzeres Aminosiuren-Ende und ein lingeres Carboxy-Ende.

Nach der Anordnung der ersten beiden Zysteine werden zwei Subfamilien von Chemokinen unterschieden;
bei den CXC-Chemokinen (auch als a-Subfamilie bezeichnet) werden die beiden Zysteine durch eine andere
Aminosiure (X) getrennt, und bei den CC-Chemokinen (auch als B-Subfamilie bezeichnet) liegen die beiden
Zysteine direkt nebeneinander.  Aullerdem existieren seit kurzem noch zwei weitere Subfamilien der Che-
mokine, das C-Chemokin Lymphotacin und das CX3C-Chemokin Fractalin. %

Die Expression eines bestimmten Chemokinmusters im Rahmen einer Immunreaktion bestimmt ihren
weiteren Verlauf. So wurde zum Beispiel das CXC-Chemokin I1.-8 mit der Tn1-Reaktion in Verbindung
gebracht und Eotaxin und MCP-1 mit der Tn2-Reaktion. 113

Chemokine interagieren mit Lymphozyten tiber eine Gruppe transmembranirer, G-Protein-gekoppelter
Rezeptoren. Die Verteilung von Chemokinrezeptoren auf der Oberfliche von Leukozyten beeinflusst, wel-
che Art von Leukozyten in das entziindete Gewebe einwandern. In diesem Zusammenhang soll insbeson-
dere der Chemokinrezeptor 3 (CCR3) genannt sein, an dem die unten besprochenen Chemokine FEotaxin,
MCP-1, MCP-3 und RANTES wirken. Er wurde bisher auf Eosinophilen, Basophilen, Mastzellen und Tn2-
Zellen nachgewiesen. 101164 Die genauere Betrachtung der Chemokinrezeptoren lohnt sich vor allem in Hin-
sicht auf die selektive Expression eines Th2-Zell- und Zytokinmusters, wie es in der allergischen Spitphase
vorherrscht. Auch verursachen Eotaxin, MCP-3 und RANTES durch Interaktion mit CCR3 eine Degranu-

lation von Eosinophilen. 62
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Man kann heute davon ausgehen, dass die Interaktion von Chemokinen mit Adhisionsmolekiilen die selek-
tive Einwanderung von Leukozytensubpopulationen ins Gewebe koordiniert. ¢ Aufierdem wurde vor kur-
zem nachgewiesen, dass sie bei der Angioneogenese eine kontrollierende Rolle innehaben. 14 Die For-
schungsaktivitit zur Aufklirung der Funktion verschiedener Chemokine wurde erheblich gesteigert, nach-
dem offensichtlich wurde, dass das Human Immunodeficiency Virus 1 (HIV-1) Chemokinrezeptoren als
Eintrittspforte in Zellen benutzt. ¢!

Basierend auf den Chemokin-Subfamilien wurde eine neue Nomenklatur fiir Chemokine und ihre Rezepto-
ren vorgeschlagen. 132 Um vollstindig zu sein, wurden die neuen Namen zusitzlich in den nachfolgenden
Uberschriften genannt; aus Ubersichtsgriinden erscheinen im zugehérigen Text allerdings ausschlieBlich die

gewohnten alten Bezeichnungen.

CXC-Chemokine: IL-8/CXCL8

Interleukin 8 (IL-8) ist ein Mitglied der Subfamilie der CXC-Chemokine. Es wird von vielen Zellen (ein-
schlieBlich Monozyten, Makrophagen, T-Zellen, Eosinophilen 27, Neutrophilen, Fibroblasten, Endothelzel-
len, und Epithelzellen) in Reaktion auf entziindungsférdernde Stimuli wie Lipopolysaccharide (LPS), IL-1,
TNF-o und -§ und Viren produziert. %

Seine Hauptfunktion besteht in der Anziehung von Neutrophilen an den Ort des Entziindungsgeschehens
und in ihrer konsekutiven Aktivierung. Aulerdem wurden Wirkungen auf T-Lymphozyten, Basophile und
Eosinophile nachgewiesen. 174

Auch in der allergischen Spitphase scheint I1.-8 eine Rolle zu spielen, da es hier die Freisetzung von Hista-
min und Leukotrienen aus Basophilen induziert. 16 IL-8 beeinflusst die Margination von Neutrophilen, in-
dem es die Ablésung von L-Selectin von Neutrophilen verursacht. Dies fithrt zu verinderten Adhision-
verhiltnissen der Neutrophilen an aktivierte Endothelzellen. 116172 Auflerdem kommt IL-8 eine Rolle in der
Angioneogenese und Haematopoese zu. 101110

Die Wirkungen von IL-8 werden iiber zwei Rezeptoren (CXCR1 und CXCR2) vermittelt. Sie wurden bisher

auf Granulozyten, T- und B-Lymphozyten, Fibroblasten und Endothelzellen nachgewiesen. 128

CC-Chemokine

Die Subfamilie der CC- Chemokine beeinflussen verschiedenste Leukozytengruppen. Im Zusammenhang
mit dieser Arbeit sind vor allem die in ihrer Stirke unterschiedlich ausgeprigten Wirkungen auf basophile
und eosinophile Granulozyten zu unterscheiden. MCP-1, MCP-3 und RANTES wirken in der angegebenen

Reihenfolge stirker auf Basophile, wihrend Eotaxin stirker Eosinophile beeinflusst. 196

MCP-1/CCL2 und MCP-3/CCL7

Die MCP Subfamilie der CC-Chemokine (MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4) zeigt eine grof3e strukturelle

Ahnlichkeit. Die MCPs teilen mehr als 60 % ihrer Aminosiurenstruktur. ¢ In vitro werden sie von Mono-
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zyten, Fibroblasten, Eosinophilen, Endothelzellen und Epithelzellen produziert. 88176203 Urspriinglich wur-
de nur ihre chemotaktische Wirkung auf Monozyten beschrieben. Schlieflich wurden aber auch Wirkungen
auf andere Leukozytensubpopulationen nachgewiesen. Wihrend MCP-1 nur auf Monozyten, Basophile und
Lymphozyten wirkt, zeigt MCP-3 zusitzlich Wirkungen auf Eosinophile. ¢4

Da diese Entziindungszellen am allergischen Geschehen beteiligt sind, war anzunehmen, dass auch den
MCPs eine Rolle zukam.

Die Suche nach auf Basophile aktivierend wirkenden Chemokinen fiihrte zu der Entdeckung, dass sie auch
an der Freisetzung von Histamin beteiligt sind. MCP-1 bewirkt bei Basophilen eine sofortige (innerhalb von
30 sec) Freisetzung von Histamin. 1% Auch MCP-3 und RANTES wirken dhnlich; wenn auch weniger aus-

geprigt. 17 Botaxin zeigt ebenfalls, allerdings in noch geringerer Weise, diese Wirkung auf Basophile.

RANTES/CCL5

Das aus nur 68 Aminosduren bestehende CC-Chemokin RANTES induziert nach Bindung an CCR1,
CCR3, CCR4 und CCRS5 die Migration von Leukozyten. Dabei moduliert es die Zirkulation und Homo-
ostase von klassisch lymphatischen Zellen wie T-Zellen und Monozyten. Es zeigt allerdings auch Wirkun-
gen auf andere Zellsorten wie Eosinophile, Basophile, Mastzellen, dendritische Zellen und natiirliche Killer-
zellen. # Insbesondere scheint ihm eine Rolle bei der Degranulation von Basophilen, der Aktivierung von T-
Zellen und Eosinophilen zuzukommen. 3197 Ruhm aber erlangte es fiir seine 1995 von Cocchi et al. %
nachgewiesene protektive Wirkung im Zusammenhang mit HIV-Infektionen.

RANTES wird von vielen Zellen exprimiert, hauptsdchlich aber von Tul1-Lymphozyten, Epithelzellen,
Fibroblasten und Thrombozyten. 183,197

Trotz seiner verschiedenen, nachgewiesenen Wirkungen auf jene Zellen, die auch im allergischen Gesche-
hen Effektorfunktionen tibernehmen, ist wenig iiber seine Rolle in der Frith- und Spitphase der allergischen

Rhinitis bekannt.

Eotaxin/CCL11

Eotaxin wirkt in vitro und in vivo als extrem potentes CC-Chemokin auf eosinophile Granulozyten. %14 Es
entfaltet seine Wirkung durch Bindung an CCR3, der auf Eosinophilen, aber auch auf Basophilen und Tn2-
Lymphozyten exprimiert wird.

Eine Reihe von Zellen produzieren Eotaxin, darunter auch Eosinophile selbst, T-Zellen, Monozyten und
Endothelzellen. 36585 Wahrscheinlich sind aber Epithelzellen die Hauptproduzenten von Eotaxin 25 (Abb.
6). Vor allem Lymphozyten, aber auch Mastzellen und dendritische Zellen, sind an der Induktion der Eota-
xinproduktion beteiligt. 7 Durch die Rekrutierung von Th2-Zellen verstirkt und unterhilt Eotaxin die al-
lergische Entziindung. 208 Ty2-Zytokine wie I11-4, IL-5, IL.-13 und GM-CSF regulieren den weiteren Verlauf
der Entziindungsreaktion. Sie haben eine riickkoppelnde Wirkung auf die Zellen im allergischen Gesche-

hen, im Sinne einer Verstirkung einer einmal in Gang gesetzten Kettenreaktion. So unterstiitzt I1.-4 die
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Differenzierung von Mastzellen zur Produktion von spezifischem IgE. Es erhéht die Eotaxinproduktion in

Endothelzellen und trigt zur Differenzierung von TuO zu Tu2-Zellen bei. 47

Es wurde nachgewiesen, dass Eotaxin antagonistisch auf CXCR3, den dominierenden Rezeptor auf Tn1-

Zellen, wirkt und somit ihre Expression unterdriickt. 21>

Erhohte Eotaxin-Werte fithren wiederum zur Rekrutierung, Aktivierung und Degranulation von Eosinophi-

len 62, Basophilen und Mastzellen. Dabei geschieht die Freisetzung der eosinophilen Proteine, im Vergleich

zur schnellen Reaktion der Basophilen, wie sie oben beschrieben wurde, in einem langsamen Prozess, der

bis zu 1 h dauern kann. 107

Im Knochenmark wirkt Eotaxin synergistisch mit IL-5 (siche auch 1.5.4) und unterstiitzt hier die verstirkte

Produktion, Differenzierung und Freisetzung von Eosinophilen. 40130 Diese werden somit vermehrt am Ort

der Entziindung verfigbar.

Abb. 6:

‘Eo ginophiler

] Basophiler ' Frei_setzupg

gesteigerte
Myelopoese

Reifung und Differenzierung
Knochenmark Eosinophiler

Eotaxin und seine Wirkungen auf die Effektorzellen der allergischen Reaktion.

Eotaxin kommt auf vielen Ebenen eine Schliisselrolle in der Verstarkung und Unterstiitzung einer einmal

in Gang gesetzten allergischen Reaktion zu (nach Gutierrez-Ramos 75).
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1.5.6 Adhisionsmolekiile

Die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen induziert innerhalb weniger Minuten nach Allergen-
kontakt eine Adhisionskaskade. Dieser komplexe Vorgang beinhaltet nach initialer Epithelzellaktivierung
zunichst die lockere Bindung von Leukozyten an Epithelzellen, dann eine feste Adhision und schlieBlich
die Migration der Leukozyten durch Epithelspalten an den Ort der Entziindung. Zu den in allergischen
Reaktionen involvierten Adhisionsmolekiilen zdhlen die Integrine, die Superfamilie der Immunglobuline
und die Selektine. Selektine unterstiitzen die lockere und reversible Bindung von Leukozyten an Endothel-
zellen, die zur Verlangsamung ihrer Rollgeschwindigkeit am Endothel fihrt ¢ (Abb. 5). VCAM-1 und
ICAM-1 gehdren zur Superfamilie der Immunglobuline und werden vor allem auf Endothelzellen expri-
miert. Sie unterstiitzen die feste Adhision von Leukozyten an Endothelzellen. Sie kommen aber auch an
nicht vaskuldren Strukturen vor. 12 Dabei interagiert das Adhidsionsmolekil mit einem Liganden an der
Oberfliche von Lymphozyten, Monozyten, eosinophilen und basophilen Granulozyten. Dieser Ligand ist
das Integrin Very Late Antigen 4 (VLA-4). VLA-4 besteht aus zwei Untereinheiten; der ag-Untereinheit und
der Bi-Untereinheit. Nur neutrophile Granulozyten exprimieren kein VILA-4 und adhirieren auch nicht an
VCAM-1. 112

Die fest adhirierenden Leukozyten werden in der Folge tiber Chemokingradienten und weitere Adhisions-
schritte in das Gewebe geleitet. Die exakten Mechanismen, die an der Rekrutierung von Entzindungszellen
ins Gewebe beteiligt sind, werden noch immer erforscht. Dennoch scheint der Adhision, als erstem Schritt
in Richtung Rekrutierung, eine Schliisselrolle zuzufallen. 13

In den letzten Jahren wurde vermehrt diskutiert, ob ein bestimmtes Adhidsionsmolekiil selektiv bestimmte
Entziindungszellen rekrutiere. So scheint die Induktion von VCAM-1 auf aktivierten Endothelzellen spezi-
fisch die Adhision von Eosinophilen und T-Lymphozyten zu unterstiitzen. 40 Auch beeinflusst das vor-
herrschende Zytokinmuster die Expression bestimmter Adhidsionsmolekiile. VCAM-1 wird vor allem nach
Kontakt mit Th2-Zytokinen (zum Beispiel 11.-4, 11.-13) verstirkt exprimiert. 119 Ty1-Zytokine dagegen
induzieren vermehrt ICAM-1.

Lésliche Formen der Adhdsionsmolekdile, die mit einem kleinen s fiir das englische soluble gekennzeichnet

sind (sVCAM-1, sICAM-1), kénnen in Plasma und Kérpersekreten nachgewiesen werden. 214
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1.5.7 Leukotrien C4

Leukotriene sind Lipidmediatoren, die tiber das Enzym 5-Lipoxygenase aus Arachidonsdure synthetisiert
werden. Die Cysteinyl-Leukotriene, LTC4 und seine extrazelluliren Derivate LTD4 und LTE4, wurden fri-
her auch als Slow-Reacting Substance of Anaphylaxis (SRS-A) bezeichnet. 28

Synthetisiert werden Cysteinyl-Leukotriene von Mastzellen, Makrophagen, basophilen und eosinophilen
Granulozyten. 17216 Im Zusammenhang mit Asthma und allergischen Erkrankungen sind sie beteiligt an
Bronchokonstriktion, Hypersekretion, Hyperreaktivitit, ethohter Gefillpermeabilitit, verminderter mukozi-

lirer Clearance und verstirkter Eosinophilie. 77

Sekretionssteigerung/

Schleimhautepithel verrringerte mukoziliédre Clearance

® - L) : .
Stimulation sensorischer Afferenzen/ . = Influx und Degranulation
i \  eosinophiler Granulozyten

Bronchokonstriktion/
Remodeling

Abb.7:  Schematischer Uberblick der Wirkungen von LTC4 (nach Borish 22).

In Bezug auf die allergische Rhinitis ist insbesondere ihr Einfluss auf Gefille, Driisen, Entziindungszellen
und Nerven von Interesse (Abb. 7). Folge sind Rhinorrhoe und 6demattse Obstruktion. 120 In Nervenfa-
sern fithren sie iiber eine Steigerung der Aktionspotentialfrequenz zur vermehrten Sekretion von Neuro-
peptiden. % AuBlerdem stimulieren die Cysteinyl-Leukotriene die Synthese von Neuropeptiden in den Zell-
korpern sensorischer Nerven. 122 Somit scheinen sie erheblich an der Entwicklung der Hyperreaktivitit der
Atemwege beteiligt zu sein.

Uber erhohte Kollagenproduktion von Fibroblasten und die Proliferation von Epithelzellen und glatten

Muskelzellen sind Cysteinyl-Leukotriene am Remodeling der Luftwege beteiligt. 2
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1.6  Fragestellung

Gegenstand dieser Arbeit ist die weitere Erforschung von Frithphase und Spitphase der nasalen allergi-
schen Sofortreaktion nach Allergenprovokation bei Heuschnupfenpatienten.

Beschrieben werden dabei Verdnderungen iiber einen Zeitraum von 8 h nach nasaler Allergenapplikation.
Daten aus einem klinischen und einem experimentellen Teil werden in Bezug auf das Vorhandensein einer
allergischen Frith- und Spitphase analysiert und statistisch miteinander verglichen.

Der klinische Teil erfasst anhand von symptomorientierten Fragebégen subjektiv wahrgenommene Ande-
rungen der Lebensqualitit. Die aufgezeichneten Symptome werden in ihrem zeitlichen Auftreten, ihrer
Ausprigung und ihrem Abklingen miteinander verglichen. Auch soll ermittelt werden, welche Symptome
am geeignetsten zur Erfassung von Frith- und Spitphasenreaktion sind.

Dagegen erlauben rhinometrisch aufgezeichnete Nasenvolumeninderungen eine objektive Interpretation
von Zu- und Abnahme der 6dematdsen Schleimhautreaktion im allergischen Geschehen. Mit der akusti-
schen Rhinometrie soll insbesondere aufgeklirt werden, ob die untersuchten Patienten mit Obstruktion auf
die Allergenprovokation reagieren oder nicht. AuBlerdem soll festgestellt werden, ob diese Obstruktion
einen biphasischen Verlauf im Sinne einer allergischen Frith- und Spitphase aufweist.

Der experimentelle Teil beschreibt parallel zur Klinik ablaufende immunologische Verdnderungen im Na-
sensekret. Besondere Berticksichtigung gilt der Interpretation der Ergebnisse in Bezug auf die Eosinophilie
in der Spitphase der allergischen Rhinitis.

Diesbeziiglich wurde eine Auswahl an Zytokinen und Chemokinen getroffen, die in der Folge mit spezifi-
schen ELISAs nachgewiesen wurden: ECP gilt als sensitiver Marker fiir die Eosinophilie. Mit ihm soll der
zunchmende Influx von Eosinophilen in der allergischen Spitreaktion nachgewiesen werden. IL-5 ist ein
typischer Vertreter der in der Spétphase dominierenden Tn2-Zytokine. Von Interesse ist hier unter anderem
die Frage, ob 1L-5 bereits vor ECP freigesetzt wird. Exemplarisch fiir die Vielzahl an Chemokinen, die im
allergischen Geschehen wirken, fiel die Wahl auf das CXC-Chemokin IL-8 und die CC-Chemokine MCP-1,
MCP-3, RANTES und Eotaxin. Zur genaueren Betrachtung der Vorginge bei Adhision und Loslésung
von Leukozyten im Rahmen ihrer Extravasation wurde das Adhisionsmolekiil sVCAM-1 bestimmt. Das
Cysteinyl-Leukotrien LTCy wurde aufgrund seiner Wirkungen auf Gefil3e, Driisen, Entziindungszellen und
Nerven, sowie wegen seiner Beteiligung an der Entwicklung der Hyperreagibilitit der Atemwege mit in die
Untersuchung eingeschlossen.

Die Ergebnisse der ELISAs werden sowohl untereinander, als auch mit den Ergebnissen des klinischen

Teils aus Fragebogen und Rhinometrie in Relation gesetzt.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

2.1.1 Probandenkollektiv und Kriterien

An der Untersuchung nahmen 13 Patienten teil; vier Frauen (30,8 %) und neun Manner (69,2 %). Das Alter
lag zwischen 20 und 41 Jahren (Mittelwert = 27,85 Jahre).

Einschlusskriterium war der Nachweis einer isolierten saisonalen allergischen Rhinitis (= Pollinosis) durch
spezifische Allergietests. Hierzu wurde bei allen Patienten nach ausfiihrlicher fachspezifischer Anamnese
zunichst ein Skin-PRICK-Test (ALK-Scherax, Hamburg) durchgefithrt und im Serum das Gesamt-IgE
sowie das spezifische IgE bestimmt (UniCAP-FEIA, Pharmacia, Freiburg). 11 Patienten reagierten am
stirksten gegen Griser-Pollen (84,6 %, spezifisches Allergen Lieschgras) und zwei gegen Birken-Pollen
(15,4 %, spezifisches Allergen Bet v 1).

Ausschlusskriterien waren die Einnahme von Medikamenten vor oder wihrend des Untersuchungszeit-
raums, der Nachweis einer perennialen Sensibilisierung, eine oder mehrere asthmatische Episoden in der
Vorgeschichte mit dem Verdacht auf bronchiale Hyperreagibilitit, sowie das Bestehen allergischer Sym-

ptome zum Zeitpunkt der Untersuchung.

2.1.2 Nasale Provokation

Nach dem eindeutigen Nachweis einer saisonalen Allergie wurde aulerhalb der Pollenflugzeit ein nasaler
Provokationstest mit dem jeweils stirksten Allergen durchgeftihrt. Hierzu wurde auf beide Nasenseiten
jeweils standardisiert 10 pl (insgesamt 20 pl) des Allergens (ALK-Scherax) mit einer Eppendorf-Pipette auf
den Kopf der unteren Nasenmuschel aufgetragen. 11 Patienten wurden mit Gréser-Pollen (84,6 %, spezifi-
sches Allergen Lieschgras) und zwei mit Birken-Pollen (15,4 %, spezifisches Allergen Bet v 1) provoziert.
Vor der Provokation wurde ein Fragebogen ausgefillt, eine akustische Rhinometrie durchgefithrt und Na-

sensekret entnommen.

2.2  Beurteilung der allergischen Symptome

2.2.1 Fragebogen — Quality of Life

Zu den Zeitpunkten To.2 (To vor der Provokation und Ti.12 jeweils nach 10, 20, 30, 45 und 60 min, und
dann stiindlich bis 8 h nach der Provokation) fiillten die Probanden je einen Fragebogen zur Lebensqualitit
aus (zu QoL siche auch 1.4.1). Auf einer visuellen Analogskala (angefangen von ,,nicht beeintrichtigt" bis
wextrem beeintrichtigt”, Abb. 8; siche auch Anhang 7.1) markierten die Patienten mit einem senkrechten
Strich ihr Befinden zum jeweiligen Zeitpunkt. Es wurden folgende 10 Punkte beurteilt: Gesamtbefinden,
Nase verstopft, Nase lduft, Niestreiz, Juckreiz der Nase, Brennen in der Nase, Beschwerden der Augen (wie
Jucken, Brennen, Trinenfluss), Kribbeln im Hals, Schwellung (der Lippen, im Mund) und Atembeschwer-

den.
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Zur Auswertung wurde der Abstand der senkrechten Striche vom Anfang der Skala (,,nicht beeintrichtigt")
mit einem 100 mm Lineal ausgemessen. Die Stirke der Symptome lief3 sich somit im zeitlichen Verlauf auf

Werte zwischen 1 bis 100 festlegen.

Nicht | | Extrem

Beeintrichtigt ‘ ‘ Beeintrichtigt

Abb. 8: Beispiel einer visuellen Analogskala.

Zwei Hauptkriterien wurden bei der Erstellung des Fragebogens beachtet: Einerseits das einer méglichst
schnellen Bearbeitungszeit, da vor allem die Zeitrdume zwischen den ersten Sekretentnahmen mit je 10 min
sehr knapp bemessen waren. Dazu bot es sich an, nur bestimmte, der Untersuchung angemessene Fragen-
komplexe (wie z. B. Nasensymptome und Augensymptome) eines klassisch etablierten Fragebogens wie des
RQLQ auszuwihlen, um eine schnelle Durchfithrung aufeinander folgender Probenentnahmen, rhinometri-
scher Messungen und Fragebogenbewertungen zuzulassen.

Andererseits sollte die Erfassung der Daten mit einer visuellen Analogskala auch kleinste Verinderungen

widerspiegeln, ohne die Patienten auf vorgegebene Werte festzulegen.

2.2.2 Akustische Rhinometrie

Die akustische Rhinometrie (AR) ist ein Verfahren zur Messung von Flichen und Volumina in der Nasen-
haupthéhle. Sie beruht auf der Aufzeichnung von reflektierten Schallwellen, die vorher in die Nasenhaupt-
héhle ausgesendet wurden. 8

Die reflektierten Schallwellen werden mit einem Mikrophon aufgezeichnet, iiber ein PC-Programm (Rhi-

noklack 2.1, Stimotron) analysiert und als typische, reproduzierbare Messkurve dargestellt (Abb. 9).
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Abb.9: Darstellung einer Messkurve, wie sie bei der akustischen Rhinometrie gewonnen wird (aus Rasp 156).

A = Volumen von der Nasenklappe bis zum Kopf der mittleren Muschel
B = Volumen tber dem Kopf der unteren Muschel

C = Querschnitt im Bereich der Nasenklappe (Limen nasi)

D = Querschnitt im Bereich des unteren Muschelkopfes
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Gezeigt wird die Querschnittsfliche in Abhingigkeit ihres Abstandes von der Schallquelle. 15 Auf der y-
Achse ist in logarithmischer Darstellung fiir jeden Punkt der Kurve die Querschnittsfliche in cm? aufgetra-
gen. Die x-Achse gibt den Abstand der jeweiligen anatomischen Struktur zur Mikrofon in cm wieder. Wird
die Kurve tiber einen bestimmten Entfernungsbereich integriert, d.h. die Fliche unter der Kurve bestimmt,
erhilt man das entsprechende Volumen als Produkt aus Fliche und Entfernung in cm?3. Spezifische Aussa-
gen iiber die Anderung der Durchlissigkeit der Nasenhaupthohle zu den Zeitpunkten To.12 lassen sich vor
allem durch Bestimmung der Volumina A und B, sowie der Fliche D treffen (Abb. 9).

Das Volumen A steht dabei fir den Bereich zwischen Nasenklappe und Kopf der mittleren Muschel

(7,5 cm bis 12,0 cm ). Das Volumen B reprisentiert den bei allergischen Erkrankungen aerodynamisch im
Vordergrund stehenden Kopf der unteren Muschel (8,1 cm und 11,4 cm ). 156

Die Fliche D findet sich im Bereich des unteren Muschelkopfes, der bei einer Muschelschwellung zum Ort
des minimalen Querschnitts wird.

Die Fliche C entspricht dem Ort des minimalen Querschnitts vor der Provokation, der im Bereich der
Nasenklappe (Limen nasi, der physiologisch engsten Stelle der Nase) lokalisiert ist, am allergischen Gesche-
hen aber nur wenig beteiligt ist (Abb. 10). 109,156

Als nicht invasives, objektives, schnelles und einfach handzuhabendes Verfahren, gestattet es die AR rasch
hintereinander viele Messungen durchzufiihren.

Zur Bestimmung der Volumina A und B und der Flichen C und D der Nasenhaupthoéhle wurde zu den
Zeitpunkten To.12 jeweils eine Messung (Gerit: Rhinoklack RK 1000, Stimotron, Wendelstein) seitenge-
trennt als Vierfachmessung durchgefiihrt. Die Daten wurden nur dann ausgewertet, wenn die Kurve ein-

deutig und reproduzierbar darzustellen war.
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S S
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Abb. 10: Typisches Bild einer allergischen Sofortreaktion nach Provokation mit 10 pl Graserpollen auf einer Na-
senseite. Zu sehen ist eine deutliche Abnahme des Querschnittes im Bereich des Kopfes der unteren
Muschel (D) zu den Zeitpunkten T1 und T2 im Vergleich zu To (aus Rasp **°).
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Aus den Daten der linken und rechten Seite wurden durch Addition die Daten fiir die gesamte Nase ge-
wonnen.

Das Volumen (bzw. die Querschnittsfliche) der vorderen Nasenhaupthohle (bzw. die Fliche des kleinsten
Querschnitts im Bereich der unteren Nasenmuschel) war je nach Proband verschieden grof3. Aulerdem
variierten aufgrund von anatomischen Gegebenheiten (etwa eine vorhandene Septumdeviation oder eine
Concha bullosa) auch jeweils die Volumina und Flichen zwischen der linken und der rechten Nasenseite
beim jeweils selben Probanden. Es musste eine GréBe gefunden werden, die alle Nasen und auch jeweils die
linke und die rechte Nasenseite miteinander vergleichbar machte.

Dies gelang, indem die einzelnen Daten der Messungen nach der Provokation auf einen Referenzwert be-
zogen wurden. Als Referenzwert wurde der Leerwert (To) vor der Provokation verwendet 22!. Dieser wurde
gleich 100 % gesetzt. Daraus resultierte eine prozentuale Abweichung der Messdaten T1.12 vom Referenz-
wert (Abb. 11). Eine Zunahme der Volumina oder Flichen entsprach somit einem Wert gréBer als 100 %,

eine Abnahme einem Wert kleiner als 100 %.
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Abb. 11:

links: Anderung des Volumens A der linken Nasenseite, der rechten Nasenseite und der ganzen Nase eines
Probanden Uber den Zeitraum To.12.

rechts: Prozentuale Anderung des Volumens A der linken und rechten Nasenseite desselben Probanden tiber
den Zeitraum To.12 nach Umrechnung der Daten in Prozentwerte bezogen auf den Referenzwert To. Dargestellt
sind links und rechts einzeln, sowie die Anderung des Gesamtvolumens. Die Volumenanderungen lassen sich
nun besser miteinander vergleichen.
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2.3 Biochemische und immunologische Untersuchung — experimenteller Teil

2.3.1 Probengewinnung, Verarbeitung und Berechnung der absoluten sezernierten Stoffmenge

Zur Nasensekretgewinnung wurden auf beiden Seiten Watterdllchen in den mittleren Nasengang einge-
bracht. Die Watterdllchen wurden vorher einzeln gewogenen (70-80 mg). Eingelegt wurden sie jeweils vor
der Provokation (To) und zu 12 Zeitpunkten (T'.12) nach der Provokation, jeweils nach 10, 20, 30, 45 und
60 min, und dann stindlich bis 8 h nach der Provokation. Die Watteréllchen verblieben dort fiir jeweils

5 min, saugten das abgesonderte Nasensekret auf und wurden anschlieBend entnommen.

Die Proben wurden erneut gewogen und in einem speziell vorbereiteten Sieb und zugehdrigem Spitzglas fiir
10 min bei 2000 g und +4 °C zentrifugiert. Das gewonnene Sekret wurde mit einer Eppendorf-Pipette in
80 ul Proben aliquotiert und in Eppendorf-Cups bis zur weiteren Verarbeitung bei —20 °C eingefroren.
Durch das Pipettieren konnte gleichzeitig das Sekretvolumen bestimmt werden. 58

Aus den Volumina der einzelnen Sekretproben und den Konzentrationen der mit den unten beschriebenen
Enzyme Linked Immuno Sorbant Assays (ELISAs, siche unten) bestimmten Parametern, wurde die absolu-
te sezernierte Stoffmenge berechnet. Sie ergibt sich fiir jeden Messwert To.12 aus dem Produkt des Sekretvo-
lumens der einzelnen Probe mit der Konzentration des jeweiligen in dieser Probe nachgewiesenen Parame-
ters. Diese Absolutwerte bieten die Moglichkeit, Verdiinnungseffekten im Verlauf der Sekretion gerecht zu

werden.

2.3.2 Gesamtprotein

Die Bestimmung des Gesamteiweilles in den einzelnen Nasensekretproben erfolgte mit einem Untersu-
chungskit der Firma Pierce (BCA Protein Assay Reagent Test, Pierce, Illinois).

Bei dieser Methode reduziert das nachzuweisende Protein in einem alkalischen Milieu Cu?* zu Cu'* (Biuret
Reaktion in Reaktionsschema 1). Der hoch sensitive und selektive kolorimetrische Nachweis des entstande-
ne Cu'* - Kations erfolgt mit einem Reagenz, das bicinchoninic acid (BCA) enthilt (siche Reaktionsschema
2). Das purpurfarbene Reaktionsprodukt ist ein wasserloslicher Chelatkomplex aus zwei BCA-Molekiilen
mit einem Kupferion, der im Photometer bei 562 nm eine hohe Extinktion zeigt. Bei steigenden Protein-

konzentrationen im Arbeitsbereich zwischen 125 pg/ml bis 2000 pug/ml verlauft die Extinktion linear.

OH-
1) Protein + Cu?* > vierwertiger Cu'* -Komplex

2) Cu'* + BCA > BCA - Cu!* -Komplex (purpurfarben)

Zunichst wird eine Verdiinnungsreihe aus einer Standardstammlésung aus bovine serum albumin (BSA) in
den Konzentrationen 25 ug/ml, 125 pg/ml, 250 ng/ml, 500 pg/ml, 750 ug/ml, 1000 pg/ml, 1500 pug/ml
und 2000 pg/ml erstellt.
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Abb. 12: Standardkurve zur Eiweil3bestimmung in den Nasensekretproben.

Nun werden je 10 pl dieser Standards, der zu bestimmenden Proben und der Nullwertkontrolle (Kochsalz-
16sung) in die Vertiefungen einer entsprechenden Mikrotiterplatte (nicht proteinbindend) pipettiert, mit 200
ul Arbeitsreagenz (herzustellen aus den Kitbestandteilen), gemischt, 30 min bei 37 °C inkubiert und dann
nach Abkiihlung auf Raumtemperatur als Doppelwert im Mikrotiterplattenlesegerit bei 562 nm gemessen.
Die Hoéhe der Extinktion ist dabei direkt proportional dem Proteingehalt. Mit der erhaltenen BSA-
Standardkurve (siche Abb. 12) kdnnen nun die entsprechenden Proben oberhalb der Nachweisgrenze von

125 pg/ml verglichen werden.

2.3.3 ECP

Die hier fiir ECP dargestellte Beschreibung eines ELISAs steht exemplatisch fir die anderen mit der
ELISA-Technik durchgefithrten Transmitterbestimmungen (Abb. 13, Schema A).
Die Bestimmung des ECP erfolgte mittels Fluoroenzymimmunoassay (UniCAP ECP, Pharmacia & Upjohn
Diagnostics AB, Uppsala, Schweden).
1) In dem Test reagierten kovalent an das ImmunoCAP gebundene monoklonale Maus-Antikérper gegen
ECP (Anti-ECP) mit dem ECP in den zugegebenen Standardlésungen und den Sekretproben der Proban-
den.
2) Nach abgelaufener Inkubationszeit und Waschen wurden mit dem Enzym B-Galaktosidase konjugierte
Anti-ECP-Antikdrper zugegeben, um einen Komplex zu bilden.
3) Nach der Inkubation wurde ungebundenes Enzym-Anti-ECP ausgewaschen und der gebundene Kom-
plex mit einer Entwicklerlésung (Substratlésung 4-Methylumbelliferyl-3-D-Galaktosid) inkubiert. Nach
Abstoppen der Reaktion wurde die Fluoreszenz des Eluats gemessen. Die Fluoreszenz verhilt sich propor-
tional zur ECP-Konzentration in der Sekretprobe. Um die Ergebnisse auszuwerten, wurden die Messsignale
der Patientenproben direkt mit den Messsignalen fiir die Standardkurve verglichen. Der Messbereich lag
zwischen 10 ng/ml und 1000 ng/ml.

29



A
o = freier, nachzuweisender Transmitter
°© o ° | Y = monoklonaler Antikérper
o
o ° 1) Inkubation: der nachzuweisende
o o :’ freie Transmitter bindet an die fiir ihn
v Qr Y'Y \[, spezifischen Antikérper, die an der

Mikrotiterplatte fixiert sind.

= = enzymatisch markierter Antikorper
gegen den nachzuweisenden Trans-
mitter
2) Bindung des markierten freien Anti-
Kérpers an den neu entstandenen Kom-
plex aus Transmitter und Antikérper.

3) Farbentwicklung (oder Fluoreszenz
im Fall von ECP) nach Aussplilen des
freien Antikérpers und Zugabe des
Substrats.

=0 = |TC,-Tracer

oo & ©, | T =spezifischer Antikérper gegen LTC,
o £ °© }’ o =freies LTC,
o* v" : ) Y = monokionaler Antikérper
v
YYYYY 1) Inkubation mit Tracer, Antiserum und

Probe oder Standardlosung.

2) Der neu gebildete LTC,-Antikdrper-
Komplex (aus freiem LTC, oder LTC,-

Tracer) bindet an fixierte Antikorper an
hd der Mikrotiterplatte. Spiilen entfernt

ungebundene Reagenzien.

3) Entwicklung mit Ellmans Reagenz.
Es entsteht eine gelbe Farbe.

Abb. 13: In Schema A kommt der Enzymimmunoassay und in Schema B der kompetitive Enzymimmunoassay

(siehe 2.3.7) zur Darstellung.

2.3.4 Interleukin-5

Im Folgenden sind die Namen der ELISA-Testkits, die Schritte 1 bis 3 (Abb. 13, Schema A) und die untere

Nachweisgrenze des jeweiligen Parameters tabellarisch dargestellt.

ELISA-Testkit fur IL-5

IL-5 Immunotech Enzymimmunoassay Kit, Beckman
& Coulter

1) a) Vorbeschichtete Mikrotiterplatte mit
b) Probenzugabe der
2) Nach Inkubation und Spilvorgang Zugabe von

3) Das chromogene Substrat der Peroxidase war

Die untere Nachweisgrenze fir IL-5 lag bei

monoklonalem Anti-IL-5-Antikdrper.

Standards und Sekretlésungen.

biotinyliertem gentechnisch hergestellten monoklonalen
Anti-IL-5-Antikorper

und dem Konjugat Streptavidin-Peroxidase.

Tetramethylbenzidin.

7,8 pg/ml.

2.3.5 Chemokine: IL-8, MCP-1, MCP-3, RANTES und Eotaxin

ELISA-Testkits jeweils fur IL-8, MCP-1, MCP-3,
RANTES und Eotaxin

Human IL-8, Human MCP-1, Human MCP-3, Human
RANTES und Human Eotaxin, Inmunoassay, R&D

Systems

1) a) Vorbeschichtete Mikrotiterplatte mit
b) Probenzugabe der

2) Nach Inkubation und Spilvorgang Zugabe von

3) Das chromogene Substrat der Peroxidase war

Die untere Nachweisgrenze lagen fur

monoklonalen Antikdrpern gegen den jeweils nachzu-
weisenden Transmitter.

Standards und Sekretlésungen.

spezifischen, polyklonalen Antikdrpern gegen den je-
weiligen Transmitter, der mit dem

Enzym Peroxidase (aus Meerrettich) markiert war.
Tetramethylbenzidin.

II-8, MCP-1 und RANTES bei 31,2 pg/ml

und fur MCP-3 und Eotaxin bei 15,6 pg/ml.
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2.3.6 sVCAM-1

ELISA-Testkit fur sVCAM-1 Human sVCAM-1 Immunoassay, R&D Systems
1) a) Vorbeschichtete Mikrotiterplatte mit monoklonalem Anti-sVCAM-1-Antikdrper.
b) Probenzugabe der Standards und Sekretlésungen.

2) Nach Inkubation und Spulvorgang Zugabe von = monoklonalem Anti-sVCAM-1-Antikorper, der mit Peroxidase
(aus Meerrettich) markiert ist.

3) Das chromogene Substrat der Peroxidase war = Tetramethylbenzidin.

Die untere Nachweisgrenze fur s-VCAM lag bei 4,0 ng/ml.

2.3.7 Leukotrien C4

Die Bestimmung von Leukotrien Cy4 erfolgte mit einem kompetitiven ELISA (Cayman Chemical, ACE
Leukotrien C4 EIA Kit). Der im Folgenden beschriebene Ablauf des kompetitiven ELISA bezieht sich auf
das Schema B der Abbildung 13.

1) Prinzip dieses Immunoassays war der Wettbewerb zwischen LTCy (aus Sekretproben oder Standardls-
sungen) und einem LTCy-Acetylcholinesterase-Konjugat (dem sogenannten LTCy-Tracer) um die Bindung
an eine nur begrenzt vorhandene Menge von LTCy-Antikrper. Weil die Konzentration des zugegebenen
LTCy-Tracers in jeder Probe konstant war, wihrend sich die Konzentration von LTCy von Probe zu Probe
unterschieden, war die Menge an LTCy-Tracer, die effektiv wihrend der Inkubationszeit vom LTCy-
Antiserum gebunden wurde, indirekt proportional zur Konzentration von LTCy in der Probe.

2) Der in der Probe neu entstandene LTC4-Antikérper-Komplex wiederum wurde von einem monoklona-
len Antikérper (aus Maus) gebunden, mit dem die Mikrotiterplatte vorher beschichtet worden war (Abb. 13,
Schema B). Ein Spiilvorgang entfernte ungebundene Reagenzien.

3) Nun wurde Ellmans Reagenz (Acetylthiocholin und 5,5 -Dithio-Bis-2-Nitrobenzolsdure), als entspre-
chendes Substrat der Acetylcholinesterase, zugegeben. Das Produkt der enzymatischen Reaktion (5-Thio-2-
Nitrobenzolsiure) zeigte eine deutlich gelbe Farbe und absorbierte bei 412 nm im Photometer. Die photo-
metrisch bestimmte Intensitit dieser Farbe ist proportional der an der Mikrotiterplatte gebundenen Menge
an LTCy-Tracer, also indirekt proportional der wihrend der Inkubation vorhandenen Menge an freiem
LTC,. Die so erhaltenen Ergebnisse wurden mit der aus den mitgefiihrten Standardlésungen errechneten

Standardkurve verglichen. Die untere Nachweisgrenze fiir Leukotrien C4lag bei 500,0 pg/ml.
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2.4  Statistische Berechnungen

Die gesammelten Daten der Fragebogen, der akustischen Rhinometrie und der biochemischen Untersu-
chungen wurden an einem PC mit dem SPSS 10.0 Programm statistisch ausgewertet. Dabei wurden P-
Werte < 0,05 als signifikant und P-Werte < 0,01 als hoch signifikant angesehen. Die Ermittlung der Signifi-
kanzen erfolgte mit dem Wilcoxon-Test fiir zwei verbundene, nicht parametrische Stichproben, wobei ei-
nerseits der Ausgangswert Ty mit jedem Messpunkt (T1.12) einzeln verglichen wurde (P-Werte < 0,05 sind
mit dem Symbol * und P-Werte < 0,01 mit dem Symbol ** in den Grafiken gekennzeichnet); und anderer-
seits jeder Messpunkt (Tx = To.11) mit dem jeweils folgenden Zeitpunkt (Tx+1) verglichen wurde (P-Werte <
0,05 sind mit dem Symbol + und P-Werte < 0,01 mit dem Symbol ++ in den Grafiken gekennzeichnet).
Zum Vergleich sowohl der verschiedenen Transmitterverliufe untereinander, als auch der Transmitterver-
ldufe mit den Ergebnissen der Fragebdgen und der akustischen Rhinometrie, fand der Spearman-Test fiir
bivariate Korrelationen Anwendung. Fir die durchgefithrten Tests erfolgte keine Adjustierung fiir multiples

Testen. Die Ergebnisse sind graphisch als Mittelwerte und *Standardabweichung dargestellt.
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Starke

Starke

3. Ergebnisse

3.1 Auswertung des klinischen Teils

3.1.1 Fragebogen

Nach Auswertung der visuellen Analogskala wurden Mittelwerte und Standardabweichungen zu den einzel-

nen Messzeitpunkten ermittelt und als Zeitreihe graphisch dargestellt (Abb. 14a und 14b). Zur besseren

Vergleichbarkeit der Kurven wurden 5 Extrempunkte der Kurven festgelegt (min 1, min 2, min 3 und

max 1 und max 2, exemplarisch dargestellt in Abb. 14a Niesreiz). Aus den Differenzen und

wurden jeweils der absolute Anstieg 1 in der Frithphase und der absolute Anstieg 2 in der

Spitphase berechnet. Ebenso ergaben sich der Abfall 1 nach der Frithphase aus der Differenz

und der Abfall 2 der Spitphase aus der Differenz jmax 2 — min 3 |. AuBerdem wurde be-

stimmt, wie viel Zeit verging, bis der jeweilige Ausgangswert wieder erreicht wurde.
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Abb. 14a: Dargestellt sind Mittelwerte (n=13) und Standardabweichungen der Starke des Niesreizes, des Ge-
samtbefindens, der Rhinorrhoe und des Juckreizes im Messzeitraum. Min 1 (exemplarisch fir den Niesreiz einge-
zeichnet) entspricht dem Ausgangszustand, max 1 der Frihphase, min 2 dem niedrigsten Wert vor der Spatphase,
max 2 dem hdéchsten Wert der Spatphase und min 3 dem niedrigsten Wert nach der Spatphase.
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Abb. 14b: Dargestellt sind Mittelwerte (n=13) und Standardabweichungen der Stérke des Kribbelns im Hals, der
nasalen Obstruktion, des Brennens in der Nase, der Augenbeschwerden, der Schwellung und der Atembeschwer-
den im Messzeitraum.

Frithphase

Eine Frihphase war aus allen 10 Fragen abzulesen. Bei 8 der 10 Fragen war die maximale Ausprigung
(max 1) der Symptome bereits nach 10 min erreicht. Interessant war allerdings, dass bei den Fragen zur
Schleimhautschwellung (Nase verstopft und Schwellung der Lippen oder im Mund) die Symptome erst
nach 30 min ihr Maximum erreichten. Das heil3t, anhand der QoL-Werte lief3 sich in der Frithphase eine

Reihenfolge im Auftreten der Symptome festlegen.
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AnschlieBend wurde anhand des Differenzwertes Anstieg 1 die absoluten Anstiege mitein-
ander verglichen (Abb. 15).

Nase lauft

Niesreiz

Juckreiz

Gesamtbefinden

Kribbeln im Hals

Nase verstopft

Brennen der Nase

Augenbeschwerden
[ Anstieg 1 Schwellung
I Abfall 1
Atembeschwerden
T T | , | ,
0 10 20 30 40 A - T

Stérke der Symptome auf der Analogskala

Abb. 15: Dargestellt sind mit Anstieg 1 (griin) die absoluten Maximalwerte der Symptome der Friihphase geordnet
von oben nach unten nach der Starke. Abfall 1(rot) bezeichnet die absolute Besserung dieser Symptome
nach der Friihphase. Ein erstaunliches Ergebnis, denn den Patienten ging es nach tGberstandener Friih-
phase subjektiv besser als vor der Provokation!

Die am stirksten von den Patienten bewerteten Symptome waren die laufende Nase, der Niesreiz, der Juck-
reiz und das eingeschrinkte Gesamtbefinden. Die verstopfte Nase wurde erst an sechster Stelle genannt.

Auch im Abklingen der Symptome war eine Reihenfolge festzustellen:

a) der Niesreiz erreichte seinen Ausgangswert bereits nach 30 min,

b) die nasalen Atembeschwerden nach 45 min,

¢) die laufende Nase nach 1,5 h,

d) das Kribbeln im Hals, das Brennen der Nase, die Augenbeschwerden und die Schwellung der Lippen
oder im Mund nach 2 h,

e) der Juckreiz und die verstopfte Nase nach 2,5 h

f) und das Allgemeinbefinden erst nach 4,5 h.

Der Differenzwert Abfall 1 (Abb. 15) spiegelt die maximale Besserung der Symptome nach der Frihphase,
noch vor Eintritt der Spitphase, wider. Im Vergleich zum Anstieg 1 wurde deutlich, dass die auf die Friih-
phase folgende Besserung der Symptome jeweils stirker ausfiel, als der vorhergehende Anstieg. Ein erstaun-
liches Ergebnis, denn dies bedeutet, dass sich die Patienten nach tiberstandener Frithphase besser fiihlten
als vor der Provokation. Sogar das triger abklingende Gesamtbefinden besserte sich nach 5 h minimal im

Vergleich zum Ausgangswert.
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Dieses Phinomen der subjektiven Besserung des Befindens im Vergleich zum Ausgangszustand ldsst sich
damit erkldren, dass die Probanden erleichtert iiber das schnelle Abklingen der Allergiesymptome waren.
Darum orientierten sie sich in den darauffolgenden Stunden vor allem am unteren Rand der Skala. Dabei
lieBen sie auBler acht, dass es thnen vor der Provokation eigentlich besser ging als nach der Frithreaktion.
Subjektiv ging es den Patienten nach iberstandener Frithreaktion tatsichlich viel besser als zum Zeitpunkt
der Frithreaktion, aber sehr wahtscheinlich nicht wirklich besser als vor der Provokation. Dieses tiberra-
schende Ergebnis miisste in einer anderen Untersuchung mit eingehenderer Fragestellung iiberprift wer-
den.

Im Verlauf der Kurve kam es mit der abklingenden Frithreaktion demnach zu einem Baselineshift im Be-
finden der Patienten. Folglich fiel auch der spiter folgende Anstieg der Allergiesymptome in der Spitphase
im Vergleich zur Frihreaktion sehr viel geringer aus. Das Erlebnis der Frithreaktion hatte fiir das Befinden
der Probanden eine Art eichende Funktion.

Um aber den Ausgangswert vor der Provokation nicht nur mit dem Maximalwert der Frithreaktion verglei-
chen zu kdénnen, sondern auch mit dem kleiner ausfallenden Maximum der Spitreaktion, misste der Aus-
gangswert auf einen Wert kleiner oder zumindest gleich dem minimalsten Wert nach der Frithreaktion kor-

rigiert werden.

Spiétphase
Eine Spitphase war nur an 8 Symptomen ablesbar (Abb . 16).
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Kribbeln im Hals

Nase verstopft

Brennen der Nase

Augenbeschwerden
[ Anstieg 2 Schwellung
I Abfall 2 Atembescherden
T T T | I I
0 1 2 3 4 5 T !

Starke der Symptome auf der Analogskala

Abb. 16: Maximaler absoluter Anstieg der Spatphasensymptome im Vergleich (griin): vor allem Niesreiz, Naselau-
fen, Kribbeln im Hals und Gesamtbefinden eignen sich zur Beurteilung der Spétphase. Auch im An-
schluss an das Maximum der Spatphase tritt eine Besserung (Abfall 2, rot) der Symptome ein, die star-
ker ausfallt, als der Anstieg. Das heif3t auch nach der Spatphase ging es den Patienten subjektiv besser
als vorher.
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Auch bei den Spitphasensymptomen gab es eine zeitliche Reithenfolge:

a) nach 4-5 h stieg der Niesreiz wieder an und erreichte sein Maximum nach 6 h, um nach 7 h wieder
abzuklingen,

b) nach 5-6 h begann die Nase wieder stirker zu laufen, zu brennen und war auch wieder verstopfter, um
nach 7 h wieder abzuklingen,

©) nach 6-7 h setzten erneut das Kribbeln im Hals, die Atembeschwerden und das Gefiihl einer Schwel-

lung der Lippen oder im Mund ein.

Insgesamt lag das Maximum der Spatphasensymptome bei 6-7 h nach der Provokation. Die Spitphasen-
symptome fielen um den Faktor 10 niedriger aus als die Frihphasensymptome und zeigten auch in der
Stirke ihrer Ausprigung andere Priorititen (Abb. 16).

Das zuerst aufgetretene Spatphasensymptom Niesreiz war zugleich auch das stirkste, gefolgt von Naselau-
fen, Kribbeln im Hals und Gesamtbefinden. Mit Ausnahme des Niesreizes kam es nach der Spitphase zu
einer Besserung (Abfall 2) der Symptome, die auch diesmal etwas stirker ausfiel als die vorhergehende Ver-

schlechterung (Anstieg 2).

Korrelationen

Das ausgeprigteste Symptom der Frithphase war das Naselaufen und das ausgeprigteste Symptom der
Spitphase der Niesreiz. Beide Symptome korrelierten in der Frithphase bei ihrem Maximalwert nach 10 min
signifikant, vor allem aber in der Spitphase nach 6 h hoch signifikant (P-Werte siehe Tabelle 1).

Das Gesamtbefinden korrelierte im gesamten Verlauf am besten mit dem Symptom der verstopften Nase.
Zu Korrelationen mit den Rhinometrie-Ergebnissen siche Tabelle 2 (Seite 41) und zu Korrelationen mit

ECP siche Tabelle 5 (Scite 45).

Zeit (0} 100 20° 30' 45 1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h 8h
Gesamt- P-Wert ,015 ,029 ,000 ,048 ,001 ,027 ,021 ,001
befinden - n=13
Niesreiz
Gesamt- P-Wert ,029 ,036 ,002 ,022 ,005 ,001 ,001 ,001
befinden — n=13
Nase lauft
Gesamt- P-Wert ,028 ,027 ,004 ,000 ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,014
befinden — n=13
Nase ver-
stopft
Niesreiz — P-Wert ,000 ,037 ,028 ,019 ,012 ,007 ,002 ,001 ,000 ,000 ,000
Nase lauft n=13
Niesreiz — P-Wert ,019 ,000 ,001 ,022 ,009 ,014
Nase ver- n=13
stopft
Nase lauft— P-Wert ,026 ,006 ,048 ,013 ,001 ,001 ,001
Nase ver- n=13
stopft

Tab. 1: Bivariate Korrelationen nach Spearman der Symptome untereinander.
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3.1.2 Rhinomettrie

Zur Gewinnung objektiver Parameter aus den Anderungen im Kurvenverlauf der akustischen Rhinomettie
wurden zunichst die Mittelwerte der Volumenwerte A und B, sowie der minimale Querschnitt im Bereich
des unteren Muschelkopfes (Flichenwert D) und der Nasenklappe (Flichenwert C) fiir die ganze Nase
berechnet (Abb. 9, 17a und b). Wegen des am Limen nasi fehlenden Schwellgewebes, zeigte sich hier fiir
den Flichenwert C nach geringer initialer Abnahme von etwa 10 % und Anstieg auf Normalwerte nach 30
min im weiteren Verlauf ein nahezu konstanter Wert iiber den gesamten Messzeitraum. Der minimale
Querschnitt des unteren Muschelkopfes D dnderte sich dagegen deutlich und verhielt sich in seinem Ver-
lauf anndhernd gleich dem Verlauf der Volumina A und B. Dies war nicht weiter erstaunlich, da alle drei
Werte Flichen- und Volumeninderungen im Bereich der an der Obstruktion am meisten beteiligten unte-
ren Muschel wiedergeben. Bei allen drei Werten kam es innerhalb von 30 min auf eine maximale Abnahme
auf 50-55 % des Ausgangswertes.

Nach 2 h normalisierten sich die Querschnittsfliche und Volumina auf Werte nahe den Ausgangswerten
(85-90 %), um dann langsam wieder abzusinken, diesmal jedoch diskreter auf 70-75 % nach 4-6 h.

Da die Provokation auf beiden Seiten erfolgte, erschien es sinnvoll, nicht nur die Volumen- und Flichenin-
derungen der ganzen Nase, sondern auch die der beiden Seiten differenziert zu betrachten. Aufgrund des
annihernd identischen Verlaufs der Kurven fiir Volumina A und B und fiir die Fliche D (siche oben), wur-

de im Folgenden nur der Verlauf des Volumens A iiber der unteren Muschel beschrieben.

n=1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

| | | | | | | | | | | | |
100
90
80 - \l l
i L
— 70
S,
60 l
50
—O—Volumen A
40 Volumen B
T T T T T T T T T T T T T

0 100 20' 30' 45 1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h 8h
Zeit

Abb. 17a: Dargestellt ist die prozentuale Anderung der Volumenwerte iiber der unteren Muschel (A) und tiber
dem Muschelkopf (B) innerhalb des Beobachtungszeitraums bezogen auf den Ausgangswert.

38



n=
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Abb. 17b: Dargestellt ist die prozentuale Anderung der minimalen Querschnitte im Bereich der Nasenklappe
(Flachenwert C) und des unteren Muschelkopfes (Flachenwert D) Uber den Beobachtungszeitraum be-
zogen auf den Ausgangswert.

Bei der seitengetrennten Betrachtung wurden Mittelwerte fiir das Volumen A jeweils fiir die stirker reagie-

rende Seite und fiir die schwicher reagierende Seite gebildet (Abb. 18).

Abb. 18:
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Aufteilung der Uber der unteren Muschel gemessenen Volumenwerte A in die jeweils starker und
schwacher reagierende Seite. Auffallig war nach einer annahernd identischen deutlichen Frihphase der
Anstieg der schwécher reagierenden Seite auf Werte Giber 100 %, ihr rascher erneuter Abfall mit einem
Angleichen an die starker reagierende Seite nach 2-3 h und ihr erneuter Anstieg in der Spatphase nach
5-6 h, als gleichzeitig die starker reagierende Seite nochmals deutlich abfiel.

39



Volumen A [%]

Volumen A [%]

Dabei zeigte sich ein annihernd identischer Verlauf der beiden Seiten in der Frithphase mit einem maxima-

len Abfall nach 30 min auf 45 % des Ausgangsvolumens. Erst nach 1-2 h stieg die stirker reagierende Seite

wieder auf 80 % des Ausgangswertes. Die schwichere Seite lag nach 45 min bereits knapp unter 60 % und

erreicht nach 1-2 h Maximalwerte knapp tber 100 %, also Werte um 20 % héher als die stirker reagierende

Seite. Im weiteren Verlauf blieb die starkere Seite zunichst konstant, um nach 5-6 h nochmals deutlich auf

60 % des Ausgangsvolumens abzufallen. Bei der schwicher reagierende Seite fiel ein rascher Abfall nach

2-3 h auf Werte gleich denen der stirker reagierenden Seite (80 %) auf. Nach 5-6 h kam es hier allerdings,

statt eines Abfalls wie auf der Gegenseite, wieder zu einer Zunahme der Volumenwerte auf 85 %. Also auch

hier 25 % hoher als die stirker reagierende Gegenseite.

Zum Nachweis, ob bei jedem Patienten eine Reaktion auf die Allergenprovokation stattgefunden hatte, war

es notwendig, den Verlauf beider Nasenseiten bei jedem Patienten auch individuell zu beurteilen (Verldufe

der Einzelwerte siche 7.). Alle 13 Patienten (100 %) zeigten eine Frithphase und 12 Patienten (92 %) zeigten

eine Spitphase der allergischen Reaktion.
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Abb. 19: Vier Typen der Spatphasenreaktion 2%°
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0 10

markieren die Spatphase der linken Seite, rote Pfeile die Spatphase der rechten Seite.

Volumen A [%)]

Volumen A [%]

anhand von Beispielen aus dem Patientenkollektiv. Griine Pfeile
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Es wurde deutlich, dass bei jedem Patienten sowohl die Dauer und Intensitit der Frithphase unterschiedlich

ausfiel, aber vor allem auch der Zeitpunkt und die Ausprigung der Spitphase individuell unterschiedlich

verlief. Bei genauerer Betrachtung konnten vier Reaktionstypen 2% der Spétphase unterschieden werden:

keine Spitphase (8 %), eine einseitige Spitphase (8 %), eine zweiseitige Spatphase (15 %), und eine alternie-

rende Spitphase (69 %). Wobei der alternierende Reaktionstyp den hiufigsten Typ darstellte (Abb. 19).

Korrelationen

Sowohl in der Frithphase wie auch in der Spétphase korrelierten die Volumenwerte A fiir beide Nasenseiten

signifikant bis hochsignifikant mit dem QoL-Symptom Obstruktion (Tab. 2).

Volumen A
beider Nasen-
seiten mit

Gesamtbefinden
Obstruktion

Rhinorrhoe

Niesreiz

Tab. 2:

Zeit

P-Wert
n
P-Wert
n
P-Wert
n

P-Wert
n

0" 10

,007
12

,040
12

,035
12

20

,010
13

30

45

1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h 8h

,042
13
,042 ,015 ,007 ,021
13 12 13 12
011 ,005
13 12
,020
13

Bivariate Korrelationen nach Spearman der QoL-Symptome Gesamtbefinden, Obstruktion, Rhinorrhoe
und Niesreiz mit dem Volumenwert A flr beide Nasenseiten.
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3.2 Auswertung des experimentellen Teils

3.2.1 Sekretvolumenfluss

Die Kurven von Sekretvolumen und Sekretgewicht (zu Bestimmung von Volumen und Gewicht siche
2.3.1) zeigten einen annihernd identischen Verlauf (Abb. 20). Darum wurde im Folgenden exemplarisch
nur das Sekretvolumen beschrieben.

In der Frihphase nach Allergenprovokation zeigte sich ein mittlerer Anstieg des Sekretvolumens um 100 %
mit einem Maximalwert nach 10 min (P=0,005). Bis zum Erreichen des Ausgangswerts nach etwa 1-2 h
blieb das Sekretvolumen noch um etwa 30 % erhéht.

Ahnlich wie bei den Qol-Kurven fiel auch hier ein Abfall unter die Ausgangswerte auf: nach 5 h, also noch

vor der Spitphase, wurden Minimalwerte etwa 30 % unterhalb des Ausgangswertes erreicht.

n= 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 n= 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13

800 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1,0
*k *%

700 - - 0.9
Los

600

Lo7

500

Los

400 +
0,5

Sekretvolumen [ul]

300

200 4

|
w i/Lm\u/ \

|
'

|

0,4

0,3

100

T T T T T T T T T T T T T
0 10" 20" 30" 45 1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h 8h

Zeit

T T T T T T T T
0 10° 20° 30" 45 1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h 8h

Zeit

0,2

Sekretgewicht [g]

Abb. 20: Dargestellt ist der Verlauf von Mittelwerten und Standardabweichungen von Sekretvolumen und
Sekretgewicht Uiber den Messzeitraum. Die beiden Kurven verliefen annédhernd identisch. Auffallig war in der Frih-
und Spatphase eine Ahnlichkeit mit dem Verlauf der QoL-Kurven.

Im Verlauf fiel deutlich eine erneute Sekretionszunahme nach 5-6 h auf. Allerdings erreichte dieser Spit-
phasenanstieg in seiner Maximalausprigung gerade einmal Werte geringfiigig iiber dem Niveau der Aus-
gangswerte, um nach 7-8 h auf die niedrigsten gemessenen Werte abzufallen.

Verglichen mit dem Frithphasenanstieg fiel der Spitphasenanstieg etwa im Verhiltnis 3:1 aus.

Zusammenfassend zeigte die Kurve eine dhnliche Kinetik wie die der QoL-Fragen (Abb. 14a und b).

Korrelationen

Nach 7 h korrelierte das Sekretvolumen hoch signifikant (P=0,003) mit dem Volumenwert A tber der unte-
ren Muschel der besser reagierenden Seite.

Im Vergleich des Verlaufs von Volumenfluss mit der QoL-Frage ,,Nase lduft, fiel auf, dass beide Kurven

nach 2 h Werte unter dem Ausgangswert erreichten. Beide Kurven zeigten einen geringen Anstieg nach
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Protein [ug/ml]

6-7 h und darauthin einen erneuten Abfall. Trotz dhnlichem Verlauf waren allerdings keine Korrelationen

nachweisbar. Das Sekretvolumen korrelierte nach 5 h (P=0,037) mit LTC,.

3.2.2 Gesamtprotein

Nach Berechnung der Absolutwerte (siche 2.3.1) zeigte sich in der Frithphase ein signifikanter Anstieg

(P=0,013) des Proteingehalts mit Maximalwerten nach 10 min (Abb. 21). Allerdings fiel das Gesamtprotein

bereits nach 45 min wieder in den Bereich der Ausgangswerte und blieb dort relativ konstant bis 5 h nach

der Provokation.
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Abb. 21: Dargestellt ist der Verlauf von Mittelwerten und Standardabweichungen der Konzentrationen (links) und
der Absolutwerte (rechts) des Gesamtproteins liber den Messzeitraum. Auffallig wurde nach Berechnung der Abso-
lutwerte der deutliche biphasische Verlauf mit etwa gleich stark ausgepragten Friih- und Spatphasenanstiegen.

Protein mit

IL-8
Konzentration
IL-8
Absolutwerte
Eotaxin
Konzentration
Eotaxin
Absolutwerte
LTC4
Konzentration
LTC,
Absolutwerte
ECP
Konzentration
ECP
Absolutwerte

Tab. 3:

Zeit
P-Wert
n
P-Wert
n
P-Wert
n
P-Wert
n
P-Wert
n
P-Wert
n
P-Wert
n
P-Wert
n

,039
11

,037

,037

,014

10*

,046

20

30

45 1h
,033

12

,036  ,024
12 12
,023

7

,000

7

,000 ,016
4 10

2h  3h 4h 5h 6h 7h 8h
,036 ,025
9 9
,042 ,016 ,011
9 9 11
,027 ,025 ,013 ,019
11 9 9 8
,000 ,000
4 4
,029 ,013 ,038 ,024 ,000
10 9 10 8 11

Bivariate Korrelationen nach Spearman (2-seitig) der Absolutwerte und Konzentrationen des Gesamtpro-

teins mit denen von IL-8, Eotaxin, LTC4 und ECP. Von allen untersuchten Transmittern korrelierte IL-8 am besten
mit dem Gesamtprotein.
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ECP [ng/ml]

Nach 5-6 h kam es erneut zu einem shnlich ausgeprigten signifikanten Anstieg (P=0,021) wie in der Frith-
phase. Nach 7-8 h fiel das Gesamtprotein zuriick in den Bereich der Ausgangswerte.

Ein deutlicher Unterschied zwischen Friith- und Spitphasenanstieg war die Dauer ihrer Auspragung; wih-
rend der initiale Anstieg nach 45 min wieder auf Ausgangswerte zuriickgegangen war, blieb der Spitphasen-

anstieg dagegen fiir 2-3 h erhalten.

Korrelationen

In der Spitphase korrelierte nach 7 h das Gesamtprotein mit dem Volumen A tber der unteren Muschel
(P=0,014). Auch hier waren keine Korrelationen mit den QoL-Ergebnissen festzustellen.

Nach 4 h (P=0,031) und nach 6 h (P=0,050) korrelierten die Konzentrationen fiir LT'C4 und Gesamtprotein
hoch signifikant miteinander (Tab. 3). Das Gesamtprotein zeigte nach 4 h, dhnlich dem LTC,, einen kleinen

Gipfel, bevor es zum endgiiltigen Spitphasenanstieg nach 5-6 h kam.

3.2.3 ECP

Abgesehen von einem geringen Anstieg der absoluten ECP-Werte nach 10 min, blieben bis 2 h nach Aller-
genprovokation die Werte im Ausgangsbereich (Abb. 22). Nach 2-3 h kam es erstmals zu einem signifikan-
ten Anstieg (P=0,012 gegen den vorhergehenden Messwert), der in der Spitphase kontinuierlich zunahm

und nach 7-8 h Maximalwerte erreichte (P=0,043 gegen den Ausgangswert).
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Abb. 22: Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen der Konzentrationen (links) und Absolutwerte
(rechts) von ECP im Verlauf Uber den Messzeitraum. Die ECP-Werte stiegen erst in der Spatphase kontinuierlich
an.

Kotrelationen

ECP korrelierte in der Spatphase nach 2-3 h mit Eotaxin und nach 5-8 h zusitzlich mit IT.-8 (Tab. 4). Nach
7 h korrelierte ECP mit 11.-5 und nach 3 h und 8 h mit MCP-1. Fir Korrelationen mit den Qol.-
Symptomen siche Tabelle 5.
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ECP mit Zeit 0 100 20° 30" 45 1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h 8h

IL-8 P-Wert ,026 ,001 ,029 ,001
Konzentration n 11 10 10 11
IL-8 P-Wert ,035 ,048 ,004 ,032
Absolutwerte n 11 10 10 11
Eotaxin P-Wert ,021 ,016 ,001 ,000
Konzentration n 6 9 8 10
Eotaxin P-Wert ,048 ,005 ,011 ,004
Absolutwerte n 11 6 8 10
IL-5 P-Wert ,030 ,033
Konzentration n 12 11

IL-5 P-Wert ,007
Absolutwerte n 11

MCP-1 P-Wert ,037 ,005
Konzentration n 5 6
MCP-1 P-Wert ,000 ,037

Absolutwerte n 3 5

Tab. 4: Bivariate Korrelationen nach Spearman der Konzentrationen und Absolutwerte von ECP mit IL-8, Eota-
xin, IL-5 und MCP-1.

ECP mit Zeit 0° 10 20° 30° 45 1h 2h 3h 4 h 5h 6h 7h 8h
Gesamtbefinden P-Wert ,000 ,003 ,050 ,023
Absolutwerte n 3 9 12 11
Nase verstopft  P-Wert ,005 ,004 017

Absolutwerte n 5 9 12

Kribbeln im P-Wert ,000 ,020

Hals n 3 12
Absolutwerte

Tab.5: Bivariate Korrelationen nach Spearman der Absolutwerte von ECP mit den Symptomen Gesamtbefin-
den, Nase verstopft und Kribbeln im Hals. Die ECP-Absolutwerte korrelierten vor allem nach 3-4 h signifikant bis
hoch signifikant mit der verstopften Nase und dem Gesamtbefinden.

3.24 IL-5

Abbildung 23 (Seite 46) verdeutlicht, dass in der ersten Stunde nach Allergenprovokation kein I1.-5 in den
Sekretproben nachweisbar war. In den folgenden Stunden stieg IL-5 allerdings kontinuierlich an, um nach
6-7 h Maximalwerte um 100 pg zu erreichen. Nach 7-8 h kam es wieder zu einem deutlichen Abfall der I1.-5

Werte in Richtung Nachweisgrenze.

Korrelationen

In Tabelle 6 (Seite 46) sind die Korrelation von IL-5 mit ECP nach 4 h und 7 h, und mit Eotaxin zwischen
der 2-7 h aufgefiihrt.

AuBlerdem korrelierte IL-5 nach 7 h signifikant (P=0,018) mit dem Volumen A tiber der unteren Muschel
der besser reagierenden Nasenseite.

IL-5 korrelierte in der Spitphase mit den in Tabelle 7 (Seite 46) aufgefithrten QolL-Fragen.

45



IL5 [pg/ml]

13 13 13 13

13 13 12 12 13 13 12 11 11 n=

13 13 13 13 13 13 12 12 13 13 12 11 11
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

275

800 +
700 —-
600 —-
500 —-
400 —-
300 —-
200 —-

100

*%

O—@_o__gj_.o—@/ i

*

*%

A

Cf
N S

250
225
200
175
150
125
100
75

50

25

T T
0 10

20° 30" 45 1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h 8h

Zeit

T T T T T T T T T T T T T
0 10° 20° 30" 45 1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h 8h

Zeit

-25

IL-5 [pg]

Abb. 23: Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen der Konzentrationen (links) und Absolutwerte
(rechts) von IL-5 im Verlauf Uber den Messzeitraum. IL-5 stieg in der Spatphase deutlich an.
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n
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ECP werden zur besseren Ubersichtlichkeit nochmals dargestellt).
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3.2.5 Chemokine

IL-8

Die Absolutwerte von IL-8 zeigten in der Frithphase nach 10 min einen Maximalwert (Abb. 24), um gleich

darauf nach 20-30 min auf Werte weit unter dem Ausgangsniveau abzusinken (P<0,001). Erst nach 4-6 h

kam es zu einem langsamen, aber kontinuierlichen Anstieg. Es wurde auch nach 8 h nicht wieder das Aus-

gangsniveau der IL-8 Werte erreicht.
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Abb. 24: Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen der Konzentrationen (links) und Absolutwerte

(rechts) von IL-8 im Verlauf Uber den Messzeitraum.
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Bivariate Korrelationen nach Spearman von IL-8 mit dem Gesamtprotein, MCP-1, ECP, und Eotaxin
(Korrelationen mit ECP, Protein und Eotaxin werden zur besseren Ubersichtlichkeit nochmals dargestellt).
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MCP-1 [pg/ml]

Korrelationen

Von allen untersuchten Transmittern korrelierte IL-8, im gesamten Verlauf gesehen, am besten mit dem
Gesamtprotein (Tab. 8). Zu den Zeitpunkten der relativ héchsten MCP-1-Werte nach 3 h, beziechungsweise
nach 8 h, korrelierte IL.-8 auch mit MCP-1.

In der Spitphase stachen besonders die Korrelationen mit Eotaxin (nach3-8 h) und ECP (nach 5-8 h) ins
Auge.

MCP-1/CCL2
Nach 20 min kam es zu einem signifikanten Abfall der MCP-1-Werte (P=0,043) unter die Ausgangswerte
(Abb. 25).
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Abb. 25: Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen der Konzentrationen (links) und Absolutwerte
(rechts) von MCP-1 im Verlauf Gber den Messzeitraum. Besonders auffallig war hier der biphasische Anstieg in der
Spéatphase.

Im weiteren Verlauf kam es zu einem biphasischen Anstieg der MCP-1-Werte. Nach einem signifikanten
Anstieg nach 1 h (P=0,046) wurde nach 2 h ein erster Gipfel oberhalb der Ausgangswerte erreicht (nicht
signifikant im Vergleich mit den Ausgangswerten). Nach 4-6 h kam es zu einem weiteren Anstieg. Maxi-

malwerte wurden nach 6-8 h erreicht (P<0,028).
Korrelationen

MCP-1 korrelierte nach 3 h und 8 h mit ECP und IL-8 (Tabellen 4 und 8) und mit IL.-5 (Tab. 6) und Eota-
xin (Tab. 9) nach 6 h.

MCP-3/CCL7
Es wurde kein MCP-3 oberhalb der Nachweisgrenze des verwendeten ELISA nachgewiesen.
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Eotaxin [pg/ml]

RANTES/CCL5

Es wurde kein RANTES oberhalb der Nachweisgrenze des verwendeten ELISA nachgewiesen.

Eotaxin/CCL11

Das CC-Chemokin Eotaxin zeigte nach 1-2 h erste Werte oberhalb der Nachweisgrenze (Abb. 26). Mit
fortschreitender Zeit stieg es kontinuierlich an, um nach 4-5 h einen Plateauwert zu erreichen. Nach 6-8 h

kam es zu einem weiteren, diesmal ausgeprigteren Anstieg. Signifikante Hochstwerte wurden nach 8 h er-

reicht (P=0,018).
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Abb. 26: Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen der Konzentrationen (links) und Absolutwerte
(rechts) von Eotaxin im Verlauf Giber den Messzeitraum. Die Konzentration von Eotaxin stieg in der Spatphase
signifikant an.

Eotaxin mit Zeit 0 10° 20° 30° 45 1h 2h 3h 4 h 5h 6h 7h 8h

ECP P-Wert ,021 ,016 ,001  ,000
Konzentration n 6 9 8 10
ECP P-Wert ,048 ,005 ,011  ,004
Absolutwerte n 11 6 8 10
MCP-1 P-Wert ,029 ,031 ,008
Konzentration n 9 9 6
MCP-1 P-Wert ,008
Absolutwerte  n 6
IL-5 P-Wert ,041 ,009 ,037
Konzentration n 12 11 8

IL-5 P-Wert ,027 ,021 ,000
Absolutwerte n 12 11 8

IL-8 P-Wert ,033 ,008 ,031 ,049 000
Konzentration n 9 11 10 7 10
IL-8 P-Wert ,002 ,036 ,012  ,001
Absolutwerte n 11 10 7 10
sVCAM-1 P-Wert ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Konzentration n 5 5 4 3 2

sVCAM-1 P-Wert ,000 ,000 ,000 ,000

Absolutwerte n 5 5 4 3

Tab. 9: Bivariate Korrelationen nach Spearman von Eotaxin mit ECP, IL-5, IL-8, MCP-1und sVCAM-1(die Korre-
lationen mit ECP und IL-5 wurden zur besseren Ubersichtlichkeit nochmals dargestellt).
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sVCAM [ng/ml]

Korrelationen

In der Spitphase korrelierte Eotaxin mit dem auf die Differenzierung und Proliferation eosinophiler Granu-
lozyten wirkenden IL-5, dem Protein ECP aus eosinophilen Granula und dem Adhisionsmolekil sVCAM-
1. Ferner korrelierte Eotaxin aber auch mit den eher auf andere Leukozytensubpopulationen wie

Neutrophile und Basophile wirkenden Chemokinen IL-8 und MCP-1 (Tab. 9).

3.2.6 sVCAM-1

Der Verlauf der sVCAM-1-Werte zeigte initial (nach 10 min, nicht signifikant) einen Anstieg, der nach etwa
30 min wieder unter die Nachweisgrenze gefallen war (Abb. 27).
Nach 1-2 h lagen die Werte erneut iber der Nachweisgrenze und stiegen im weiteren Verlauf der Spitphase

deutlich stirker an als in der Frithphase (nicht signifikant). Maximalwerte wurden nach 8 h erreicht.
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Abb. 27: Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Konzentrationen (links) und Absolutwer-
te (rechts) von sVCAM-1 in den untersuchten Nasensekretproben. Es zeigte sich ein deutlich ausgepragterer Spat-
phasenanstieg als Friihphasenanstieg.

Korrelationen

Hoch signifikante Korrelationen lagen nach 2-7 h mit Eotaxin vor (Tab.9).

3.2.7 Leukotrien C4

Der Verlauf der LTC4-Werte in den Sekretproben zeigte initial (nach 10 min) einen Anstieg um 100 %
(nicht signifikant), um nach 20 min bereits wieder auf Werte um etwa 30 % iiber den Ausgangswerten abzu-
fallen (Abb. 28). Erst nach 2 h wurden wieder die Ausgangswerte erreicht, um aber gleich wieder um 30 %
anzusteigen. Nach 3-4 h zeichnete sich deutlich ein kleiner zweiter Gipfel ab.

Nach 5-6 h kam es zu einem sehr deutlich ausgeprigten Spitphasenanstieg (nicht signifikant). Dabei wut-
den 2,5-fach héhere Werte als in der Frithphase erreicht. Nach 6-8 h fielen die Werte zwar wieder um die

Hilfte, waren aber auch nach 8 h noch deutlich hoher als in der Frithphase.
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Abb. 28: Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Konzentrationen (links) und Absolutwer-
te (rechts) von LTC4 in den untersuchten Nasensekretproben. Hier fiel der Spatphasenanstieg deutlich ausgeprag-
ter als der Friihphasenanstieg aus. Ferner zeichnete sich ein zusétzlicher Gipfel zwischen der 3-4 h ab.

Korrelationen

Nach 20 min korrelierte LTCy mit dem QoL-Symptom ,,Nase verstopft™ (P<0,01) und nach 1 h (P<0,01)
und 3 h (P<0,01) mit dem Volumenwert A der ganzen Nase. In der Spitphase waren weder Korrelation mit
dem QoL-Symptom ,,Nase verstopft®, noch mit den Volumenwerten A Giber der unteren Nasenmuschel
nachweisbar.

Nach 1 h korrelierte LTC4 sowohl mit dem Sekretvolumen (P=0,037) als auch mit dem QoL-Symptom
»Nase laufen (P=0,041). Alle drei Kurven erreichten nach etwa 1 h wieder ihren Ausgangswert.

Nach 4 h (P<0,01) und nach 6 h (P<0,01) korrelierten die Konzentrationen fir LTC4 und Gesamtprotein
hoch signifikant miteinander (Tab. 3). Nach 4 h und 6 h erreichte die LTC4 Konzentration die zwei oben
beschriebenen Gipfel der Spitphase. Ebenso verhielt es sich beim Gesamtprotein. Auf3erdem korrelierte

LTC4 nach 6-7 h hoch signifikant mit IL-8 (P<0,01).
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4. Diskussion

4.1 Klinischer Teil

4.1.1 Fragebogen

Frithphase

Nach Allergenprovokation zeigten die Patienten in der Frihphase charakteristische Symptome, die sich
nach dem Zeitpunkt ihres Auftretens und ihrer Maximalausprigung untereinander in Beziehung setzen
lieBen. So bestitigte die Auswertung der Frageb&gen frithere Beobachtungen von Iliopoulos et al. 87, dass
Rhinorrhoe und Niesreiz als stirkste Symptome der Frithphase bewertet wurden; eng gefolgt von Juckreiz
und Gesamtbefinden. Das in anderen Untersuchungen ! hervorgehobene Symptom der verstopften Nase
(Obstruktion) wurde von den Patienten erst an sechster Stelle, nach einem Gefiihl des Kribbelns im Hals,
genannt (siche Abb. 15). Zudem wurde die Maximalausprigung der nasalen Obstruktion subjektiv erst nach
30 min erreicht. Die anderen Symptome zeigten bereits nach 10 min die maximale Ausprigung. Damit rea-
glerte die nasale Obstruktion den erst genannten Symptomen gegeniiber mit einer zeitlichen Verzégerung.
Auch beim Riickgang der Symptome lag die verstopfte Nase hinterher. Sie erreichte durchschnittlich erst
eine halbe Stunde spiter (erst nach 2,5 h) als die anderen Symptome (schon nach 2 h) ihren Ausgangswert.
Am lingsten war das Gesamtbefinden eingeschrinkt (bis 4,5 h). Dies war insofern erstaunlich, als alle ande-
ren Symptome in dieser Zeit bereits deutlich zuriickgegangen waren und sogar Werte besser als die Aus-
gangswerte erreicht hatten. Auch das Symptom Obstruktion, das am besten mit dem Gesamtbefinden kor-
relierte, kann nicht als alleinige Erklirung fiir das eingeschrinkte Gesamtbefinden gesehen werden. Schlie3-
lich hatte die Obstruktion schon nach 2,5 h wieder Ausgangswerte erreicht; das Gesamtbefinden aber erst
nach 4,5 h. Figentlich miisste sich der Patient auch nach 2 h besser als vorher fithlen, nachdem alle lokalen
Symptome wie Niesreiz, Rhinorrhoe und Obstruktion sich gegeniiber dem Ausgangszustand gebessert hat-
ten.

Eine mégliche Erklirung fiir die Persistenz dieser Einschrinkung des Gesamtbefindens wire die Beeinflus-
sung zentralnervoser und autonomer Regulationsmechanismen durch das lokale entziindliche Geschehen.
Togias 1% berichtete von der Aktivierung sensorischer Nerven in der allergischen Reaktion als wichtigstes
Element im Zusammenhang der Entstehung von Frithphasensymptomen der allergischen Rhinitis. Diese
Aktivierung stimuliere Reflexe, die tiber Efferenzen Endorgane beeinflussen (siche auch 1.1.2 und Abb. 2).
Diese Reflexe seien verantwortlich fiir Niesreiz und Juckreiz, die typischen Symptomen der allergischen
Rhinitis.

Die Beeinflussung der lokalen neuronalen Aktivitit durch Allergenexposition kann zu unerwarteten Verin-
derungen auch systemischer Natur fithren. In sensorischen und autonomen Nervenganglien, sowie im ZNS
tberlagern sich Neurone, die unterschiedliche Gewebe und Organe beeinflussen. Undem 2% et al. wiesen
darauf hin, dass Neurone die Fahigkeit besitzen, auch die Funktion benachbarter Neurone zu beeinflussen.
Dies wurde bei der lokalen Entziindungsreaktion mit dem Begriff ,,neurogene Entziindung” 1% umschrie-

ben. Dabei werden sensorische Axone antidrom durch eine Axonantwort stimuliert, die statt ins ZNS zu
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wandern, von einem sensorischen Nerven zum anderen springt. Folge ist die Freisetzung von Neuropepti-
den, potenten Mediatoren der Entziindungsreaktion, in das die Nerven umgebende Gewebe. Erfolgt die
Freisetzung von Neuropeptiden in sensiblen oder autonomen Ganglien, kann es zur Erregung benachbarter
Nervenfasern kommen, die andere Gewebe versorgen. 172

Werden Neuropeptide im Rahmen der allergischen Reaktion ins ZNS transportiert, hat dies bedeutenden
Einfluss auf die Interaktionen von Afferenz und Efferenz der Reflexbogen. 20 Dieser als ,,zentrale Sensibi-
lisierung” bezeichnete Vorgang beruht auf einer Erhdhung der Nervenleitgeschwindigkeit, der synaptischen
Ubertragung und der Aktionspotentialfrequenz im afferenten Schenkel. Die Folge des erhéhten Inputs
nach Allergenkontakt ist bewusstes und unterbewusstes Output. Zu den bewussten Anteilen zihlt die
Wahrnehmung von Niesreiz, Juckreiz und Obstruktion. Die unterbewussten Anteile dagegen beeinflussen
die Aktivitdt des autonomen Nervensystems. 200 Das ZNS reguliert den Tonus des autonomen Nervensys-
tems tber die Aktionspotentialfrequenz in praganglionidren Neuronen. Folge ist die vermehrte Freisetzung
von Mediatoren aus cholinergen postganglioniren Neuronen, und damit unter anderem verstirkte glandula-
re Sekretion und Transmitterfreisetzung.

Es ist denkbar, dass eine Kombination aus den beiden oben beschriebenen Mechanismen der neurogenen
Entziindung und der zentralen Sensibilisierung zu einer Aktivierung des autonomen Nervensystems fihrt.
Das linger als die anderen QoL-Symptome beeintrichtigte Gesamtbefinden kdénnte als Korrelat dieser neu-

rogen-immunologischen Interaktion angesehen werden.

Spatphase
Nach Analyse der Daten der Spitphase wurde ebenfalls deutlich, dass Obstruktion auch hier erst an fiinfter

Stelle genannt wurde (Abb. 16). Stirkste Ausprigung zeigte hier allen voran der Niesreiz, gefolgt von Rhi-
norrhoe, Kribbeln im Hals und dem Gesamtbefinden. Einzig unter der Annahme, dass auch der minimalste
Anstieg im QoL eine Spitphase darstellt, konnte Obstruktion mit einem minimalen mittleren Anstieg < 0,1
nach 6 h iberhaupt zu den subjektiv empfundenen Spitphasensymptomen gezihlt werden.

Dennoch st6f3t man in der Literatur immer wieder auf die Aussage, dass gerade Obstruktion ein Haupt-
merkmal der Spitphase darstelle. 11.24136,194

Vergleicht man diese Tatsache mit den Spatphasenwerten der akustischen Rhinometrie fiir die ganze Nase,
geht daraus hervor, dass zum Beispiel das Volumen tiber dem Muschelkopf (Volumen A) im Vergleich zum
Ausgangswert eigentlich zum Zeitpunkt der Spitphase nur um etwa 25 % erniedrigt war. Die Obstruktion
betraf vor allem die stirker reagierende Seite. Hier war das Volumen A tatsdchlich um etwa 40 % erniedrigt.
Auch waren keinerlei Korrelationen in der Spitphase zwischen dem Volumenwert A der stirker reagieren-
den Seite und dem Symptom Obstruktion in der Spitphase nachzuweisen. Diese unilaterale Obstruktion
wird vom Patienten anscheinend nicht als Haupteinschrinkung im allergischen Geschehen angesehen. Sie
dhnelt der ebenfalls im Zuge des Nasenzyklus auftretenden unilateralen Obstruktion.

Die signifikanten bis hoch signifikanten Korrelationen von Volumenwert A fiir beide Nasenseiten mit dem
Symptom Obstruktion sowohl in der Frihphase, als auch in der Spitphase (Tab. 2), unterstreichen dagegen
die Sensitivitit der visuellen Analogskala. Sie gibt in diesem Falle selbst geringste subjektiv empfundene
Verinderungen wieder.

53



Niesreiz und Sekretvolumen stellten die besten Parameter zur subjektiven Beurteilung der Spitphasenreak-
tion dat. Das Sekretvolumen und das Symptom Rhinorrhoe korrelierten in der Spatphase hoch signifikant
miteinander (P=0,001).

Beides, sowohl die Zunahme des Niesreizes, als auch der Rhinorrhoe in der Spitphase, weist auf zwei un-
terschiedliche Komponenten der Pathophysiologie der Spitphasenreaktion hin: einerseits auf eine lokale,
durch die Entziindungszellen und ihre Mediatoren der Spitphase ausgelste Reaktion, und andererseits auf
cine Beteiligung des ZNS, bei der nozizeptive Afferenzen zentral moduliert werden und tiber cholinerge
Efferenzen auf Driisen und Gefdlle wirken. Vor allem der frith die Spétphase einleitende Niesreiz unter-

streicht die Bedeutung der neurogenen Komponente.

In der Literatur wurde von Hyperreagibilitit der Schleimhaut berichtet. 19619 Dies bedeutet, dass die
Schleimhaut im entziindeten Zustand schon auf natiitliche Reize (Kilte, Gertiche) hin verstirkt mit Sym-
ptomen wie Niesreiz und Rhinorrhoe reagiert.

Togias 200 berichtete von einer verstirkten Empfindlichkeit der Mukosa gegen ihre eigenen Produkte (z. B.
Histamin) 24 h nach Allergenprovokation.

Damit ergibt sich die Hypothese, dass im Zustand der Hyperreagibilitit, die Nasenschleimhaut auch ver-
stirkt auf den erh6hten autonomen Tonus im Rahmen der zentralen Sensibilisierung reagiert. Somit kénn-
ten Tonusinderungen im Rahmen des Nasenzyklus lokale und zentrale Uberreaktionen zur Folge haben

(siehe auch 4.1.2), die an der Spitphase der allergischen Reaktion beteiligt sind.

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass sich vor allem die vier Symptome Niesreiz, Rhinorrhoe, Kribbeln
im Hals und Gesamtbefinden zur Erfassung und Beurteilung sowohl der Frihphase als auch der Spitphase
der allergischen Rhinitis als geeignet erwiesen. Dabei war die Erfassung der einzelnen Symptome mit der
visuellen Analogskala sensitiv genug, auch sehr kleine Anderungen des Befindens in der Spitphase anzuzei-
gen. Die deutliche Zunahme des Niesteizes bereits nach 4 h am Anfang der Spitphase unterstrich die Be-
deutung dieses Symptoms fiir Interpretation und Erforschung der Spitphasenreaktion, vor allem auch in

Bezug auf die Interaktionen zwischen neuronalen und zelluliren Mechanismen.
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4.1.2 Akustische Rhinometrie

Es ist allgemein anerkannt, dass nasale Obstruktion eines der Hauptsymptome nach natiirlicher oder pro-
vozierter Allergenexposition darstellt. Mit der akustischen Rhinometrie sollte in dieser Untersuchung nach-
gewiesen werden, ob die untersuchten Patienten mit Obstruktion auf die Allergenprovokation reagierten
oder nicht. Ferner sollte festgestellt werden, ob diese Obstruktion einen biphasischen Verlauf im Sinne
einer allergischen Frith- und Spitphase aufwies.

Der Verlauf der Mittelwerte der stirker reagierenden Seite des Volumen A (wie unter 3.1.2 beschrieben)
zeigte bei allen 13 Patienten eine Frithphase nach wenigen Minuten, die etwa 1-2 h anhielt, und bei 12 Pati-
enten eine weniger stark ausgeprigte Spatphase der allergischen Sofortreaktion, die nach 4-6 h eintrat.

Das Auftreten einer Obstruktion in der Spitphase wurde von verschiedenen Autoren in den unterschied-
lichsten Prozentzahlen angegeben. 52145157170 Wurden die Werte der gesamten Nase berechnet, zeigte sich
bei diesen Autoren eine bilaterale Spétphase durchschnittlich nur bei 41 % 2% des allergischen Patienten-
guts. Das bedeutet, dass nur bei wenigen der Untersuchten tatsichlich eine Spatphase nachzuweisen war.
Daher war es nétig, auch die einzelnen Verldufe bei unseren Patienten zu betrachten. So zeigten auch bei
uns scheinbar nur 6 von 13 Probanden (46 %) eine bilaterale Spitphase, wenn nur die Werte fiir die gesam-
te Nase analysiert wurden. Betrachteten wir aber die Werte seitengetrennt, bot sich ein differenzierteres
Bild:

Der Reaktionsablauf nach Allergenprovokation zeigte in diesem Fall bei allen 13 Patienten eine deutliche
Frithphase und bei 12 eine Spitphase der Sofortreaktion. Dabei konnten in der Spitphase vier Reaktionsty-
pen unterschieden werden: keine Spétphase (8 %), eine einseitige Spitphase (8 %), eine zweiseitige Spatpha-
se (15 %), und eine alternierende Spitphase (69 %). Wobei der alternierende Reaktionstyp, wie schon von
Wang und Clement 2% beschrieben, den hiufigsten Typ darstellte (Abb. 19).

Die Ventilation der beiden Nasenseiten ist normalerweise asymmetrisch. In der Literatur wurde beschrie-
ben, dass bei rund 80 % der Bevélkerung ein Nasenzyklus nachzuweisen ist. 057 Allerdings nehmen die
meisten Menschen dies nicht bewusst wahr, da der tatsichliche Luftfluss aufgrund reziproker Verhiltnisse
der beiden Seiten annihernd konstant bleibt. Der minimale Querschnitt der jeweils offenen Seite zur ge-
schlossenen Seite liegt beim Gesunden bei etwa 2:1. Das Verhiltnis wechselt alle 3-6 h. 114

Die in der vorliegenden Arbeit bei 69 % der provozierten Patienten nachgewiesene alternierende Spitphase
dhnelte dabei einem Nasenzyklus. Einen Unterschied zum natiirlichen Nasenzyklus zeigten die, mit einem
durchschnittlichen Verhiltnis von 3:1, wesentlich stirker ausgebildeten Querschnittsverhiltnisse von jeweils
offenerer zu geschlossenerer Seite. Offensichtlich wurde trotz Allergenprovokation ein Nasenzyklus auf-
recht erhalten, der zudem ausgeprigter ausfiel als der natiirliche Nasenzyklus. Diese grof3ere Ausprigung,
eines sonst geringer ausgepragten zyklischen Phinomens, deutet auf eine erhdhte Empfindlichkeit der Na-
senschleimhaut auch auf die den Nasenzyklus verursachenden Reize hin. Sie ist Ausdruck einer Hyperreagi-
bilitdt der Mukosa zum Zeitpunkt der allergischen Spitreaktion. Diese Hyperreagibilitit konnte insofern als
physiologisch angesehen werden, als dass sie dafiir sorgt, dass eine ausreichende Ventilation garantiert

bleibt.
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Eccles et al. 5 beschrieben ein Modell, in dem die periodische Anderung der unilateralen Obstruktion dem
Einfluss des Sympathikus zugeschrieben wurde. Demnach kontrollieren Vasokonstriktorentonus und vend-
ser Fillungsdruck nicht nur die einseitige Obstruktion, sondern auch die Vasokonstriktion und damit die
bessere Durchgingigkeit der Gegenseite. Bei der allergischen Rhinitis und bei Infektionen der Nase fielen
die Amplituden der reziproken Ventilationsdnderungen stirker aus. Der Sympathikotonus verhielt sich
asymmetrisch. Dabei unterlag die jeweils patentere Nasenseite einem derart hohen Tonus, dass selbst die
externe Applikation von Sympathikotonika keine stirkere Vasokonstriktion und damit Abschwellung der
Schleimhaut mehr verursachte.

Die obstruktive Seite dagegen hatte gleichzeitig einen sehr geringen Tonus und reagierte deswegen wesent-
lich stirker auf entziindungsférdernde Mediatoren im Gewebe. 3¢

Diese Uberempfindlichkeit kénnte durch das spezifische Zytokinmuster der Spitphase hervorgerufen sein.
Gegenstand zukiinftiger Untersuchungen kdnnte es sein, mehr auf den jeweiligen Zeitpunkt im Nasenzyk-
lus des einzelnen Patienten einzugehen. Durch eine Synchronisation der Nasenzyklen wire eine exaktere
Erfassung der auf die Provokation folgenden Verinderungen zu garantieren.

Das Vorliegen von vier verschiedenen Reaktionstypen in der Spitphase, mit unterschiedlichem Ausmal in
Bezug auf Beginn, Intensitit und Dauer, machte es sehr schwierig, Schlussfolgerungen aus Mittelwerten zu
ziehen. Zusitzlich konnte man nicht davon ausgehen, dass die Nasenzyklen der Patienten zu den Messzeit-
punkten synchron verliefen. Das macht es verstindlich, dass keine Korrelationen zwischen den Rhino-

metriemittelwerten und den untersuchten Transmittern nachzuweisen waren.

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass die akustische Rhinometrie eine einfach durchzufithrende und
sensitive Methode darstellt, die Frithphase und Spitphase der allergischen Sofortreaktion bei Patienten mit
saisonaler allergischer Rhinitis nachzuweisen. Es wurde in 100 % der Fille eine Frithphase und in 92 % der
Fille eine Spitphase nachgewiesen. Aullerdem bot die akustische Rhinometrie die Moglichkeit, das Patien-
tengut nach Reaktionstypen in unterschiedliche Gruppen einzuteilen. Dabei war die alternierende Spétphase
mit 69 % am hiufigsten vertreten.

In Hinblick auf weitere Untersuchungen lieB3e sich eine seitengetrennte Sammlung der Nasensekretproben

und eine Gruppierung auch der Nasensekretproben nach unterschiedlichen Reaktionstypen vorstellen.
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4.2 Experimenteller Teil

4.2.1 Sekretvolumenfluss

Die erstaunliche Ahnlichkeit des Volumenflusses in der Frith- und Spitphase mit dem Verlauf der Qol.-
Kurven deutet auf einen kausalen Zusammenhang zwischen Sekretion und Wohlbefinden des Patienten
hin.

Dies lieB3 sich allerdings nicht mit den Korrelationen fiir nicht parametrische Variablen nach Spearman un-
termauern. Setzte man allerdings gepaarte Stichproben voraus und bestimmte die Korrelationen nach Pear-
son, lieBen sich jeweils nach 3 h (P=0,034) und 7 h (P=0,003) Korrelationen zwischen dem Symptom Nase
laufen und dem Sekretvolumen nachweisen. Dabei entsprachen die Zeitpunkte der Korrelationen jeweils

den Sekretionsabfillen.

Im Verlauf des Volumenflusses stachen des weiteren vor allem zwei Dinge ins Auge: einerseits das Verhalt-
nis von Frithphasenanstieg zu Spatphasenanstieg von 3:1, und andererseits der Abfall der Sekretion auf
Werte von 30-50 % unter den Ausgangswerten, jeweils im Anschluss an die Anstiege (Abb. 20).

Der Volumenfluss wird von zwei Komponenten beeinflusst: der Gefidl3permeabilitit und der glanduliren
Sekretion. Die Gefillpermeabilitit wird vor allem durch die direkte Wirkung von Mediatoren auf das Gefi-
Bendothel erhéht. Die glanduldre Sekretion dagegen unterliegt sowohl lokalen Einfliissen, als auch neuro-
genen Wirkungen. 217

Der Axonreflex hat nur wenig oder gar keinen Finfluss auf die Gefd3permeabilitit. 184187

Frihphase

Der starke initiale Anstieg ldsst sich mit dem Einfluss des in der Frithphase von Mastzellen und Basophilen
ausgeschitteten Histamins erkldren. Dabei wirkt Histamin einerseits direkt vasodilatatorisch und unterstiitzt
die Plasmaexsudation und Extravasation von Proteinen, andererseits aber stimuliert es auch, zu einem ge-
ringeren Prozentsatz, die reflektorische Driisensekretion. Diese Vorginge sind bekannt und in Studien mit

einseitigen Allergenprovokationen erforscht worden. 131155

Spitphase
Weniger beschrieben sind dagegen die Vorginge, die zum Anstieg der Sekretion in der Spétphase fithren.

Da in dieser Untersuchung kein Albumin zusitzlich bestimmt wurde, konnte keine Aussage dariiber ge-
macht werden , ob die Sekretion eher glanduliren Ursprungs war oder durch gesteigerte Gefil3permeabilitit
zustande kam.

Auffillig war aber, dass das in unseren Sekretproben nachgewiesene LT'C4 auch zwischen der 5-6 h plotz-
lich stark anstieg. Die glanduldre Sekretion steigt unter dem Einfluss von LTCy. 1! LTC, wirkt aber auch auf
glatte Muskulatur und fithrt zu Vasodilatation und erhéhter Gefil3permeabilitit. 4 LTCy wird von Mastzel-

len, Basophilen, aber auch von Eosinophilen produziert.
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Da letztere in der Spitphase zu den dominanten Entziindungszellen gezihlt werden, wire ein eosinophiler
Ursprung plausibel. Eosinophile produzieren in Gegenwart von IL-5 vermehrt LTC4.83 Die absoluten IL-5
Werte in den untersuchten Nasensekreten waren in der Spitphase deutlich erhéht. Zudem wird diskutiert,
ob IL-5 die Freisetzung von LTC, aus eosinophilen Granulozyten beeinflusst.

Eine in ihrer Empfindlichkeit gesteigerte Mukosa, im Zustand der Hyperreagibilitit, wirkt sich tiber neuro-
nale Reflexe vor allem auf die Driisensekretion aus. Dazu tragen auch die Cysteinyl-Leukotriene bei, in dem
sie die Aktionspotentialfrequenz in den Nervenfasern erhéhen, woraufhin vermehrt Neuropeptide freige-
setzt werden. 200

Angenommen, die gesteigerte Sekretion in der Spitphase unterliege vor allem dem Finfluss von LTCy, so
ist, auf Grund seiner Wirkung auf Gefillpermeabilitit und Driisensekretion, auch in der Spitphase von
einem gemischten Ursprung der Sekretion auszugehen.

Von besonderem Interesse fiir zukiinftige Untersuchungen ist die Aufdeckung derjenigen Mechanismen,

die nach etwa 2 h zum Absinken der Sekretion unter die Ausgangswerte fiihrten.

4.2.2 Gesamtprotein

Am biphasischen Anstieg der Absolutwerte des Gesamtproteins lie3 sich sehr deutlich das Vorhandensein
einer Frih- und auch Spitphasenreaktion erkennen. Dabei erwies sich die Spatphasenreaktion, in Bezug auf
ihre maximalen Proteinwerte, dhnlich ausgeprigt wie die Frithphase. Beziiglich ihrer Dauer fiel sie sogar
linger aus als die Frithphasenreaktion.

Da kein Albumin in den Proben bestimmt wurde, war es nicht méglich, genauere Aussagen tiber die Her-
kunft der Proteine zu machen. Ob sie eher Produkte von Plasmaextravasation im Rahmen einer erhhten
Gefillpermeabilitit oder aber glanduliren Ursprungs sind, bleibt Gegenstand zukiinftiger Untersuchungen.
Die in Frith- und Spitphase dhnlich stark ausgeprigten Anstiege sprechen allerdings stark fiir den gleichen
Mechanismus.

Im Vergleich der Spitphasenverliufe von Gesamtprotein und LTCy stach auch hier, wie schon beim Sek-
retvolumen, ein Synchronismus ins Auge. Das Gesamtprotein zeigte nach 4 h, dhnlich dem LTCy, einen
kleinen Gipfel, bevor es zum endgiiltigen Spitphasenanstieg nach 5-6 h kam. Darum sprechen auch die
Korrelationen der Konzentrationen fir LTC4 und Gesamtprotein nach 4 h (P=0,031) und nach 6 h

(P=0,050) fiir einen Einfluss des LTCy4 auf die Proteinsekretion.

4.2.3 ECP

Da ECP spezifisch fiir die Erfassung aktivierter Eosinophiler nachgewiesen wurde, spiegelten die erhéhten
Werte in der Spitphase die zunehmende Einwanderung von eosinophilen Granulozyten an den Ort des
Entziindungsgeschehens wider.

Erstaunlich war im Vergleich mit den Qol-Fragen vor allem, dass die steigenden ECP-Werte nach 3-4 h
signifikant bis hoch signifikant mit der Besserung der QoL-Symptome korrelierten (Tab. 5). Je stirker die

Eosinophilie zunahm, desto geringer waren die Symptome ausgeprigt.
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Als die Symptome nach 5-6 h wieder minimal stirker wahrgenommen wurden, zeigte das ECP nach 6-7 h
ecinen besonders starken Anstieg, worauf in der Folge die QoL.-Werte noch weiter als vor dem Anstieg ab-
sanken.

Somit trug der Ausprigungsgrad der Eosinophilie, respektive die Freisetzung von ECP, anscheinend zur

Besserung der Symptome bei.

Korrelationen mit I1.-5 nach 4 h und 7 h deuten auf eine Beteiligung der Eosinophilen an der 1L-5-
Produktion hin (siche auch 4.2.4).

Korrelationen mit Eotaxin nach 2-3 h und 7-8 h unterstrichen den eosinophilen Ursprung dieses Chemo-
kins. Dies sprach fiir eine synchrone Freisetzung zusammen mit ECP aus eosinophilen Granula.

Beides, die Freisetzung von I1.-5 und des Chemokins Eotaxin, deutete auf eine Autoregulation der Rekru-

tierung und Extravasation von Eosinophilen hin.

4.2.4 IL-5

Wie bereits in der Einleitung unter 1.5.4 ausfithrlich beschrieben, handelt es sich bei IL-5 um ein typisches
Tu2+ Zytokin. 5! Tu2+ Zytokine dominieren das Bild in der allergischen Spitreaktion. Auch liegt IL-5 nicht
in gespeicherter Form vor, sondern muss neu synthetisiert werden. 72 Beides kann als Erklirung fiir den hier
erst in der Spitphase nachgewiesenen deutlichen Anstieg gewertet werden.

Der kontinuierliche Anstieg von ECP in der Spitphase sprach fiir den kontinuierlichen Influx von Eosi-
nophilen in die Mukosa. Korrelationen mit ECP (P<0,05; Tab. 6) waren allerdings nur nach 4 hund 7 h
nachweisbar. Eosinophile sind selbst auch an der Produktion von IL-5 beteiligt 260, aber offensichtlich
nicht der Hauptproduktionsort von IL-5. Vermutlich stammte die Hauptmenge an IL-5 aus Tu2-Zellen.
IL-5 erfillt Aufgaben bei der Proliferation, Differenzierung, Aktivierung und Rekrutierung von Eosinophi-
len im Entziindungsgeschehen. 193 Es wirkt antiapoptotisch auf Eosinophile und fiihrt zu ihrer Degranula-
tion. 141

Die Korrelationen mit Eotaxin nach 4 h (P<0,05/Tab. 6) und 7 h (P<0,01,/Tab. 6) reflektierten die synet-
gistische Wirkung von IL-5 und Eotaxin. Collins et al. 4 wiesen auf die synergistische Funktion von Eota-
xin im Rahmen der Differenzierung und Reifung von Eosinophilen im Knochenmark hin (Abb.6). Onischi
et al. 1! berichteten, dass IL-5 sowohl die ortsstindigen als auch die neu eintreffenden Eosinophilen in der
Mukosa aktiviere und eine Sekretion der priformierten Granula bewirke. Die Korrelationen in der Spétpha-
se mit ECP, einem sekretorischen Produkt der eosinophilen Granula, bestitigten diesen Vorgang.

Mould et al. 13 fanden an 1L-5 , knockout Mausen‘ heraus, dass Eotaxin unabhingig von IL-5 die Freiset-
zung von Eosinophilen aus dem Knochenmark ins Blut unterstiitze. Dies gelang I11.-5 dagegen nur unter
Beteiligung von Eotaxin. Bei der Extravasation der Eosinophilen aus den peripheren Blutgefi3en an den
Ort der allergischen Entzindung verhielt es sich umgekehrt; hier benétigte Eotaxin die Anwesenheit von

IL-5, um eine Extravasation zu bewirken. IL-5 dagegen konnte dies auch unabhingig von Eotaxin.
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Der Anstieg von IL-5 bereits nach 1 h, also vor dem Eosinophilen-Produkt ECP, unterstrich die Aktivie-
rung von Tu2+ Lymphozyten am Ort des Entziindungsgeschehens noch vor dem Eintreffen der Eosi-
nophilen.

Die von Busse 3! vorgebrachte These, dass IL-5 auch die Freisetzung von LTCy4 aus eosinophilen Granulo-
zyten verursache, war nicht mit unseren Ergebnissen in Ubereinstimmung zu bringen. Der extrem starke
Anstieg von LTC4 nach 5-6 h erfolgte zu abrupt, als dass er mit dem langsam Uber Stunden ansteigenden
IL-5 Werten in Verbindung gebracht werden kénnte. Auch gab es iiber den gesamten Messzeitraum hinweg

keinerlei Korrelationen zwischen L'TC4 und IL-5.

4.2.5 Chemokine

Vorangestellt soll darauf hingewiesen werden, dass alle in der vorliegenden Arbeit untersuchten Chemokine
unter anderem auch von Eosinophilen produziert werden. Dies trifft zu fiir Eotaxin, MCP-1, MCP-3 und
RANTES, aber auch fiir IL.-8. 19 Somit sind sie in Bezug auf die Eosinophilie in der allergischen Spitphase

von groflem Interesse.

IL-8/CXCLS38

Scapini et al. 167 beschrieben die extrazellulire Freisetzung von I1L-8 aus Neutrophilen nach Stimulation mit
Lipopolysacchariden (LPS). Typischerweise setzt sie nach 1 h ein, steigert sich dann langsam fiir 5-6 h, um
schlieBlich nach 18-24 h dramatisch anzusteigen. Die im Ergebnisteil (siche 3.2.5) beschriebene Kinetik der
IL-8 Freisetzung entspricht (zumindest im Messzeitraum) diesen Beobachtungen. Allerdings mit dem Un-
terschied, dass die votliegenden Absolutwerte (Abb.24) eine 11.-8 Freisetzung in der Frihphase (nach 10
min) belegen.

Wie bereits erwihnt (siche 1.5.5/IL-8), witd IL-8 nicht nur von Neutrophilen, sondern auch von vielen
anderen Zelltypen produziert. Somit scheint es plausibel, dass IL.-8 zu verschiedenen Zeitpunkten der aller-
gischen Reaktion aus unterschiedlichen Quellen stammt. Der initiale Maximalwert der IL-8 Absolutwerte
nach 10 min in vorliegender Untersuchung deutete auf eine 1L.-8 Produktion von Mastzellen und Basophi-
len in der Frithphase hin. Mastzellen und Basophile werden direkt vom Allergen stimuliert. Dass auch in
Mastzellen eine Produktion von IL-8 stattfindet, wurde bereits nachgewiesen. 126

Aus Provokationsuntersuchungen an Asthmapatienten ging hervor, dass Neutrophile nach der Provokation
als Erstes ins Gewebe eindringen. 1% Anders als der spiter einsetzende Influx von Eosinophilen, ist dieser
initiale Influx von Neutrophilen nur vortibergehender Natur. Fiir diesen voriibergehenden Influx der
Neutrophilen kénnte das in der Frithphase kurzzeitig erh6hte 1L-8 verantwortlich sein.
Immunhistochemisch wurde IL-8 vor allem im Epithel von Biopsien aus der Nasenschleimhaut nachgewie-
sen. 2> Das Epithel mag eine der Quellen von IL-8 in der Spitphase darstellen, denn in anderen Untersu-
chungen produzierten Epithelzellen IL-8 nach Stimulation mit Histamin oder TNF. 118 Cheng et al. 33 wie-
sen allerdings nach, dass Eotaxin die Produktion von IL-8 in Endothelzellen drosselte. Somit spriche die

Korrelation mit Eotaxin ab der 3. Stunde gegen einen endothelialen Ursprung von IL-8.
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Demnach kann die Beteiligung anderer Zellen an der IL-8 Produktion in der allergischen Spitphase nicht
ausgeschlossen werden.

Seit einigen Jahren bestehen Vermutungen, dass IL-8 auch an Eosinophilen Wirkungen zeigt. 17! In einer
nasalen Provokationsstudie mit IL-8 von Douglass et al. 4 wurde eine deutliche Zunahme der Eosinophi-
lenzahlen im Nasensckret der allergischen Probanden nachgewiesen. Dieser Effekt war bei der Kontroll-
gruppe nicht allergischer Probanden nicht zu finden. Douglass folgerte, dass durch das vorherrschende
Zytokinmuster ein Priming der Eosinophilen allergischer Probanden auf 11-8 stattgefunden haben musste.
Im Gegensatz zu anderen Untersuchungen, % korrelierte in der vorliegenden Arbeit I1.-8 nach 5-8 h signifi-
kant bis hoch signifikant (Tab. 8) mit ECP. Dies spricht entweder fiir eine Beteiligung von 1L-8 am Influx
der Eosinophilen in der Spitphase, oder fiir eine Beteiligung der Eosinophilen an der I1.-8-Produktion,
oder fiir beides. Simon et al. 178 berichteten von der Fihigkeit Eosinophiler I1.-8 zu produzieren und nach
Aktivierung freizusetzen. Die vorliegenden Korrelationen mit ECP bestitigten diese Angaben. Es stellt sich
die Frage, ob die typische Kinetik der Freisetzung von IL.-8 aus Neutrophilen (siche oben) nicht auch auf
Eosinophile zutrifft.

Im Zusammenhang der oben erwihnten These von Douglass beziiglich eines Primings der Eosinophilen
stach besonders die bereits nach 3 h bestehende Korrelation mit Eotaxin ins Auge (Tab. 8). Diesbezlglich
lisst sich folgern, dass Eotaxin fiir das entsprechende Priming im Sinne einer Aktivierung der Eosinophilen
verantwortlich sein kénnte. Schlieflich fithren erhohte Eotaxin-Werte zur Rekrutierung und Aktivierung
von Eosinophilen. 2 Dabei wire es moglich, dass Eotaxin im Zusammenspiel mit IL-8 dhnliche synergisti-

sche Funktionen tibernimmt wie mit IL-5 (siche 4.2.4).

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung, dass I1.-8 sowohl an der Frith-
phase als auch an der Spitphase der allergischen Reaktion beteiligt war. Wihrend in der Frithphase Mastzel-
len und Basophile als Hauptquellen von IL-8 in Frage kommen, scheinen in der Spitphase eher Eosinophile
diese Aufgabe zu iibernehmen. Es dringte sich die Vermutung auf, dass 11.-8 vom jeweils aktivsten Zelltyp

der jeweiligen Reaktionsphase produziert wurde.

MCP-1/ CCL2

Im Rahmen ihrer immunohistochemischen Untersuchungen zur allergische Spatphase konnten Christodou-
lopoulos et al. 3¢ bereits vor der Allergenprovokation eine konstitutive Expression von MCP-1 in Nasen-
schleimhautbiopsien nachweisen. 24 h nach der Provokation lag die MCP-1-Expression im gleichen Be-
reich. Sie folgerten daraus, dass MCP-1 bei der allergischen Spitphase keine Rolle zukomme.

Kuna et al. 1% berichteten dagegen von erhéhten MCP-1-Werten im Nasensekret wihrend der Pollenflug-
saison. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit maximal gesteigerten MCP-1-Werten nach 2 h
(P=0,046), beziehungsweise 5-6 h (P=0,018), sprachen fiir eine Beteiligung von MCP-1 in der Spétphase
der allergischen Reaktion nach Allergenprovokation.

Bischoff et al. 17 berichteten von einer bedeutend verstirkten Produktion von LTCy in Basophilen und Eo-

sinophilen nach Kontakt mit MCP-1, nachdem sie vorher mit nur sehr geringen Konzentrationen von 1L-5
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vorbehandelt worden waren (siche auch 4.2.7). Eine Korrelation mit IL-5, vor allem nach 6 h (Tab. 06),
kénnte dahingehend gedeutet werden.

Die Ergebnisse von Bischoff sprechen fiir einen aktivierenden und modulierenden Einfluss von MCP-1 auf
eosinophile Granulozyten in der Entziindungsreaktion. Im Zusammenhang mit der Korrelation mit ECP
nach 3 h und 8 h und mit Eotaxin auch noch nach 6 h (Tabellen 3 und 7) in der votliegenden Untersuchung
muss in Betracht gezogen werden, dass zumindest ein Prozentsatz des nachgewiesenen MCP-1 auch eosi-
nophilen Ursprungs war.

Rollins et al. 15 berichteten von einem Einfluss von 1L-4 auf die Expression von MCP-1 in Endothelzellen.
Gu et al. ™ beschrieben anders herum die stimulierende Wirkung von MCP-1 auf die IL-4-Produktion. Bei-
des deutet darauf hin, dass MCP-1 ein typisches, im Zusammenhang mit der Tn2-Reaktion nachzuweisen-

des Chemokin ist.

MCP-3/CCL7

MCP-3 wurde erstmals in den Zelltiberstinden von Osteosarkomzellkulturen nachgewiesen. 123 Spiter stell-
te sich heraus, dass auch mit LPS oder TNF-a stimulierte Monozyten, Fibroblasten, glatte Muskelzellen und
Endothelzellen MCP-3 produzieren kénnen, wenn auch nur in sehr geringen Mengen. Da diese Zellen po-
tentiell am allergischen Geschehen beteiligt sind, konnte dies als Hinweis auf eine eventuelle Beteiligung
auch von MCP-3 geschen werden.

Die stark chemotaktische Wirkung von MCP-3 auf Monozyten und T-Lymphozyten zeigte sich bereits in
minimalsten Konzentrationen von 0,1 ng/ml. 202 Ab Konzentrationen von 30 ng/ml wirkte MCP-3 auch
chemotaktisch auf Eosinophile und Basophile. 212 Allerdings wurde die MCP-3 Produktion in Monozyten
durch Tu2-Zytokine wie 1L-4, IL-10 und IL-13 unterdriickt. 148

Der fehlende Nachweis von MCP-3, selbst in weitaus geringeren Konzentrationen (die Nachweisgrenze lag
bei 31,2 pg/ml) als oben erwihnt, wiirde die These unterstiitzen, dass MCP-3 cher den im Rahmen einer
Tu1-Antwort wirkenden Chemokinen zuzuordnen ist. Obwohl Christodoulopoulos et al. 3¢ immunhisto-
chemisch eine vermehrte MCP-3-Expression in Epithelzellen nach Allergenprovokation feststellen konn-
ten, sprechen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit eher dafiir, dass MCP-3 in der allergischen Spitphase

keine Rolle zu spielen scheint.

RANTES/CCL5

Wie bereits in der Einleitung angesprochen, besitzt RANTES chemotaktische und aktivierende Wirkungen
auf Monozyten, T-Lymphozyten, Eosinophile und Basophile. 18.107.163

Aus nasalen Provokationsstudien mit RANTES nach Allergenkontakt von Kuna et al. 19 ging hervor, dass
RANTES in der mit Allergen vorbehandelten Mukosa einen deutlich stirkeren Influx von Entziindungszel-
len provozierte. Damit wurde gezeigt, dass RANTES auch in vivo Wirkungen auf Entziindungszellen wie
Eosinophile, Basophile und T-Lymphozyten entfaltet.

Ungeklirt blieb allerdings weiterhin die Frage, ob RANTES aber tatsichlich eine Hauptrolle im allergischen

Geschehen zukommt.
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Vereinzelt gingen mehr oder minder prizise Aussagen diesbeziiglich ein. 1995 berichteten Sim et al. 177
mehr beildufig von einer RANTES-Sekretion im Zusammenhang mit ethéhten Chemokinwerten im Nasen-
sekret nach Allergenprovokation. Diese wurde in der Folge gerne zitiert, aber nicht experimentell bestitigt
oder erginzt. 104150

Kuna 1% wies in der oben bereits erwihnten Provokationsstudie die Wirkung von RANTES in vivo nach,
verwendete dabei aber extrem hohe RANTES-Mengen im pg-Bereich.

Mit Hilfe von in situ Hybridisierung gelang Rajakulasingam et al. 150 der Nachweis von vermehrter RAN-
TES mRNA-Expression in Makrophagen, Eosinophilen und T-Lymphozyten in der allergischen Spitphase
(nach 6 h). Auch zeigten fiinf von sieben ihrer Probanden eine zeitlich stark variierende verstirkte Sekretion
von RANTES nach 1-5 h. Diese waren allerdings nicht mit den mRNA-Expressionen zu korrelieren. Au-
Berdem wurde von einer vorbestehenden Entziindung der Nasenschleimhaut bei vier der Probanden be-
richtet.

Die vorliegenden Ergebnisse sprechen dafiir, dass RANTES auch in pg-Mengen (die Nachweisgrenze fiir
RANTES lag bei 31,2 pg/ml) keine Rolle in den ersten acht Stunden der allergischen Reaktion spielt.

Die von Rajakulasingam et al. 10 nachgewiesene vermehrte Expression von mRNA kénnte aber auch als
Hinweis darauf gesechen werden, dass RANTES seine Wirkung erst zu einem spiteren Zeitpunkt entfaltet.
Diesbeziiglich bestitigend wire die Beobachtung von Song et al. 18!, die RANTES als eines der Produkte
identifizierten, die von aktivierten T-Zellen erst nach einem Intervall von 3-5 Tagen freigesetzt werden.
Zwei weitere Veroffentlichungen sprechen gegen eine Rolle von RANTES in den ersten acht Stunden nach
Allergenprovokation. Zum einen wiesen Terada et al. 15 nach, dass die Adhision Eosinophiler an nasale
Epithelzellen deren RANTES-Produktion hemmten. In einem Tierversuch von Marleau et al. 1'% wirkte
RANTES zum anderen antagonistisch an CCR3 und unterband erfolgreich die Rekrutierung von Eosi-
nophilen an den Ort der allergischen Entziindung. Beides spricht eher fiir eine gegenseitig hemmende Wir-
kung. Also entweder Eosinophile oder RANTES, aber nicht beides zusammen.

Die revolutioniren Ergebnisse aus der HIV-Forschung von Cocchi et al. 3 beschrieben Tx1-Lymphozyten
als Hauptproduzenten von RANTES in seiner Wirkung auf die HIV-Replikation.

Diesen Erkenntnisse nach scheint RANTES eher eine Rolle bei Tul-Reaktionen zuzufallen. Der fehlende

Nachweis von RANTES im Rahmen dieser Arbeit war konsistent mit diesen Ergebnissen.

Eotaxin/CCL11

Studien am Tiermodell haben nachgewiesen, dass die Eotaxinproduktion am Ort allergischer Reaktionen
mit der Rekrutierung von Eosinophilen korrelierte. Humbles et al. % zeigten in einem Modell mit Meer-
schweinchen, dass die Eotaxinproduktion 6 h nach Allergenkontakt ihren Héhepunkt erreichte und nach
6-12 h wieder auf niedrigere Werte abfiel.

Mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass die Eotaxin-Produktion
auch in der menschlichen Mukosa in der Spitphase der allergischen Reaktion nach 6-7 h einen Héhepunkt

erreicht.
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Yamada et al. 28 berichteten von erhéhten Eotaxin-Werten im Sputum von Asthmatikern und deren Kor-
relationen mit gesteigerten Eosinophilen-Zahlen und ECP-Werten.

Auch von einer erthohten Eotaxinproduktion 73 im Zusammenhang mit allergischer Rhinitis wurde bereits
berichtet.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit waren konsistent mit den Ergebnissen der oben beschriebenen
Arbeiten. Anhand der Korrelationen von Eotaxin mit den anderen in dieser Arbeit nachgewiesenen Trans-
mittern, lieBen sich erstmals auf interessante Weise die unterschiedlichen Facetten der Wirkweise von Eota-
xin an verschiedenen Punkten der allergischen Reaktion verfolgen.

Die Eotaxin-Werte im Nasensekret korrelierten in der Spatphase sowohl mit 1L-5, ECP, sVCAM-1 aber
auch mit MCP-1 und IL-8 (Tab.9).

Die Korrelation mit IL-5 wies auf die synergistische Funktion von Eotaxin im Rahmen der Differenzierung,
Reifung und Aktivierung von Eosinophilen hin (wie schon unter 4.2.4 diskutiert).

Ob die Korrelationen mit sVCAM-1 allerdings auch fiir diese synergistische Funktion von Eotaxin mit IL.-5
spricht, muss genauer betrachtet werden.

Bisher ging man davon aus, dass Eotaxin die Adhision Eosinophiler 8 iiber vermehrte Expression des
Integrins VLLA-4 (siche auch 1.5.6) auf Eosinophilen und von VCAM-1 auf Endothelzellen unterstiitze. Die
Einwanderung von Eosinophilen ist aber nicht nur abhingig von Adhidsion, sondern auch von einer Loslé-
sung der eosinophilen Bindung vom endothelialen Adhisionsmolekil.

Humbles et al. 8¢ fithrten Untersuchungen an Miusen dutch, bei denen die CCR3-Expression durch Gen-
Deletion unterdriickt wurde. Mit Hilfe von Eotaxin sollten Eosinophile ins Gewebe gelockt werden. Dies
gelang ohne weiteres bei der Kontrollgruppe der ,,wild-type Mause®. Bei den CCR3 ,,knockout Mausen*
jedoch zeigte sich, dass die Eosinophilen im Gefdl3 gefangen blieben. Sie akkumulierten interessanter Weise
direkt unter den Endothelzellen.

Tachimoto et al. 189 hypothetisierten eine Rolle der am CCR3 wirkenden Chemokine bei der Loslosung
Eosinophiler vom endothelialen Adhisionsmolekill VCAM-1. In ihren, in diesem Sinne durchgefithrten
Untersuchungen, wiesen sie nach, dass an CCR3 wirkende Chemokine, aber auch IL-5 und PAF, die Losl6-
sung der Eosinophilen von VCAM-1 férderten. Dabei fithrten sie die Untersuchungen mit physiologischen
Konzentrationen der Chemokine durch. Sie folgerten, dass an CCR3 wirkende Chemokine in verschiedenen
Konzentrationen zum Teil gegensitzliche Wirkungen zeigen. Auch banden mit einem Antikérper gegen
CCR3 vorbehandelte Eosinophile nicht mehr an VCAM-1 der Endothelzellen. %8

Zieht man die Synthese aus diesen Untersuchungen, miissen die dullerst konsequenten, hoch signifikanten
Korrelationen zwischen sVCAM-1 und Eotaxin in der frithen Spitphase aus vorliegender Untersuchung
unter diesem Aspekt neu betrachtet werden. Offensichtlich sprechen diese Korrelationen fiir eine starke
Beteiligung von Eotaxin an der Losldsung der Eosinophilen von den Endothelzellen. Somit kime Eotaxin
bei der Einwanderung der Eosinophilen aus dem Gefil3system ins Gewebe eine Schliisselrolle zu.

Fir die Loslésung Eosinophiler aus ihrer Adhésion an Endothelzellen kommen zumindest drei Moglichkei-
ten in Frage: entweder eine verinderte Zusammensetzung der exprimierten Oberflichenrezeptoren, eine

verminderte Expression der Rezeptoren, oder aber eine verinderte Affinitit zu den Rezeptoren.
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Tachimoto et al. 189 berichteten diesbeziiglich von einer verinderten Nutzung der 3i-Integrin Untereinheit
von VLA4 mit VCAM-1 hin zu einer Nutzung von B2-Integrinen mit anderen Liganden. Das kime einer
Affinititsverminderung von VLA4 auf Eosinophilen gleich.

Ahnliches beschrieben Broide und Sriramarao 2 im Zusammenhang von Bewegungsstudien an Eosinophi-
len durch die extrazelluldre Matrix. Dabei demonstrierten sie die Affinitdtsverringerung von VLA4 fur sei-
nen Liganden CS-1 auf Fibronektin. Bei anderer Gelegenheit 86 zeigten sie umgekehrt auch eine Affinitits-
steigerung von VLA4. Dabei wurde durch GM-CSF die Affinitit von VLA4 fiir seine Liganden CS-1 auf
Fibronektin oder VCAM-1 auf Endothelzellen gesteigert. Eosinophile banden nun verstirkt an Endothel-
zellen.

Andererseits induziert Eotaxin an CCR3 ein Verminderung der Obetflichenexpression von CCR3 durch
Endozytose des Rezeptors. 220

Diese Ergebnisse sprechen fiir eine dullerst komplexe Wirkweise von Eotaxin. Wahrscheinlich muss auf
lange Sicht hin Abstand von der Vorstellung genommen werden, dass Eotaxin nach Rezeptorbindung auf
eine bestimmte Weise wirke. Vielmehr muss die Sichtweise dahingehend modifiziert werden, dass zusitzlich
andere Chemokine synergistisch mit Eotaxin wirken (wie bereits fiir IL-5 und GM-CSF beschrieben). Je
nach Rezeptorexpression des jeweiligen Zelltyps kimen somit durchaus antagonistische Wirkungen an un-
terschiedlichen Orten in Betracht.

Ein Chemokin sollte daher stets im Zusammenhang mit dem jeweils vorherrschenden Chemokinmuster

und dem vorherrschenden Rezeptormuster betrachtet werden.

4.2.6 sVCAM-1

Obwohl aus Zellkulturstudien hervorging, dass sVCAM-1 von aktivierten Endothelzellen 24 sezerniert
wird, bleibt bisher offen, wie es zu seiner Freisetzung kommt und ob nicht noch andere Zellen an seiner
Sekretion beteiligt sind. Auch wurde seine Funktion in der allergischen Entziindungsreaktion bisher nicht
geklirt. 140

Der hier erfolgte Nachweis von sVCAM-1 im Nasensekret und sein von Zangrilli et al. 219 nachgewiesenes
Vorkommen im Bronchialsekret von allergischen Asthmatikern, spricht fiir seine Beteiligung bei der Rekru-
tierung und Aktivierung von Eosinophilen in der allergischen Frith- und Spétphase.

Wie bereits oben diskutiert (siche 4.2.5/Eotaxin), sprachen die hochsignifikanten Korrelationen der
sVCAM-1-Werte mit Eotaxin in der Spitphase einerseits fiir eine Einflussnahme der VCAM-1-Expression
auf den Influx der Eosinophilen ins Gewebe, und andererseits fiir eine Beteiligung von Eotaxin an der L6-
sung der Eosinophilen aus ihrer Adhision an Endothelzellen.

Nakajima et al. 137 berichteten von einer endogenen Produktion von Eotaxin auch in Eosinophilen. Das
hieB3e, dass in der allergischen Spitphase Eosinophile auto-regulatorisch an ihrer Rekrutierung an den Ort
der Entziindung beteiligt wiren. Die Expression von Eotaxin durch Eosinophile kénnte als Ausdruck eosi-
nophiler Aktivierung gesehen werden. Es kann vermutet werden, dass die Bindung von VCAM-1 mit VLA4

fir diese Aktivierung und Sekretion verantwortlich ist.
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In diesem Zusammenhang ist es interessant, nochmals die Korrelation mit sVCAM-1 zu betrachten. Es
lisst sich vermuten, dass aus Eosinophilen freigesetztes Eotaxin die Loslésung der Eosinophilen von
VCAM-1 verursacht. Andererseits kénnte auch Eotaxin endothelialen Ursprungs fir die Loslésung von
VCAM-1 von der Endothelzelle verantwortlich sein. Das Produkt aus dieser zweifachen Ablésung von
VCAM-1 wire dann sVCAM-1. Da fir Ursprung und Entstehungsweise von sVCAM-1 bisher noch keine
Erklirung gefunden wurde, wire hiermit eine neue Hypothese fiir die Entstehung von sVCAM-1 geschaf-

fen.

4.2.7 Leukotrien C4

Mit seinem markanten Spitphasenanstieg und seinem im Vergleich dazu geringer ausgepriagten Frithpha-
senanstieg, gehort LTCy zu den Transmittern, die thre Wirkung vor allem in der Spitphase entfalteten. Da-
bei war der schnelle Anstieg in der Frithphase nach Allergenkontakt wahrscheinlich eine Folge der
Degranulation von Mastzellen. 173

Underwood et al. 2! berichteten von einer direkten Proportionalitit der LTCy-Produktion zur Anzahl der
rekrutierten eosinophilen Granulozyten in das entziindete Gewebe. Der deutliche LTCy-Anstieg in der
Spitphase wiirde demnach fiir den Influx von Eosinophilen ins Gewebe sprechen. Dies miisste sich aller-
dings durch den Eosinophilie-Marker ECP bestitigen lassen. Es lieBen sich jedoch keine Korrelationen von
ECP mit LTC4 nachweisen. Das deutet darauf hin, dass Eosinophile nicht alleine als Quelle von LTCy in
der Spitphase in Frage kommen.

Die Produktion und Freisetzung von LTC, aus Eosinophilen hingt von ihrem Aktivierungsgrad ab 213, das
heil3t von der Gegenwart anderer Zytokine. Aktivierend auf Eosinophile im Sinne einer erhéhten LTCy-
Produktion wirken IL.-5, PAF und CCR3-Agonisten wie Eotaxin. 10

Wie bereits bei der Diskussion der IL-5 Werte (siche 4.2.4) besprochen, kann das kontinuierlich ab 2 h stei-
gende IL-5 wahrscheinlich nicht als alleiniger Ausléser fir die plotzliche LTCy-Freisetzung nach 5-6 h ange-
sehen werden. Daher stellt sich weiterhin die Frage nach dem Ausléser, der zur plétzlichen und im Ver-
gleich zur Frithphase starken LTCy-Freisetzung nach 5-6 h fithrte. Wahrscheinlich stammt das in der Spit-
phase nachgewiesene LTC4 aus verschiedenen Zelltypen wie Mastzellen, Makrophagen, basophilen und
cosinophilen Granulozyten. 17216, Vorstellbar wire auch eine Beteiligung des autonomen Nervensystems
und somit eine immuno-neurogene Interaktion als Ursache des plotzlichen LTCy Anstiegs.

Bischoff et al. berichteten von einem Priming Effekt von IL-5 auf Eosinophile und Basophile. 16191 Thre
Ergebnisse sprachen fiir eine bedeutend verstirkte Produktion von LTCy in Basophilen und Eosinophilen
nach Kontakt mit MCP-1, nachdem sie vorher mit nur sehr geringen Konzentrationen (0.1-10 ng/ml) von
IL-5 vorbehandelt worden waren. 17 Genau in diesem niedrigen Konzentrationsbereich lag das in der vor-
liegenden Untersuchung nachgewiesene 11.-5 (0,10-0,79ng/ml nach 3-8 h). Untersuchungen von Cowburn
et al. # bestitigten den Einfluss von IL-5 auf die LTC4-Produktion Eosinophiler. Dabei setzten die mit IL.-5
vorbehandelten Eosinophilen bis zu vierfach erhohte Mengen an LTC, frei. Aulerdem wurde eine verstirk-

te intrazytopolasmatische Synthese von LTC4 nachgewiesen.
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Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass IL-5 und MCP-1 gemeinsam an der Modulation der LTC;-
Produktion in der allergischen Spitphase beteiligt sind. Diese synergistische Wirkung scheint nicht nur auf

Eosinophile, sondern auch auf andere Zelltypen wie Basophile zuzutreffen.

Die stark erhéhten LTCy-Werte nach 6 h stimmten mit dem erneuten Anstieg der QoL-Symptome: Nies-
reiz, Nase lduft, Nase verstopft und Gesamtbefinden {iberein. Im Zusammenhang mit allergischen Erkran-
kungen sind Leukotriene bekannt fiir eine Steigerung der Gefal3permeabilitit. 77

Allerdings waren keinerlei Korrelationen mit den QoL-Symptomen in der Spitphase nachweisbar.

Allein das Gesamtprotein, das zu diesem Zeitpunkt seinen starken Spitphasengipfel zeigte, korrelierte nach
6 h mit LTC4 (P<0,01). Dies unterstitzt die These, dass LTC4 an der erneuten Sekretionssteigerung in der
Spitphase beteiligt ist. Es spricht andererseits aber auch dafiir, dass LTCy nicht alleiniger Ausloser der Spit-
phasensymptome ist.

Betrachtet man die Wirkungen von LTC4 genauer, so erscheinen sie paradox. Einerseits fithrt es zur Kon-
traktion glatter Muskulatur in den unteren Atemwegen und damit zur Bronchokonstriktion 2, andererseits
aber verursacht es auch Vasodilatation und gesteigerte Gefi3permeabilitit. 48 Vasodilatation ist aber Folge
von Muskelrelaxation.

An pulmonalen Gefil3zellen wurde in vitro die Existenz von bisher zwei verschiedenen Leukotrienrezepto-
ren (CysLT) nachgewiesen. 27 Der Typ und die Lokalisation der Rezeptoren beeinflusste demnach, ob es zu
Kontraktion oder zu Relaxation des Gefdl3es kam. Auch waren in unterschiedlichen Gefil3typen die Rezep-
toren unterschiedlich verteilt. In Lungenvenen wurden ein endothelstindiger CysLT1 Rezeptor und ein
CysLT2 Rezeptor sowohl am Endothel als auch auf den glatten Muskelzellen nachgewiesen. Bei Lungenar-
terien dagegen wurde noch kein Rezeptor auf glatten Muskelzellen nachgewiesen. Der endotheliale CysL'T1
Rezeptor verursachte Kontraktion glatter Muskulatur. Der endotheliale CysL'T2 Rezeptor relaxierte glatte
Muskulatur. Aktivierung des CysL'T2 Rezeptors auf glatter Muskulatur von Lungenvenen dagegen fiihrte
ebenfalls zu Vasokonstriktion.

Das Vorhandensein einer dhnlichen Verteilung der Leukotrienrezeptoren auf den vendsen Sinusoiden der
Nasenschleimhaut wurde bisher noch nicht nachgewiesen, erscheint aber durchaus wahrscheinlich.

Die Relaxation glatter Muskulatur tiber den CysLT2 Rezeptor geschieht einerseits Uber die Bildung von
NO, andererseits aber auch tiber Produkte der Cyclooxygenase. 207

Wie bereits unter 1.5.7 beschrieben, steuert LTCy iiber eine Steigerung der Aktionspotentialfrequenz die
Sekretion von Neurotransmittern. Damit leistet es einen Beitrag zur Hyperreagibilitit der Mukosa.

Es wurde deutlich, dass LTCy das allergische Geschehen auf duflerst komplexe Art und Weise moduliert.
Zukiinftige Untersuchungen sollten den konzentrationsabhingigen Wirkungen von LTC4 an den unter-
schiedlichen Rezeptortypen gelten. Vorstellbar ist eine unterschiedliche Affinitit der Rezeptoren je nach
Konzentration. Damit wiirde LTCy in unterschiedlichen Konzentration zu unterschiedlichen Zeitpunkten
der allergischen Reaktion antagonistische Wirkungen an den gleichen Endorganen verursachen. Damit
konnte geklirt werden, warum trotz des Vorliegens wesentlich héherer LTCy-Werte in der Spétphase, Sek-

retion und Vasodilatation in der Spitphase doch deutlich geringer ausfallen als in der Frithphase.
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5. Zusammenfassung

Mit ihrer in Deutschland pro Jahrzehnt stetig um 3,5 % ansteigenden Pravalenz 7 und ihrem Anteil von

45 % am Gros der atopischen Erkrankungen 192, ist die allergische Rhinitis ein nicht zu vernachlissigender
Morbidititsfaktor der heutigen Gesellschaft. Die Erforschung und Aufklirung der Pathogenese der allergi-
schen Rhinitis sind wichtige Schritte zur Auffindung neuer therapeutischer Methoden und Ansitze zu Pro-
phylaxe, Heilung, Behandlung oder aber zumindest zur Privention ihrer schwerwiegenden Folgekrankhei-
ten wie etwa der asthmatischen Diathese.

Eine bedeutende Rolle bei Aufrechterhaltung und Chronifizierung der allergischen Entziindung kommt der
Spitphase der allergischen Reaktion zu. Die Aufdeckung der immunologischen Vorginge und Verdnderun-
gen auf molekularer und zellulirer Ebene, die zur allergischen Spitphase fiithren, zeigt sich von vornehmli-
cher Bedeutung bei dem Unterfangen, den Circulus vitiosus des allergischen Geschehens zu unterbrechen.
Die vorliegende Arbeit zur allergischen Rhinitis bedient sich der nasalen Allergenprovokation unter Stu-
dienbedingungen als etabliertem Modell zur kontrollierten Allergenexposition. Untersucht wurden 13 Pati-
enten mit nachgewiesener saisonaler allergischer Rhinitis. Die Untersuchung fand auflerhalb der Allergiesai-
son statt. Daten aus einem klinischen und einem experimentellen Teil wurden in Bezug auf das Vorhanden-
sein einer allergischen Frith- und Spitphase statistisch analysiert.

Nach Allergenprovokation wurden tiber einen Zeitraum von acht Stunden klinische Untersuchungen in
Form von Fragebdgen zur Lebensqualitit und rhinometrische Messungen durchgefihrt. Aulerdem wurde
Nasensekret gewonnen und auf freigesetzte Mediatoren untersucht.

Die Analyse der 10 Fragen zur Lebensqualitit ergab, dass sich Niesreiz, Rhinorrhoe und Gesamtbefinden
zur Erfassung von Frith- und Spitphase der allergischen Reaktion am besten eignen. Der die Spitphase
einleitende Niesreiz unterstreicht die Beteiligung einer neurogenen Komponente an der Entwicklung der
Spitphasenreaktion. Dies kann als Hinweis auf eine Aktivierung des autonomen Nervensystems gesehen
werden. Das eingeschrinkte Gesamtbefinden war das am lingsten vorhandene Symptom und spiegelte
damit das Vorhandensein pathologischer Vorginge wider. Es korrelierte am besten mit der nasalen Obst-
ruktion. Das Symptom Obstruktion dagegen belegte im Stirkevergleich der Frihphase nur einen sechsten
Platz und wurde in der Spitphase kaum noch subjektiv von den Patienten wahrgenommen. Auch wurde die
nasale Obstruktion von den Patienten in Frith- und Spitphase erst deutlich spiter wahrgenommen als die
anderen Symptome. Allerdings sprach gerade die hoch signifikante Korrelation (Tab. 2) der Obstruktion
mit den Rhinometriewerten in Frih- und Spitphase fiir eine hohe Sensitivitit der visuellen Analogskala zur
Darstellung geringster Verinderungen des subjektiven Empfindens.

Die akustische Rhinometrie erwies sich als einfach durchzufithrende und sensitive Methode, die Frithphase
und Spitphase der allergischen Sofortreaktion nachzuweisen. Bei individueller Beurteilung des Verlaufs der
Rhinometriewerte zeigte sich bei 100 % der Patienten eine starke Frithphasenobstruktion und bei 92 % eine
weniger ausgeprigte Spitphase. Es konnten vier Reaktionstypen unterschieden werden: keine Spétphase

(8 %), eine einseitige Spatphase (8 %), cine zweiseitige Spatphase (15 %), und eine alternierende Spitphase

(69 %).
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Der dominierende alternierende Reaktionstyp dhnelte dabei einem Nasenzyklus, zeigte allerdings ein stirker
ausgeprigtes Verhiltnis von jeweils offener zu geschlossener Seite (3:1), als das bei einem normalen Nasen-
zyklus der Fall wire (das normale Verhiltnis entspricht 2:1). Dies kann als Zeichen einer physiologischen
Hyperreagibilitit der Mukosa in der Spitphase gewertet werden, die auch unter Allergenexposition noch
eine ausreichende Ventilation garantiert.

Die Analyse der Nasensekretproben auf Zytokine und Chemokine der allergischen Frith- und Spitphase
erfolgte unter besonderer Beriicksichtigung ihrer Wirkung auf eosinophile Granulozyten.

Die Frithphase zeigte sich nach 10 min besonders ausgeprigt in der Zunahme des Sekretvolumens
(P=0,005) und des Gesamtproteins (P=0,013). Weniger ausgeprigt und nicht signifikant waren die initialen
Anstiege von IL-8, LTC4 und sVCAM-1. Der schnelle Anstieg von 1L.-8 kann im Zusammenhang mit einer
die Entziindungsreaktion einleitenden, kurzfristigen Margination neutrophiler Granulozyten gesehen wer-
den.

Auch in der Spitphase nach 5-7 h kam es zu einer erneuten Zunahme des Sekretvolumens (nicht signifi-
kant). Vor allem aber der Anstieg im Gesamtprotein (P=0,021) war dhnlich hoch ausgeprigt wie in der
Frihphase, hielt aber etwa drei mal so lange an (2-3 h statt 45 min).

In der Spitphase zeigte sich zunichst ein stetiger Anstieg des typischen Tu2-Zytokins 11.-5, das nach 6 h
Maximalwerte erreichte (P=0,008). Sein zeitlicher Vorsprung vor den ersten erhéhten ECP-Werten reflek-
tierte die dem Influx von Eosinophilen vorausgehende Aktivierung von Th2-Lymphozyten. I1L-5 korrelierte
in der Spitphase am besten mit den QoL-Symptomen (Tab. 7). Der typische Eosinophilenmarker ECP
stieg nach 2 h stetig an und erreichte nach 8 h Maximalwerte (P=0,028). Er stand fir den Influx der Eosi-
nophilen an den Ort der Entziindung. Erstaunlich war die Feststellung, dass sich das subjektive Empfinden
in den QoL-Symptomen mit zunehmender Eosinophilie besserte und sogar Werte unterhalb der Aus-
gangswerte erreichte. Die Anstiege von Eotaxin (P=0,018 nach 8 h) liefen weitgehend parallel zu denen von
1L-5. Die Korrelationen dieser beiden Transmitter (Tab.9) ab der zweiten Stunde unterstreichen die syner-
gistische Funktion von IL-5 und Eotaxin in der Differenzierung, Rekrutierung und Aktivierung von Eosi-
nophilen. Korrelationen von Eotaxin (Tab. 9) mit ECP und vor allem sVCAM-1 (Anstiege in der Spitpha-
se, aber nicht signifikant) tiber viele Stunden hinweg, kénnen als Hinweis auf eine Beteiligung von Eotaxin
bei der Loslésung Eosinophiler aus ihrer Adhision an Endothelzellen interpretiert werden. Somit kommt
Eotaxin bei der Immigration Eosinophiler eine bedeutende Rolle zu. Korrelationen (Tab.8) von ECP und
Eotaxin auch mit dem in der Spatphase miBig ansteigenden IL-8 (P=0,028 nach 5 h) sprechen fiir eine
Beteiligung auch von IL-8 an der Rekrutierung Eosinophiler, die auf einer Affinititssteigerung Eosinophiler
tur IL-8 nach Eotaxin-Kontakt (Priming) beruhen kénnte.

Maximale Anstiege des CC-Chemokins MCP-1 nach 6 h (P=0,018) sprechen fiir eine modulierende Rolle
von MCP-1 in der allergischen Spitphase. Korrelationen mit ECP (Tab. 4) und Eotaxin (Tab. 9) weisen auf
eine aktivierende Wirkung auf Eosinophile hin. Korrelationen mit IL-5 (Tab. 6) deuten an, dass es sich bei
MCP-1 um eine typisches Tu2-Zytokin handeln kénnte.

Die CC-Chemokine RANTES und MCP-3 waren dagegen nicht nachzuweisen. IThnen fillt in den ersten 8 h
der allergischen Reaktion in diesem Modell keine Rolle zu. Sie sind wahrscheinlich eher den Vorgingen im

Rahmen von Tu1-Zytokin dominierten Reaktionen zuzuordnen.
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Wihrend die Degranulation von Mastzellen und Basophilen vermutlich fiir den geringen LTC4 Anstieg in
der Frithphase verantwortlich waren, bleibt die Frage nach dem Ursprung des wesentlich stirker ausgeprag-
ten, plotzlichen LTC4 Anstiegs (nicht signifikant) nach 5-6 h noch zu kliren. Hochstwahrscheinlich stammt
das nachgewiesene LTC4 nicht alleine aus Eosinophilen, da keinerlei Korrelationen mit ECP nachzuweisen
waren. Ein Zusammenspiel von neurogenen und immunologischen Vorgingen ldsst sich hier nur vermuten.
AbschlieBend lisst sich sagen, dass alle drei verwendeten Methoden das Vorhandensein der allergischen
Frih- und Spitphase jede fiir sich bestitigten und aus verschiedenen Blickwinkeln beleuchteten. Erst aber
ihre Kombination miteinander bot die Méglichkeit zu einem umfassenden Uberblick iiber die komplexen

Vorginge im Rahmen des allergischen Geschehens.
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7. Anhang

7.1 Fragebogen zu Beschwerden unter Allergenprovokation

Sehr verehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie nehmen an einer intranasalen Provokation mit Allergen teil. Dies ist der ,,Goldene Standard® der Aller-
giediagnostik, um zu beweisen oder zu widerlegen, ob Sie an einer Rhinitis allergica (Heuschnupfen) leiden.
Wie ihnen bereits erklirt wurde, wird iiber die nichsten Stunden in regelmiBigen Abstinden Nasensekret

gewonnen. Um die dabei im Nasensekret zu untersuchenden Parameter mit Ihren Symptomen zu korrelie-

ren, mochten wir Sie bitten diesen Fragebogen zu jeder Abnahmezeit sorgfiltig auszufiillen.

Name, Vorname:

Geburtsdatum:

Untersuchungsdatum:

Untersuchungszeitpunkt:

Bitte tragen Sie fiir jede Frage auf der unten dargestellten Skala (angefangen von ,,nicht beeintrich-
tigt* bis ,,extrem beeintrichtigt™) durch einen senkrechten Strich ein, wo Sie Ihr Befinden zum

jeweiligen Zeitpunkt einordnen wirden.
1. GESAMTBEFINDEN

Nicht | | Extrem

Beeintrichtigt ‘ ‘ Beeintrichtigt
2. NASE VERSTOPFT

Nicht | | Extrem

Beeintrichtigt ‘ ‘ Beeintrichtigt
3. NASE LAUFT

Nicht | | Extrem

Beeintrichtigt ‘ ‘ Beeintrichtigt
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4. NIESREIZ

Nicht | | Extrem

Beeintrichtigt ‘ ‘ Beeintrichtigt
5. JUCKREIZ DER NASE

Nicht | | Extrem

Beeintrichtigt ‘ ‘ Beeintrichtigt
6. BRENNEN IN DER NASE

Nicht | | Extrem

Beeintrichtigt ‘ ‘ Beeintrichtigt
7. BESCHWERDEN DER AUGEN WIE JUCKEN, BRENNEN, TRANENFLUS ETC.

Nicht | | Extrem

Beeintrichtigt | | Beeintrichtigt
8. KRIBBELN IM HALS

Nicht | | Extrem

Beeintrichtigt | | Beeintrichtigt
9. SCHWELLUNG DER LIPPEN / SCHWELLUNG IM MUND

Nicht | | Extrem

Beeintrichtigt | | Beeintrichtigt
10. ATEMBESCHWERDEN

Nicht | | Extrem

Beeintrichtigt ‘

‘ Beeintrichtigt



7.2 Einzelergebnisse der Rhinometriemessungen
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Abb. 29a: Einzelergebnisse der akustischen Rhinometriemessungen prozentual bezogen auf den Ausgangswert
am Beispiel des Volumens uber der unteren Nasenmuschel (Volumenwert A). Patienten 1-6 (diese Seite).

Abb. 29b: Patienten 7-13 (ndchste Seite).
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8.  Abkiirzungsverzeichnis

A. = Arteria

AAR = Aktive anteriore Rhinomanometrie

ACh = Acetylcholin

AR = Akustischen Rhinometrie

ARIA = Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
BCA = Bicinchoninic Acid

BSA = Bovines Serum Albumin

C5a = Aktivierter Komplementfaktor 5

CCR = CC-Chemokinrezeptor

CGRP = Calcitonin Gene-Related Peptide

CXCR = CXC-chemokine Receptor

CysLT = Cysteinyl Leukotrienrezeptor

ECP = Eosinophil Cationic Protein

EDN = Bosinophil Derived Neurotoxin

ELISA = Enzyme Linked Immuno Sorbant Assay
GRP = Gastrin Releasing Peptide

GM-CSF = Granulozyten und Monozyten - Kolonie stimulierender Faktor
HIV-1 = Human Immunodeficiency Virus 1
HRQoL = Health Related Quality of Life

ICAM-1 = InterCellular Adhesion Molecule-1

Ig = Immunglobulin

IGF-1 = Insulin like Growth Factor-1

1L = Interleukin

LPS = Lipopolysaccharid

LTBs4, C4, D4, E4= Leukotrien By, C4, Dy, E4

MBP = Major Basic Protein

MCP = Monocyte Chemotactic Protein

NGF = Nerve Growth Factor

NO = Stickstoffmonoxid

PAF = Platelet Activating Factor

PAR = Passive Anteriore Rhinometrie

PGD:> = Prostaglandin D>

QoL = Quality of Life

RANTES = Regulated upon Activation, Normal T cell Expressed and presumably Secreted
RQLQ = Rhinitis Quality of Life Questionnaire
SIP = Sickness Impact Profile

SRS-A = Slow-Reacting Substance of Anaphylaxis
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SF-36
sVCAM-1
TNF-a
VCAM-1
VIP
VLA-4
ZNS

= Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey
= Soluble Vascular Cell Adhesion Molecule-1

= Tumor Nekrose Faktor alpha

= Vascular Cell Adhesion Molecule-1

= Vasoaktives Intestinales Peptid

= Very Late Antigen-4

= Zentralnervensystem
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