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Einfuhrung

Allergische Erkrankungen stellen im Hinblick auf ihre weltweit zunehmende Verbreitung
und den damit verbundenen Behandlungskosten ein zunehmendes globales Problem
der heutigen Zeit dar. Etwa ein Viertel der Weltbevolkerung leidet derzeit an einer IgE-
vermittelten Hypersensitivitat [1]. Aufgrund einer hohen Chronifizierungsrate der
Erkrankungen des allergischen Formenkreises besteht im Gegensatz zu vielen anderen
Erkrankungen eine lebenslange Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit mit
dementsprechend haufigen Ausfallzeiten auf dem Arbeitsmarkt und erhohten
Behandlungskosten.

Insbesondere der korperliche Sensibilisierungsstatus gegeniber verschiedensten
Allergenen steht im engen Zusammenhang mit den Symptomen oder dem Ausbruch
einer allergischen Erkrankung.

Im Hinblick darauf stand im Vordergrund dieser Arbeit den Sensibilisierungsstatus von
verschiedenen inhalativen Aeroallergenen einer grof3en innerstadtischen Population
aus dem deutschsprachigen Raum zu bestimmen und ihn mit internationalen Studien zu

vergleichen.

Material und Methoden

Dabei wurden die Daten einer Population von 6999 Patienten aus Berlin retrospektiv
ausgewertet. Diese hatten im Zeitraum von 1998 bis 2008 einmalig die Asthma-
Poliklinik der Charité besucht und sich einem einheitlichen SPT unterzogen. Hierbei

erfolgte die Pricktestung mit verbreiteten Aeroallergenen.

Ergebnisse
Insgesamt bestand bei 70 % der Patienten eine positive Hautreaktion auf mindestens

ein inhalatives Aeroallergen. Manner sind haufiger positiv sensibilisiert als Frauen, aber




Uber den gesamten Zeitraum von 1998 bis 2008 gesehen, glichen sich die Geschlechter
bezlglich ihres positiven Sensibilisierungsstatus an.

Mit 82,5 % sind jungere Patienten (max. 17 Jahre) signifikant haufiger positiv
sensibilisiert als &ltere Patienten (Uber 65 Jahre). Von allen positiv Sensibilisierten
konnte bei 62,9 % eine Polysensibilisierung nachgewiesen werden.

Ebenso zeigte sich, dass jingere Patienten signifikant haufiger polysensibilisiert sind
als Altere!

Als vorherrschende Aeroallergengruppe konnten die Pollenallergene identifiziert
werden. Auf sie reagierten 60,2 % aller positiv Sensibilisierten mit einer positiven
Hautreaktion. Bei 9,7 % von 2440 Studienteilnehmern lag eine positive
Ragweedsensibilisierung vor, welche sich in den letzten Erhebungsjahren deutlich
erhéht hat.

Zusammenfassung

Die Studie zeigt die Haufigkeit einer positiven Sensibilisierung und Polysensibilisierung
gegenuber Aeroallergen in Deutschland. Es ist bekannt, dass die Symptome und das
Auftreten allergischer Erkrankungen wie AR, Asthma und Atopie in einem engen
Zusammenhang mit einem positiven Sensibilisierungsstatus stehen. Eine einfache,
weltweit einsetzbare, kostenginstige und gut vergleichbare Variante, den
Sensibilisierungsstatus eines Patienten zu bestimmen, stellt der SPT dar.

Es ist festzustellen, dass eine vorliegende positive Sensibilisierung allein per se noch
keine Allergie entstehen Ilasst, aber den Anfang einer schweren chronischen
Erkrankung darstellen kann. Weitere Studien zu diesem Thema sind medizinisch und
weltwirtschaftlich von héchstem Interesse und werden in den nachsten Jahrzehnten

noch mehr in den Fokus der Forschung geraten.




The sensitization of aeroallergens in Berlin, a population study from 1998-2008
Jakob Schlegel

Introduction

Allergic diseases are with regard to its spread all over the world and associated costs
an increasing global problem. Even today, one third of the world population suffers from
an IgE-imparted Hypersensitivity [1].

Due to a very high chronicity rate of allergic affections, exist in contrast to many other
diseases a longterm limitation of physical abilities with corresponding commonly labour
market downtimes and medical treatment expenses. Particularly the physical status of
allergisation is related to the symptoms or the outbreak of an allergic disorder.

The focus of this work was to identify the status of allergisation of various aeroallergens,
especially the population in big cities of Germany and to compare with other

international studies.

Material and methods

In this process specifications of 6999 patients from Berlin were retrospective evaluated.
These patients have visited only once the asthma policlinic Charité in the period of 1998
to 2008 for the standardised SPT. The prick test was made with widespread

aeroallergenes.

Results:

70% of patients had a positive skin response to at least one inhaled aeroallergen.
Men are more positive sensitized than women. But considering the entire period from
1998 to 2008, the gender could adapt to their positive sensitization status. 82.5% of
younger patients (17 years max.) are significantly more positive sensitized than older
patients (over 65 years). It could be proved a polysensitization of 62.9% of all positive
sensitized. Equally it was shown that younger patients are significantly more
polysensitized than older patients!

The pollen allergens have been identified as the predominate aeroallergen group.
60.2% of positive sensitized patients had a positive skin reaction on pollen allergens.
At 9.7% of 2440 participants was shown a positive ragweed sensitization, which has

increased significantly in the last years.




Summary

The study shows the frequency of positive allergisation and polysensitization to
Aeroallergen in Germany. It has been realised that the symptoms and the incidence of
allergic diseases such as AR, asthma and atopy are closely associated with a positive
sensitization status. The SPT represents a simple, internationally deployable, cost-
effective and well comparable version to determine the sensitization status of a patient.
It is noted that an existing positive sensitization alone does not generate an allergy, but
may represent the beginning of a serious chronic disease.

Further studies on this issue are medically and economically very interesting and will be

taken even more in the focus of research in upcoming decades.
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1 Einleitung

1.1 Allergien

1.1.1 Einleitung

Allergien sind in der heutigen Zeit Bestandteil unseres taglichen Lebens geworden und
stellen die Medizin im 21. Jahrhundert im Hinblick auf Ihre Diagnostik, Pravention und
Therapie weiterhin vor grof3e Aufgaben. Dies gilt nicht nur fir Deutschland und Europa,
sondern auch fir den Rest der Welt. Insbesondere in den stark industrialisierten
Landern kam es in den letzten finfzig Jahren zu einem dramatischen Anstieg
allergischer Erkrankungen [1-3].

Dabei sind Allergien vom Typ-l, IgE-vermittelte Hypersensitivitdt, mit Abstand am
Haufigsten anzutreffen. An ihnen leidet etwa ein Viertel der Weltbevélkerung [1]. In
Deutschland hatten fast 13,5 Millionen Menschen schon einmal einen allergischen
Schnupfen oder ein Asthma bronchiale [4]. Die weltweit durchgefiihrte
Querschnittsuntersuchung der ISSAC-Studie zeigte, dass die Zahl der an Asthma
bronchiale erkrankten Menschen kontinuierlich bis auf 300 Millionen Erkrankte weltweit
angestiegen ist [5]. Die zahlenmaRige Zunahme der Inzidenz und Pravalenz von
allergischen Krankheiten ist nicht durch eine erhdhte Aufmerksamkeit oder verbesserte
Diagnostik zu erklaren, vielmehr handelt es sich dabei um eine wahre Zunahme der
Allergiehaufigkeit [6, 7]. Die meisten Daten der Pravalenz von Krankheiten des
allergischen Formenkreises in Deutschland beruhen auf den Grundlagen des Bundes-
Gesundheitssurvey von 1998, zusammengefasst ergibt sich fir diese eine
Lebenszeitpravalenz von 40 % [8].

In nur wenigen Jahrzehnten kam es zu einer prozentualen Steigerung von allergischen
Krankheiten von 100 bis 500 % [9]. Prognosen der WHO besagen, dass bis ins Jahr
2025 weitere 100 Millionen Erkrankte weltweit hinzukommen werden [10]. Fir die
letzten Jahre liegen keine aktuellen Daten vor, immer wieder werden fur Erwachsene
die Daten von den Internationalen Surveys ISSAC [11] und ECRHS [12] aus den
1990er-Jahren genutzt. Neuere Daten liegen fur Kinder vor und stammen aus dem
Kinder- und Jugendgesundheitssurvey von 2006 (KIGGS) [1].

Deutlich wird hierbei, dass viele junge Menschen von Allergien betroffen sind.

12



Mannliche Jugendliche sind zu tber 50 % allergisch sensibilisiert, bei etwa 20 % von
Ihnen wurde bereits ein Heuschnupfen, bei 15 % ein Ekzem und bei 7 % ein Asthma

bronchiale vom Arzt diagnostiziert [13].

1.1.2 Allergie und Atopie

Der Begriff ,Allergie” wurde bereits zu Beginn des 19. Jahrhunderts von Clemens von
Pirquet [14] geschaffen, er beschrieb damit die Zustandsanderung eines Organismus,
durch

wissenschaftlicher Sicht werden Allergien als eine Gruppe bestimmter Krankheiten

wenn dieser lebende oder leblose Gifte verandert wird. Aus jetziger

zusammengefasst, bei denen es zu einer spezifischen Immunreaktion durch
sogenannte Allergene aus der unmittelbaren Umgebung kommt, wobei die klinische
Symptomatik je nach auslésendem Allergen und betroffenem Organ variieren kann [15,
16]. Die Einteilung dieser Immunreaktionen orientiert sich bis heute an der von Coombs
und Gell bereits 1963 geschaffenen Klassifikation der Allergien Typ-l bis Typ-IV-

Reaktionen [17] (Tabelle 1).

Tabelle 1: Klassifikation allergischer Erkrankungen nach Immunmechanismus aus [16]

Formen Immunmechanismus Allergische Erkrankungen
Typ-I-Allergie klassische IgE-vermittelte Allergie allergisches Asthma bronchiale
(Th2-Zellen, Mastzellen, Eosinophile) Rhinitis allergica
Conjunctivitis allergica
Atopische Dermatits
Allergische Gastroenteropathie
Anaphylaxie
Allergische Urtikaria
Allergische bronchopul. Aspergillose
Typ-ll-Allergie | zytotoxische Antikérper/ Komplement allergische hamolytische Anamie
(IgG und IgM-Antikdrper) Allergische Agranulozytose
Allergische Thrombozytopenie
Typ-lll-Allergie | immunkomplexvermittelt Serumkrankheit
(IgG, IgM, Komplement und Neutrophile) akute Hypersensitivitditspneumonie
(EAA)
Typ-1V-Allergie | zellvermittelt (T-Lymphozyten, Makro- allergisches Kontaktekzem
phagen) chronische Hypersensitivitdtspneumonie
Allergische Gastroenteropathie

13



Dabei sind Allergien vom Typ-IlI, -lll und -IV in der Lage, Reaktionen wie hdmolytische
Anamien, Vaskulitiden und Kontaktallergien auszulosen. Allergien vom Typ-I hingegen
konnen allergische Rhinitiden, allergisches Asthma, atopische Dermatitis und
Nahrungsmittelallergien zur Folge haben.

Allergien der Atemwege, welche durch inhalative Allergene hervorgerufen werden, sind
auf eine IgE-vermittelte Typ-I-Reaktion, die auch als Uberempfindlichkeitsreaktion vom
Soforttyp bezeichnet wird, zurtickzufthren.

Die Reaktion des Organismus auf ein Allergen mit vermehrter Bildung von IgE zu
antworten wird als Atopie bezeichnet. Dieser Begriff wurde 1932 von F. Coca und R. A.
Cooke gepréagt. Patienten mit mindestens einer oder mehreren positiven Hautreaktionen
im Pricktest werden als Atopiker bezeichnet. Zu diesen Reaktionen gehdren unter
anderem das Asthma bronchiale, die allergische Rhinitis, das atopische Ekzem und die
Anaphylaxie [16].

Bei Allergenen handelt es sich um bestimmte Proteine (Glykoproteine) oder Enzyme,
welche in der Lage sind, eine IgE-vermittelte Sofortreaktion (Allergie Typ-I)
hervorzurufen. Dazu gehoéren inhalative Allergene wie Pollen, Milben, Sporen von
Pilzen und Tierhaare sowie nutritive Allergene wie Eiwei3e aus Kuhmilch, Fisch oder
Nussen und parenterale Allergene, wie Insektengifte von Bienen und Wespen oder
Antibiotika. Haufig wird der Begriff Allergie mit der Hypersensibilititsreaktion Typ-I
beziehungsweise mit der IgE-vermittelten Uberempfindlichkeit vom Soforttyp

gleichgesetzt.

1.1.3 Immunologische Grundlagen

Diese Arbeit handelt von Typ-I-Allergien (IgE-vermittelt), welche durch inhalative
Allergene hervorgerufen werden. Die Immunreaktion vom Typ-I stellt die mit Abstand
haufigste Form der Immunreaktion dar [16], dabei ist das ausldsende Allergen meist ein
komplexes Molekul wie ein Protein, Enzym oder ein Glykoprotein.

Das menschliche Immunsystem besteht aus einem komplex aufeinander abgestimmten
Zusammenspiel von Zellen und Botenstoffen (Mediatoren). Es dient als Abwehrsystem
vor korperfremden Stoffen und Krankheitserregern wie Viren, Bakterien oder Parasiten.
Aber auch wenn inhalative Allergene auf unseren Korper treffen, wird eine

Immunkaskade in Gang gesetzt und hat eine Reaktion zur Folge.
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Grundsétzlich wird unser Immunsystem in ein unspezifisches, angeborenes
Abwehrsystem und in das spezifische, erworbene Abwehrsystem unterteilt. Dabei
unterscheiden sich unspezifisches und spezifisches Abwehrsystem in ihren
ablaufenden Mechanismen.

Beim unspezifischen Abwehrsystem gibt es mechanische (Schleimhautmukosa, Haut,
Atemwegsflimmerepithel), humorale (Akut-Phase-Proteine, = Komplementsystem,
Lysozym) und zellulare (Granulozyten, Makrophagen, natirliche Killerzellen)
Abwehrmechanismen. Das spezifische Abwehrsystem hingegen besteht aus dem T-
Zellsystem (spezifische zellulare Abwehr) und den durch das B-Zellsystem (spezifische
humorale Abwehr) gebildeten Antikdrpern, es entsteht erst im Laufe des Lebens durch
Antigenkontakt. Durch die ablaufenden Immunreaktionen soll unserer Koérper vor
schadlichen und korperfremden Stoffen geschiitzt werden. Diese ausgeldsten
Immunreaktionen kénnen jedoch auch bei sonst ungefahrlichen Antigenen ablaufen und
zu einer uberschie3enden Immunreaktion (Hypersensibilitat) fuhren. Diese erfolgt nur,
wenn bereits vorher ein Allergenkontakt mit dem auslosenden Allergen abgelaufen ist
(Sensibilisierung). Die Allergene werden hauptsachlich Gber die Schleimhaute der
Atemwege aufgenommen. Dort erfolgt im Epithel die Aufnahme und Prozesssierung in
dendritische Zellen. Diese wiederum prasentieren das Allergen den T-Lymphozyten des
regionalen Lymphknotens. In speziellen Unterformen der T-Lymphozyten, den
sogenannten CD4-T-Helferzellen (TH2), werden verschiedene Interleukine (IL)
produziert und freigesetzt. IL-4, IL-5 und IL-13 regen dann wiederum B-Zellen zur
allergenspezifischen Antikorperproduktion an. Hierbei wird IgE gebildet. Uber spezielle
Rezeptoren bindet das entstandene IgE an basophilen Granulozyten und Mastzellen
und sensibilisiert diese.

Bei einem erneuten Allergenkontakt werden die Mastzellen durch Vernetzung der
Membran- gebundenen- IgE- Antikorper aktiviert und degranulieren. Bei der
Mastzelldegranulation werden Histamin und andere Mediatoren wie Serotonin, Heparin
oder Leukotriene freigesetzt welche eine allergische Sofortreaktion und deren
Symptome hervorrufen kénnen. Es kommt in Sekunden zur Kontraktion glatter
Muskelzellen im submukosalen Gewebe der Atemwege. Symptome wie Husten,
Juckreiz, erhdhte Schleimproduktion sowie Atemnot durch Bronchokonstriktion sind die
Folge. Das freigesetzte Histamin I6st zusatzlich eine Vasodilatation aus und erhéht die

Permeabilitdt der Gefalde, Quaddeln entstehen durch die vermehrte Flissigkeits-
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ansammlung im Gewebe und zeigen sich an der Hautoberflache [18-22].

1.1.4 Soziobkonomische Bedeutung

Die standig steigende Anzahl der Krankheiten des allergischen Formenkreises bedeutet
nicht nur eine Einschrankung der Lebensqualitat des Betroffenen, sondern stellt auch
eine hohe Belastung fur sein familiares Umfeld und soziales Netzwerk dar. Ebenso
erhohen sich auch die Kosten fur die Behandlung und Pravention, sodass auch das
Gesundheitssystem und die Gesundheitspolitik vor zunehmende Probleme gestellt
werden. Dies gilt nicht nur fir Deutschland und Europa, sondern fur alle Lander und
Kontinente. Um dieses globale Problem anzugehen, wurde 2005 das GA2LEN Netzwerk
gegrundet, mit den Zielen die Allergieforschung voranzutreiben, die Lebensqualitat von
Erkrankten zu steigern und Leitlinien fur die Allergiebehandlung zu erarbeiten [23].
Steigende Pravalenzzahlen bedeuten auch zunehmende Kosten, etwa 29 Milliarden
Euro werden in Europa jahrlich durch allergische Krankheiten verschlungen [24]. In
einigen Industrielandern muissen 1-2 % der Gesamtkosten fiir Gesundheitsausgaben
alleine fur die Behandlung des Asthma bronchiales aufgebracht werden [25]. In den
USA leidet einer von sechs Menschen an einer Erkrankung des allergischen
Formenkreises [26]. Man kann mittlerweile davon ausgehen das in den industrialisierten
Landern etwa 10-20 % der Gesamtbevolkerung betroffen sind [27]. Die KIGGS- Studie
von 2007 geht dabei von einer Lebenszeitpravalenz fir wenigstens eine atopische
Erkrankung von 22,9 % aus [13]. Laut Bundesgesundheitsblatt von 2000 waren 33 %
aller Manner und 47 % aller Frauen in Deutschland schon einmal von einer arztlich
festgestellten Allergie betroffen [8].

Diese zunehmenden Pravalenzzahlen werden unser Gesundheitssystem gerade im
Hinblick auf die Kosten der Allergiebehandlung vor neue Herausforderungen stellen.
Denn eine Allergie besteht in der Regel ein Leben lang und die damit verbundenen
langjahrigen Therapien erfordern den Einsatz grofRer finanzieller Mittel.

Die bundesweiten Kosten fir die Behandlung eines an Asthma bronchiale leidenden
Kindes oder Jugendlichen lagen 1999 je nach Schweregrad bei 2200 bis 7900 Euro pro
Jahr [28]. Neben den Behandlungskosten einer Allergie stellen auch die
krankheitsbedingten Arbeitsfehlzeiten sowie der Verlust an Lebensqualitdt des

Betroffenen unsere Gesellschaft vor zunehmende Probleme.
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Zur Jahrtausendwende lag der weltweite Verlust an Lebensjahren (DALYS), alleine
durch das Asthma bronchiale verursacht, bei finfzehn Millionen DALY [29].

In Deutschland lagen im Jahr 1996 die DALYs alleine fir Asthma bronchiale bei 73500.
Die volkswirtschaftlichen Ausgaben fur Erkrankungen des allergischen Formenkreises
bezifferten sich 1996 auf insgesamt 3,447 Milliarden Euro, die Anzahl der Jahre welche
1995 durch eine allergiebedingte Arbeitsunfahigkeit verursacht wurden lag bei 17000
[1].

Auch die Produktivitat eines symptomgeplagten Arbeitnehmers ist vermindert oder
zumindest beeinflusst, so liegt der dadurch verursachte Verlust der européischen
Industrie bei schatzungsweise rund einhundert Milliarden Euro jahrlich [30].

Neben den direkten Kosten fir Krankenhausaufenthalte, Kuraufenthalte oder die
medikamentdse Behandlung der Erkrankung stellen besonders die indirekten Kosten
etwa fur arbeitsbedingten Krankheitsausfall oder die Krankschreibung der Eltern eines
erkrankten Kindes ein Problem dar, welches nur schlecht zu tberblicken ist. Auch auf
jeden einzelnen Betroffenen kommen je nach Form der allergischen Erkrankung
verschiedene individuelle Probleme und Kosten hinzu. Die Betroffenen missen
beispielsweise ihre Erndhrung umstellen, speziell angefertigte Kleidung tragen, ihre
Berufsauswabhl ist eingeschrankt oder sie mussen allergiebedingt einen Umzug in eine
andere Region des Landes vornehmen. Alle diese Faktoren beeinflussen zusatzlich den
Patienten und die damit verbundenen Kosten der Behandlung. Im Hinblick darauf, dass
allergische Erkrankungen meist im frihen Kindesalter beginnen und chronisch ein
Leben lang verlaufen, sollten diese entstehenden Langzeitkosten in unser

Gesundheitssystem mit einkalkuliert werden.

1.1.5 Mogliche Risikofaktoren und Entstehungstheorien der Allergien

Die Ursachen der Zunahme von Erkrankungen des allergischen Formenkreises sind bis
heute nicht ausreichend geklart. Dabei gibt es viele verschiedene Theorien und
Ansatze, welche gegenwaértig noch Bestandteil der aktuellen Forschung sind. Es ist
davon auszugehen, dass nicht nur endogene Faktoren wie die genetische Disposition,
sondern auch exogene Faktoren wie Umwelteinfllisse, Lebensstil und soziale Faktoren
die Allergieentstehung beeinflussen [31]. Es ist vielmehr ein Zusammenspiel

verschiedenster Einflisse welche auf unseren Organismus einwirken. Dazu gehdren
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Alter, Geschlecht, sozialer Status, Wohnort, Beruf, Geschwisterzahl, Art der
Kindertagesstatte, frihkindliche Einflisse wie Still- und Rauchverhalten der Mutter,
Geburtsgewicht des Kindes, Innenraumbelastungen der Wohnung, Haustierhaltung,
Einkommen der Eltern, sozialer Status, veranderte Ernahrungsgewohnheiten,
Migrationshintergrund, BMI sowie andere begleitende Vorerkrankungen [28]. Auch
Umweltaspekte, Klima, Wasser- und Luftverschmutzung, Hygienestandart,
Industrialisierung und anthropogene, adjuvante Stoffe, haben einen Einfluss auf die
Allergieentstehung. Ebenso ist das Fehlen beziehungsweise der Rickgang protektiver,
immunstimulierender Faktoren dabei zu bertcksichtigen [32]. In Studien konnte
nachgewiesen werden, dass Luftschadstoffe wie zum Beispiel Ozon und Rul3partikel
eine Anderung der Bindung von Schwerstaubpartikeln und Pollen hervorbringen und
damit eine Anderung der allergenen Aktivitat hervorrufen [27]. Auch der Klimawandel
nimmt Einfluss auf die Pollenkonzentration in der Atemluft [33]. Es konnte gezeigt
werden, dass die Umweltverschmutzung in Interaktion mit dem Luftdruck und der
Windgeschwindigkeit eine erhéhte Inzidenz auf akute Asthmaattacken hat [34]. Unser
Organismus ist taglich all diesen Faktoren ausgesetzt, ob nun bewusst oder unbewusst.
Sie begleiten uns ein Leben lang und veréandern sich mit der Zeit, so wie auch wir im
Laufe unseres Lebens altern, oder durch andere Ursachen beeinflusst werden. Dies ist
ein fortlaufender Prozess und in vielen Studien wurde und wird versucht weitere
Zusammenhange zu erkennen.

Die sogenannte ,Hygiene Hypothese® postuliert von Strachan 1989 ging davon aus,
dass durch die veranderten Lebensgewohnheiten am Ende des letzten Jahrtausends,
wie kleinere Familien und héhere Hygienestandards, eine zu ,saubere Gesellschaft*
entstanden ist [35] und unser Organismus nun anfalliger fir aul3ere Einflisse wie
Allergene ist. Darunter werden jene Uberlegungen subsummiert, welche die
Hygienestandards des westlichen Lebensstils fur die Allergie- und Asthmazunahme
verantwortlich machen. Dazu gehdren Verbindungen zwischen Allergie und sozialem
Status, Land/Stadt-Unterschiede, Sauglingserndhrung, vermehrte  Antibiotika-
verwendung, Ost/West-Gefélle, Bauernmodell/Stalltierkontakt und dem
Anthroposophenmodell [36]. Auch eine genetische Disposition fur Asthma und Atopie
mit Sitz der Genloci auf Chromosomen 6 und 7 wird diskutiert [37, 38]. Weitere Studien

zeigten, dass beispielsweise der wirtschaftliche Entwicklungsstand eines Landes einen

18



Effekt auf die Auspragung einer Atopie hat [39] und bestimmte Luftschadstoffe die
Sensibilisierungs- und Auslosephase von Allergien verandern kdnnen [40].

Es ist immer ein Zusammenwirken von vielen Faktoren, welche unseren Organismus
Beeinflussen, und bis jetzt ist weitestgehend ungeklart, was die genauen Ursachen fir
die deutliche Zunahme der Pravalenz der allergischen Krankheiten in den letzten

Jahrzehnten sind.

1.1.6 Symptome der Typ-I-Allergie

Die Symptome der Typ-I-Allergie unterscheiden sich je nach auszulésendem Allergen
und an welcher Stelle es in unserem Korper eine Reaktion hervorruft. Allen gemeinsam
ist, dass sie bei Allergenkontakt eine IgE-vermittelte allergische Reaktion vom Soforttyp
in Gang setzen. Dabei bilden Atopiker bei Allergen- oder Antigenkontakt héhere IgE-
Spiegel als Nichtatopiker [41]. Es ist bekannt, dass allergische Reaktionen dabei in
verschiedenen Schweregraden auftreten kénnen, von einem milden Verlauf mit
wenigen bis fast gar keinen Symptomen bis hin zum Kreislaufstillstand mit folgendem
Tod. Desweiteren gibt es saisonal bedingte Unterschiede der auftretenden
Beschwerden oder unterschiedliche Organe, an welchem eine Reaktion ausgeldst wird.
Einige Allergene kdnnen das ganze Jahr Beschwerden verursachen, wie beispielsweise
Tierhaare oder Hausstaubmilben. Andere, wie Graser oder Pollen, treten nur in wenigen
Monaten des Jahres auf. Allergiebeschwerden verlaufen meist chronisch, kdnnen aber
auch einen milden Verlauf nehmen oder gar ohne Behandlung wieder verschwinden.
Wiederum kdnnen Menschen positiv auf ein Allergen sensibilisiert sein, ohne
Symptome einer Allergie zu versplren (asymptomatisch). Dies trifft auf etwa 15-20 %
der Bevdlkerung der Européischen Union zu [23]. Bei Kindern zeigte sich, dass ein
Drittel der Sensibilisierten keine Erkrankungssymptome aufweist [42].

Ebenfalls kdnnen sich die Beschwerden auf weitere Organe ausbreiten oder verandern.
Der sogenannte Etagenwechsel (allergic march) beschreibt eine Verdnderung der
Symptome im Laufe des Lebens, meist hin zu einer Beschwerdezunahme, dabei bleibt
der Allergiker nicht nur auf ein Allergen positiv, sondern es erhoht sich die Anzahl der
Allergie auslosenden Allergene im Laufe der Zeit [43].

Die Symptome von Allergien kdnnen vielseitig sein. Es stellt sich die Frage, welche
Symptome zu einer Beeinflussung der Leistungsfahigkeit fihren und welche Symptome
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eher eine Beeintrachtigung der Leistungsaustbung hervorrufen. Die Ergebnisse einer
telefonischen Reprasentationsbefragung durch die FORSA ergab, dass die Mehrheit
der Allergiker (53 %) subjektiv die Allergie als belastend oder sehr belastend empfindet,
wobei jeweils fur knapp ein Viertel (23 %) die Allergie weniger oder tberhaupt nicht
belastend erscheint [44]. Auch wurde in dieser telefonischen Analyse erfragt, wie sehr
sich die Probanden in ihrer Leistungsfahigkeit eingeschrankt fuhlen. Dabei wurde
festgestellt, dass sich 23 % der Allergiker stark, 25 % etwas, 24 % weniger und 27 %
gar nicht in ihrer Leistungsfahigkeit eingeschrankt fiihlen. Vor allem Frauen und Uber
45-Jahrige geben haufiger eine Beeintrachtigung an [44]. Dabei wird in der Befragung
nicht aufgeschlisselt, welche genauen Symptome die grof3te Beeinflussung auf die
Lebensqualitat haben.

Typische Allgemeinsymptome der Typ-I-Reaktion sind eine Bronchokonstriktion und
Atemnot (Dyspnoe), Husten, eine erhdhte Schleimproduktion sowie Juckreiz (Pruritus).
Die Allergiesymptome auf3ern sich besonders an den Schleimhduten, der Haut, den
Atmungsorganen, den Augen und im Gastrointestinaltrakt oder in einer systemischen,
den ganzen Organismus betreffenden Reaktion.

Exemplarisch wird in dieser Arbeit auf die Symptome des allergischen Asthmas und der
Allergischen Rhinitis (AR) eingegangen.

Das allergische Asthma bronchiale ist gekennzeichnet durch trockenen Husten,
Atemnot und pfeifende (giemende) Atemgerausche (wheezing), die durch
Triggerfaktoren wie inhalative Allergene ausgelost werden [45]. Pathophysiologisch liegt
hier eine erhohte Empfindlichkeit der Atemwege gegeniber verschiedenen Reizen
(Hyperreagibilitat) vor. Diese beruht auf einer chronischen Entzindung der
Bronchialschleimhaut besonders im Bereich der kleinen Atemwege mit einer komplexen
Interaktion von endogen Faktoren und exogenen Reizen. Die Symptome treten dabei
oftmals anfallsweise auf und es besteht eine enge Verbindung zwischen dem Asthma
bronchiale und einer atopischen Disposition [46].

In Deutschland leiden rund funf Millionen Menschen an einer der verschiedenen
Asthmaformen, davon ist das allergische (extrinsische) Asthma fur etwa 90 % aller
Asthmaerkrankungen verantwortlich [47]. Mit einer Pravalenz von circa 10 % und davon
in 70 % der Falle einem Manifestationsalter vor dem fiinften Lebensjahr, stellt das

Asthma die haufigste chronische Erkrankung im Kindesalter dar [46].
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Im Vordergrund der AR stehen klinische Symptome wie eine gereizte juckende Nase,
wassrige Rhinorroe (laufende Nase), Niesattacken und die Schwellung der
Nasenschleimhaut mit blockierter Nasenatmung. Diese werden bei Allergenexposition
durch eine IgE-vermittelte Entztiindung der Nasenschleimhaut ausgelost [18]. Haufig
besteht bei den Betroffenen zusétzlich eine Conjunctivitis allergica. Dann spricht man
von einer allergischen Rhinokonjunktivitis, welche besonders durch eine
Bindehautrétung, Tranenfluss und Juckreiz im Bereich der Augen zusatzlich zu den
Symptomen der AR gekennzeichnet ist [41].

Die AR kann klinisch in eine saisonale (Pollen), perenniale (Hausstaubmilben und
Tierhaare) und berufsbedingte (Baustaub und Schimmelpilze) Form eingeteilt werden.
Nach neuesten Erkenntnissen der WHO ist aber eine Einteilung nach bestehender
Symptomdauer sinnvoller und aktuell in Planung [20]. Die AR ist das haufigste
allergische Krankheitsbild tberhaupt [48]. Sie hat eine Lebenszeitpravalenz von tber 20
% [49] und beginnt meist im Kindesalter. Die Betroffenen sind oft stark in ihrer
Lebensqualitat, Arbeitsproduktivitat und ihrem Sozialleben eingeschrankt. Sie leiden an
Schlafstorungen mit Tagesmudigkeit und insbesondere Kinder an einer
eingeschréankten Lernfahigkeit [50]. Problematisch ist die enge Verknipfung der AR mit
anderen Komorbiditdten wie Conjunctivitis allergica, Asthma bronchiale, Sinusitis,
Nahrungsmittelallergien und atopischer Dermatitis [16, 20], da diese oft durch
Exposition des gleichen Allergens hervorgerufen werden. Etwa 19-38 % der AR-

Betroffenen leiden auch an Asthma bronchiale [51].

1.1.7 Diagnostik der Typ-I-Allergie

Grundlegende Voraussetzung fir eine zielgerichtete Allergiediagnostik ist eine
ausfuhrliche Anamnese und korperliche Untersuchung. Diese beinhaltet auch eine
Familien-, Umgebungs- und Fremdanamnese. Beispielfragen kénnten sein: seit wann
treten die Beschwerden auf, wie aufl3ern sich die Beschwerden, gibt es bestimmte
auslosende Situationen, treten die Beschwerden saisonal oder durchgehend auf, sind
sie nahrungsabhangig, bestehen andere Grunderkrankungen, werden Medikamente
eingenommen oder wurde schon einmal eine Allergietestung durchgefuihrt? Eine
genaue Allergieanamnese ist sehr zeitintensiv und sollte durch einen Allergologen

erfolgen. Das Ziel der Diagnostik ist die Identifikation des auslésenden Allergens.
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Unterschieden wird zwischen einer allgemeinen und einer speziellen Allergiediagnostik.
Zur allgemeinen Allergiediagnostik gehtren die Eigen- und Fremdanamnese, der
korperliche Untersuchungsbefund, allgemeine Laboruntersuchungen und ein Réntgen
des Thorax oder gegebenenfalls der Nasennebenhohlen. Die spezielle
Allergiediagnostik  beinhaltet neben den  Hautprovokationstests und der
Lungenfunktionsdiagnostik, die inhalativen Provokationstests und die Bronchoskopie
[16]. Dabei erfolgt eine weitere Einteilung in In-vivo- und In-vitro-Testverfahren. Zu den
In-Vivo-Verfahren gehtren alle Arten von Provokationstests, radiologische
Untersuchungen und die Lungenfunktionsdiagnostik.

Die wichtigsten In-vitro-Verfahren sind labordiagnostische Mal3nahmen wie die
Bestimmung des Differenzialblutbildes (Eosinophilenzahl), der Gesamt-IgE-
Serumkonzentration (Differentialdiagnostik), allergenspezifischer IgE-Antikdrper (Menge
proportional zur Menge der gebundenen IgE-Molekiile), des ECP (Aktivierungsgrad der
Zellen) und der Tryptase (Serumspiegel reflektiert die Mastzellgesamtzahl im Kérper)
[16, 41].

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit soll speziell auf den Hautpricktest zur Diagnostik von
Typ-I-Allergien eingegangen werden. Um die Ergebnisse des Sensibilisierungsstatus
verschiedener Patienten miteinander vergleichen zu konnen, sollten fur alle
Testverfahren und Allergenextrakte gleiche Anforderungen im Bezug auf ihre
Durchfiihrung, Herstellung und Zusammensetzung gelten. Dies ist leider bis dato noch
nicht geschehen, so unterscheiden sich die Allergenextrakte verschiedener Hersteller
weiterhin in ihrer Zusammensetzung, was einen Vergleich von durchgefuhrten Studien
erschwert. Fiur die einheitliche Durchfiihrung von Hauttests bei Allergien vom Soforttyp
wurde 2009 von der DGAKI eine S2-Leitlinie geschaffen [52].

Besteht der Verdacht auf das Vorliegen einer Allergie vom Sofforttyp, kann zuerst ein
Screeningtest auf Inhalationsallergene durchgefuhrt und der Gesamt-IgeE-Wert im Blut
bestimmt werden. Bei Inhalationsallergenen liegt die Sensitivitat bei 95 % und die
Spezifitat bei 92 % [53].

Zu den Hauttests gehdren der Pricktest (SPT), der Intrakutantest (Intradermaltest), der
Scratchtest, der Reibtest und der Epikutantest mit Sofortablesung.

Der SPT stellt dabei das Verfahren der Wahl zur Diagnostik von Allergischen Soforttyp-
Reaktionen dar und dient oft als erster diagnostischer Parameter bei Beschwerden, die

auf eine AR oder ein Asthma bronchiale hinweisen. Seine Durchfiihrung ist sowohl bei
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Kindern als auch Erwachsenen moglich. Er ist fast Uberall verfligbar, relativ
kostengunstig und einfach durchzufthren.

1.1.8 Ambrosia

Die Beiful3Bambrosie (Ambrosia artemisiifolia L.), auch Ragweed genannt, ist heutzutage
in aller Munde. So heil3t es laut Frankfurter Allgemeine beispielsweise ,Die
BeifulBambrosie: Schrecken der Pollenallergiker® [54]. Ihr wird ein erhdhtes Allergierisiko
zugeschrieben und sie ist Bestandteil vieler aktueller Forschungsarbeiten [55-58].
Ragweed ist ein einjahriges, zweigeschlechtliches Kraut aus der Familie der Korbblutler
(Asteraceae), welches der Gattung der Traubenkrauter (Ambrosiae) angehort. Weltweit
gibt es Uber vierzig verschiedene Arten, wobei es in dieser Arbeit ausschlie3lich um die
Ambrosia artemisiifolia L. (Short Ragweed, BeifulRambrosie) geht, welche in Europa erst
seit Anfang des 19. Jahrhunderts existiert. Sie bevorzugt Regionen mit heil3en
Sommern und ist besonders in kargen Landschaften am StralRenrand und in sehr
sonnenlichtreichen Regionen zu finden [59, 60]. Ihre Hauptblltezeit ist von Juni bis
Oktober und ihre Fortpflanzung geschieht Gber Windbestaubung [61]. Medizinisch
interessant und klinisch relevant ist das zugeschriebene stark allergische Potential [62],

welches klinisch meist als AR oder Allergisches Asthma auftritt [59].

S B Abetomst & 'S Nawrath 2005
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Abbildung 1: Ambrosia artemisiifolia L. aus [63]
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1.1.9 Uberblick uber den aktuellen Forschungsstand

Allergien und ihre Auswirkungen auf das globale Leben und Gesundheitssystem sind
mehr denn je Bestandteil vieler aktueller Studien und Forschungsauftrége. In den
letzten zwanzig Jahren wurden Artikel und Studien in samtlichen renommierten
Medizinjournalen dartber veroffentlicht. Diese Studien kommen nicht nur aus den
westlichen Industriestaaten, sondern aus Uber den gesamten Globus verteilten
Entwicklungs- und Schwellenlandern.

Dabei stellen besonders die Allergien, der SPT, die Sensibilisierung (sensitization) und
das Asthma Schlagwdrter dar, die mir wahrend einer Literaturrecherche immer wieder
erscheinen. Um einen aktuellen Standpunkt wieder geben zu kdnnen, wurden in der
vorliegenden Arbeit hauptséachlich Artikel ab dem Jahr 2000 bearbeitet.

Da sich die Arbeit vor allem mit dem Thema der allergischen Sensibilisierung
beschaftigt, wird versucht, die relevantesten Fakten aus den Artikeln
zusammenzufassen, auch wenn haufig das Grundthema Asthma und AR war.
Grundsatzlich ist zu sagen, dass es nur wenige Studien gibt, welche sich ausschliellich
auf den Sensibilisierungsstatus der Patienten beziehen. Ein weiteres Problem stellt
zusatzlich die einheitliche Durchfihrung des SPT dar.

Um dieses Problem anzugehen wurde vom GA2LEN eine europaweite offene
Multicenter-Studie in 14 Landern ins Leben gerufen [55]. Ziel war es, mittels
standarisiertem Pan-European allergen panel inhalativer Allergene ein einheitliches,
einfach zu interpretierendes SPT-Prozedere auf Grundlage von bereits publizierten
Richtlinien der EAACI-Position Paper und der ISAAC Phase Il-Protokolle zu
verwirklichen [64]. Dabei konnten 3034 Datensatze analysiert werden, das mediane
Alter lag bei 33 Jahren und die Geschlechtsverteilung betrug 57 % Frauen zu 43 %
Mannern. Europaweit waren 37,8 % der Probanden positiv auf Graser, 16,8 % auf
Ambrosia artemisiifolia L., 31,3 % auf Dermatophagoides pteronyssinus (Der. pt.), 28,9
% auf Dermatophagoides farinae (Der. f.), 27,2 % auf Hundeepithelien und 26,3 % auf
Katzenepithelien sensibilisiert. Fir Deutschland ergaben sich Sensibilisierungsraten von
37,9 % fur Graser, 22,5 % fur Ambrosia artemisiifolia L., 23,5 % fir Der. pt., 21,1 % fur
Der. f., 27,4 % fur Hundeepithelien und 28,1 % fur Katzenepithelien [55].

Der SPT kann dazu dienen, eine mdgliche Pradisposition fur atopische Erkrankungen
zu erkennen, ein Screening aller Sensibilisierten in einer Population durchzufihren und

besonders in epidemiologischen Studien Sensibilisierungstrends und regionale Unter-
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schiede aufzuzeigen [64].

In einer grol3 angelegten, weltweiten Studie auf Basis der ISAAC Phase II, konnten von
31759 Kindern zwischen 8 und 12 Jahren Sensibilisierungsraten, welche durch einen
SPT ermittelt wurden, ausgewertet werden. Dabei variierten die SPT-
Sensibilisierungsraten auf mindestens ein Aeroallergen von 0,1 % in Ghana (n = 1322)
zu 25,8 % in Norwegen (n = 722). In Deutschland konnten in Minchen und Dresden bei
16,1 % beziehungsweise 18,4 % der Falle ein positiver SPT auf saisonale Allergene
nachgewiesen werden. In anderen Landern wie China und Indien lagen die
Sensibilisierungsraten bei 3 % (Beijing n =1044) und 2,1 % (Bombay n = 1556) [65].

Im NHANES IIl, eine statistische Erhebung und auch Forschungsprogramm der
Vereinigten Staaten (1988-1994), konnte bei 50 % der Kinder im Alter von vier bis
siebzehn Jahren mindestens ein positiver SPT auf eines von vier getesteten
Aeroallergene festgestellt werden [66]. Ebenso konnten 54,3 % der Testpopulation auf
mindestens ein Aeroallergen positiv getestet werden, wobei 27,5 % positiv auf house
dust mite (HDM) und 26,9 % positiv auf Ragweed waren [56].

Der ECRHS war in den neunziger Jahren die erste Studie in diesem Bereich, welche in
22 Landern mit einem identischen Studienprotokoll arbeitete. Er zeigte neben massiven
geographischen Unterschieden in der Asthma- und Atopiepravalenz, eine positive
Sensibilisierung auf mindestens ein Inhalationsallergen in 33,1 % der Falle [67].

Neuere reprasentative Daten fur Deutschland konnten zwischen 2008 und 2011 in der
DEGS1 gesammelt werden, wobei hier die Sensibilisierungen von tber 50 Allergenen
bei 7025 Teilnehmern mittels IgE-Antikdrper im Blutserum getestet und mit den Daten
des BGS98 verglichen wurden.

Dabei kam in beiden Studien der gleiche Screeningtest fur Inhalationsallergene SX1
(Hausstaubmilbe (d1), Birkenpollen (t3), Lieschgraspollen (g6), Roggenpollen (g12),
BeifulR3pollen (w6), Katzenschuppen (el), Hundeschuppen (e5) und Cladosporium her-
barum (m2) zum Einsatz [57]. Die Pravalenz der Sensibilisierung fir SX1 lag bei 33,6
%, fur Hausstaubmilben bei 15,9 %, fur Tierepithelien bei 10 % und fur Krauterpollen,
welche Ambrosia artemisiifolia L. beinhalteten bei 11,2 %. Insgesamt lag bei Mannern
eine hohere Pravalenz der Sensibilisierung gegen Allergengruppen vor. Auch regional
gab es Sensibilisierungsunterschiede, so waren Teilnehmer aus dem Osten
Deutschlands signifikant weniger auf Inhalationsallergene sensibilisiert [57].

Im Vergleich des BGS98 mit dem DEGS1 im Bezug auf die Sensibilisierungspravalenz
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gegen Inhalationsallergene, kam es zu einer signifikanten Zunahme von 29,8 % auf
33,6 %. Geschlechtsspezifisch gesehen bestanden im BGS98 noch signifikante
Unterschiede in der Pravalenz der Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene bei
Mannern und Frauen, diese konnten im DEGS1 nicht mehr aufgezeigt werden [57].
Sucht man nach Daten zum Sensibilisierungsstatus von Kindern und Jugendlichen,
missen die Ergebnisse aus dem KIGGS (2003-2006) erwahnt werden. Dabei konnte
bei 40,6 % von 12911 Teilnehmern eine messbare allergische Sensibilisierung
nachgewiesen werden. Auch wurde nachgewiesen, dass der Anteil von Kindern und
Jugendlichen mit Polysensibilisierungen zunimmt, wahrend der Anteil bei
Monosensibilisierungen gleichbleibend ist. Zudem sind Jungen signifikant h&ufiger
sensibilisiert und polysensibilisiert als gleichaltrige Madchen, und mit zunehmender
Anzahl an Sensibilisierungen steigt  auch die Pravalenz  aktueller
Heuschnupfenerkrankungen [42].

In vielen anderen europaischen Landern wurden ebenfalls Studien zur Pravalenz der
allergischen Sensibilisierung durchgefuhrt. Blomme et al. [68] prasentierten 2013
Pravalenzzahlen aus Belgien mit 40,3 % positiver SPT auf mindestens ein
Aeroallergen, dabei waren 25,5 % positiv auf HDM sensibilisiert und insgesamt mehr
Manner als Frauen positiv sensibilisiert. Auch in Schweden konnten Rénmark et al. [69]
ansteigende Pravalenzzahlen in einer Gber zehn Jahre laufenden Studie von
Schulkindern verzeichnen. 1996 bestand bei 21 % der Teilnehmer mindestens eine
positive Sensibilisierung im SPT, im Verlauf stieg sie bis auf 30 % im Jahre 2006.
Wiederum waren Jungen signifikant haufiger auf mindestens ein Aeroallergen positiv
sensibilisiert als Madchen. In Polen verglichen Majkowska-Wojciechowska et al. [70]
mittels SPT die Pravalenz der allergischen Sensibilisierung von Schulkindern, welche in
einer landlichen und einer stadtischen Umgebung lebten. In der Stadt lebende
Schulkinder hatten hier eine deutlich h6here Sensibilisierungsrate. Von ihnen waren
63,7 % im Gegensatz zu 24 % der landlichen Schulkinder auf mindestens ein
getestetes Aeroallergen positiv.

In Istanbul wurden 1552 Patienten mit AR auf ihren allergischen Sensibilisierungsstatus
getestet, wobei in 60,9 % der Falle ein positiver SPT vorlag. Filhrend waren hierbei
Aeroallergene der Pollen und Milben [71]. Zeyrek et al. [72] untersuchten den
Sensibilisierungsstatus von Kindern aus Sanliurfa (Turkei) im Hinblick auf die

Atopiepravalenz und den Einfluss von sozialen und Umweltfaktoren. Dabei lag in
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innerstadtischen Schulen eine deutlich hdhere Pravalenz fir Asthma und Atopie vor, als
in armeren, landlichen Schulen der gleichen Region. Aus dem Kosovo berichteten
Lokaj-Berisha et al. [73] im Falle von Allergikern Uber das Vorliegen einer positiven
Sensibilisierung in Gber 80 % ihrer Falle auf HDM und in Gber 50% auf Pollen.

Auch in den USA und Sudamerika wurden Pravalenzstudien zur allergischen
Sensibilisierung durchgefuhrt. LeMasters et al. [74] untersuchten die Pravalenz der
allergischen Sensibilisierung bei Sauglingen von Atopikern. So konnte bei 18 % der
Sauglinge ein positiver SPT auf mindestens ein Aeroallergen nachgewiesen werden. In
Boston testeten Sheehan et al. [58] 1394 Patienten mittels SPT um altersspezifische
Pravalenzen von Aeroallergenen herauszufinden. Insgesamt waren hier 57,2 % der
Patienten mindestens auf ein Aeroallergen positiv sensibilisiert und in der Altersgruppe
der tUber Zwolfjahrigen waren 56,8 % positiv auf HDM sensibilisiert. Es ergaben sich in
allen Altersgruppen fur alle getesteten Allergene ansteigende Sensibilisierungsraten, so
waren beispielsweise 5,7 % der Zwei-bis Vierjahrigen und im Gegensatz dazu 34,2 %
der Zehn-bis Zwolfjahrigen auf Ragweed positiv sensibilisiert. Auch hier hatten Jungen
jeder Altersgruppe héhere Sensibilisierungsraten. Eine retrospektive Analyse von SPT-
Daten aus Nevada (Nordamerika) konnte bei Gber 50 % der Teilnehmer im Alter von
zwei bis acht Jahren eine positive Sensibilisierung fur mindestens ein Aeroallergen
aufzeigen [75].

Bei Kindern aus Rosario (Argentinien), welche unter Wheezing (Atemgerausche) litten,
konnten Pendino et al. [76] ebenfalls Sensibilisierungsraten von dber 60 % fir
mindestens ein Aeroallergen verzeichnen. Auffallend war hier, dass nur 16,7 %
monosensibilisiert und hingegen 83,3 % polysensibilisiert waren.

Eine Vielzahl von Studien zum Thema Allergensensibilisierung, Pravalenz von
Sensibilisierungen und SPT sind auch im asiatischen Raum erfolgt. In Hong Kong
konnte bei 977 Patienten mit chronischer Rhinitis mittels SPT positive
Sensibilisierungen auf Aeroallergene nachgewiesen werden [77].

Jang et al. [78] untersuchten in Korea retrospektiv SPT-Daten zum Einfluss von Atopie
auf Asthma und AR. Als Aeroallergene mit der hochsten Préavalenz konnten Der. pt. und
Der. f. via SPT ermittelt und bei vorliegender Atopie konnte bei Asthmatikern ein
friherer Krankheitsbeginn beobachtet werden. Die positive Sensibilisierung auf
Ragweed lag bei 5,9 %. Eine andere Studie aus Korea (2013) konnte saisonale

Unterschiede in den Ergebnissen von SPT gegeniber Aeroallergenen aufzeigen.
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Saisonubergreifend lagen auch hier die hdochsten Sensibilisierungsraten fiur HDM vor
[79]. Kim et al. [80] untersuchten tber 7000 Kinder in Korea auf das Vorliegen positiver
Sensibilisierungen fur Aeroallergene. Auch hier hatten HDM die hdchste Pravalenz an
allergischen Sensibilisierungen und auch Jungen waren wieder in allen Altersgruppen
deutlich mehr positiv sensibilisiert als Madchen. In China kommen Kim et al. [81] zu
ahnlichen Sensibilisierungsraten fur HDM. Auffallend waren in dieser Studie starke
Unterschiede in Bezug auf einen positiven SPT flr ein Aeroallergen und der Pravalenz
fur eine Krankheit des allergischen Formenkreises. Aus dem sidostasiatischen Raum
gibt es einige Studien zur Pravalenz der allergischen Sensibilisierung. So untersuchten
Baratawidjaja et al. [82] verschiedene Altersgruppen allergischer Patienten in Jakarta
(Indonesien) bezuglich ihrer allergischen Sensibilisierungen. Sie identifizierten HDM als
vorherrschende Allergengruppe, was auch schon in vielen anderen Studien der Region
aufgezeigt werden konnte.

In Thailand konnten in zwei unabhangigen Studien an Asthmatikern &hnliche
Sensibilisierungsraten auf Aeroallergene mittels SPT erhoben werden. Daengsuwan et
al. [83] verglichen 2003 kindliche und erwachsene Asthmatiker, wobei in der Gruppe der
Zwei-bis Vierzehnjahrigen 64,3 % positiv auf mindestens ein Aeroallergen getestet
wurden. In beiden Altersgruppen erreichten HDM die hochsten Sensibilisierungsraten.
Diese Daten konnten Yuenyongviwat et al. [84] bei an Asthma leidenden Kindern
bestétigen. Sie untersuchten retrospektiv SPT von 2004 und 2009, mit dem Ergebnis,
dass in 2004 61,6 % und in 2009 64,6 % positiv auf mindestens ein Aeroallergen
sensibilisiert waren und in beiden Jahren die héchste Pravalenz fur Der. pt. und Der. f.
bestand.

Viele andere Studien zu diesem Thema beschéftigen sich neben der Pravalenz der
allergischen Sensibilisierung auch mit anderen beeinflussenden Faktoren und
Zusammenhangen. In China wurden beispielsweise chinesische Zwillinge auf den
Zusammenhang allergischer Sensibilisierungen und einer Adipositas
(Ubergewichtigkeit) untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass bei Mannern das
Vorliegen eines niedrigen high density lipoproteins (HDL) und eines hohen low density
lipoproteins (LDL) mit einem grofReren Risiko behaftet ist allergisch sensibilisiert zu
werden [85].
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1.2 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Allergien stellen in der heutigen Zeit ein nicht zu unterschatzendes, globales, in allen
Altersgruppen bestehendes Problem dar. Die Lebensqualitat von Allergikern ist stark
eingeschréankt, und auch die Kosten fur das deutsche Gesundheitssystem sind immens.
Zudem gibt es aktuell und auch rickblickend nur sehr wenige Daten und Studien zum
tatsachlichen Sensibilisierungsstatus der Aeroallergene. Bei den bereits erwdhnten
Studien handelt es sich hauptsachlich um auslandische Studien beziehungsweise
landerubergreifende Arbeiten und die Datenlage fur Deutschland ist bisher sehr
Uberschaubar [42, 57, 86].

Ziel dieser Promotionsarbeit war es, anhand einer retrospektiven Studie die Pravalenz
der allergischen Sensibilisierung in einem Teil der deutschen Bevdlkerung zu

evaluieren. Die Fragen waren im Einzelnen:

1. Wie hoch ist die Pravalenz fir die allergische Sensibilisierung auf Aeroallergene

in der Studienpopulation?

2. Gibt es Unterschiede in der Sensibilisierung zwischen Frauen und M&nnern?

3. Unterscheiden sich die festgelegten Altersgruppen in ihrem

Sensibilisierungsstatus?

4. Welche Allergengruppen Uberwiegen in der Studienpopulation?

5. Liegt eine Zunahme der Sensibilisierung von Ambrosia artemisiifolia L. vor?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In dieser Arbeit wurden die Hautpricktest-Ergebnisbégen von Patienten, die im Zeitraum
von zehn Jahren zwischen 1998 und 2008 die Asthma-Poliklinik der Charité Campus
Virchow (Berlin) aufsuchten, retrospektiv ausgewertet. Dabei galt es den Verdacht einer
aktuellen oder schon langer bestehenden allergischen Sensibilisierung auf inhalative
Allergene zu bestatigen oder auch auszuschlieRen. Es wurden Uber diesen Zeitraum
6999 Datensatze erfasst, welche sich zur weiteren Auswertung eigneten.

Die Untersuchungen wurden ausschlief3lich in der Asthma-Poliklinik der Charité
Campus Virchow durchgefiihrt. Bei den Auswertungen handelt es sich um bereits
vorhandene und gesammelte Daten von Patienten im Alter von 5 bis 90 Lebensjahren,
welche in der Poliklinik vorstellig wurden. Bei jedem Patienten wurden Datum, Name,
Geburtsdatum, Alter und Geschlecht auf dem Hautpricktestbogen dokumentiert.

Neben den genannten allgemeinen Daten wurde der Sensibilisierungsstatus von 13
Allergenen und einer Positiv- und Negativkontrolle mittels Hautpricktest erhoben und
auf den Testbdogen vermerkt. Die Daten der 6999 teilnehmenden Patienten wurden
hinsichtlich der Geschlechts- und Altersgruppenunterschiede (maximal 17 Jahre, 18-65
Jahre, Uber 65 Jahre), des Sensibilisierungsstatus (keine, monosensibilisiert,
polysensibilisiert), des Sensibilisierungsstatus der einzelnen Allergene, des
Sensibilisierungsstatus nach Allergengruppen, der Ambrosiapravalenz und auf die
Verteilung der positiv Sensibilisierten auf die Erhebungsjahre zwischen 1998 bis 2008

untersucht.

2.1.1 Ein-und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien der Studie waren ein vollstandig und fachgerecht ausgefullter SPT-
Bogen, auf welchem der Erhebungstag (Datum), der Name, das Geburtsdatum, das
Geschlecht und die Ergebnisse des SPT der einzelnen Allergene der Patienten
vermerkt waren. Die Ausschlusskriterien dieser Studie waren eine bekannte
Kontraindikation der Hautpricktestung, eine auf dem Testbogen dokumentierte

Einnahme von Antihistaminika oder Glucocorticoiden, sowie eine vorliegende
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krankhafte Hautveranderung im Bereich des SPT-Areals und ein Lebensalter von unter
funf Jahren.

Zum Schutz der persoénlichen Daten wurde jedem Patienten eine Identifikationsnummer
(ID) zugewiesen und bei der Auswertung der Daten nur mit dieser gearbeitet. Bei der

Pseudonymisierung wurden samtliche ethnische Richtlinien beachtet.

2.2 Methodik

2.2.1 Die Allergenextrakte

Alle SPT wurden ausschlieBlich mit Allergenextrakten der ALK-Abelld6 Arzneimittel
GmbH (Hamburg Deutschland) durchgefuhrt.

Dabei wurden die Patienten mit folgenden Allergenextrakten getestet:

% Positivkontrolle:
» Histamindihydrochlorid 10 mg/ml.
% Negativkontrolle:
= NacCl 0,9 %.
s Pollen:
= Baume 1 (Frihbluher) BE: Birke, Erle, Hasel, Pappel.
= Baume 2 (Mittelbliher) BE: Robinie, Rotbuche, Eiche, Hainbuche, Linde,
Ahorn.
» 6-Grasermischung SBE: Meadow oat grass, cocks foot grass, meadow
fescue, perennial rye grass, timothy grass, smooth meadow grass.
= Krauter BE: Beiful3, Glaskraut, Brennessel, Wegerich, Sauerampfer,
Géanseful3, Kamille.
= Ambrosia artemisiifolia L. (Short Ragweed) BE.
% Milben:
» Dermatophagoides pteronyssinus (Hausstaubmilbe 1) SBE.
» Dermatophagoides farina (Hausstaubmilbe 2) BE.
» Lepidoglyphus destructor (Vorratsmilbe) BE.
«» Tierepithelien:

» Hundeepithelien BE.
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= Pferdeepithelien BE.
= Katzenepithelien SBE.
s Pilzsporen:
» Pilze 1 BE: Alternaria tenuis, Cladosporium herbarum, Phoma, Pullularia
pullulans.
= Pilze 2 BE: Aspergillus fumigatus, Mucor mucedo, Penicilium notatum,

Rhizopus nigricans, Botrytis, Fusarium moniliforme.

Far Baumpollen, Graserpollen, Krauterpollen, Epithelien, Schimmelpilze und Milben
gelten standardisierte biologische Einheiten (SBE) sowie respiratorische biologische
Einheiten (BE). Die In-House-Referenzen der Leitallergene der Allergengruppen einer
Hauttitration bauen auf dem Leitallergen/Allergengruppen-Konzept der Note for
Guidance on Allergen Products (CPMP/BWP/243/96) der EU, entsprechend den Nordic
Guidelines [87] auf und wurden mit 0,1 % Histamin als Referenz an entsprechenden
Allergikern getestet. Nach den Nordic Guidelines bezeichnet man die
Allergenkonzentration, welche eine Histaminquaddel entsprechende Hautreaktion
hervorruft, mit 1 HEP = 1000 SBE/ml (HEP: Histamine Equivalent in Prick) [87]. Durch
Vergleichsmessungen mit den biologisch standarisierten In-House-Referenzen wird die
biologische Aktivitat in SBE/ml der Testallergenchargen der Leitallergene ermittelt. Die
BE/ml aller anderen Allergene der Allergengruppen leitet sich aus den mittleren Protein-
Konzentrationen der gebrauchsfertigen Testallergenchargen der jeweiligen
Leitallergene ab [88]. Alle verwendeten Testlosungen wurden bei 2-8°C in
Kihlschranken gelagert und bei Anbruch mit Datum gekennzeichnet. Die
Haltbarkeitshinweise des Herstellers (36 Monate) wurden strengstens eingehalten,

kontrolliert und abgelaufene Testlosungen wurden fachgerecht entsorgt.

2.2.2 Der Hautpricktest (SPT)

Die Durchfihrung des SPT erfolgte durch geschultes Fachpersonal (examinierte
Krankenschwestern- oder Pfleger) der Asthma-Poliklinik. Voraussetzung daflr waren
eine arztliche Anordnung und die arztliche Aufklarung der Patienten tber den Ablauf

und eventuelle Nebenwirkungen des SPT. Das Arzte- und Assistenzpersonal war dabei

32



in der Lage, auf eventuelle testinduzierte Reaktionen und Notfalle situationsgerecht zu
reagieren [89]. Es wurde stets unter Einhaltung der Hygienerichtlinien gearbeitet.
Dazu wurden mit einem Stift (Kugelschreiber) an der Volarseite eines Unterarms

tabellenartig 15 Testpunkte fur die einzelnen Allergenextrakte markiert (Abbildung 1).

Abbildung 2: Beispiel Hautpricktest volarseitig (Bild J. Schlegel 09/2013)

Um eindeutige Zuordnungen der Testreaktionen zu gewdhrleisten und da ein zu
geringer Abstand moglicherweise zu falsch positiven Ergebnissen und nicht mehr
eindeutig ablesbaren Testreaktionen fihren kann, betrug der Mindestabstand der
einzelnen Testpunkte zwei Zentimeter [90]. Die verwendeten Allergenextraktldsungen
wurden zusatzlich von 1-13 nummeriert, damit eine genaue Zuordnung der
Hautreaktionen zum jeweiligen Allergenextrakt gewdahrleistet wurde. Fur den SPT
wurden Lanzetten der Sorte ,1 ALK Lancet‘ (Abb. 3) der Firma ALK ABELLO

verwendet.

o

‘I l Sterile Disposable
 ABELLO. [C €0297] ISTER"-E]R’® =

Abbildung 3: Pricktest Lanzette (Bild J. Schlegel 04/2015)
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Es wurde dabei ziigig ein Tropfen des jeweiligen Allergenextraktes mit einer Pipette auf
die Haut aufgetragen und dann die Lanzette senkrecht durch den Tropfen in die Haut
eingedruckt, wobei immer eine neue Lanzette pro Allergenextrakt verwendet wurde.
Neben den 13 verwendeten Allergenextrakten der inhalativen Allergene wurden eine
Positiv- und eine Negativkontrolle in die Haut eingebracht, durch diese ist die
Auswertung der Hautreaktionen erst moglich und eventuelle Fehlinterpretationen
kénnen vermieden werden. Als Positivkontrolle diente 1,0 %iges Histamindihydrochlorid
und als Negativkontrolle physiologische Kochsalzlosung (NaCl 0.9 %) [91]. Nach 15
Minuten erfolgte die Ablesung der Sofortreaktionen (Maximum der Histaminreaktion)
[91], vorher wurden die Testmaterialien, welche sich eventuell noch auf der Haut
befanden, abgetupft. Als positive Testreaktion galt dabei ein mittlerer
Quaddeldurchmesser von =2 3 mm [92]. Die Dokumentation erfolgte nach dem

semiquantitativen Bewertungschema, welches in Tabelle 2 dargestellt ist.

Tabelle 2: Semiquantitatives Bewertungsschema des Pricktest anhand des mittleren

Quaddeldurchmessers (modifiziert nach Ring [93])

Beurteilung Prick (mm)
1) 0
(+) <3
+ =3 bis<4
++ =24 bis<5
+++ =>5bis<6
++++ >0

Beurteilung des Ergebnisses: @, negativ; (+), fraglich positive Reaktion; +, ++, +++, ++++, ein- bis
vierfach positive Reaktion

Neben den Testergebnissen der Allergene, wurden der Name, das Geburtsdatum, das
Geschlecht, der Untersuchungstag des Patienten und der Name des Untersuchers auf

dem Testbogen dokumentiert.

2.3 Statistische Methoden

Die gesammelten Daten der in der Asthma-Poliklinik erhobenen SPT-B6gen wurden in
eine mit Microsoft Excel 2007© erstellten Datenbank eingegeben. Auf die Grol3e der
miteinander zu vergleichenden Gruppen und ihre Zusammensetzung konnte kein
Einfluss genommen werden, da als Grundlage der statistischen Auswertung dieser

Arbeit die bereits vorhandenen Daten dienten. Demzufolge handelt es sich bei dieser
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Arbeit um eine retrospektive Studie, im Hinblick auf Zusammensetzung von Alter,
Geschlecht und ethnischer Zugehorigkeit, um eine heterogene Gruppe ohne
randomisierte Werte.

Die statistischen Tests wurden mit IBM SPSS-Statistics Version 19.0.0© durchgefihrt.

2.3.1 Explorative Datenanalyse

Die explorative Datenanalyse diente dazu, sich einen ersten Uberblick der Daten zu
verschaffen. Sie wird heutzutage bei fast jeder Datenanalyse angewendet, mit der
Maoglichkeit der Suche nach bestimmten Regelméafdig- und Auffalligkeiten der Verteilung
eines oder mehrerer Merkmale. Mit statistischen Lagemaf3en wie dem Median und dem
arithmetischen Mittel oder statistischen Streumal3en wie der Spannweite und der
Varianz kann ein erster Einblick in die Lage und Verteilung des Merkmals erreicht
werden. Neben dem Gesamtiberblick Uber die Daten sind auch einzelne Werte zu
beachten, besonders sogenannte Ausreil3er (positiv oder negativ), sowie auch fehlende
Werte in den Tabellen (leere Zeilen) gilt es herauszufiltern, da diese in entscheidendem
Mal3e zu einer Beeinflussung der Datenanalyse und der Ergebnisse fuhren kann [94].

2.3.2 Univariate Verfahren

Diese Verfahren erlauben einen Uberblick der Verteilung der Variablen, dabei konnen
qualitative Merkmale, die keiner Anordnung unterliegen (z. B. das Geschlecht) und
klassifizierte Merkmale (z. B. die Anzahl positiver Sensibilisierungen) mittels relativer
und absoluter Haufigkeit dargestellt werden. Zur besseren graphischen Darstellung
konnen dabei Haufigkeitstabellen dienen. Lage- und Streuungsmalle sind notwendig
um quantitative Merkmale (z. B. das Alter) anzugeben.

Desweiteren werden bei symmetrisch verteilten Variablen das arithmetische Mittel und
die empirische Standartabweichung genutzt und andere, wie zum Beispiel schief

verteilte GroRen, mit Median sowie 5- und 95-Perzentile angegeben.

2.3.3 Bivariate Verfahren
Um den Zusammenhang zwischen zwei Variablen analysieren zu kénnen, missen
diese hinsichtlich quantitativer- und qualitativer Merkmale unterschieden werden. Die

Uberprifung der moglichen Zusammenhénge qualitativer GroRen erméglicht der Chi-

35



Quadrat-Test. Bei den quantitativen Grol3en kénnen die Korrelationskoeffizienten nach

Spearmen und Pearson berechnet werden.

Als statistisch signifikant wurden p-Werte kleiner 0,05 angesehen.

2.3.4 Mann-Whitney-U-Test

Zur Uberprifung zweier unabhangiger Stichproben welche der Grundgesamtheit
entstammen, dient dieser parameterfreie statistische Test. Als einzige Vorrausetzung ist
die Form der Verteilung anzusehen, die in beiden Stichproben gleich sein muss. Dazu
werden einzelne Werte der Stichprobe in eine aufsteigende Reihenfolge gebracht. Um
danach Rangsummen zu berechnen, wird jedem Wert ein Rang zugeordnet.
Dementsprechend basiert die Berechnung der Teststatistik auf dem Vergleich von zwei
Rangreihen [95].
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

In dieser Studie wurden 6999 vollstdndige Datensatze von Patienten, im Zeitraum von
1998 bis 2008 gewonnen, die fiur die weitere Auswertung und Analyse zur Verfligung
standen. Die Geschlechtsverteilung betragt dabei 56,1 % (3926 Patienten) zu 43,9 %
(3073 Patienten) zugunsten des weiblichen Geschlechts. Zum Untersuchungszeitpunkt
waren die Patienten durchschnittlich 44 Jahre alt. Das mediane Alter betrug 43 Jahre,

wobei die jingsten Patienten 5 Jahre und die altesten Patienten 90 Jahre alt waren.

Tabelle 3: Charakteristik der 6999 Patienten (n = Anzahl der Patienten)

Geschlecht
weiblich mannlich Gesamt

Alter Gesamtanzahl 3926 3073 6999
Mittelwert 44 43 44

Median 44 42 43

Maximum 90 87 90

Minimum 5 5 5

Standardabweichung 17 17 17

Alter gruppiert max. 17 Jahre n 154 178 332
% 3,9% 5,8% 4,7%

18 - 65 Jahre n 3341 2602 5943

% 85,1% 84,7% 84,9%

Uber 65 Jahre n 431 293 724

% 11,0% 9,5% 10,3%

Sensibilisierungsstatus negativ n 1231 872 2103
% 31,4% 28,4% 30,0%

positiv n 2695 2201 4896

% 68,6% 71,6% 70,0%

Sensibilisierungen keine n 1231 872 2103
% 31,4% 28,4% 30,0%

monosensibilisiert n 299 197 496

% 7,6% 6,4% 7,1%

polysensibilisiert n 2396 2004 4400

% 61,0% 65,2% 62,9%
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Die Patientencharakteristika der 6999 Patienten sind in Tabelle 3 dargestellt. In Tabelle
4 wird gezeigt, wie sich die Anzahl der Patienten auf die einzelnen Jahre Uber den
Zeitraum von 1998 bis 2008 (Erhebungsjahre) verteilt. Dabei steigt die Patientenzahl
von insgesamt 347 (5 % aller 6999 Patienten) 1998 bis auf ein Maximum von 976 (13,9
% aller Patienten) im Jahr 2000 an. In den folgenden Jahren ist die Patientenzahl
racklaufig, von noch 968 (13,8 % aller Patienten) in 2001 bis zum Minimum von 328
(4,7 % aller Patienten) im Jahr 2008.

Tabelle 4: Patientenverteilung in den Jahren 1998 bis 2008

Erhebungsjahre

1998 | 1999 [ 2000 | 2001 | 2002 [ 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | Gesamt
Haufigkeit | 347 | 734 | 976 | 968 | 712 | 720 | 711 | 538 | 470 | 495 | 328 | 6999

Glltige% | 50 | 105 | 139 | 138 | 10,2 | 10,3 | 10,2 | 7,7 6,7 7,1 4,7 | 100

3.1.1 Sensibilisierungsstatus allgemein

Von den insgesamt 6999 Patienten waren 4896 (70 %) mindestens auf ein inhalatives
Allergen positiv sensibilisiert, lediglich 2103 Patienten (30 %) wurden auf jegliche
Allergenextrakte negativ getestet (siehe Abbildung 4). Im Bezug auf die Gesamtzahl
aller Getesteten sind 71,6 % aller Manner und 68,4 % aller Frauen positiv sensibilisiert
(Tabelle 3).

Sensibilisierungsstatus

Enegativ

positiv

Abbildung 4: Kreisdiagramm Sensibilisierungsstatus bei n = 6999 (p-Wert<0.007)
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3.1.2 Verteilung tUber Erhebungsjahre
Die Verteilung der positiv Sensibilisierten auf die einzelnen Erhebungsjahre ist in
Abbildung 5 dargestellt.

100% 77.9
a0 743 72,7 73,6 ' 69,4 62.4
7506 L12,0_ —— -1 043 57,0
50%
25%

0%
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
(n=250) (n=545) (n=710) (n=712) (n=555) (n=500) (n=510) (n=346) (n=272) (n=309) (N=187)

Abbildung 5: Anzahl der positiv Sensibilisierten pro Erhebungsjahr (p-Wert <0,0001)

Es zeigt sich deutlich, dass die Anzahl positiv Sensibilisierter fast kontinuierlich von 72
% im Jahr 1998 bis zum Maximum von 77,9 % im Jahr 2002 ansteigt. Bereits aber im
Jahr 2003 kommt es zum Abfall um 8,5 % auf 69,4 %. Ab diesem Zeitpunkt I&sst sich
ein merklicher Rickgang positiv Sensibilisierter feststellen, dessen Minimum im Jahr
2008 bei 57 % der getesteten Patienten liegt.

3.1.3 Geschlechtsverteilung der positiv Sensibilisierten

Geschlecht

mweiblich

méannlich

Abbildung 6: Kreisdiagramm Geschlechtsverteilung der 4896 positiv Sensibilisierten (p-Wert <0.007)
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Betrachtet man die 4896 auf mindestens ein Allergen positiv Sensibilisierten, so zeigt
sich eine Geschlechtsverteilung von 2695 (55 %) weiblichen zu 2201 (45 %)
mannlichen Geschlechts (Abbildung 6). Im Bezug auf alle 6999 Getesteten sind aber

mit 71,6 % Manner haufiger sensibilisiert als Frauen mit 68,6 % (Tabelle 3).

3.1.4 Geschlechtsverteilung von 1998 bis 2008

Die Geschlechtsverteilung der positiv Sensibilisierten hat sich im Zeitraum von 10
Jahren verandert (Abbildung 7) und gleicht sich zunehmend an. In den Jahren von 1998
bis 2002 kam es bei beiden Geschlechtern insgesamt zu einem Anstieg der positiv
Sensibilisierten, wobei es bei den weiblichen Teilnehmern zu einem linearen Anstieg

von 65 % (1998) bis zum Maximum von 74 % (2002) positiv Sensibilisierter kam.

80 % 1

80%
73 %73 %

66 %g5 o

63 %63 %

60%

40%

20%

0%
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mweiblich EImannlich

Abbildung 7: Geschlechtsverteilung der positiv Sensibilisierten von 1998 bis 2008

Beim mannlichen Geschlecht blieb die Anzahl positiv Sensibilisierter im selben Zeitraum
eher konstant zwischen 75 % und dem Maximum von 82 % (2002). Ab 2003 nahm die
Anzahl positiv Sensibilisierter insgesamt ab, aber erstmals waren mehr weibliche (72 %)
als mannliche (67 %) Teilnehmer positiv sensibilisiert. Dieser Trend setzt sich mit

leichten Schwankungen in den weiteren Jahren bis 2008 fort, wobei sich ab 2004
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bereits eine deutliche Angleichung beider Geschlechter abzeichnet, sodass 2008 die
Zahl der positiv Sensibilisierten bei beiden Geschlechtern bei 63 % liegt. In Abbildung 7
wird der Riuckgang der positiv Sensibilisierten tGber den Zeitraum von 2003 bis 2008
verdeutlicht und zudem die Angleichung der positiv Sensibilisierten im Bezug auf das

Geschlecht gezeigt.

3.1.5 Mittlere Allergensensibilisierung

Die Auswertung der SPT erfolgte nach dem semiquantitativen Bewertungschema
welches in Tabelle 2 dargestellt ist. Fur die statistische Auswertung wurden die Werte
des SPT umgewandelt (+ = 1, ++ = 2, +++ = 3, ++++ = 4). Vergleicht man nun die
Mittelwerte der SPT der positiv Sensibilisierten eines Jahres (Abbildung 8), so ist hier
deutlich zu erkennen, dass auch die Mittelwerte der Hautreaktion Uber den Zeitraum
von 1998 bis 2002 auf das Maximum von 1,88 ansteigen. Danach ist ebenfalls ein
nahezu kontinuierlicher Abfall der Mittelwerte bis auf ein Minimum von 1,22 im Jahr
2008 zu verzeichnen. Dabei liegen die Mittelwerte der Hautreaktion zwischen Werten

von 1,22 bis 1,88 bei einem Bewertungsspektrum von 1 bis 4.

2,00

1,50

1,00
1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008

mittlere Allergen-
Sensibilisierung

168|162 |165|1,74|188 (1,48 (1,44 132|126 135 1,22

Abbildung 8: Mittelwerte der Allergensensibilisierung von 1998 bis 2008 (p-Wert <0,0001)

3.1.6 Sensibilisierungsstatus in drei Altersgruppen
Um eventuelle Sensibilisierungsunterschiede der untersuchten Population beziglich

des Lebensalters aufzeigen zu kbnnen, wurden drei Altersgruppen gebildet (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Sensibilisierungsstatus der Altersgruppen

Alter
max. 17 Jahre 18 - 65 Jahre tber 65 Jahre
n % n % n %
Sensibilisierungsstatus negativ 58 17,5 1634 27,5 411 56,8
positiv 274 82,5 4309 72,5 313 43,2
Sensibilisierungen keine 58 17,5 1634 27,5 411 56,8
monosensibilisiert 31 9,3 397 6,7 68 9,4
polysensibilisiert 243 73,2 3912 65,8 245 33,8

Dabei wurden 332 Patienten der Gruppe der maximal 17-Jahrigen, 5943 der Gruppe

18-65jahrig und 724 der Gruppe uber 65 Jahre zugeordnet. Demzufolge gehdren 85 %

aller Patienten der Studienpopulation zur Gruppe der 18-65-Jahrigen, gefolgt von 10,3

% zu den Uber 65-Jahrigen und 4,7 % zu den max. 17-Jahrigen. Dabei ist der Anteil der

positiv Sensibilisierten mit 82,5 % in der Gruppe der max. 17-Jahrigen deutlich am

hochsten und mit nur 43,2 % der Uber 65-Jahrigen am geringsten (Abbildung 9). Damit

sind die Patienten der Studienpopulation im Alter von tber 65 Jahren deutlich

100,0%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%

max. 17 Jahre

18 - 65 Jahre

Uber 65 Jahre

positiv

82,5%

72,5%

43,2%

Abbildung 9: Sensibilisierungsstatus der drei Altersgruppen (p-Wert <0,0001)

weniger auf inhalative Allergene sensibilisiert als jene der anderen Altersgruppen.

42



3.1.7 Anzahl der positiven Sensibilisierungen

Von den 6999 auszuwertenden Datensétzen lag bei 4896 eine positive Sensibilisierung
auf mindestens ein inhalatives Allergen vor. Eine Monosensibilisierung (positive
Hautreaktion auf ein Allergen) lag bei 496 (7,1 %), eine Polysensibilisierung (positive
Hautreaktion auf mehr als ein Allergen) bei 4400 (62,9 %) Datensatzen vor (Tabelle 3).
Demzufolge sind in dieser Studienpopulation mehr Patienten polysensibilisiert als
monosensibilisiert und insgesamt mehr Patienten sensibilisiert als nicht sensibilisiert
gewesen.

Im Vergleich der einzelnen Altersgruppen beziglich der Anzahl der positiven
Hautreaktionen zeigten sich bei den Monosensibilisierungen keine grol3en
Gruppenunterschiede. In der Gruppe der 18-65-Jahrigen waren 6,7 %, in der Gruppe
der max. 17-Jahrigen 9,3 % und in der Gruppe der (ber 65-Jahrigen 9,4 %
monosensibilisiert (Abbildung 10).

80%
73,2%
70% 65,8%
60% 56,8%
40%
27,5%
30% 33,8%
209 | 17.5%
10% 5
9,3% 6.7% 9,4%
0%
A @ o
N $ ©
& ¥ o«
& & 3
_ N —
—keine monoseénsibilisiert polysensibilisiert

Abbildung 10: Anzahl der positiven Sensibilisierungen nach Altersgruppen (p- Wert <0,000)

Hingegen sind bei den Polysensibilisierten, wie in Abbildung 10 zu erkennen,
deutlichere Unterschiede zwischen den drei Altersgruppen vorhanden. Es zeigte sich,
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dass in der Gruppe der max. 17-Jahrigen mit 73,2 % im Gegensatz zu den anderen
zwei Gruppen eine deutlich erhéhte Anzahl von Polysensibilisierten vorkam.

In der Gruppe der 18-65-Jahrigen lag der Anteil der Polysensibilisierten bei 65,8 %,
demgegentber stand die Gruppe der uUber 65-Jéhrigen, in welcher lediglich 33,8 %
polysensibilisiert waren.

In dieser Studienpopulation sind Patienten im Alter Gber 65 Jahre weniger h&aufig mono-
oder polysensibilisiert als jungere Patienten, das heildt, diese Altersgruppe weist den
hdchsten Anteil an nicht sensibilisierten Probanden auf. Junge und alte Patienten sind
gleichermalRen monosensibilisiert, unterscheiden sich aber beziglich der Anzahl der
Nichtsensibilisierten und Polysensibilisierten.

3.1.8 Altersgruppenverteilung von 1998 bis 2008
Die in Abbildung 11 dargestellte Graphik zeigt die prozentualen Anteile der positiv
Sensibilisierten der drei Altersgruppen tber die Erhebungsjahre von 1998 bis 2008.
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Abbildung 11: positiv Sensibilisierte der drei Altersgruppen von 1998 bis 2008 (p-Wert <0,05)

Den groéRRten Anteil der positiv Sensibilisierten stellt in allen Erhebungsjahren die
Gruppe der 18-65-Jahrigen. Dabei liegen die Schwankungen im Bereich von weniger

als 5 % Uber den gesamten Erhebungszeitraum mit einem Minimum von 85 % aller
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positiv Sensibilisierten im Jahr 2006 und dem Maximum von 90 % im Jahr 2004. Diese
Altersgruppe stellt damit konstant den groéf3ten Anteil der Positivsensibilisierten dar.

Vollkommen gegensatzlich dazu verhalten sich die beiden anderen Altersgruppen im
selben Zeitraum. In der Gruppe der max. 17-Jahrigen ist ein deutlicher Rickgang der
positiv Sensibilisierten zu verzeichnen. Waren im Jahr 1998 noch 9,6 % aller positiv
Sensibilisierten dieser Gruppe zugehorig, so sind es im Jahr 2008 nur noch 1,6 %.

Davon unterscheidet sich wiederum die Gruppe der Uber 65-Jahrigen, in welcher es
Uber den Zeitraum von 1998 (4 %) bis 2008 (11,2 %) zur Zunahme der positiv

Sensibilisierten kam. Die dazugehorigen Fallzahlen sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Anzahl positiv Sensibilisierter der drei Altersgruppen von 1998 bis 2008

Erhebungsjahr max. 17 Jahre 18- 65 Jahre tiber 65 Jahre
(n= Anzahl) (n= Anzahl) (n= Anzahl)

1998 24 216 10

1999 44 485 16

2000 65 623 32

2001 43 630 39

2002 33 484 38

2003 22 443 35

2004 24 458 28

2005 12 303 31

2006 6 232 34

2007 8 272 29

2008 3 163 21

3.1.9 Sensibilisierungsspektrum inhalativer Allergene

Das Sensibilisierungsspektrum der 6999 Patienten dieser Studie umfasst 13 inhalative
Allergene, auf welche die Patienten getestet wurden. Bei 43 % aller positiv
Sensibilisierten wurde eine Sensibilisierung auf Baume 2 (Mittelbliher), bei 43 % auf
Gréaser (6-Grasermischung) und bei 42 % auf Baume 1 (Fruhbliher) festgestellt

(Abbildung 12). Danach folgten Sensibilisierungsraten von 28 % auf Katzenepithelien
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bis 31 % auf Krauter und Hausstaubmilbe 1 (Dermatophagoides pt.). Die niedrigsten
Raten positiver Sensibilisierungen bestanden mit 6 % auf Pilze 2 (Fungi Il) bis 11 % auf
die Vorratsmilbe (Lepidoglyphus destructor). Eine Sensibilisierung auf Ragweed

(Ambrosia artemisiifolia L./Ragweed) lag bei 10 % der positiv Sensibilisierten vor.

Ragweed 10%
Pilze 2 6%
Pilze 1 10%
Katze 28%
Pferd 9%
Hund 29%
Vorratsmilbe 11%
Hausstaubmilbe 2 28%
Hausstaubmilbe 1 31%
Krauter 31%
Graser 43%
Baume 2 43%
Baume 1 42%

Abbildung 12: Sensibilisierungsspektrum der 6999 Patienten (Werte gerundet)

3.1.10 Sensibilisierungsstatus nach Allergengruppen und Geschlecht

Die 13 getesteten inhalativen Allergene wurden in vier Allergengruppen (Pollen, Milben,
Tierepithelien und Pilzsporen; vgl. S. 28) eingeteilt. Bei 60,2 % der Studienteilnehmer
und damit am Haufigsten, lag eine positive Sensibilisierung auf die Allergengruppe der
Pollen vor (Tabelle 7), danach folgten die Allergengruppen der Tierepithelien mit 38,7 %
und die der Milben mit 35,6 %. Auf Pilzsporen waren lediglich 12,9 % der
Studienteilnehmer positiv sensibilisiert. Der grof3te geschlechtsspezifische Unterschied
bestand hierbei in der Allergengruppe der Pollen, mit 63,1 % zu 57,9 % zugunsten der
mannlichen Patienten.

In den Allergengruppen der Tierepithelien und Pilzsporen war in Bezug auf das

Geschlecht fast kein Unterschied auszumachen. Dieser lag lediglich zwischen 0,5 % bis
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0,6 % zugunsten der mannlichen Patienten (Tabelle 7).

Tabelle 7: Sensibilisierungsstatus nach Allergengruppen und Geschlecht (n = Anzahl)

Geschlecht
weiblich mannlich Gesamt
n % n % n %
Pollen nein 1654 42,1 1134 36,9 2788 39,8
ja 2272 57,9 1939 63,1 4211 60,2
Milben nein 2593 66,0 1913 62,3 4506 64,4
ja 1333 34,0 1160 37,7 2493 35,6
Tierepithelien | nein 2413 61,5 1874 61,0 4287 61,3
ja 1513 38,5 1199 39,0 2712 38,7
Pilzsporen nein 3432 87,4 2667 86,8 6099 87,1
ja 494 12,6 406 13,2 900 12,9

3.1.11 Ambrosiasensibilisierung
Die Anzahl der auf Ragweed positiv Sensibilisierten nimmt Gber die Erhebungsjahre
1998 bis 2008 zu (Abbildung 13). Von den 6999 Patienten wurden 2240 auf Ragweed
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24,0 222

20,0 16,9
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4,0 6.2
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(n=132) (n=270) (n=344) (n=313) (n=259) (n=209) (n=245) (n=131) (n=113) (n=135) (n=89)

Abbildung 13: Ambrosiasensibilisierung bei 2440 Patienten von 1998 bis 2008 (n = Anzahl)

getestet. Bei 218 (9,7 %) lag insgesamt eine positive Sensibilisierung diesbezuglich vor.
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Am Ende der 90iger Jahre lagen die Sensibilisierungsraten bei 15,9 % (1998) und 13,7
% (1999). Danach kam es zu einem deutlichen Absinken der positiv Sensibilisierten auf
Werte von 9,3 % (2001) bis auf das Minimum von 5,3 % (2006). Das Maximum mit einer
Sensibilisierungsrate von 22,2 % liegt im Jahr 2007. Auch im Jahr 2008 waren mit 16,9
% mehr Patienten sensibilisiert als in den Vorjahren. In Bezug auf das Geschlecht
unterschieden sich die auf Ragweed positiv Sensibilisierten nur gering, dabei waren
insgesamt 10,6 % des weiblichen und 8,7 % des mannlichen Geschlechts positiv

sensibilisiert (Tabelle 8).

3.1.12 Sensibilisierungsunterschiede zwischen den Geschlechtern

Tabelle 8: Sensibilisierungsraten der Allergene nach Geschlecht (n = Anzahl)

Geschlecht
weiblich mannlich Gesamt
n % n % n %
Baume 1 und 2 nein 2147 54,7 1573 51,2 3720 53,2
ja 1779 45,3 1500 48,8 3279 46,8
Gréaser nein 2400 61,1 1611 52,4 4011 57,3
ja 1525 38,9 1462 47,6 2987 42,7
Krauter nein 2791 71,1 2070 67,4 4861 69,5
ja 1135 28,9 1003 32,6 2138 30,5
Hausstaubmilbe 1 nein 2814 71,7 2045 66,5 4859 69,4
ja 1112 28,3 1028 33,5 2140 30,6
Hausstaubmilbe 2 nein 2882 73,4 2133 69,4 5015 71,7
ja 1044 26,6 940 30,6 1984 28,3
Vorratsmilbe nein 3540 90,2 2700 87,9 6240 89,2
ja 386 9,8 372 12,1 758 10,8
Hund nein 2779 70,8 2170 70,6 4949 70,7
ja 1147 29,2 903 29,4 2050 29,3
Pferd nein 3535 90,0 2808 91,4 6343 90,6
ja 391 10,0 265 8,6 656 9,4
Katze nein 2834 72,2 2220 72,2 5054 72,2
ja 1092 27,8 853 27,8 1945 27,8
Pilze 1 und 2 nein 3432 87,4 2667 86,8 6099 87,1
ja 494 12,6 406 13,2 900 12,9
Ragweed nein 1072 89,4 950 91,3 2022 90,3
ja 127 10,6 91 8,7 218 9,7
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In Tabelle 8 sind die Sensibilisierungsraten aller inhalativen Allergene und ihre
Geschlechtsverteilung dargestellt. Die hochsten Sensibilisierungsraten auf inhalative
Allergene lagen bei beiden Geschlechtern in der Gruppe der Baumpollen, insgesamt
waren 46,8 % der Getesteten positiv auf Baumpollen sensibilisiert (48,8 % mannlichen
und 45,3 % weiblichen Geschlechts). Die niedrigste Sensibilisierungsrate lag mit 9,4 %
auf Pferdeepithelien vor, bei 10 % mannlichen zu 8,6 % weiblichen Geschlechts.

Den deutlichsten geschlechtsspezifischen Unterschied in Bezug auf eine vorliegende
positive Sensibilisierung bestand mit in der Gruppe der Graser, wobei 47,6 % der
mannlichen und 38,9 % der weiblichen Getesteten positiv sensibilisiert waren.

Der geringste geschlechtsspezifische Unterschied lag auf Katzenepithelien vor, jeweils

27,8 % beider Geschlechter waren auf dieses Allergen positiv sensibilisiert.
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4 Diskussion

4.1 Vergleich mit anderen Studien

In der vorliegenden retrospektiven Studie zur allergischen Sensibilisierung auf
Aeroallergene konnten 6999 Patienten eingeschlossen werden.

Der Erfassungszeitraum erstreckt sich von 1998 bis 2008, wobei es sich nicht um
Verlaufskontrollen der Sensibilisierungsraten handelt, sondern um 6999 verschiedene
Individuen welche Uber die Jahre untersucht wurden. Von diesen mittels SPT
untersuchten Patienten waren 70,0 % auf mindestens ein Aeroallergen positiv
sensibilisiert, 30,0 % aller Getesteten zeigten keine positive Hautreaktion. Dies deckt

sich auch mit vielen Studienergebnissen aus anderen Landern.

4.1.1 Allgemeiner Sensibilisierungsstatus

Bei einer Vielzahl von Studien aus verschiedenen Regionen der Welt liegen die
Sensibilisierungsraten auf mindestens ein Aeroallergen &hnlich hoch wie in der
vorliegenden Arbeit, zwischen 60 % und 70 % [70, 71, 76, 77, 83, 84, 96]. Andere
Autoren berichten von niedrigeren Sensibilisierungsraten auf mindestens ein
Aeroallergen, aber immerhin noch von 47 % bis 60 % [58, 74, 75, 80, 81, 85, 97]. Auch
im NHANES Il waren 50 % der Kinder positiv auf ein Aeroallergen im SPT sensibilisiert
[66]. Laut DEGSL1 lag in Deutschland bei 33,6 % der Frauen und Manner zwischen 18
und 79 Jahren eine positive Sensibilisierung auf Aeroallergene vor, wobei hier jedoch
die Testung mittels spezifischer IgE-Antikdrper im Serum nachgewiesen wurde [57].

Im KIGGS wurden Kinder und Jugendliche auf zwanzig verschiedene Allergene
getestet, mit Pravalenzraten von 40,8 % der Drei- bis Siebzehnjahrigen und 46,6 % der
Vierzehn- bis Siebzehnjahrigen [13]. All diese Studien zeigen, dass eine Vielzahl der
verschiedenen Bevoélkerungsgruppen positiv auf Aeroallergene sensibilisiert sind, eine
Aussage darlber, ob diese Sensibilisierung einen Krankheitswert hat, lasst sich aber so
nicht machen, denn nicht jeder Sensibilisierte leidet an allergischen Beschwerden. Laut
GAZLEN sind 15 % bis 20 % der EU-Bevolkerung asymptomatisch sensibilisiert [23],
und auch im KIGGS zeigte sich, dass etwa ein Drittel der sensibilisierten Kinder keine

allergischen Beschwerden hat [42].
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Zusatzlich stellt sich die Frage, inwieweit die verschiedenen Studien Uberhaupt
vergleichbar sind, denn fir die allergische Sensibilisierung und das Auftreten von
allergischen Symptomen spielen genetische Faktoren, Umgebungsfaktoren,
geographische Faktoren und Klimaverhaltnisse eine wichtige Rolle. Diese sind in den
einzelnen Landern jedoch sehr unterschiedlich.

Ob eine positive Sensibilisierung behandlungsbedurftig im Sinne einer Allergie wird,
hangt auch vom jeweiligem Allergen selbst und der Region, in welcher der Patient lebt,
ab [98]. Auch die Durchfihrung des SPT und die verwendeten Allergenextrakte sind
von entscheidender Bedeutung fur den Ergebnisvergleich von Studien. So liegt die
Ubereinstimmung von SPT-Ergebnissen und In-vitro-Tests spezifischer IgE-Antikorper
im Serum je nach getestetem Allergen und dem Verfahren zur Bestimmung der IgE-
Antikdrper zwischen 85 % und 95 % [64].

In Abhéngigkeit von der Testmethode und den Allergenen konnte auch gezeigt werden,
dass In-vitro-Verfahren weniger sensitiv und/oder weniger spezifisch als der SPT sind
[64], wohingegen SPT-Ergebnisse und Allergiesymptome gut miteinander Kkorrelieren
[99].

Zusammenfassend kann man sagen, dass einige Sensibilisierungen besser mit dem
SPT und andere wiederum besser mit sIgE zu bestimmen sind [100]. Zu diskutieren ist
naturlich auch die Population der Studie. In der vorliegenden Studie handelt es sich
hauptsachlich um Patienten, welche mit bekannten Erkrankungen des allergischen
Formenkreises, wie allergisches Asthma oder AR in die Asthma-Poliklinik der Charité
kamen. Bei diesen Patientengruppen liegen meist hohere Sensibilisierungsraten fur
Aeroallergene als in der Allgemeinbevoélkerung vor. Dies ist ein wahrscheinlicher Grund
daflr, dass in dieser Studie bei 70,0 % der Population eine positive Sensibilisierung auf
mindestens ein Aeroallergen aufgezeigt wurde.

Einige andere Studien zeigten bei Patienten mit AR, Asthma oder bekannter Atopie
ahnliche Sensibilisierungsraten wie in der vorliegenden Arbeit [101-103]. Andererseits
konnte es sein, dass eine hthere Anzahl von Patienten als bisher vermutet positiv
sensibilisiert ist, jedoch eine mogliche Allergie asymptomatisch verlauft, denn es kann
eine messbare positive Sensibilisierung auch ohne Kklinische Erkrankung oder
Symptome vorhanden sein [104].

Wie Kim et al. [80] in einer koreanischen Population zeigen konnten, sind auch die
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epidemiologisch relevanten Allergene von Region zu Region verschieden, und bei der
hier untersuchten Population handelt es sich hauptsachlich um in einer Grof3stadt
lebende Menschen.

Zahlreiche Studien bewiesen, dass in Ballungsgebieten und Grof3stadten eine héhere
Pravalenz der allergischen Sensibilisierung fuir Aeroallergene als in landlichen Gebieten
vorliegt [57, 105, 106]. Wie der ECHRS, die ISAAC und die GA2LEN-Studie zeigten,
hangen die Sensibilisierungsraten von der jeweiligen geographischen Region ab,
zudem werden sie von der Dauer der Allergenexposition, von genetischen
Verschiedenheiten und von der zunehmenden, globalen Mobilitat der Menschen, der
verschiedenen Pflanzenflora und der Starke der verschiedenen Allergene, der
Umweltverschmutzung und den Sensibilisierungsverédnderungen Uber die Lebenszeit
beeinflusst [64].

4.1.2 Erhebungsjahre

Warum es in den letzten Erhebungsjahren der vorliegenden Studie zu einer deutlichen
Abnahme der positiv Sensibilisierten kommt, ist unklar. Es konnten verschiedene
Faktoren dafir verantwortlich sein.

Dieser Trend zeigt sich aber auch in den Ergebnissen des DEGS1, dort wurde
beobachtet, dass zwischen 1998 und 2011 die Summe allergischer Erkrankungen
signifikant abgenommen, jedoch die Haufigkeit von Asthma bronchiale im selben
Zeitraum zugenommen hat. Es wurden 8152 Personen im Alter zwischen 18 und 79
Jahren in diese Studie eingeschlossen, von denen 7238 eines der 120
Untersuchungszentren besuchten und einen standardisierten &rztlichen Fragebogen zu
allergischen Erkrankungen beantworteten. Dabei wird die Abnahme der allergischen
Erkrankungen darauf zurlckgefuhrt, dass besonders jingere Patienten die
Arztdiagnose “Kontaktekzem® oder “Urtikaria“ seltener angaben. Es konnte sich aber
auch um einen tatsachlichen Rickgang dieser Erkrankungen bei Jiingeren durch eine
geringere Verwendung von stark allergenen Stoffen wie beispielsweise Nickel in
Modeschmuck handeln. Eine Mdglichkeit ist auch, dass heutzutage aufgrund einer
fehlenden Verschreibungspflichtigkeit vieler cortisonhaltiger Salben, eine zunehmende
Selbstbehandlung erfolgt, ohne dass je zuvor eine arztliche Diagnose gestellt wurde
[86]. In Bezug auf die Pravalenz der Sensibilisierung gegen Aeroallergene wird im
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DEGS1 im Vergleich jedoch von einer Zunahme von 29,8 % auf 33,6 % gesprochen
[57].

Einerseits unterscheiden sich die Fallzahlen in der vorliegenden Arbeit von 2006 bis
2008 deutlich von denen der anderen Erhebungsjahre, zum anderen ist eine
Veranderung der Populationszusammensetzung in diesen Jahren zu beobachten. In
den Jahren von 2006 bis 2008 wurden prozentual deutlich mehr altere Patienten auf
eine vorliegende Sensibilisierung getestet als in den Vorjahren, und zusétzlich kann
sich auch das Patientenklientel, welches untersucht wurde, geédndert haben.

In Bezug auf das Geschlecht zeigt sich, dass von allen 6999 Patienten 71,6 % der
Manner im Gegensatz zu 68,6 % der Frauen auf mindestens ein Aeroallergen positiv
sensibilisiert waren. Nimmt man nur die positiv Sensibilisierten der Studie, so sind 55 %
aller positiv Sensibilisierten weiblichen und 45 % mannlichen Geschlechts, was

vermutlich an der Zusammensetzung der Studienpopulation liegt.

4.1.3 Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung betrug insgesamt 56,1 % Frauen zu 43,9 % Mannern, genau
wie in der ersten GA2LEN skin-test-Studie [55]. Dies kdnnte daran liegen, dass Frauen
vermutlich allergische Beschwerden o6fter flr abklarungsbedirftig halten, als Manner,
und Frauen auch insgesamt ihren Gesundheitszustand subjektiv schlechter einschatzen
als Manner und deswegen o6fter den Arzt aufsuchen [107].

Eine Vielzahl der anderen Vergleichsstudien bestéatigt das Ergebnis, dass Manner
haufiger auf Aeroallergene sensibilisiert sind als Frauen [68, 79, 81, 85, 108-110].
Besonders bei Kindern sind Jungen héaufiger positiv sensibilisiert als Madchen [58, 80,
111]. Auch Ronmark et al. [69] konnten in einer Vergleichsstudie von Schulkindern aus
Schweden zeigen, dass die Pravalenz der positiven SPT von 1996 bis 2006 ansteigt
und Jungen signifikant haufiger positiv sensibilisiert sind als Madchen. Eine Zunahme
der Pravalenz der Symptome eines Asthma oder einer AR konnte nicht nachgewiesen
werden. Ein Grund dafur konnte die Reduzierung der bekannten Risikofaktoren fir
Asthma, wie elterliches Rauchen oder Atemwegsinfektionen, sein. Dies verdeutlicht
wiederum den Unterschied zwischen einer allergischen Sensibilisierung und einer
klinisch relevanten Allergie. Welche Ursachen dem zu Grunde liegen, ist bisher noch

nicht vollstandig verstanden.
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In wenigen Studien wurde Gegensatzliches berichtet. Bei Koshak [112] beispielsweise
waren von den an Asthma leidenden Patienten mehr Frauen (65,5 %) als Mannern
(35,5 %) positiv sensibilisiert, dementgegen Lokai-Berisha et al. [73] keine
Geschlechtsunterschiede bei ihren getesteten Patienten fanden.

Diese Ergebnisse kdonnten dadurch zustande gekommen sein, dass in beiden Studien
die Patienten unter Allergien der Atemwege wie Asthma litten und dass in anderen
Studien bewiesen werden konnte, dass Frauen eine hohere Pravalenz des anfallsweise
auftretenden Asthmas haben als Manner [113, 114]. FiUr diese Pravalenzunterschiede
wird eine vermehrte BHR (bronchial hyperresponsiveness) bei Frauen verantwortlich
gemacht [115, 116]. Die Hohe der IgE-Werte hat wiederum einen Zusammenhang mit
der BHR [117, 118], und es ist bekannt, dass bei Atopikern erhdhte IgE-Werte
vorliegen. Jang et al. [78] konnten 2013 in ihrer Studie den Einfluss erhéhter IgE-
Spiegel auf eine bestehende Allergensensibilisierung und einen Zusammenhang
zwischen erhohten IgE-Spiegel und Asthma aufzeigen.

Moglicherweise unterscheiden sich die Geschlechter auch in der Dauer der
Expositionsstarke, oder es liegen noch unerkannte, geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Immunreaktion vor. Dies ist eine mogliche Erklarung fir die
Differenzen in der Sensibilisierung der Geschlechter. Aktuell gibt es aber noch keinen
eindeutigen Beweis fur den genauen Zusammenhang der verschiedenen Faktoren.

Ein weiterer Grund dafir, dass das mannliche Geschlecht haufiger positiv sensibilisiert
ist, kdbnnte an den verschiedenen Aeroallergenen selbst liegen. So fanden Jarvis et al.
[119] heraus, dass Manner deutlich mehr auf HDM und Graserpollen sensibilisiert sind
und auch ihr Total-IgE hoher ist als bei Frauen. Eine signifikant erhéhte Sensibilisierung
auf Graserpollen und HDM beim mannlichen Geschlecht wurde auch im DEGS1
beschrieben [57].

Im Vergleich der positiv sensibilisierten Frauen und Manner tber die Jahre von 1998 bis
2008 kommt es in der vorliegenden Studie zu einer deutlichen Angleichung zwischen
den Geschlechtern. Dies stimmt mit den Daten des DEGS1 uberein. Im BGS98
unterschieden sich Frauen (25,4 %) und Manner (34,1 %) noch signifikant in ihren
Sensibilisierungen gegen Inhalationsallergene. Im DEGS1 konnte hierfir kein
signifikanter Unterschied mehr beobachtet werden, es kam aber im Vergleich zum
BGS98 bei Frauen zu einem signifikanten Anstieg der Sensibilisierungen gegen

Aeroallergene von 25,4 % auf 32 %. Im Gegensatz dazu trat bei Mannern mit 34,1 % zu
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35,2 % im selben Zeitraum keine signifikante Sensibilisierungszunahme auf [57]. Die
maoglichen Ursachen dieser Entwicklung sind weitestgehend ungeklart und gilt es

weiterhin zu erforschen.

4.1.4 Altersgruppen

In der vorliegenden Arbeit ist die Studienpopulation in drei Altersgruppen eingeteilt
worden, wobei 85 % der Teilnehmer der Altersgruppe 18-65 Jahre angehdren. Im
Vergleich dieser Gruppen fand sich, dass mit 82,5 % der Anteil der positiv
Sensibilisierten in der Altersgruppe bis maximal 17 Jahre am hochsten und mit 43,2 %
in der Altersgruppe Uber 65 Jahre am niedrigsten liegt. Es sind also fast doppelt so viele
junge Teilnehmer positiv sensibilisiert wie alte Teilnehmer oder andersherum gesagt,
Teilnehmer Uber 65 Jahre sind signifikant seltener positiv auf Aeroallergene
sensibilisiert als Jungere.

Diese Ergebnisse stimmen mit den Beobachtungen des DEGS1 Uberein, dort nahm die
Pravalenz der positiven Sensibilisierung auf Inhalationsallergene mit dem Alter graduell
ab, von beispielsweise 45,1 % in der Gruppe der 18 bis 29-Jahrigen bis auf 19,5 % bei
den 70 bis 79-Jahrigen [57].

Auch andere Studien zeigen in Bezug auf die unterschiedliche Sensibilisierung
zusammengefasster Altersgruppen ahnliche Ergebnisse. So konnten Blomme et al. [68]
in einer Pravalenzstudie der allergischen Sensibilisierung aus Belgien zeigen, dass die
allergische Sensibilisierung bei jingeren Menschen gesteigert ist, ihr Maximum im Alter
zwischen zwanzig und vierzig liegt und altere Menschen signifikant weniger positiv
sensibilisiert sind. Aydin et al. [71] werteten retrospektiv SPT von an AR leidenden
Patienten in Istanbul aus, dabei lagen positive Sensibilisierungen deutlich h&aufiger im
Alter bis vierzig vor und nahmen in den meisten Allergengruppen im Alter ab. In der
Gruppe der unter Zwanzigjahrigen waren hier 58,5 % auf HDM positiv sensibilisiert, in
der Gruppe der uber Sechzigjahrigen lediglich 24,7 %.

In  Norditalien untersuchten Tosi et al. [120] die Pravalenz der allergischen
Sensibilisierung gegen Aeroallergene bei 1100 Patienten mittels SPT. Dabei verglichen
sie die positive Sensibilisierung auf Ragweed (Ambrosia artemisiifolia L.) und
Graserpollen in den Jahren 1999 und 2006 nach Altersgruppen. Hier zeigte sich wie in

der vorliegenden Studie, dass die allergische Sensibilisierung in der Altersgruppe tber
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sechzig deutlich geringer ist als in den jingeren Altersgruppen. Die héchsten Werte der
positiv Sensibilisierten lagen mit 67,6 % auf Ragweed, 77,7 % auf Graserpollen im
Jahre 1999 und mit 56,4 % auf Ragweed, 74,9 % auf Graserpollen im Jahre 2006 in der
Altersgruppe unter vierzig vor.

Auch Sheehan et al. [58] konnten bei Kindern aus Boston ansteigende und hohe
Sensibilisierungsraten  auf verschiedene Aeroallergene in ihren gebildeten
Altersgruppen nachweisen. Bestatigt wird dies auch durch die Daten des BGS90/92 und
des BGS98, hier zeigte sich klar, dass altere Personen aus Deutschland weniger haufig
sensibilisiert sind als Jingere [9].

Warum die Sensibilisierungsraten auf Aeroallergene bei jlingeren Patienten in der
vorliegenden und auch anderen Studien hoher sind als bei alteren Patienten ist noch
nicht vollstandig geklart.

Naturlich spielt die Zusammensetzung der untersuchten Population eine wichtige Rolle,
genauso wie die Region, aus der die Population stammt. Handelt es sich bei den mittels
SPT Getesteten um Patienten, bei denen bereits eine arztlich diagnostizierte allergische
Erkrankung vorliegt, oder um asymptomatische Patienten. Zudem sind die erhobenen
Ergebnisse von Kindern und Erwachsenen schwer zu vergleichen. Bewiesen ist, dass
die Pravalenz von allergischen Erkrankungen und auch die allergische Sensibilisierung
weltweit in den letzten Jahrzehnten und bis heute angestiegen sind [1-3, 10].

Wenn éltere Patienten weniger auf Aeroallergene positiv sensibilisiert sind als Jingere,
so muss auch die ansteigende Sensibilisierungspravalenz der heutigen Zeit im
Zusammenhang mit den jingeren Patienten stehen. Fur haufige Allergien im spéteren
Leben konnen auch unterschiedliche Lebensumstande in der frihen Kindheit
verantwortlich gemacht werden [9]. Altere Patienten sind aber durchaus noch in der
Lage, eine neue allergische Sensibilisierung zu entwickeln oder an einer Allergie zu
erkranken, dies aber in einem geringeren Mal3e als jiingere Patienten [121].

Aufgrund der deutlich geringeren Anzahl der jingeren Patienten in der vorliegenden
Arbeit, bei jedoch haufigerer positiver Sensibilisierung, ist es durchaus denkbar, dass
bei jingeren Patienten die Allergie haufiger asymptomatisch verlauft als bei Alteren und
die Jingeren als Folge dessen auch im realen Leben weniger einen Arzt aufsuchen.
Ebenfalls haben sich der Lebensstil, die Lebensverhaltnisse, die Umweltbelastung, das
Klima und viele weitere Faktoren, welche unsere Gesundheit entscheidend

beeinflussen kdnnen, verandert. Patienten, die jetzt Uber sechzig Jahre alt sind, waren
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in ihrer Kindheit anderen Umgebungsfaktoren ausgesetzt als Kinder heutzutage.
Faktoren wie in der Hygienehypothese [35] beschrieben, kdnnen eine Rolle spielen. Die
Industrie allgemein, die Landwirtschaft und auch die Lebensmittelindustrie haben sich
verandert, friher lebten mehr Menschen im l&ndlichen Raum und heute leben mehr
Menschen in der Stadt. Auch die Diagnostik und Therapie in der Medizin hat sich
verandert und Kinder gehen in der jetzigen Zeit mehr in Kindertagesstatten als friher.
All diese Faktoren beeinflussen sicherlich unseren Korper und seine Fahigkeit auf
Allergene zu reagieren.

Weitere Forschungsansatze sollten klaren warum Naturstoffe wie Pollen, Haare und
Milben mit denen der Mensch seit seiner Entstehung Kontakt hat, ausgerechnet in
unserer heutigen Zeit zu vermehrten Allergien und Beschwerden fiihren. Dabei kénnten
mdogliche Zusammenhange in Bezug auf eine heutzutage hdhere Lebenserwartung,
hohere Schadstoffbelastung und die Zunahme toxischer Stoffe in der Umwelt, wie
beispielsweise Ozon, Ruld oder Aluminium, untersucht werden. Dies sollte weiterhin

Bestandteil der aktuellen Forschung sein.

4.1.5 Anzahl positiver Sensibilisierungen

Im Vergleich der positiv Sensibilisierten der vorliegenden Studie auf das Vorhandensein
einer Mono- oder Polysensibilisierung zeigte sich, dass mit 62,9 % zu 7,1 % fast
neunmal so viele Patienten polysensibilisiert sind. Es traten bei den
Monosensibilisierungen nur geringe Altersgruppenunterschiede auf. Im starken
Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse im Bereich der Polysensibilisierung. In der
Altersgruppe bis max. 17 Jahre lag die mit Abstand héchste Polysensibilisierung vor. Es
waren mit 73,2 % zu 33,8 % mehr als doppelt so viele max. 17-Jahrige polysensibilisiert
wie bei den Uber 65-Jahrigen. Die meisten Patienten ohne jegliche Sensibilisierung
kamen aus der Altersgruppe uber 65 Jahre.

In einigen Vergleichsstudien zeigten sich noch hohere Polysensibilisierungen bei
Patienten. So waren bei Majkowska-Wojciechowska et al. [70] 63,7 % der stadtischen
Schulkinder positiv auf mindestens ein Aeroallergen sensibilisiert und von diesen 63,7
% wiederum Uber 70 % polysensibilisiert. Auch Pendino et al. [76] konnten bei 83,3 %
der Patienten mit Wheezing eine Polysensibilisierung ermitteln.

Ahnlich hohe Polysensibilisierungen wie in der vorliegenden Arbeit liegen aus China
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und Thailand vor. Kim JS et al. [81] untersuchten die Pravalenzunterschiede von Atopie
und allergischen Krankheiten bei Erwachsenen und Kindern in einer landlichen Region
Chinas und konnten bei 47,2 % der Personen eine Atopie mittels SPT nachweisen. Von
diesen Atopikern waren 63,6 % polysensibilisiert. Ebenso wurden in Thailand bei
kindlichen Asthmatikern Polysensibilisierungsraten von 61 % aufgezeigt [83].

Im DEGS1 wird von einer vorliegenden Monosensibilisierung auf alle getesteten
Allergene in 11,2 % der Falle gesprochen, demgegentber sind ahnlich wie in der
vorliegenden Arbeit 75 % der positiv Getesteten polysensibilisiert [57]. Auch Yuen et al.
[77] fanden bei Uber 50% ihrer Patienten mit chronischer Rhinitis in Hong Kong eine
Polysensibilisierung. Zudem konnten sie aufzeigen, dass es bei SPT positiven
Patienten wahrscheinlicher ist, friher an einer chronischen Rhinitis zu erkranken sowie
ein Asthma oder ein atopisches Ekzem zu entwickeln. Pendino et al. [76] fanden in
einer relativ kleinen Studienkohorte von 100 Kindern mit Wheezing eine vorliegende
Polysensibilisierung in 83,3 % ihrer Falle. Auch Ciprandi sowie Migueres et al. [122,
123] fanden bei an AR leidenden Patienten Polysensibilisierungsraten von 74,3 % und
73,5 %. Polysensibilisierungen sind bei Patienten mit Allergien sehr verbreitet, die
Pravalenz hangt von der jeweiligen Population selbst sowie ihrem Lebensraum ab und
kann sich mit der Zeit verandern [124].

Warum die Meisten der positiv Sensibilisierten deutlich mehr polysensibilisiert als
monosensibilisiert sind, ist bisher noch nicht eindeutig geklart. Zudem haben viele der
Vergleichsstudien  keine Angaben (Uber das Vorliegen von Mono- und
Polysensibilisierungen gemacht. Ein méglicher Grund hierfir kénnte das Auftreten von
Kreuzreaktivitdten sein. Zudem ist es denkbar, dass ein Individuum, welches bereits
monosensibilisiert ist und bei einem Allergenkontakt entsprechend reagiert, durch diese
allergische Reaktion und deren Haufigkeit, eine generell hdhere Bereitschaft in sich
tragt, auch auf andere Allergene oder Stoffe mit einer allergischen Reaktion zu
antworten oder auch eher sensibilisiert zu werden. Je mehr positive Sensibilisierungen
fur verschiedene Allergene vorliegen (Polysensibilisierungen), desto hoher scheint die
Wahrscheinlichkeit, dass eine allergische Reaktion durch potentielle Erreger auftritt.
Durch eine hohere Anzahl von allergischen Reaktionen und wiederholten
Beeinflussungen des Immunsystems wiederum ist es auch fur das einzelne Individuum

wahrscheinlicher, im Laufe des Lebens eine chronische Allergie zu entwickeln. Dies
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kbnnte mit dem sogenannten Etagenwechsel (allergic march) in Verbindung stehen
[43].

Die allergische Sensibilisierung ist signifikant mit der Entstehung eines Asthmas
verbunden und scheint eher ein Marker fur die Entwicklung eines Asthmas zu sein, als
lediglich ein auslésender Faktor [125]. Im KiGGS konnte gezeigt werden, dass
beispielsweise die Pravalenz von Heuschnupfen als auch von anderen atopischen
Erkrankungen durch das Vorliegen einer Sensibilisierung gegen mindestens ein
einziges der untersuchten Allergene signifikant erhdht wird, dies jedoch je nach Art des
Allergens in unterschiedlichem Ausmalfd [42]. Hier gilt es weiterhin, den aktuellen
Forschungsstand zu vertiefen und weitere Verlaufsstudien im Bezug auf das Vorliegen
von Mono- oder Polysensibilisierungen durchzufihren. Auch sollten Follow-up-Studien
mit den gleichen Probanden Uber Jahre hinweg initiiert werden, um so gegebenenfalls

eine Zunahme der Sensibilisierungen des einzelnen Probanden zu beobachten.

4.1.6 Aeroallergengruppen

Die vorherrschende Aeroallergengruppe in der vorliegenden Arbeit stellen die Pollen
dar. Uber 60 % der Studienteilnehmer sind auf Pollenallergene positiv sensibilisiert. Aus
dieser Gruppe stammen auch die meisten der dreizehn getesteten Allergene.
Deswegen erscheint es wenig verwunderlich, hier die héchsten Sensibilisierungsraten
als Gesamtsumme positiver Sensibilisierungen vorzufinden. Aber auch in anderen
Arbeiten bestand fir Pollenallergene die héchste Sensibilisierung. So waren bei Aydin
et al. [71] in Istanbul auch 44,3 % der Studienteilnehmer mit diagnostizierter AR auf
Pollen positiv sensibilisiert. Bei Emin et al. [126] lagen die Sensibilisierungsraten der
Kleinkinder mit Wheezing fiir mindestens ein Aeroallergen, aus der Gruppe der Pollen
bei 52,1 %. Im Iran bestanden Sensibilisierungen auf Pollenallergene von Krautern,
Grasern und Baumen zwischen 89 % und 75 % [127] und waren somit deutlich héher
als in der vorliegenden Arbeit. In Boston konnten Sheehan et al. [58] neben HDM
Sensibilisierungen auf Baumpollen von 56,4 % aufzeigen, was so nicht erwartet wurde.
Zum Vergleich der vorliegenden Studienergebnisse mit anderen Daten aus
Deutschland, eignen sich die Daten des KIGGS und des DEGS1. Im KiGGS
beispielsweise wird eine 47,6 % Sensibilisierung auf mindestens ein Pollenaeroallergen

beschrieben [42]. Dagegen sind die Daten im DEGS1 nur fir einzelne Pollengruppen
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(Graserpollen, Baumpollen, Krauterpollen) aufgefuhrt [57] und gestalten so einen
genauen Vergleich schwierig. Der grofdte Schwachpunkt im Vergleich der
verschiedenen Studien in Bezug auf die Pollensensibilisierung ist die immense
Artenvielfallt der untersuchten Aeroallergene. Je nach Region und Kontinent sind die
getesteten Pollenallergene unterschiedlicher Herkunft und Gattung, dadurch wird ein
direkter Vergleich erschwert. Einfacher hingegen gestaltet sich der Vergleich der
verschiedenen Studien in Bezug auf das Vorliegen einer HDM-Sensibilisierung. HDM,
insbesondere Der. pt. und Der. f., sind im Gegensatz zu bestimmten Grasern oder
Baumen weltweit verbreitet. In fast allen Arbeiten zum Thema Allergie werden sie
erwahnt. Insgesamt 38,7 % der hier untersuchten Studienteilnehmer wurden positiv auf
eine bestehende Sensibilisierung gegeniber Hausstaubmilben getestet. Heinzerling et
al. [55] konnten innerhalb Europas die hochsten Sensibilisierungsraten fir HDM mit 68
% in Portugal und 51 % in D&nemark aufzeigen. In Polen konnten Majkowska-
Wojciechowska et al. [70] mit 39 %, bei im stadtischen Raum lebenden Kindern in etwa
gleiche Sensibilisierungsraten wie in der hier vorgelegten Arbeit aufzeigen. Dies war mit
25,9 % positiver Patienten auf HDM auch in Belgien bei Blomme et al. [68] der Fall. Im
Vergleich der vorliegenden Daten mit denen des BGS2013 liegen dort die
Sensibilisierungsraten auf HDM mit 15,9 % deutlich niedriger. Auffallig war eine
abnehmende Sensibilisierung auf HDM mit zunehmendem Patientenalter [57]. Deutlich
hohere Sensibilisierungsraten auf HDM konnten in mehrere Studien aus dem
amerikanischen, asiatischen und arabischen Raum beobachtet werden, welche bereits
im aktuellen Forschungsstand dieser Arbeit beschrieben wurden [58, 78, 79, 82, 83,
112].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine positive Sensibilisierung auf HDM
weltweit auftritt, aber starken Schwankungen unterlegen ist. Dabei wird in vielen
Studien berichtet, dass HDM besonders in feuchtheil3en Regionen auftritt [82]. In
Thailand stellen HDM die wichtigsten auslosenden Allergene fur Asthmatiker dar, und
es wird vermutet, dass in Bezug auf die verschiedenen HDM-Spezies diverse
Kreuzreaktionen dafur verantwortlich sind [83]. Fur eine zunehmende Sensibilisierung
auf sogenannte Indoor-Allergene wie HDM wird ein vermehrter Indoor-Lifestyle
verantwortlich gemacht. So sind laut Koshak et al. [112] Temperaturen von 22°-26° C,

moderne Hauser und Matratzen der ideale Lebensraum fir HDM.
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Da es sich bei der hier untersuchten Studienpopulation um in der Grol3stadt lebende
Menschen handelt, welche in tGber 60 % der Falle polysensibilisiert sind, ist es nicht
verwunderlich, dass auch ein hoher Anteil auf HDM positiv sensibilisiert ist. Zudem
wurde nachgewiesen, dass Patienten mit Asthma, Atopie oder AR auffallend haufig auf
HDM positiv sensibilisiert sind. Dies konnte ein moglicher Grund fir die erhéhten HDM-
Sensibilisierungen in der vorliegenden Studie sein, da die Patienten hauptsachlich
wegen allergischen Beschwerden die  Asthma-Poliklinik  aufsuchten  und
dementsprechend auch eine erhéhte Wahrscheinlichkeit besteht, positiv auf HDM

sensibilisiert zu sein.

4.1.7 Ambrosia

In aller Munde ist heutzutage weltweit die zunehmende Sensibilisierung und
Verbreitung von Ragweed (Ambrosia artemisiifolia L.). Nun konnte in dieser Arbeit auch
erstmals fur Berlin eine positive Sensibilisierung auf Ragweed bei insgesamt 9,7 % der
untersuchten Studienpopulation aufgezeigt werden. Dabei waren im Jahr 2008 deutlich
mehr Patienten auf Ragweed positiv sensibilisiert als zu Beginn im Jahr 1998. Ein
signifikanter Unterschied der Sensibilisierung zwischen den Geschlechtern war nicht
nachzuweisen.

Am weitesten verbreitet ist Ragweed in den USA, dort wurden in einer Studie
Sensibilisierungsraten von 26,2 % in der Allgemeinbevilkerung erhoben [56]. Doch
auch in Europa kommt es zu steigenden Sensibilisierungsraten. Eine von GA2LEN
durchgefiihrte Studie aus dem Jahr 2006 geht von einer europaweiten
Gesamtsensibilisierungsrate von 10-15 % aus. In Deutschland sind laut GA2LEN 15,7 %
der Bevolkerung positiv auf Ragweed sensibilisiert, als Grund fur die steigenden
europaweiten Sensibilisierungsraten wird der fortschreitende Klimawandel und die
damit verbundene Ausbreitung von Ragweed angefihrt [128].

In Frankreich und Italien, Regionen mit eher starkem Ragweedbewuchs, traten bei bis
zu 12 % der Bevolkerung Allergien auf, welche mit Ragweedpollen in Verbindung
stehen [60]. Schon &lteren Studien zufolge lagen bereits 1976 und 1977 in einigen
Regionen Zentraleuropas durchschnittliche Sensibilisierungsraten von 10-14 % fir
Ragweed vor [129].

In einer Studie (1989 bis 2008) aus Legnano (Norditalien) konnten Steigerungen einer
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Sensibilisierung fur Ragweed von 13 % im Jahr 1989 auf 47 % im Jahr 2008 beobachtet
werden, wobei im selben Zeitraum die Zahl der Pollensensibilisierten lediglich von 50 %
auf 60 % stieg [120]. Auch Heinzerling et al. berichteten von der héchsten Verbreitung
in Ungarn mit 53,8 % und Sensibilisierungsraten zwischen 2,3 % bis 18,6 % in den
anderen europdaischen Landern. In Deutschland (Berlin und Miinchen) waren hierbei
14,4 % positiv auf Ragweed sensibilisiert [55]. Dies deckt sich in etwa mit den
vorliegenden Ergebnissen. Im DEGS1 werden Sensibilisierungsraten von 11,2 % auf
Krauterpollen beschrieben, zu welchem auch Ragweed zugehorig ist. Es wird dort von
einem sich schnell verbreitenden Neophyten gesprochen [57].

Mittlerweile ist diese Ausdehnung nicht nur in den sidlichen Regionen Europas,
sondern auch im Suden und Osten Deutschlands weit fortgeschritten. Dies spiegelt sich
auch in Pollenmessungen wieder, sodass in den nachsten Jahren von einer deutlichen
Steigerung der Ambrosiasensibilisierung ausgegangen werden muss [63]. Mehreren
Studien zufolge sind die Allergene des Ragweed schneller und haufiger als andere
Allergene in der Lage, Sensibilisierungen auszulésen [60, 62]. Auch eine bestehende
Polysensibilisierung gegen andere Aeroallergene scheint das Risiko zu erhdhen, auf
Ragweed positiv sensibilisiert zu werden [129, 130].

Auch hier gilt es, weiter neuere Studienergebnisse zu generieren. Es wird interessant
zu verfolgen sein, ob Ragweed sich auch weiterhin schnell weiterverbreiten wird, und
inwiefern es madglich ist, diese Verbreitung nachzuweisen und gegebenenfalls
aufzuhalten. Auf jeden Fall sollte Ragweed heutzutage in jedem Standard-Panel beim

SPT in Deutschland enthalten sein.

4.2 Starken und Schwachen der Arbeit

In dieser Studie wurden 6999 Datensatzen von verschiedenen Individuen untersucht,
dementsprechend handelt es sich um eine groRe Studiengruppe. Es wurden fast
ausschlieBlich valide Daten wie Alter, Geburtsdatum und Geschlecht der Patienten
erhoben, welche mdgliche Fehler oder subjektive Beurteilungsfehler minimieren
konnten. Zudem stellt das einheitlich durchgefiihrte Testsystem, welches im Zeitraum
von 1998-2008 an der Klinik fur Infektiologie der Charité verwendet wurde, einen Vorteil
gegenuber anderen weltweiten Studien dar. Der Pricktest ist einfach und kostenguinstig

durch geschultes Personal durchzufiihren, und es bedarf keiner aufwendigen und
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teuren Apparatur. Dadurch konnten eventuelle Fehler durch bestehende verschiedene
Testsysteme vermieden werden, wobei dies eine hohe Relevanz bei der Diagnostik von
Krankheiten hat. Ein weiterer Vorteil gegenuber anderen Studien ist die Lange des
Studienzeitraumes von zehn Jahren.

Kritisch zu bewerten ist, dass es sich lediglich um eine Punktpravalenz der Daten
handelt, da alle Studienteilnehmer nur einmal an einem bestimmten Tag innerhalb der
zehn Jahre mittels SPT getestet wurden. Das heil3t, es liegen keine Ergebnisse dartber
vor, ob sich die Sensibilisierung des einzelnen Teilnehmers verédndert hat. Die Ablesung
der SPT und das Ausmessen der Quaddelgréf3en stellt eine Fehlerquelle dar, dabei
konnen individuelle Messfehler und subjektive Beobachtungsfehler durch den
Untersucher auftreten.

Fehler bei der Durchfiihrung des SPT sind zu vernachlassigen, da dieser standardisiert
nach Leitlinie durchgefiihrt wurde.

Bei allen praktischen Arbeiten rund um die Testdurchfiihrung kann es jedoch zu Fehlern
kommen. Auch Ubertragungsfehler der Testergebnisse und Falschbeschriftungen von
Testbdgen sind letztendlich nie zu 100 % auszuschlieRen.

Denkbar ist auch, dass Materialfehler wie Unreinheit der Lanzetten oder eine
Uberlagerung und Falschetikettierungen der Allergenextrakte aufgetreten sind. All diese
Ungleichheiten kdénnten die Ergebnisse verandert haben, enthalten aber in der Regel
nur geringe Abweichungen. Sicherlich wurden die Testergebnisse durch die Fallzahlen
der einzelnen Erhebungsjahre beeinflusst, hierbei hatten homogenere Gruppengrolien
gerade zum Ende des Erfassungszeitraumes vorherrschen kénnen.

Falsch negative Ergebnisse kénnten eventuell dadurch entstanden sein, dass ein
Patient auf andere Aeroallergene allergisch ist, welche nicht in unserem Test-Panel
enthalten waren. Weiterhin kann der Patient selbst Fehler in die Studie eingebracht
haben. Eventuell hat er doch Antihistaminika, Kortison oder andere Medikamente vor
dem Testbeginn eingenommen. Auch wurden keine bestehenden Risikofaktoren wie
Ubergewicht, Rauchen, Alkoholkonsum oder Begleiterkrankungen mit Ausnahme derer,
welche als Ausschlusskriterien der Studie galten, abgefragt.

Wichtig ist auch zu erwahnen, dass es sich bei dieser Studie um eine
Sensibilisierungsstudie handelt. Es wurden keine Symptome oder Beschwerden der

Patienten erhoben, weder vom Asthma, der Atopie noch von der AR.
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5 Zusammenfassung

Allergische Erkrankungen stellen im Hinblick auf ihre weltweit zunehmende Verbreitung
und den damit verbundenen Behandlungskosten ein zunehmendes globales Problem
der heutigen Zeit dar. Etwa ein Viertel der Weltbevélkerung leidet derzeit an einer IgE-
vermittelten Hypersensitivitat [1], und ein Ende der zunehmenden Verbreitung ist nicht
in Sicht. Aufgrund einer hohen Chronifizierungsrate der Erkrankungen des allergischen
Formenkreises besteht im Gegensatz zu vielen anderen Erkrankungen eine
lebenslange Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit mit dementsprechend
haufigen Ausfallzeiten auf dem Arbeitsmarkt und erhéhten Behandlungskosten.
Insbesondere der korperliche Sensibilisierungsstatus gegeniber verschiedensten
Allergenen steht im engen Zusammenhang mit den Symptomen oder dem Ausbruch
einer allergischen Erkrankung.

Im Hinblick darauf stand im Vordergrund dieser Arbeit den Sensibilisierungsstatus von
verschiedenen inhalativen Aeroallergenen einer grof3en innerstadtischen Population
aus dem deutschsprachigen Raum zu bestimmen und ihn mit internationalen Studien zu
vergleichen, um so Pravalenzraten, Geschlechts- und Altersgruppenunterschiede, eine
maogliche Zunahme der Ragweedsensibilisierung oder gegebenenfalls zeitliche
Veranderungen und andere Tendenzen aufzuzeigen.

Dabei wurden die Daten einer Population von 6999 Patienten aus Berlin retrospektiv
ausgewertet. Diese hatten im Zeitraum von 1998 bis 2008 einmalig die Asthma-
Poliklinik der Charité aufgrund bestehender allergischer Symptome oder ohne
Symptome aufgesucht und sich einem einheitlichen SPT unterzogen. Hierbei erfolgte
die Pricktestung mit verbreiteten Aeroallergenen. Die SPT-Ablesung erfolgte durch
geschultes Fachpersonal, welches die Ergebnisse auf einheitlichen Testbdgen
dokumentierte. Die Datenséatze wurden hinsichtlich ihres Sensibilisierungsstatus, im
Bezug auf das Geschlecht, das Alter und die verschiedenen Aeroallergengruppen
statistisch ausgewertet.

Insgesamt bestand bei 70 % der Patienten eine positive Hautreaktion auf mindestens
ein inhalatives Aeroallergen. Manner sind haufiger positiv sensibilisiert als Frauen, aber
Uber den gesamten Zeitraum von 1998 bis 2008 gesehen, glichen sich die Geschlechter

beziglich ihres positiven Sensibilisierungsstatus an.
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Mit 82,5 % sind jungere Patienten (max. 17 Jahre) signifikant haufiger positiv
sensibilisiert als altere Patienten (Uber 65 Jahre). Von allen positiv Sensibilisierten
konnte bei 62,9 % eine Polysensibilisierung nachgewiesen werden. Demzufolge besteht
in Uber der Halfte der Falle aller positiv Sensibilisierten eine Sensibilisierung auf mehr
als ein Aeroallergen. Ebenso zeigte sich, dass jingere Patienten signifikant haufiger
polysensibilisiert sind als Altere!

Grunde hierfir kdonnten bestehende Kreuzreaktivitaten sowie die Verdnderung des
menschlichen Lebensraumes, und die sich veranderte Interaktion zwischen Mensch
und Umwelt in den letzten Jahrzehnten sein.

Als vorherrschende Aeroallergengruppe konnten die Pollenallergene identifiziert
werden. Auf sie reagierten 60,2 % aller positiv Sensibilisierten mit einer positiven
Hautreaktion. Bei 9,7 % von 2440 Studienteilinehmern lag eine positive
Ragweedsensibilisierung vor, welche sich in den letzten Erhebungsjahren deutlich
erhoht hat. Dies konnte einerseits an dem hohen allergischen Potential liegen, welches
Raagweed zugeschrieben wird, oder maoglicherweise auch an einer vorbestehenden
Polysensibilisierung.

Die Studie zeigt die Haufigkeit einer positiven Sensibilisierung und Polysensibilisierung
gegenuber Aeroallergen in Deutschland. Es ist bekannt, dass die Symptome und das
Auftreten allergischer Erkrankungen wie AR, Asthma und Atopie in einem engen
Zusammenhang mit einem positiven Sensibilisierungsstatus stehen. Eine einfache,
weltweit einsetzbare, kostenginstige und gut vergleichbare Variante, den
Sensibilisierungsstatus eines Patienten zu bestimmen, stellt der SPT dar. Dieser sollte
weltweit standardisiert werden, um das globale Problem der Allergien besser beurteilen
zu konnen und Studien vergleichbarer zu machen. Auch koénnten zusatzlich zum
Sensibilisierungsstatus  Krankheitssymptome oder begleitende Risikofaktoren in
weiteren Studien mit erfasst werden, um so weiteren Aufschluss Uber die Entstehung
von Allergien zu erlangen.

Es ist festzustellen, dass eine vorliegende positive Sensibilisierung allein per se noch
keine Allergie entstehen lasst, aber den Anfang einer schweren chronischen
Erkrankung darstellen kann. Weitere Studien zu diesem Thema sind medizinisch und
weltwirtschaftlich von héchstem Interesse und werden in den nachsten Jahrzehnten

noch mehr in den Fokus der Forschung geraten.
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