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Einleitung

Einleitung

1.1 Allergie

1.1.1 Epidemiologie

Die Allergiepravalenz innerhalb von Deutschland alsch in allen weiteren westlichen
Landern hat in den letzten drei3ig Jahren insbemenbei Kindern zugenommen [1, 2] und
liegt derzeit in Deutschland bei Kindern zwischeh/Jahren bei 22,9% [3]. Diese Zunahme
ist nicht allein durch ein verstarktes Bewusstsaid eine verbesserte Diagnostik zu erklaren.
Ein deutlicher Unterschied in der Allergiepravalerizesteht zwischen westlichen,
industrialisierten Staaten und Entwicklungslanddoay. Osteuropa. So untersuchte die
International Study of Asthma and Allergy in Chittid (ISAAC) die Pravalenz atopischer
Erkrankungen in verschiedenen Landern der ganzeh. \Dabei fand sich die Asthma-
Pravalenz von mehr als 9% in industrialisiertendgin wie Grol3britannien, Neuseeland und
Australien, wohingegen die Pravalenz in Osteuropwies Griechenland, in landlichen
Gegenden Chinas und Russland haufig unter 3% lag Hbenso wie sich weltweit
Unterschiede zwischen Entwicklungslandern und itrchisierten Staaten finden lassen,
zeigte sich in einer Studie aus dem Jahre 1999, aladls 9-11-jahrige Kinder in Dresden mit
einer Pravalenz von 7,3% weniger Asthma hatterials vergleichbare Gruppe in Minchen
(10,3%) [5]. 16 Jahre nach der Wiedervereinigursgda sich diese Unterschiede nicht mehr
finden: In Ostdeutschland betrug die Asthmapava®eiz jahriger Kinder und Jugendlicher
5,0%, in Westdeutschland war sie mit 4,7% gerinigfingedriger [3].

1.1.2 Immunologische Grundlagen

Unter allergischen Erkrankungen versteht man digdfoeiner GberschieR3enden Antwort des
Immunsystems auf normalerweise harmlose Antigemne hBufigste Form der Allergie ist die
IgE-vermittelte Reaktion vom Soforttyp [6]. Ein Ktakt mit Allergenen bewirkt im ersten
Schritt eine Sensibilisierung (=IgE Produktion) uerdt im zweiten Schritt eine allergischen
Reaktion. Wahrend der allergischen Sensibilisierukgmmt es neben einer IgE-
Antikoérperbildung durch B-Zellen bzw. Plasmazeltan einer Entziindungsreaktion der T-
Zellen. Die Allergene werden den Lymphozyten Uubentigenprasentierende-Zellen

dargeboten. Die T-Zellen werden in verschiedengo8pblationen unterteilt: T-Helferzellen
1
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zytotoxische T-Zellen und regulatorische T-Zellédie T-Helferzellen wiederum werden
nach dem jeweils gebildeten Zytokinmuster in Thudd Th-2-Zellen unterschieden. Die IgE-
vermittelte allergische Reaktion ist charakterisidurch eine Th-2-dominierte allergische
Entziindung. Weshalb sich eine TH-2-dominierte Emdizing entwickelt und warum eine Th-

1 und Th-2 -Dysbalance besteht, ist bis heute @akteichend geklart.

1.1.3 T-Helferzellen

Die Einteilung der T-Zellen in Th-1-und Th-2- Lyngutyten erfolgte 1986 erstmals von
Mosmann im Mausmodell. Spater konnte Romagnani digsh an menschlichen Zellen
zeigen. Sie wurden abhangig von den von ihnen @ieden Zytokinen definiert [7, 8]. Th-1
Zellen sind durch die Produktion von Interferon-(INF- v), Interleukin-2 (IL-2) und
Tumornekrosefaktoe- (TNF-o) charakterisiert und an der zellvermittelten Imrminvort
gegen Viren, Bakterien und Protozoen beteiligt.iA&tte Th-2-Zellen produzieren IL-4, IL-
5, IL-6, IL-10 und IL-13, welche wiederum eine Akigrung eosinophiler Zellen sowie eine
IgE-Produktion von B-Zellen begunstigen. Dies fatdike Entstehung und Aufrechterhaltung
atopischer Erkrankungen [9, 10].
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Abb.1.1 Th-1- und Th-2- Zelldifferenzierung aus der naiven CD4+ T-Zelle. Die
dendritische Zelle prasentiert der naiven CD4+ZBkptide Uber den MHC-1I-Rezeptor. CD-
28 und CD80 dienen der Kostimulation. Die Differiemang erfolgt je nach Art der
prasentierten Antigene und des vorherrschendenkigytolieus, wobei IL-4 eine Th-2-
Differenzierung und IL-12 und INK- eine Th-1-Differenzierung bewirken. Ein IL-4
dominiertes Zytokinmilieu l6st eine verstarkte Aktiit des STAT-6 Gens aus. Dies hat eine
vermehrte Bildung des Transkriptionsfaktors GATAZBr Folge. GATA-3 wiederum
aktiviert den Promoter des IL-4 Gens und besitmitdie Fahigkeit zur Selbstamplifikation.
Ein INF-y dominiertes Zytokinmilieu bewirkt eine Th-1-Diffamzierung. INF¢ |0st eine
verstarkte Aktivierung des STAT-4 und STAT-1 Gems.aDies verursacht eine gesteigerte
Bildung des Transkriptionsfaktors T-bet. T-bet aietit den Promoter von IN¥- (Bearbeitet
nach Grogan et al. [11])
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Th-1 und Th-2- Differenzierung

Th-1- und Th-2- Subpopulationen entstehen beideCidé+-Vorlauferzellen (Th-0-Zellen),
welche sich durch verschiedene Umwelteinflissenienschiedliche Subtypen entwickeln.
Die Polarisierung der Zellen findet zusammen mieiibAktivierung in den lymphatischen
Organen statt und wird von den Zellen des angeleordmmunsystems vermittelt. Uber
MHC-1I Molekile und zuséatzliche Signale der kostlatarischen B7-Molekule der
Dendritischen Zellen (DC) werden der naiven Th-OeZ@eptide prasentiert. Lange wurde
davon ausgegangen, dass die Th-Zellen direkt dimehspezifischen Zytokine polarisiert
werden [12]. Es ist jedoch wahrscheinlicher, damgs Bindung am MHC-Komplex eine
Demethylierung der DNA verursacht, damit die Frbmga von spezifischen
Transkriptionsfaktoren erméglicht und dies die Téll&n aktiviert, stabilisiert und polarisiert
[13].

Die Polarisierung oder Differenzierung in Th-1-2ellwird unter dem Einfluss von IL-12
gefordert [11]. IL-12 wird unter bestimmten Bedingen wie bakterieller Infektionen (LPS)
von Makrophagen oder DC produziert. Wenn in dieZstokinmilieu Peptide Uber MHC-II-
Molekule von antigenprasentierenden Zellen (APQsentiert werden, wird Uber den T-
Zellaktivator NFAT-1 eine Transkription am Promoten INF+ induziert. INFy wiederum
bewirkt eine vom Transkriptionsfaktor STAT-1 vertaite Aktivierung von einem in T-
Zellen exprimierten T-Box-Protein (T-bet). T-bet rsfirkt sich selber, induziert die

Expression vom IL-12-Rezeptor und kann seinersadder INFy verstarken.

CD4+T-Zellen differenzieren sich Uberwiegend in ZHzellen wenn sie Uber Antigen-
prasentierende Zellen Kontakt mit Parasiten odeh adilergenen haben. Der relevanteste
Th-2 spezifische Transkriptionsfaktor, der an delaRsierung der T-Zellen beteiligt ist, ist
GATA-3 [14]. Wahrend der T-Zell-Differenzierung witGATA-3 aktiviert und bewirkt eine
verstarkte Synthese von IL-4. GATA-3 besitzt diehigieit zur eigenen Amplifikation,
indem Uber den IL-4- Rezeptor JAK-1 und JAK-3 altiv werden. Diese stimulieren den
Transkriptionsfaktor STAT-6, STAT-6 wiederum GATA-3

Neben der Fahigkeit zur Selbstamplifikation konisemohl Th-1 als auch Th-2-Zellen den
jeweils anderen Weg hemmen: INFRemmt die Bildung von Th-2-Zellen, indem tber 12-1
die Synthese von GATA-3 unterdriickt wird. Anders GATA-3 befahigt eine Th-1-

Differenzierung zu hemmen.
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Welche primaren Ausloser des angeborenen Immumsgdi@ die Pragung und Polarisierung
der naiven T-Zelle verantwortlich sind ist bis henicht eindeutig geklart. Es ist auch nicht
bekannt welche Zellen das fir eine Th-2-Differenamig initial bendtigte IL-4 als erstes
bereit stellen und damit das Zytokinmilieu in dib-2- Richtung andertn. Eventuell bilden
NK-Zellen, aktivierte Mastzellen oder basophile @rozyten das initial bendtigte IL-4.
Auch DC Subpopulationen, mit unterschiedlichen -Tigak Rezeptoren an ihrer Oberflache,
konnen verschiedene Zytokine bilden und kdénnen samiErgéanzung zu MHC-II- und
kostimulatorischen Molektilen als drittes Signakefragung beeinflussen [15, 16].

Eine Th-2-Polarisierung kann auch Folge einer vedmiten Th-1-Antwort oder
verminderten regulatorischen Aktivitat der Treg I&el sein, so dass der supprimierende
Effekt der Th-1- oder Treg-spezifischen Zytokinéf&ltt [17, 18].

1.1.5 Erleichterte Zweitsensibilisierung

Schon zu einem friihen Zeitpunkt der Allergieforsaipwusste man, dass eine bestehende
Allergie haufig weitere Allergien zur Folge hat J19Kjellmann et al. beschrieben
anschlieBend, dass allergische Entzindungen auch Risikofaktor fir weitere
Sensibilisierungen sind [20]. Der Schritt von destEoder auch Monosensibilisierung zur
klinisch relevanteren Zweit- und anschliel3enderystoisibilisierung erfolgt in der Kindheit;
insbesondere Kinder bis zum 11. Lebensjahr steiere Risikogruppe dar [21]. Die
Mechanismen, die der Polysensibilisierung zugruretgen, sind bis heute nicht ausreichend
erforscht.
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Abb. 1.2 Modell zur Differenzierung der T-Zellen be einer Erstsensibilisierung und
anschlielBender ZweitsensibilisierungDie Differenzierung bei Erstsensibilisierung ertolg
bei Stimulation des angeborenen Immunsystems Uleadidische Zellen, die der T-Zelle
Antigene Uber den MHC-II/TCR prasentieren. Es egtfobine Kostimulation Uber den
CD80/CD28-Komplex. Eine Zweitsensibilisierung kdmntinabhéngig vom angeborenen
Immunsystem sein und Uber Signale des spezifisthemunsystems vermittelt werden (z.B.
[I-4-Sekretion der T-Zellen).

Zellebene und Mausmodelle

Ist eine naive T-Zell-Population erst einmal diffieziert, so sind verschiedene Faktoren
erforderlich, die diesen Weg triggern. Ein hypotetes Modell zur Stabilisierung von
polarisierten Zellen beschrieb Grogan et al. [1lijer Mechanismen der Autoregulation und
Selbstamplifikation Gber Gata-3> 1I-4 — IlI-4-Rezeptor—Stat-6 —Gata 3 fordern Th-2-
Zellen ihre eigene Polarisierung. Schipf et al. iden demonstrieren, dass bereits gepragte
Zellen die Fahigkeit besitzen, naive T-Zellen imnihkonten direkt zu beeinflussen [22].

Bei einem zweiten Allergenkontakt kommt es Ubeedlirekte T-Zell-Interaktion nicht nur
6
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zur erhdhten Zytokinproduktion, sondern auch zundBung der Anzahl der Th-2-Zellen.
Eisenbarth et al. hatten untersucht, ob eine vogelaerenen Immunsystem unabhangige
Pragung der T-Zelldifferenzierung existiert und ieweit dies fur eine erleichterte
Zweitsensibilisierung verantwortlich sein konnte3]2 Sie bedienten sich dazu eines
Mausmodells und untersuchte die Auswirkungen eamdraltenden pulmonalen Entzindung
auf weitere Sensibilisierungen. Sie konnten zeigiass eine Erstsensibilisierung von Toll-
like-Rezeptor-4 und dem Myeloiden-Differenzieruradggbr 88, also dem angeborenen
Immunsystem, abhangig ist. Knock-out Mause, dia&«diLR-4 und kein Myd88 ausweisen,
kbnnen sich aber bei vorangegangener Erstsenmhiingy gegen weitere Allergene
sensibilisieren. Diese Zweitsensibilisierung, aychbllaterales Priming“ genannt, bendtigt
keine Faktoren des angeborenen Immunsystem, ist atigngig von IL-4 und bereits

gepragten Th-2-Zellen.

Blimchen et al. konnten im Mausversuch zeigen, éass Erstsensibilisierung zusatzliche
Sensibilisierungen gegenuber weiteren Allergenegubstigt [24]. Die Mause wurden
zunachst intraperitoneal mit Ovalbumin, Latex odeiner Negativkontrolle (PBS)
sensibilisiert, nach einer Latenzzeit von einigeagdn erfolgte eine zweite Sensibilisierung
mit Latex. AnschlieBend wurden Serumparameter umtbKiproduktion der in vitro
stimulierten T-Zellen untersucht. Nach intranasaiovokation mit Latex wurden eine
bronchoalveolare Lavage (BAL) und eine Lungenfumktdurchgefuhrt. Im Vergleich zu
Mausen, die eine Erstsensibilisierung mit einenzéba erhielten, wiesen Mause, bei denen
die Erstsensibilisierung mit Ovalbumin oder Latesolgte, nach einer anschlie3enden
Zweitsensibilisierung eine starkere Th-2 gewichtetenunantwort auf. Es konnte sowohl
eine vermehrte Produktion von IgE, 1I-4 und Il-syeeverminderte Produktion von Interferon-
v, als auch eine erhdhte spezifische Latexantikprpduktion nachgewiesen werden. Zudem
zeigte sich eine erhohten Zellzahl in der Bronchealren Lavage (BAL) mit vermehrt
Lymphozyten und eosinophilen Granulozyten sowie @ronchialen Hyperreagibilitat in der
Lungenfunktion bei Mausen, die nicht plazebosetisdst waren. Die gesteigerte
immunologische Antwort war abhéngig vom Zeitpun&t &rstsensibilisierung: je friher die

Erstsensibilisierung, desto starker die Reaktion.
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Epidemiologische Daten

Die oben erwahnten in-vitro und Mausversuche zeig#gss insbesondere eine frihe
Sensibilisierung Weichen im Immunsystem stellennkdfpidemiologische Daten bestatigen
dies. So ist beispielsweise eine Ei-Allergie im #@salter assoziiert mit spaterem Auftreten
von Asthma und Rhinitis [25, 26]. Ahnliches zeigt&aswertungen der Tuscon- Studie: Es
wurden 133 Kinder vor und nach ihrem 8. LebenspatirHilfe eines Haut-Prick-Testes auf
Allergien untersucht [27]. Kinder, bei denen beyeader erste Test positiv war, berichteten
haufiger tber Asthma und Rhinitis als jene, didneats im zweiten Test reagierten. In der
MAS-Studie wurden 1314 Kinder Uber einen Zeitrauom sieben Jahren beobachtet [28].
Innerhalb der ersten beiden Jahre fanden insgessulhs Datenerhebungen mittels
Fragebogen statt, anschlieend einmal pro Jahrnfaéllse einmal pro Jahr wurde das
spezifische IgE im Serum gemessen. Im Alter vomesieJahren wurden die Kinder zur
Diagnostik einer bronchopulmonalen Hyperreagililitiit Histamin provoziert. Kinder, die
im Alter von sieben Jahren an Asthma litten, wdrereits im ersten Lebensjahr wesentlich

haufiger sensibilisiert als Kinder, die keine astitisthe Erkrankung entwickelten.

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass indeesaine Sensibilisierung im ersten
Lebensjahr ein Risiko fur sich spater entwickelAdlergien darstellt. Sensibilisierungen zu
spateren Zeitpunkten spielen moglicherweise keingrsf3e Rolle. Ebenso wie es ein Risiko
darstellt zu einem friihen Zeitpunkt und gegen gimde Anzahl an Allergenen sensibilisiert
zu sein, ist es protektiv weitere Sensibilisierunge verhindern. Dies konnte vor allem in
Studien zur spezifischen Immuntherapie (SIT) naalegen werden [29-33]. Bei der
spezifischen Immuntherapie werden modifizierte Ajne appliziert. Durch verschiedene
immunologische Veranderungen entwickelt sich eimdenz gegeniber den eingesetzten
Allergenen. Sie ist insbesondere bei Pollen- undsgtaubmilbenallergie effektiv, weniger
bei Tierallergenen. Patienten, die bei Sensibilisig gegen Hausstaubmilben oder Pollen
und saisonaler Rhinitis oder leichtem Asthma miT ®lehandelt wurden, zeigten nach
Therapieende nicht nur weniger Sensibilisierungds ire konservativ behandelten
Vergleichsgruppen, sondern auch eine niedrigere nitl&i und Asthmapravalenz.
Erwahnenswert ist, dass eine Immuntherapie erficlgee ist, wenn der Patient lediglich
gegen ein Allergen sensibilisiert ist (Monosensi®@rung), als wenn bereits mehrere
Sensibilisierungen vorliegen (Polysensibilisieruf®)]. Der Einfluss von Allergenen auf das

Immunsystem scheint zu diesem Zeitpunkt noch graGeein.
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1.1.6 Pravention

1.1.6.1 Primérpravention

Die Primarpravention hat das Ziel, Gesundheit zhaleen bzw. die Entstehung von
Krankheiten bei Hochrisikokindern zu verhindern.e®ikann durch Ausschaltung von
Risikofaktoren oder Forderung gesunder Lebensweajssnhehen. Beziiglich der Entstehung
von Allergien bedeutet dies, spezifische Sensibiiismigen gegen Inhalations- oder

Nahrungsmittelallergene zu verhindern.

Bereits 1936 untersuchten Grulee und Sandford diswitkung des Stillens auf die
Entwicklung allergischer Erkrankungen bei 20.00(hdérn und sie konnten zeigen, dass
Kinder, die mit Muttermilch statt mit Kuhmilch erdmd& wurden, 1/7 weniger Ekzeme im
ersten Lebensjahr aufwiesen [35]. Eine finnischbetsgruppe untersuchte sechzig Jahre
spater retrospektiv den Langzeiteffekt des Stillend konnte nachweisen, dass Jugendliche
im Alter von 17 Jahren weniger an Asthma, atopisdermatitis und allergischer
Rhinokonjunktivitis litten wenn sie als Kind geltiwurden [36]. Zwischen der Dauer der
Stillzeit und Pravalenz der Erkrankung zeigte gichlinearer Zusammenhang. Bezuglich der
Ernédhrung wéahrend der Schwangerschaft als auchZdgitterung von Beikost gibt es
kontrare Studien. In einer 1992 vertffentlichen ditukonnte gezeigt werden, dass ein
Verzicht der Mutter auf potente Nahrungsmittelgjare (Fisch, Ei und Milch) wéhrend der
Stillzeit eine niedrigere Pravalenz von atopiscBermatitis, nicht aber von Asthma und
Rhinokonjunktivitis der Kinder im Alter von vier Been bewirke [37]. Neuere Daten zeigen,
dass ein Fischkonsum wahrend der Schwangerschafhuder Kindheit sogar eine niedrigere
Pravalenz atopischer Dermatitis zur Folge habe.[B8hge glaubte man, dass die spate
EinfUhrung von Beikost Uber den vierten Lebensmdniaaus einen protektiven Effekt auf
die Entwicklung von Allergien bei Hochrisikokindetmbe. Diese Vermutung wurde bis
heute nicht belegt und die spate einfihrung vorkd@isollte entsprechend nicht empfohlen
werden [39].

Ausgehend von der Beobachtung der Symptomredukben Asthmatikern bei einer
Allergenvermeidung, z.B. in den Bergen, stelltensite Frage, ob Allergenvermeidung als
Primarpravention eine reduzierte Sensibilisierungse Allergiepravalenz zur Folge hat.

Diese Frage konnte bis heute nicht eindeutig geklérden.
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Aufgrund der hohen Pravalenz der Hausstaubmilbaitsiésierung wurde in erster Linie der
Effekt einer Hausstaubmilbenelimination untersudint.Jahre 2004 untersuchten Gotsche et
al. insgesamt 49 Studien, die sich mit der Art, ddfektivitat und den Folgen der
Hausstaubmilbenvermeidung beschaftigten. Der Uleg@vide Teil der Studien konnte keine
ausreichende Allergenvermeidung aufweisen und tlidién, bei denen dies erfolgreich war,
konnten keine klinischen Erfolge verzeichnen [40b dies wiederum daran liegt, dass es
generell nicht geling, Allergene geniigend zu eligren, der Effekt eines Faktors in der
multifaktoriellen Genese der Allergien nur schwaclkmweisbar ist, oder aber die Hypothese

generell abzulehnen ist, bleibt weiterhin offen.

Ebenso fraglich ist, ob die Haltung von Haustiesdmen protektiven Effekt hat oder ein
Risikofaktor fur atopische Erkrankungen darstedlum einen zeigten einige Studien, dass
eine hohere Katzenallergenexposition zu einer l@h8&ensibilisierungspravalenz fihrt, zum
anderen gibt es Studien, die nachweisen, dass iKatad Hunde im Haushalt mit einer
niedrigeren Sensibilisierungs- und Asthmaprévalasgoziiert sind. Auch hier stellt sich
wieder die Frage, ob Familien mit atopischer Fanmdnamnese generell weniger Haustiere
haben und folglich Hochrisikokinder weniger Allengm exponiert sind als Kinder ohne eine
familiare Belastung, und sie trotzdem aufgrund rirgenetischen Determination vermehrt

Allergien entwickeln.

Weniger umstritten ist die Frage nach den Auswigamder Umweltverschmutzung durch

Abgase und Zigarettenrauch: sowohl in Tierexperierenrals auch in epidemiologischen

Studien konnte gezeigt werden, dass eine erhohtedliwerschmutzung durch Autoabgase
mit einer vermehrten Sensibilisierung und allergest Erkrankungen einhergeht [41, 42].

Kinder, deren Mutter bis zum Ende der Schwangefscma dartber hinaus geraucht haben,
sind in der Kindheit haufiger sensibilisiert undisen haufiger asthmaspezifische Symptome
auf [43-45].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Pidwvempon durch Allergenvermeidung bis

heute umstritten ist.
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1.1.6.2 Sekundarpravention

Die Sekundarpravention dient der FriherkennungKmamkheiten und der Verhinderung der
Entwicklung und des Fortschreitens von Erkrankungbei bereits bestehender
Sensibilisierung  (hier:  Entwicklung von  atopischerDermatitis,  allergischer
Rhinokonjunktivitis oder allergischem Asthma). Eirsskundére Pravention kann bei
Patienten durchgefuhrt werden, die bereits sers#nl sind, jedoch bisher an keiner
allergischen Erkrankung leiden. Es muss die Fraggtetjt werden, ob eine Sensibilisierung
ohne allergische Erkrankung weitere Préaventionsaafden zur Folge haben sollte, oder
aber, ob es als ein im Kleinkindalter normalesjibergehendes Phanomen anzusehen ist [46,
47].

1.1.6.3 Tertiarpravention

Die Tertiarpravention dient dazu, Krankheitskomatiknen, das heil3t allergische Symptome
bei bekannter Allergie, zu verhindern und zu thenagm. Hier sollte eine leitliniengerechte
Bedarfs- und Langzeitmedikation erwogen werden, egegenfalls sollte auch eine
Hyposensibilisierung oder  Anti-IgE-Antikdrpertherap erfolgen. Zudem ist
Allergenvermeidung eine bekannte und effektive Mdfdne, um das Fortschreiten
allergischer Erkrankungen und manifester Symptomeverhindern. Ein Aufenthalt im
Hochgebirge fihrt zu einer Symptomverbesserung Asthmatikern. Es wurden einige
Studien bei asthmakranken Kindern in den Bergenrdyafuhrt. Ein dortiger Aufenthalt fihrt
zu einer geringeren Pravalenz an asthmatischen tSymep [48, 49], zu einer verminderten
bronchialen Hyperreaktivitat [50], zu einer sigk#nten Reduktion eosinophiler
Granulozyten im Sputum [51] und einem geringererdiklEmentenverbrauch [48]. Zudem
nahm die Aktivitat der T-Zellen der untersuchtemd@r in den Bergen ab. Entsprechend
verbesserte sich auch ihre Lungenfunktion [49]. Wisachen kommt in erster Linie die durch
die geringere Vegetation und das kaltere Klima hge allergenarme Umwelt in Betracht.
Ein Einfluss anderer Faktoren auf die Erkrankurgspoelsweise des Luftdrucks, der UV-

Strahlung oder der Luftfeuchtigkeit konnen jedoathhausgeschlossen werden.

Ebenso wie ein Aufenthalt in den Bergen sich pesitif den Krankheitszustand der Patienten
auswirkt, ist eine Allergenvermeidung im alltagkechLeben zu beflrworten. Verschiedene

Studien beurteilen die Auswirkung der Hausstaubemtermeidung. Carswell et al. konnten
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neben vielen Anderen in einer doppelblind, plazetdollierten Studie mit 70 Probanden
zeigen, dass bei Kindern, die Asthma hatten, aufsskaubmilben sensibilisiert waren und
bei denen sich Hausstaubmilben in der Matratzedianldei einer aggressiven Beseitigung der
Hausstaubmilben nach sechs Wochen eine Allergektieduin der Matratze nachweisbar
war und weitere 18 Wochen spater die entsprechenderer eine verbesserte
Lungenfunktion vorwiesen [52]. Eine danische Arbgitippe konnte zudem zeigen, dass der
Medikamentenverbrauch bei Kindern, die eine Halmstallbenpravention mit entsprechenden

Matratzenbeziigen durchfuhrten, vermindert ist &3,
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1.2 Latexallergie

1.2.1 Latex - Ursprung, Verbreitung und Verwendung

Latex wurde in Europa im Zuge der Entdeckung Ansikl615 erstmals vom
Sudamerikareisenden Juan de Torquemadas beschffjeie Mayas nutzten es bereits
seit Jahrhunderten zur Abdichtung von Schuhen undHerstellung von springenden Béllen.
Das naturliche Latex ist im Milchsaft verschiedekautschukliefernder Pflanzen enthalten.
Die bedeutsamste kautschukliefernde Pflanze istPdeakautschukbautdevea brasiliensis
aus der Familie der Wolfsmilchgewachse. Nach detdéakung der Vulkanisation, ein
Verfahren zur Erh6hung der Widerstandfahigkeit Bedstoffes, gewann Latex seit 1839
rasch an Bedeutung. Um 1849 gelang es Grevilleidil erstmals Kautschuk synthetisch
herzustellen. Heute sind 60% der Produktion syigtiet

Naturkautschuk wird heute hauptsachlich in Asiehafland, Indonesien, Malaysia, Indien,
China) und Afrika (Elfenbeinktiste, Nigeria) angethau

1.2.2 Epidemiologie der Latexallergie

1927 wurde erstmals von Greta Stern Uber einegalghe Reaktion gegen Latex berichtet,
die ruckblickend als klassische allergische Reakiiom Soforttyp eingeordnet werden kann
[56]. Stern berichtete Uber eine Patientin, diet semem halben Jahr an generalisierter
Urtikaria und intermittierend an einem Quincke-Odditt. Die Patientin trug eine
Zahnspange. Wurde diese einschlie3lich der aus sklauk bestehenden Gummibander
entfernt, bildete sich das Quincke-Odem zuriick diedPatientin war beschwerdefrei. Bei
wiederholter Exposition mit den Gummibandern enkeite sie erneut das oben beschriebene
Beschwerdebild. Latex ist heute nach Muskelrelagantier zweithaufigste Ausléser fur
intraoperative anaphylaktische Reaktionen: etwa 8@¥%lgE-vermittelten anaphylaktischen

Reaktionen bei Kindern werden durch Latex verursgeH.
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In den achtziger Jahren gewann die Latexallergieezmend an Bedeutung. Folgende

Faktoren werden als moégliche Ursachen diskutiert:

1.

3.

“Bias of ascertainment”: durch die Moglichkeit deragnostik mittels Haut-Prick-

Test und Messung des spezifischen Serum-lgEs wheilevielen Patienten zum
selben Zeitpunkt erstmals eine Latexsensibilisigremkannt und den Symptomen
einer Latexallergie zugeordnet.

In den 80ziger Jahren nahm die Pravalenz der Hf®ktionen zu. Zum Schutz vor
einer Infektion kamen vermehrt latexhaltige Hands$eh (z.B. bei Blutentnahmen)
zum Einsatz und es kam somit zu einer erhbhten xeaposition der

Gesamtbevolkerung.

Abnahme der Qualitat der Latexhandschuhe durch hrneeden Bedarf und

geénderte Produktion.

Die Pravalenz der Latexallergie in der Normalbeedlikg betrug im Jahr 2006 1,4% [58].

Genauere Daten zur Pravalenz der Latexsensibilisierund -allergie liegen fur das

Kindesalter vor: Die Pravalenz der Latexsensil@hsng bei Kindern im Alter zwischen

sieben und acht Jahren liegt je nach diagnostischeniahren und Patientenkollektiv
zwischen 0,2% und 12,1% [59-62].

Besondere Risikogruppen sind von der Latexallergra Soforttyp betroffen, dazu gehoren:

1.

Patienten mit einer atopischen Disposition: atdms&inder sind haufiger gegen
Latex sensibilisiert (60/306; 20,8%) als nicht-ascpe Kinder (1/303; 0,3%) [60]
Medizinisches Personal: Etwa 7% des Krankenhauspals ist gegen Naturlatex
sensibilisiert, etwa 4% haben eine manifeste Ldegge [55, 58, 63]. Die
Wahrscheinlichkeit, dass medizinisches Personal a&mer allergischen
Kontaktdermatitis leidet ist jedoch hoher als d&ske einer Typ-lI Reaktion. So sind
laut einer italienischen Studie 93,2% der Derndsiti auf eine Kontaktdermatitis
zurtckzufiihren und nur bei 4% handelt es sich ume eeine urtikarielle Reaktion
[64]. Es wird davon ausgegangen, dass durch didulimng der puderfreien
Latexhandschuhe fir medizinisches Personal diealRndx der Latexsensibilisierung

und Latexallergie sinkt [65].
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3. Patienten mit Spina bifida (siehe 1.3)

4. Patienten, insbesondere Kinder, mit einer hohenalAhzriihkindlicher Operationen.
Dazu gehéren neben Patienten mit Spina bifida Kindee an einem isolierten
Hydrozephalus leiden (Pravalenz der Latexsensgdiling: 10,1%), gastrointestinale
Malformation (5,2%-17%) oder urogenitale Malfornoaien (17%) haben [66, 67]. Im
Speziellen wurden auch erhohte Latexsensibilisgstaten bei chronischem
Nierenversagen (10/93, 10,8%) und gastrotsophagkimésie beschrieben (5/20,
25%) [68-70].

1.2.3 Latexallergene

Eine reprasentative Latexsensibilisierungs- undcexatergiediagnostik erfordert Kenntnisse
Uber die relevanten Latexallergene. Natives Latxein cis-1,4-Polyisopren des Baumes
Hevea brasiliensis [71]. Der Proteingehalt desveatiLatex liegt zwischen ein und zwei
Prozent, je nach Pflanze und Verarbeitung. Dasrindté Latexprotein besteht aus mehr als
165 Polypeptiden, 56 davon weisen IgE-Epitope aud sind damit potentielle Allergene.
Von diesen Allergenen sind wiederum 13 Latexalleggelentifiziert und offiziell in der Liste
der Allergene demternational Union of Immunological Societies/A8len Nomenklatur Sub-
Committeeaufgefiihrt (Hev b 1 - Hev b 13; www.allergen.oB)e Allergene unterscheiden
sich in ihrer Struktur und Grole, ihrer Kreuzalergat und ihrer biologischen Funktion. Je
nach Risikogruppe sind die betroffenen Personenergegnterschiedliche Allergene
sensibilisiert [72]. Patienten mit Spina bifida gimornehmlich gegen Hev b 1 und Hev b 3
sensibilisiert, im Gegensatz dazu ist Krankenhasspal eher gegen Hev b 2, Hev b 5, Hev

b 6 und Hev b 7 sensibilisiert.

Es gibt unterschiedliche Theorien dazu, warum dimzednen Patientengruppen
unterschiedliche Sensibilisierungsmuster aufweisenentuell ist die unterschiedliche
Exposition mit dem Latexallergen und der anschieléa@ Antigenprasentation daflr
verantwortlich: Bei Patienten mit Spina bifida kotes vornehmlich wahrend der multiplen
Operationen zu einem Schleimhautkontakt mit Latebei findet hauptsachlich ein Kontakt

mit den Meningen statt. Krankenhauspersonal igtrigeren Latexkonzentrationen exponiert,
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dafir aber fast taglich. Eine Allergenexpositioriokyt entweder tber Hautkontakt oder
inhalativ.

1.2.4 Pathophysiologie der Latexallergie

Eine Reaktion auf Latex kann in drei Formen unikmerden, die sich vor allen im Hinblick
auf die Pathophysiologie unterscheiden:

1. Allergie vom Soforttyp (Typ 1 nach Coombs und Gell)

2. Allergie vom verzdgerten Typ (Typ 4 nach Coombs @ell). Die Allergie vom
verzogerten Typ ist eine immunologische Reaktiorgege Akzeleratoren und
Vulkanisierungsmittel, die bei der Herstellung \atex verwendet werden.

3. Nicht-allergische irritative Kontaktdermatitis. Guliage ist die Schadigung der
Hautbarriere durch Zusatze, die zur Herstellung Hatexprodukte verwendet
werden.

Gegenstand der Untersuchung dieser Studie ist aliexhllergie vom Soforttyp, so dass im
Folgenden auf deren pathophysiologischen Hintedyeingegangen wird. Die Latexallergie
vom Soforttyp (Typ 1 nach Coombs und Gell) ist gEmittelt [6, 73, 74]. Bei einem ersten
Kontakt mit Latexallergen kommt es zu einer Setisibrung des Organismus auf das
entsprechende Antigen. Die Latexallergene werdeer iglie Luftwege oder Uber defekte
Epithelien bzw. Dendritische Zellen aufgenommen vowl diesen prozessiert. Die aktivierten
Dendritischen Zellen wandern in regionale Lymphlkmnoboder in die lokale Schleimhaut und
prasentieren dort Peptide der entsprechenden Ahergaiver T-Zellen. Die naiven T-Zellen
erwerben Th-2-Charakteristika. In einem Zytokineuli von IL-4 und IL-13 und
Kostimulationen (CD 40 und CD80) kommt es zu eiktivierung der latexspezifischen T-
Zelle und zur Anregung der zelleigenen Th-2-Zytpkaduktion. Uber die entsprechenden
Zytokine kommt es zu einem Immungloblinklassenwethsr latexspezifischen B-Zellen zu
IgE.

Bei der allergischen Sofortreaktion kommt es inaivhvon Minuten zu einer lokalen,

manchmal auch einer systemischen oder gar anapisglaén Reaktion. Bei einem
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Zweitkontakt aufgenommene Latexallergene bindeh art spezifische IgE-Molekile, diese
wiederum sind Uber Fc-Rezeptoren an Mastzellen hasbphile Granulozyten gebunden.
Durch die Bindung des Latexallergens mit dem lgiexgischen IgEs kommt es zu einer
Kreuzvernetzung des membrangebundenen IgE. Es dotgt Degranulation der Mediator-
Zellen mit Freisetzung verschiedener Entzindungsateén: Histamin und Serotonin,
Heparin, Tryptase, Prostaglandine, Leukotriene wetschiedene Zytokine (TNé&-
VEGFA). Dabei bewirken beispielsweise Histamin uPdbstaglandine eine Vasodilation.
Typtasen, Prostaglandine und TNRerursachen Spasmen der glatten Muskulatur, thb. e
Bronchokonstriktion, und Uber Histamin und VEGFAnkat es zu einer Erhdéhung der
vaskularen Permeabilitat. Die Stimulation kutan@mnhnendigungen durch Neuropdeptide
und Histamin verursacht Juckreiz. Schwerste Form aléergischen Reaktion ist der
anaphylaktische Schock, der mit Blutdruckabfall, ciykardie, Bronchokonstriktion,
Dyspnoe oder auch einem Glottisbdem einhergeht. weiteren Verlauf kann ein
Organversagen mit Atem- und Kreislaufstillstandreien.

Die ausgeschitteten Entziindungsmediatoren kénnbannder Sofortreaktion auch eine
allergische Spatreaktion verursachen. Diese enseMickich etwa 2-6 Stunden nach der
Allergenexposition, hat ihren Ho6hepunkt nach 6-@n8en und klingt nach 24-48 Stunden
wieder ab. Dabei beginstigen insbesondere &dNProstaglandine und Leukotriene einen
Einstrom von neutrophilen, basophilen, und eosiileptGranulozyten sowie von aktivierten
Lymphozyten. Das klinische Bild wird durch die Eimzlungsreaktion mit Odemen, Schmerz,
Erythem und Erwdrmung gepragt.

1.2.5 Diagnostik der Latexallergie

Grundlage der Diagnostik der Latexallergie ist dirchfihrung einer sorgfaltigen
Anamnese, in der auf die Ausloser, die genaue Symgtik, die Intensitat und die Haufigkeit
der Symptome bei Latexkontakt eingegangen wirdq8p-Zuséatzlich sollten Risikofaktoren
wie eine atopische Diathese, ein vermehrter Kontakt Latex und die Anzahl der
Operationen erfragt werden. Eine Bestatigung dasiBgisierung erfolgt mit Hilfe des Haut-
Prick-Test oder der Messung des spezifischen IgBenum. Grundsatzlich sind diese beiden
Methoden als gleichwertig anzusehen, wobei beidek ston der Qualitat der benutzten

Allergene abhangig sind. Die Sensitivitat beidertiMdelen betragt zwischen 64% und 98%,
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die Spezifitat abhangig von der Population zwiscli®& und 100%, und ist damit sehr

variabel.

In-vivo-Diagnostik:

Zur Diagnostik der Latexsensibilisierung stehersebiedene kommerzielle Latexextrakte zur
Verfiigung, die sich in ihrem Ammoniakgehalt untbiesden. In einer italienischen Studie, in
der verschiedene Haut-Prick-Testreagenzien vemglichurden, konnte gezeigt werden, dass
bei kommerziellen Extrakten, die Naturlatex endmaltdie Sensitivitat des Testes 65%
(Lofarma) beziehungsweise 80% (Stallergenes), dipeziitat 94% (Lofarma)
beziehungsweise 88% (Stallergen) betragt [79]. gestete ammoniakhaltige Extrakt von
ALK-Abello hatte eine Sensibilitdt von 96% und efgpezifitat von 94%. Die Parameter sind
jeweils an einer positiven Anamnese und positivev&kation gemessen. Auch die von Buck
untersuchten Spina bifida-Population zeigte unteesttiche Ergebnisse: Der Haut-Prick-Test
mit einem niedrigen Ammoniakgehalt (Ansell, Mincheres eine Sensitivitat von 96,4%
auf, die Spezifitat betrug allerdings nur 76,9%][80as Naturlatex enthaltende Extrakt von
Stallergenes wies hier, verglichen am positiven vekationsergebnis, eine wesentlich
geringere Sensitivitat (49,1%) und Spezifitdt (96)2auf. Eine Testung mit Extrakten aus
Latexhandschuhen scheint bei einer geringen Seitétitvon 64-69% nicht sinnvoll [75].

In-vitro-Diagnostik:

Als zweite Methode zur Diagnostik der Latexsenmldtung steht die Messung der
spezifischen IgE-Antikdrper gegen Latex im Serumr ¥erfligung. Von verschiedenen
Anbietern werden unterschiedliche Teste angeboteBIA-System Phadia, AlaSTAT

Siemens), die sich in Bezug auf die Latexextrakiledie Matrix unterscheiden [80]. Der
Vergleich verschiedener Teste zeigt eine akzept&aesitivitat: 79,5%-86% (CAP) und

73,8% -84% (AlaSTAT). Die Spezifitat ist mit 90,2 Baw. 91,7% (AlaSTAT) etwas hoher
[75, 81]. In dem in der vorliegenden Studie verwatad Test (ImmuoCAP-Systems, Unicap
250, Phadia) lag die Sensitivitdt bei der Poputgtidie den Daten der historischen
Vergleichsgruppe zugrunde liegt, bei 92,7%, diez8pét bei 72,1%. Als Goldstandard und

Diagnosekriterium wurde in dieser Studie ein pwsitiProvokationstest gewabhilt.
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Provokationstest:

Als Goldstandard zur Diagnostik der Kklinisch masién Latexallergie gilt der
Latexprovokationstest. Der Handschuhprovokationstdsein einfacher Blindversuch, bei
dem der Proband nicht zwischen dem Latexhandscimah dem latexfreien Handschuh
unterscheiden kann. Buck zeigte, wie relevant drevékation ist: nur 64,4% der
latexsensibilisierten Patienten reagierte positihmend der Latexprovokation [80].

1.2.6 Pravention der Latexallergie

1.2.6.1 Primarpravention

Die Primarpravention hat das Ziel, Gesundheit zbalkken bzw. die Entstehung von

Krankheiten zu verhindern. Eine Latexsensibilisigrukann durch Primarpravention

verhindert werden. In den neunziger Jahren wurdesitesigehend puderfreie und

latexallergenarme Handschuhe, vor allem im medizlmen Arbeitsumfeld, eingefihrt.

Verschiedene Studien haben den Effekt dieser Maflealuntersucht und konnten zeigen,
dass sie zu einer Reduktion der Latexsensibilisgfiihrten: Zahnmedizinstudenten, die nur
puderfreie allergenarme Handschuhe verwendetewiakaiten wahrend ihrer Ausbildung

keine Latexsensibilisierung und hatten somit kehktes Risiko fur diese Erkrankung [65].
Auch die Pravalenz der Latexallergie ist deutliGlcktaufig: 1997 waren noch 25,4% aller
berufsbedingten urtikariellen Hauterkrankungen dutatex verursacht, 2002 waren es nur
noch 7,9% [82].

1.2.6.2 Sekundarpravention

Die Sekundarpravention dient der Friherkennung latexsensibilisierungen und der
Verhinderung der Entwicklung von Latexallergien.idpgelhaft sind Patienten mit Spina
bifida zu nennen, die zwar sensibilisiert sind, raipeeiner Latexprovokation bisher keine
allergische Reaktion aufwiesen. Hier sind latexfré@Dperationen und eine latexfreie

Behandlung im Krankenhaus zur Verhinderung ein¢éexallergie anzuraten.

1.2.6.3 Tertiarpravention
Die Tertiarpravention hat das Ziel, Symptome eihatexallergie bei latexallergischen

Patienten zu verhindern. Erfolgreiche Daten zurtidgaravention bei Latexallergien im

19



Einleitung

medizinischen Arbeitsumfeld finden sich sowohl éier Pravention im operativen Bereich,
als auch bei medizinischem Personal. In einereitédche Studie traten bei latexfreien
Operationen bei latexallergischen Kindern intraaper keine allergischen oder gar
anaphylaktischen Reaktionen auf [83]. In einer aswleStudie wurde der Effekt einer
kontinuierlichen Allergenvermeidung auf die Inteési der Latexsensibilisierung bei
medizinischem Personal untersucht: Bei wiederhokirersuchungen im Abstand von
einigen Monaten mittels Haut-Prick-Test und Bestumign des spezifischen IgEs zeigten
3,4% der zuvor latexallergischen und 45,7% der elst@xsensibilisierten Probanden keine
Reaktion im Haut-Prick-Test mehr, spezifische Adpigr im Serum waren bei insgesamt
32% der priméar latexallergischen Probanden und%8&j@r latexsensibilisierten Probanden

nicht mehr nachweisbar [84].
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1.3 Latexsensibilisierung, Latexallergie und Atompravalenz bei
Patienten mit Spina bifida

1.3.1 Pravalenz der Latexsensibilisierung und -adkgie bei Patienten mit
Spina bifida

Patienten mit Spina bifida haben unter den genanGieippen das hdchste Risiko an einer
Latexallergie zu leiden und somit auch das hochRisiko einer latexinduzierten

anaphylaktischen Reaktion. In der Literatur wunthenier wieder von Fallbeispiele berichtet,
bei denen Kinder mit Spina bifida intraoperativ pimgdaktische Reaktionen gegen Latex
entwickelten [85, 86]. Einen Zusammenhang zwiscghaoperativer Anaphylaxie und Latex

vermutete man erstmals 1991, als bei 15 Kindem,alle entweder eine Spina bifida oder
eine urogenitale Fehlbildung aufwiesen, insgesa®nardaphylaktische Reaktionen auftraten

und all diese Kinder gegen Latex sensibilisiertemdi87].

Die Pravalenz der Latexsensibilisierung bei Spirf@dyPatienten vor der Einfihrung von
ProphylaxemalRnahmen liegt je nach Studie und Umtktmgsmethode zwischen 29% und
72% [88-92]. Die Studien unterscheiden sich, diagdostik und die Fallzahlen betreffend,
sehr in ihrer Qualitdt. Am reprasentativsten singizStudien mit jeweils etwa 150 Patienten,
bei denen die Latexsensibilisierung durch Messueg spezifischen IgE und eines Haut-
Prick-Testes diagnostiziert wurde [88, 89]. Dievténz betrug hier 40,5% bzw. 49% und
liegt somit in der Mitte des oben aufgefuhrten Speks. In einer Studie von Nieto et al.
betrug die Pravalenz der Latexsensibilisierung 298 war damit sehr niedrig [90]. Dies
mag daraus resultieren, dass in seiner Studie yelge Patienten eingeschlossen waren.
Konz et al. hatten Patienten mit Spina bifida (Ns3@atienten mit anderen
Ruckenmarksschaden (n=50) und solche mit cerebkolsaen Ereignissen (n=10) auf eine
Latexsensibilisierung untersucht [92]. Diese betBddbo bei Patienten mit Spina bifida und
war damit deutlich hoher als in den beiden Verdisgruppen: keiner der Patienten mit
cerebrovaskularen Ereignissen hatte eine Latexsiésigrung und lediglich 4% der Patienten
mit Ruckenmarksschaden. In der gleichen Studiechiten 72% der SB-Patienten von
allergischen Reaktionen gegen Latex, jedoch wiesaht alle eine latexspezifische

Sensibilisierung auf. Dies konnte die ungewdhnhohe Pravalenz verursacht haben.
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Die Pravalenz der Latexallergie bei Patienten npin& bifida wurde friher anamnestisch
erhoben und unterlag somit sehr gro3en SchwankungdnUngenauigkeiten. Buck et al.

untersuchten 1997 in einer Studie 159 PatientenSpiha bifida, von denen 55,3% gegen
Latex sensibilisiert waren [93]. Bis auf zwei Paten, die von anaphylaktischen Reaktionen
gegen Latex berichteten, wurde bei allen in diedigtueingeschlossenen Patienten ein
Latexhandschuhprovokationstest durchgefiihrt. 62¢8%latexsensibilisierten Patienten und
damit 34,6% aller Studienteilnehmer hatten einaigth manifeste Latexallergie. Je hoher

das spezifische IgE war, desto héher war auch dibrg¢heinlichkeit einer Latexallergie.

1.3.2 Risikofaktoren fir eine Latexsensibilisierug und -allergie bei
Patienten mit Spina bifida

Im Zusammenhang mit der Untersuchung der Pravalenad atexallergie bei Patienten mit

Spina bifida wurden immer auch mogliche Risikofa&to eruiert, wobei verschiedene

Arbeitsgruppen zum Teil unterschiedliche Ergebnisse Interpretationen zeigten. Der

wesentliche Risikofaktor fir die Entwicklung einkatexallergie ist die Auspragung der

Latexsensibilisierung. Je hoher die Latexsensibrligg, desto hoher die Wahrscheinlichkeit
einer Latexallergie [93]. Eine hohe Anzahl an Opereen bei SB ist ebenfalls mit einem

erhohten Risiko fur Latexallergien verbunden [89, 94]. Bei mehr als acht Operationen ist
das Risiko, gegen Latex sensibilisiert zu seinnifilgant erhoht, bei mehr als neun

Operationen findet man einen signifikanten Zusaniraag zwischen Operationen und
Latexallergie [94]. Es wurde immer wieder vermutdgss nicht nur die Anzahl der

Operationen eine Rolle spielt, sondern auch died&rtOperationen relevant ist. Mazon et al.
stellten dabei ein erhdhtes Risiko bei urologiscfer0,25) und orthopadischen Operationen
(p=0.001) fest und erklarten dies im ersten Fall @mem Schleimhautkontakt, im zweiten

mit den tendenziell lAngeren Operationszeiten mQt¢éhopéadie [95].

Ein weiterer Risikofaktor fir eine Latexsensibgiging ist eine Atopiedisposition. Patienten,
die eine Atopie aufweisen, definiert als Sensilatisng gegen spezifische Allergene, haben
auch ein hoheres Risiko an einer Latexsensibilisgizu leiden [89, 90, 92, 94]. Ob hier die
Latexsensibilisierung die Atopieneigung bedingtrogimgekehrt eine erhdhte Atopieneigung

eine Latexsensibilisierung verursacht, wurde blsmaicht untersucht.
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Es besteht eine Assoziation zwischen dem Vorhamiensines Ventrikuloperitonealen-
Shuntsystems bei einem Hydrozephalus bei Patiente®pina bifida und dem Risiko einer
Latexallergie [94]. Korreliert man allerdings dienZahl der Operationen mit dem
Vorhandensein eines VP-Shunts, so zeigt sich, Bagenten mit einem VP-Shunt auch sehr
viel haufiger operiert werden (Median = 7 Operationals Patienten, die keinen VP-Shunt
haben (Median = 3 Operationen). Es gibt allerdikggien Zusammenhang zwischen der
Anzahl der Shunt-Operationen und einer Latexsdisdrung und -allergie, so dass hier die
Ursache bei der hohen Anzahl an Operationen urtdt imt Vorhandensein eines VP-Shunts

zu vermuten ist [93].

1.3.3 Atopiepravalenz bei Patienten mit Spina bifid

Die Atopiepréavalenz bei Patienten mit Spina bifisiaim Vergleich zur Normalbevélkerung

deutlich erhdht und betragt zwischen 35,6% und 46®&tei auch hier die unterschiedlichen
Definitionen von Atopie und Allergie bertcksichtigerden mussen. In einigen Studien galt
als Atopiekriterium ein positives Screening aufdlationsallergene (SX1+), andere Studien
definierten Atopie als eine positive allergische aAmese oder kombinierten erhdhte
spezifische Antikorper oder erhhtes Gesamt-IgEemier allergischen Symptomatik [89, 92,
94, 96-98]. Es lasst sich jedoch durchgehend etopiépravalenz beobachten, die deutlich
hoher ist als die Atopiepravalenz von etwa 25%edneer vergleichbaren Altersgruppe in der

Allgemeinbevdlkerung [5, 94].

Bislang konnte nicht hinreichend beantwortet werdearum Patienten mit Spina bifida
haufiger an atopischen Erkrankungen leiden als &immhne diese Erkrankung. Diskutiert
wurden eine genetische Ursache im Rahmen der Grknagdkung oder eine erhohte
Latexexposition mit anschliel3ender Sensibilisiergagen Latex und andere Allergene [99].
Letzteres nahm bislang bei Kindern mit Spina bifedae besondere Rolle ein (siehe Abb.
1.3):

1. Kinder mit Spina bifida werden zu einem sehr fruh&stpunkt neurochirurgisch
operiert; in der Regel findet die Operation inndéshder ersten drei Lebenstage statt

(,window of opportunity*).
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2. Wahrend der Operation wurden bis in die neunzigbrelinsbesondere die Meningen

durch die Handschuhe des Operateurs gro3en Memgkeatexallergenen ausgesetzt.

Postoperativ  verbleibende  Latexallergene sind  nichinwahrscheinlich

(,Langzeitexposition®).

3. Durch Folgeoperationen wird eine bereits bestehémdexsensibilisierung oder gar

Latexallergie geférdert (,booster*).

Intraoperativer Kontakt der Latexhandschuhe

an den Meningen

%

Abb. 1.3

Latexhaltiges Material an
den Meningen

Latexsensibilisierung
lokaler/systemischer Th2hift

haufige Operationen wirken als
Booster

Latexallergie

Systemischer Th2-Shift

Weitere Sensibilisierungen /Allergien

Intrathekale Sensibilisierung Durch einen intraoperativen Kontakt der

Latexhandschuhe an den Meningen kommt es in einegtene Schritt zu einer
Latexsensibilisierung, gefolgt von einem lokalen-ZFBhift und einer Latexallergie. Die
haufigen Revisionsoperationen wirken als Boosteie Brstsensibilisierung mit Latex
verursacht eine Modulation des Immunsystems, s& dasitere Sensibilisierungen und
Allergien im Sinne einer erleichterten Zweitsensi@rung ermdglicht werden.
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Diese Kombination - eine Operation zu einem selihdn Zeitpunkt im Leben, eine
Allergenpersistenz und eine anschlieRende Fordedendgensibilisierung durch wiederholte
Exposition - vereint alle Konditionen zur Beginstig einer Latexsensibilisierung mit
anschlieBender Modulation des Immunsystem im  Sinmgner erleichterten

Zweitsensibilisierung [99]. Weitere Sensibilisiegem und Allergien konnten erméglicht, und
die erhOhte Atopiepravalenz bei Patienten mit Spifida begriindet werden.

1.3.4 Priméare Praventionsmal3nahmen zur  Verhinderug  von
Latexallergien bei Patienten mit Spina bifida

Nachdem zu Beginn der 90er Jahre sowohl die hohealfin an latexbedingten
anaphylaktischen Zwischenfallen bei SB-Patientem um Anschluss daran die hohe
Latexsensibilisierungs- und Latexallergiepravaldrekannt wurden, ging man dazu uber,
verschiedene PraventionsmalRnahmen einzufihrenk-@ashungsinstitut fir Arbeitsmedizin
der Deutschen gesetzlichen UnfallversicherBg&FA) hat Empfehlungen zum Umgang mit
Naturlatex herausgegeben und empfiehlt, dass ,hlis8tch latexallergenarme, maoglichst
nicht gepuderte oder allergenfreie Handschuhe isuGgheitsdienst zu verwenden sind“ und
dass zusatzlich bei Hochrisikogruppen wie Patiem#rSpina bifida naturlatexfreie Produkte
in ,Diagnostik, Therapie und Pflege sowie ein Aufait in Raumen mit Luftkontamination®
vermieden werden sollen [100]. Ein Interdisziplegu~orum deBundeséarztekammesowie
die Leitlinien derDeutschen Gesellschaft fir Allergologie und Immag@ empfehlen eine
naturlatexfreie Versorgung aller Patienten mit Spinifida und urogenitalen Fehlbildungen
[101, 102]. Buck empfiehlt im AsbH-Brief als Prinpéi#ivention eine latexfreie Umgebung
von Geburt an, insbesondere bei Narkosen und Ogpeeat [103]. In den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Kinderchirurgst ein latexfreies Operieren bei Patienten mit
Spina bifida nicht erwahnt [104]. Eine Latexpraventim Alltag beinhaltet die Vermeidung
von latexhaltigen Gegenstédnden, wie z.B. LuftbaorRadiergummis, latexhaltige

Kondomen, Schnullern, latexhaltigen Wandfarben ldadshaltshandschuhen [103].

Erste Erfolge der Latexpravention sind bereits etzgichnen: Bei einem Vergleich von SB-
Patienten, die im Kinderkrankenhaus Amsterdamea(3gtrin Koln vor 1995 geboren und

operiert wurden und Patienten, die nach 1995, desB8t nach der Einfuhrung eines
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Programms zur primaren Pravention (latexfreie Qperalatexfreie Anasthesie, Empfehlung
von Latexallergenvermeidung im Alltag) geboren uogeriert wurden, zeigt, dass die
Latexsensibilisierungspravalenz von 42% (16/38) &6 (1/27) gesunken ist [105]. Drei
longitudinale Studien, bei denen die Probandentgri@ils vor 1995 geboren wurden und
keine Prophylaxe von Geburt an hatten, zeigen, des€infiihrung der Latexvermeidung
zwar zu keiner Senkung der Latexsensibilisierurtgté) aber auch zu keiner Zunahme, wie
es mit Zunahme des Alter zu erwarten gewesen WHDE-108]. In einer longitudinalen

Untersuchung sind trotz Latexprophylaxe neue Séiss#ioungen aufgetreten [88].
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1.4 Hypothesen

Grundlegende Frage der vorliegenden Arbeit war,ieamit sich eine Pravention auf die
Entwicklung von Erst- und Zweitsensibilisierungemdudie Entstehung von Allergien
auswirken kann. Exemplarisch ist dies am Beispoel Ratienten mit Spina bifida aufgefihrt:
verglichen wird die Pravalenz von Latexsensibitisigy- und allergie, Atopie und
allergischen Erkrankungen bei latexfrei operiedad nicht latexfrei operierten Patienten.

Hypothetisch ist anzunehmen:

1. Die Vermeidung von Latexallergen bei Patienten &ptna bifida, insbesondere die
Vermeidung von Latex bei Operationen, fuhrt zu eingdrigeren Pravalenz der
Latexsensibilisierung.

2. Die Vermeidung von Latexallergen bei Patienten $pina bifida fuhrt auch zu einer
niedrigeren Pravalenz der Latexallergie.

3. Aufgrund der fehlenden Erstsensibilisierung gegeaiek bei latexfrei operierten
Patienten mit Spina bifida ist die Pravalenz deop¢, d.h. der Sensibilisierung gegen
weitere Inhalations- und Nahrungsmittelallergenedriger als bei nicht latexfrei
operierten Patienten (Vermeidung der Zweit- odelydamsibilisierung, siehe Abb.
1.4).

4. Patienten mit Spina bifida haben aufgrund der fedd@ erleichterten Zweit- oder
Polysensibilisierung eine niedrigere Pravalenz atwpischer Dermatitis, allergischer
Rhinokonjunktivitis und allergischem Asthma alshtitatexfrei operierte Patienten.

5. Patienten mit Spina bifida, die latexfrei operi@grden, haben das gleiche Risiko eine
Sensibilisierungen gegen Inhalations- und Nahruritgsiadlergene zu entwickeln wie
eine vergleichbare Gruppe der Allgemeinbevdlkerung.

6. Das Risiko atopische Erkrankungen (atopische Detisyat allergische
Rhinokonjunktivitis, allergisches Asthma) zu entkétn, ist bei Patienten mit Spina
bifida im Vergleich zu einer entsprechenden GruggeAllgemeinbevdlkerung nicht
erhoht.
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Allergenvermeidung

Allergensensibilisierung w

lokaler/systemischer Th2hift

!

Allergie

!

Systemischer Th2-Shil

!

Weitere Sensibilisierungen/Allergien

kaler/systemischer T

!

Weit&ensibilisierungen/Allergien

Abb. 1.4 Modell zur Erleichterten Zweitsensibilisieung. Linke Seite: Eine
Erstsensibilisierung fuhrt zu einem Shift des Imsystems in Richtung Th2, gefolgt von
einer entsprechenden Allergie. Das gesamte Immtersywird dahingehend moduliert, dass
weitere Sensibilisierungen und Allergien erleichteverden. Rechte Seite: Wird die
Erstsensibilisierung durch eine Allergenvermeidwegnieden, so werden auch die néchsten
Schritte, welche in einer erleichterten Zweitsettisierung resultieren wirden, verhindert.
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Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Patientenrekrutierung

2.1.1 Studienpopulation

Von September 2005 bis Oktober 2006 wurden insgesarthundertzwanzig Patienten mit
Spina bifida (67 weibliche und 53 mannliche) imeklzwischen 6 Monaten und 12,5 Jahren
(Median: 6 Jahre) rekrutiert. Alle Patienten, dialie Studie eingeschlossen wurden, waren in
ausgewahlten Zentren fur Spina bifida in Betreuwign allen zustandigen Bundeslandern
lag von der entsprechenden Ethikkommission ein lhgter Ethikantrag vor.
Folgende Zentren nahmen an der Studie teil:
1. Sozialpadiatrisches Zentrum der Kinderklinik ChgriCampus Virchow Klinikum,
Berlin (Leiter des SPZ-Bereichs Neuropadiatrie: DrMichael)
2. Kinderkrankenhaus Amsterdamer Stral3e, KdIn
(Leiter der Spina bifida-Ambulanz: Priv. Doz. Dr. Rremer)
3. Altonaer Kinderkrankenhaus, Hamburg
(Leiter der Spina bifida-Ambulanz: OA Dr. T. Henne)
4. Werner-Otto-Institut GmbH, Hamburg
(Arztlicher Direktor: Dr. C. Fricke)
5. Kinderkrankenhaus auf der Bult, Kinderchirurgie nHaver
(Leiter der Spina-bifida-Ambulanz: Dr. U. Hofmanp t
6. Kinderneurologisches Zentrum Mainz
(Leiter der Spina bifida-Ambulanz: Dr. H. Peters)

Alle untersuchten Patienten lebten in den obenediifgten Stadten oder ihrer Umgebung.

2.1.4 Patientenrekrutierung

Nach Erhalt der Zustimmung durch die Ethikkommissiwurden die Datenbanken der
Ambulanzen nach Patienten mit Spina bifida durchsuEs wurden Patienten mit Spina
bifida gesucht, die 1994 oder spater geboren wunaeerhalb der ersten Tage post partum
mindestens einmal neurochirurgisch operiert wunaieth bei denen die erste Operation unter

strikt latexfreien Bedingungen stattgefunden han fedes Zentrum waren mehrere
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neurochirurgische Einrichtungen angegliedert. Esrdewu sichergestellt, dass in allen
Einrichtungen latexfrei operiert wurde. Die Sicliellsing der latexfreien Operation erfolgte
durch

1. einen Vermerk in der Akte oder
2. eine personliche Rucksprache mit dem OperationsaTaer

3. eine Zusage des behandelnden Spina-bifida-Arztes

Die Eltern der ausgewahlte SB-Patienten wurdensatgeben und eingeladen an der Studie
teilzunehmen. Der beigelegte Elternbrief informeeausfihrlich Gber die Studie sowie die
damit verbundenen Untersuchungen und moglichen Hikatpnen. Bei Kindern im
schulpflichtigen Alter wurde ein fiur Kinder verstdicher Brief hinzugefugt. Zur
Terminabsprache erfolgte in der Regel ein Telefomaten Eltern der Patienten.

Einige ausgewahlten Patienten mussten nach deraheile an den Studienuntersuchungen (s.
ab 2.2.1) wieder ausgeschlossen werden, da eedrisie erste Operation nicht zugesichert
werden konnte. AulR3erdem fihrte die Einnahme voremeirAntihistaminikum, und/oder
systemischen Steroiden zum Zeitpunkt der Untersugtawm Ausschluss aus der Studie, da
die Ergebnisse des in die Untersuchungen eingessgnien Haut-Prick-Testes hatten

verfalscht werden kdnnen.

2.1.5 Einverstandniserklarung

Alle Erziehungsberechtigten der Studienteilnehmarden bereits im Anschreiben tber die
Ziele, die Art der Untersuchungen und die Risikear btudie informiert. Vor den
Untersuchungen fand ein ausfuihrliches Aufklarungpgich statt, in dem insbesondere auf
die Risiken des Haut-Prick-Testes und des HandsBmavokationstestes eingegangen
wurde. Jedem Patienten wurde die Mdoglichkeit gegeldee Teilnahme an der Studie mit
seinem betreuenden Spina bifida-Arzt oder seinemd&tiarzt zu besprechen.

Von allen Eltern der Patienten lagen sowohl einev&istandniserklarung zur Teilnahme an
der Studie als auch zur anonymisierten Datenvartiitdung und zur Speicherung der Daten

fur 10 Jahre vor.
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2.2 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte mittels eines struktten Fragebogens, einer Blutentnahme zur
Antikdrperbestimmung im Serum, eines Haut-Pricktdes und bei erfolgter
Latexsensibilisierung eines Latexprovokationstestes

Alle Untersuchungen wurden in den Zentren durchggfiin denen die Patienten in
Betreuung waren. Die Beantwortung der Fragebogesr, daut-Prick-Test und die
Blutentnahme fanden zwischen September 2005 undb®k®2006 in folgender Reihenfolge

und folgenden Zeitraumen statt:

1. Berlin: September 2005 bis Januar 2006
2. Koln: Februar 2006 bis April 2006

3. Hamburg: April 2006 bis Juni 2006

4. Mainz: August bis September 2006

5. Hannover:  September bis Oktober 2006

Die Provokationen wurden in Berlin in der Allergdenbulanz der Klinik fir Padiatrie mit
Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie der Chatitéchgefiihrt. Eine Provokation

fand im Kinderkrankenhaus Altona, Hamburg, statt.

2.2.1 Fragebogen

In einem strukturierten Interview wurde gemeinsant den Eltern ein standardisierter
Fragebogen beantwortet. Die Fragen wurden vorgelesd bei Unklarheiten differenzierter
erlautert. Alle Befragungen wurden von derselbems@te durchgefihrt. Der Fragebogen
beinhaltete Fragen zu folgenden in Tabelle 2.1gefiihrten Themenbereichen.
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Tab.2.1 Fragebogen zur Erhebung der Daten in der 8tliengruppe der latexfrei
operierten Patienten mit Spina bifida.

Personliche Daten

Name, Geschlecht, Geburtstag, Alter zum Zeitpuekt d
Untersuchung

Allergien

Allergische Rhinokonjunktivitis

Allergisches Asthma

Atopische Dermatitis

Urtikaria

Insektenstichallergie

Medikamentenallergie
Zu jedem Parameter wurden die Intensitat, die K#eft und
der Zeitpunkt erfragt.

Familienanamnese

Allergische Rhinokonjunktivitis

Allergisches Asthma

Atopische Dermatitis

Urtikaria

Insektenstichallergie

Medikamtenallergie
Zu jedem Parameter wurden die Intensitat, die K#eft und
der Zeitpunkt bei allen Verwandten 1. Grades etfrag

Umgebungsallergene

Hausstaubmilbenallergie
Art, Anzahl und allergische Reaktion auf Haustiere

Nahrungsmittelallergien

Qualitat, Intensitat, Haufigkeit, mogliche Ursache

Allergie auf Latexproduktg

pAufzahlung medizinischer Latexprodukte und latetibat
Alltagsgegenstande sowie Qualitat, Intensitat uadfigkeit der
Reaktion auf diese.

Kreuzallergene

Banane
Kiwi
Sudfrichte
Esskastanie
Zu jedem Parameter wurde das Auftreten allergisBleaktioner
sowie deren Intensitat, Haufigkeit und ZeitpunKktaagt.

Operationen

Anzahl, Zeitpunkt, Ort, Fachgebiet
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Tab.2.1 Fragebogen zur Erhebung der Daten in der 8tliengruppe der latexfrei
operierten Patienten mit Spina bifida (fortgesetzt)

OperationskomplikationenNarkose, Intubation, Allergische Reaktion, Sonstige

Aufklarung tber das Zeitpunkt, Ort
Risiko der Latexallergie

Katheterisieren und Darm - Zeitraum, Haufigkeit
ausraumen - Latexhandschuhkontakt ja/nein
PraventionsmalRnahmen jm - Latexfreie Handschuhe
alltaglichen Leben - Latexfreier Schnuller

Latexfreie Matratze
Vermeidung von Luftballons

Aufklarung tber das Zeitpunkt, Ort
Risiko der erhdhten
Atopieneigung

Medikamenteneinnahme | Ausschluss von Antihistaminika und Steroiden

Zu jedem der Themenbereiche wurden standardidteagen gestellt, welche die Grundlage
der anamnestischen Auswertung bildeten. Zunachstlamudeskriptive Parameter erhoben
(Name, Geschlecht, Geburtstag, Alter zum ZeitpualektUntersuchung).

Die allergischen Erkrankungen wurden als Lebenszeinlenz erfasst. Ein
Studienteilnehmer wurde als Allergiker definiert nmeer entweder von einem arztlich
diagnostiziertem Asthma und/oder einer allergis¢higinokonjunktivitis und/oder einer

atopischen Dermatitis berichtete.

AnschlieBend wurde die Familienanamnese erhobeme eipositive atopische
Familienanamnese wurde fur all die Kinder festgelegi denen mindestens ein Elternteil
jemals an einer atopischen Erkrankung, d.h. atbprsc Dermatitis, allergischer

Rhinokonjunktivitis und/oder allergischen Asthmaditten hat.
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Zur Erfassung der Latexallergie folgte nun ein Erdgock, indem die allergische Reaktion
auf verschiedenste latexhaltige Produkte erfasstievlEin Patient wurde als latexallergisch
definiert sobald er latexspezifische Antikorper veies (siehe 2.2.2 und 2.2.3) und im
Latexprovokationstest positiv auf Latex reagiert€onnte keine Latexprovokation

durchgefuhrt werden, so wurden die fehlenden DatiérAngaben aus der Anamnese erganzt.
Dann wurde ein Patient als latexallergisch deftnreznn er latexspezifische IgE-Antikorper

aufwies und nachvollziehbar auf ein Latexprodukbusgenommen Pflaster — allergisch

reagierte.

Die Anzahl der Operationen wurde anamnestisch emolks wurden alle Operationen,
unabhangig von der Lokalisation, der Lange der @pmrsdauer und des Zeitpunktes der
Operation aufgenommen. Differenziert wurde zwischeuarochirurgischen Operationen (mit
Meningealkontakt) und nicht-neurochirurgischen @genen. Es wurde jegliche
anamnestisch bekannten pra-, intra- und postopergomplikation aufgefihrt.

Um die durchgefiihrten PraventionsmalRnahmen in BemifgLatexprodukte zu eruieren,
wurde die Verwendung der gebrduchlichsten Latexgtte sowie die Haufigkeit der

Verwendung derselben in der Anamnese erfasst.

Abschlie3end wurde erfasst, inwieweit Patienten Eitdrn das Risiko einer Latexallergie
und Atopie bekannt war. Ein Patient galt Uber ddslete Risiko einer Latexallergie oder
atopischen Erkrankung aufgeklart, sobald ihm erirotewar, innerhalb der ersten Jahre von

einem behandelnden Arzt dartber informiert wordeseain.
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2.2.2 Haut-Prick-Test

Der Haut-Prick-Test ist ein standardisiertes Tativeen zum Nachweis spezifischer IgE-
Antikorper in der Haut und somit zur Diagnostik esirAllergie vom Soforttyp (Typ | nach
Gell und Coombs). Er gehort zu den Standardverfahreder Allergiediagnostik [109]. Die
Allergie vom Soforttyp ist eine Hypersensitivitaaktion. Bei Latexexposition kommt es zu
einer Vernetzung der membrangebundenen IgEs net ammschlieRenden Ausschuttung von
Histamin, Heparin und Tryptase. Direkter Effekt ddistamins ist eine Kapillarerweiterung
mit Austritt von Serum in den Extravasalraum. Digkrt zur Quaddelbildung und einem
ebenfalls von Histamin verursachten Juckreiz. Digeaktion kann durch den Untersucher

durch Ausmessen der Quaddel bewertet und objeRtivierden.

Durchfiihrung des Haut-Prick-Testes:

Die in Tabelle 2.2 aufgefuhrten Allergene wurdenAfmsstand von 5 cm auf die volare Seite
des Unterarmes oder des Beines getropft. Jederfefroprurde gekennzeichnet und
anschlieBend mit einer Pricklanzette (Firma ALK}raepidermal appliziert. Nach zwei
Minuten wurden die Tropfen abgetupft, nach 20 Memutdie Gro3e der entstandenen Quaddel

gemessen und berechnet.

Eine Reaktion auf ein Allergen wurde als positiwgeet wenn folgende Bedingungen

zutrafen:

1. negative Reaktion der Negativkontrolle
2. Histaminquaddet 3mm

3. Allergenquaddet 3mm
4

. Hautindex= 0,6

Der Hautindex berechnete sich aus dem Verhaltmisitdaminquaddel zur Allergenquaddel:

Allergen (a) = (alT+aZ)
Histamin (h) = (‘ﬂTJraz)

QuaddelgréRe = % >0,6 35
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Im Rahmen der Studie wurden folgende Allergenesgete

Tab. 2.2 Liste der Allergene, die im Haut-Prick-Tesverwendet wurden.

Allergen Firma
1 Negativ-Kontrolle: Natriumchlorid-LosungALK-Abell6, Wedel, Deutschland
2 Positiv-Kontrolle: Histamin ALK-Abello, Wedel, Déschland
3 Latex-Extrakt ALK-Abell6, Wedel, Deutschland
4 Latex-Extrakt Stallergenes, Kamp-Lintfort, Deutsoid
5 Fruhbluher (Birke) ALK-Abello, Wedel, Deutschland
6 Gréaser (Lieschgras) ALK-Abell6, Wedel, Deutschland
7 Hausstaubmilben (Dermatophagoides p;.) ALK-Abdlledel, Deutschland
8 Hund ALK-Abell6, Wedel, Deutschland
9 Katze ALK-Abell6, Wedel, Germany

Die Allergene (2) und (3) dienten zur Diagnostik dlatexsensibilisierung. Die Allergene 4
bis 9 dienten =zur kostenginstigen Differenzierunges d Screeningtestes fir
Inhalationsallergene (SX1), falls dieser positiv\(gaiehe 2.2.4).

2.2.3 Antikdrperbestimmung im Serum

Alle 120 Patienten erklarten sich zu einer Blutahine bereit. Pro Person wurden
mindestens zwei Milliliter Blut entnommen. Diesesirde vor Ort an den entsprechenden
Zentren bzw. Krankenhausern zentrifugiert und desui@ tiefgefroren. Das tiefgefrorene

Serum wurde in Kihlboxen nach Berlin transportiemtd dort im Allergielabor Professor

Wahn auf folgende Antikorper untersucht:

Gesamt-IgE
Spezifisches IgE gegen Latex
SX1 (Screeningtest fur Inhalationsallergene)

A

Bei positiven SX1 und negativem HPT: spezifisches8glisierung gegen Birke,
Lieschgras, Dermatophagoides, Hund, Katze, BeRdg§gen und Cladosporium
5. x5 (Screeningtest fur Nahrungsmittelallergene)

Die erste Wert diente zur Bestimmung der spezi@achAntikorperproduktion, der
Screeningtest dienten zur Bestimmung der Atopiegleinz: Ein Patient wurde als Atopiker
definiert, sobald entweder der Screeningtest figr lthufigsten Inhalationsallergene (SX1)

und/oder der Screeningtest fur die wichtigsten Nagsmittelallergene (fx5) positiv war.
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2.2.3.1 Gesamt-IgE

Die Gesamt-IgE-Bestimmung im Serum erfolgt mitteéss ImmunoCAP-Systems (Phadia,
Uppsala, Schweden) und gehort zur Standardmetimodier iAllergiediagnostik [109].

Mittels Fluoreszenzenzymimmunoeassay kann die Melegezirkulierenden IgE-Antikorper
im Serum des Patienten quantitativ bestimmt werd2ss Prinzip der Messung ist die
Bindung des Anti-IgE, welches kovalent an das Ima@#P-System gebunden ist, mit dem
Serum-IgE.

Gesamt-IgE B-Galactosidase

\
e VY Y% Y%/

v'oTvy Y
VY VWYOYY Y

Zellulosetrager

Anti-IgE

Abb. 2.1 Messung des Gesamt-IgEAn das an den Zellulosetrager gebundene Anti-IgE
bindet sich das IgE des zugegebenen Serums. Enzkmeni@ (3-Galaktosidase) Anti-IgE-
Antikorper binden an den Anti-IgE-IgE-Komplex. NadmschlieRender Zugabe einer
Entwicklungslésung hydrolisiert das Substrat 4-Meimbellipheryl$-galactopyranosid
durch das Enzymi-Galactosidase zum fluoreszierenden 4-Methylbetliph. Es erfolgt eine
quantitative Messung der Fluoreszenz.

Beim ImmunoCAP-System wird eine Membran verwendgg,sich aus einem Plastiktrager,
einer Papierschicht und einem Zelluloseschwammmosnsetzt. Das IgE im zugegebenen
Serum (4@l) bindet sich an das Anti-IgE, welches auf der Nbeam fixiert ist. Nach einem
Waschgang werden enzymmarkierfeGQalaktisodase) Anti-lgE-Antikdrper hinzugegeben,
welche mit dem Anti-IgE-IgE-Komplex reagieren. E®Igt eine Inkubation. Die
ungebundenen Anti-IgE-Antikorper werden ausgewaschAaschiel3end erfolgt eine weitere
Inkubation mit einer Entwicklungslésung (GlutathionDabei wird das Substrat 4-
MethylumbellipherylB-galactopyranosid durch das Enzynf-Galactosidase zum
fluoreszierenden 4-Methylbellipheron hydrolisielachdem die Reaktion mit Hilfe einer
Stopplosung beendet wurde, wird die Menge des glimen IgEs Uber die Messung der
Fluoreszenz bestimmt und mit Hilfe einer Eichkuetesgewertet. Je hoher die Fluoreszenz
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ist, desto mehr IgE befindet sich in der ProbeeB¥tessung erfolgte im Bereich von 0-100
kU/I (siehe Abb. 2.1).

2.2.3.2 Spezifisches IgE (Latex, SX1, x5, Einzdkigene)

Die Messung des spezifischen IgEs erfolgte mit dermunoCap-System, Unicap 250,

Phadia, Uppsala, Schweden. Dabei ist das Messpréimilich wie bei der Bestimmung des
Gesamt-IgEs (s.2.2.3.1). Es erlaubt die quantgaBestimmung von spezifischem IgE und
somit die Diagnose der Sensibilisierung gegen imeste Allergene. An die Membran sind

statt des Anti-lgEs die zu bestimmenden Allergeebugden. Bei Zugabe des Patienten-
Serums binden die allergenspezifischen IgE-Antikbrpn das Allergen. Die folgenden

Schritte entsprechen der Bestimmung des Gesamt{ggjE®.3.1). Das Prinzip der Messung
ist in Abbildung 2.2 dargestellt.

Anti-IgE B-Galactosidase

\
lenten-IgE V V \ Allergen
=Y Y Y ‘%(/

Zellulosetrager

Abb. 2.2 Messung des spezifischen IgBn der Membran sind Allergene gebunden, an die
das Patienten-IgE aus dem Serum bindet. Es faigiM&aschgang, bei dem nicht gebundene
Antikorper entfernt werden. Anschlieend werden peaffische enzymmarkierte f
Galaktosidase) Anti-IgE-Antikdrper hinzugegeben.sOEnzym reagiert mit Allergen-IgE-
Komplex. In einem zweiten Waschgang werden dietrgelbundenen enzymmarkierten Anti-
IgE-Antikdrper entfernt. Nach Zugabe einer Entwaldsung kann abschlieBend die
Fluoreszenz des Enzymsubstrates gemessen werden.

Zunachst wurde das spezifische IgE gegen Latexssrfalas in der Messung verwendete
Allergen fir die Bestimmung des spezifischen IgEsgem Latex ist ein naturliches

Latexextrakt ohne Ammoniumzusatz, welches dem Guaom Hevea brasiliensis
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entstammt. Latexspezifische Antikdrper wurden asitpv betrachtet, sobald sie >0,35 kU/I

gemessen wurden.

Zur Bestimmung der Bildung spezifischen IgEs gegeitere Allergene diente in erster Linie
der Laborparameter SX1. Der SX1 ist ein Screengtgtéir die sieben haufigsten
Inhalationsallergene und war positiv, sobald e, 35&U/I war. Bei grenzwertigen Befunden
(0,35-0,4 kU/l) wurde der SX1 ausdifferenziert (SEId Serum). War keines der getesteten
Einzelallergene positiv, so wurde der gesamte SXInagativ gewertet. SX1 beinhaltet die

Testung auf folgende Allergene (Phadia, Uppsalaw&den):

Lieschgras g6

Birke t3

Beiful3 w6

Dermatophagoides pteronyssinus d1
Katzenschuppen el
Hundeschuppen e5

Cladosporium herbarum m2

© N o o A~ Wb PE

Roggen g12

Zusatzlich wurde der Laborparameter fx5 bestimmisEein Screeningtest fur die haufigsten
Nahrungsmittelallergene und war positiv bei x5 330kU/l. Fx5 beinhaltete die Testung
folgender Allergene (Pharmacia Upjohn, Uppsalawi&cten):

1. Huhnereiweil3 f1
2. Milcheiweil} f2
3. Dorsch (Kabeljau) 3
4. Weizenmehl f4
5. Erdnuss f13

6. Sojabohne f14

Um die Quantitat des spezifischen IgEs zu bestimengigt Gblicherweise eine Einteilung in
verschiedene Klassen, die sogenannten CAP-Klaglienhier verwendete Einteilung ist in
Tabelle 2.3 aufgefthrt.
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Tab. 2.3 Einteilung des spezifischen IgE

Konzentration CAP- Klassen CAP- Klassen
Spezifisches IgE

< 0,35 kU 0 unauffallig

0,35 - 0,70 ku/l 1 grenzwertig erhoht
0,70 - 3,50 kU/I 2 leicht erhoht

3,50 - 17,50 kU/I 3 malfdig erhoht
17,50 — 50,00 kU/l 4 deutlich erhoht
50,00 — 100,00 ku/l 5 stark erhoht

> 100,00 ku/l 6 sehr stark erhoht

2.2.4 Spezifische Sensibilisierung gegen Inhalationsallgene

Um eine spezifische Aussage Uber die Sensibilisgegegen Inhalationsallergene zu machen,
wurden die Daten all der Patienten, bei denen eichSX1> 0,35 kU/l nachweisen lies,
ausdifferenziert. Dies geschah entweder anhand giositiven Haut-Prick-Testes auf eines
der getesteten Allergene (siehe 2.2.2), oder aberrfelgte bei negativem Haut-Prick-Test
aber positivem SX1 eine Ausdifferenzierung des isigehen IgE im Serum. Der Proband
galt als sensibilisiert, sobald der Haut-Prick-T@seschgras, Birke, Milbe, Katze, Hund)
positiv war oder spezifische Antikérper im Serumgge eines der ausdifferenzierten
Einzelallergene diagnostiziert wurden (Lieschgiiske, Milbe, Katze, Hund). Die im SX1
enthaltenen Allergene Beiful3, Cladosporium und Roggurden aufgrund der geringen
Relevanz im Kindesalter hier nicht berlcksichti§omit wurden in diesem Fall nur die
Patienten, bei denen eine spezifische Sensibiisgeroberhalb der Nachweisgrenze lag
(>0,35 kU/l oder Haut-Prick-Test positiv), als Atkgr definiert. Im Folgenden wird der
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ausdifferenzierte SX1 zur Unterscheidung vom nichusdifferenzierten SX1 als
~Sensibilisierung gegen mindestens ein Inhalatibeiggen” bezeichnet.

2.2.5 Handschuhprovokationstest

Kinder, die nachweislich gegen Latex sensibilisidren, d.h. bei denen sich entweder
spezifische Latexantikdrper im Serum nachweiseBelieoder der Haut-Prick-Test auf eines
der beiden Latexallergene positiv war, wurden preaetd. Die Latexprovokation dient dem

Nachweis einer klinisch relevanten Latexallergie.

Der Handschuhprovokationstest ist ein einfachend®ersuch, bei dem der Versuchsleiter
nicht aber der Proband zwischen dem Latexhandscimeh dem latexfreien Handschuh
unterscheiden kann. Der Patient wascht sich diedeldmnd schlipft mit der nassen Hand in
einen offengehaltenen Neoprenhandschuh (Dermapfarsell, Minchen, Deutschland), mit
der anderen nassen Hand in einen Latexhandschumpé®eed classic, Lot YES5F7,
Semperit, Wien, Osterreich). Dieser Handschuh weirdgrund des hohen Latexgehaltes
gewahlt. Der zweite Handschuh dient als Negativiablet und damit dem Ausschluss
unspezifischer Reaktionen.

Nach drei3ig Minuten werden beide Hande auf RotnpgReizungen und Quaddeln
untersucht. Die Lunge des Patienten wird ausktltsad auf pulmonale Obstruktion hin
untersucht. Der Patient wird weitere dreil3ig Mimubeobachtet um Spatreaktionen erfassen
oder ausschlieBen zu kénnen. Die Reaktionen wahtem Schweregrad nach beurteilt und
im entsprechenden Dokumentationsbogen notiert. T@st wurde positiv gewertet, sobald

eine lokale oder systemische allergische Reaktoon 8oforttyp auftrat.
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2.3 Vergleich der latexfrei operierten Spina Dbifid-Patienten
(Studiengruppe) mit nicht latexfrei operierten Spira bifida-Patienten
(Vergleichsgruppe 1)

Als Vergleichsgruppe zu den Daten, die im Rahmeseti Studie erhoben wurden, standen
Daten zur Verfigung, die zwischen Mai 1997 und ®&to1997 von Dr. D. Buck erhoben
wurden. Buck untersuchte im Sozialpadiatrischemtidem fir Neuropadiatrie, Campus
Virchow Klinikum, Leitung Dr. T. Michael, 166 Patieen mit Spina bifida im Alter zwischen
null und 27 Jahren auf eine Latexsensibilisieruratexallergie und Atopiepravalenz. Der
Schwerpunkt der Untersuchung lag auf der Ermittldeg Pravalenz der Latexallergie mit
Hilfe des Handschuhprovokationstestes und der &fightoren fur die Entwicklung einer
Latexallergie. Die in dieser Studie eingeschlossdpatienten wurden mit Latexhandschuhen
operiert und sind ohne Umgebungspravention aufgeserc[93, 94]. Zum Vergleich mit den
jetzt erhobenen Daten standen die Originaldateroden genannten Studie zur Verfigung.
Der Studienaufbau entsprach der Studiengruppeatiexftei operierten Patienten, so dass im
Folgenden nur auf die Unterschiede zu den unted bis 2.2.5 aufgefuhrten Methoden

hinzuweisen sein wird:

(zu 2.1) Patientenkollektiv: Die Patienten waren 1997 zwischen 0 und 27 Jaditem
der Studiengruppe der latexfrei operierten Patrentet Spina bifida sind
jedoch alle Patienten maximal 13 Jahre alt.

(zu 2.1) Einschlusskriterien:  Die  Patienten  wurden 1997 sowohl  mit
Latexhandschuhen als auch latexfrei operiert. Riate die latexfrei operiert
wurden, wurden aus dem Datensatz ausgeschlossen) (8m eine
Vergleichsbasis zu gewéhrleisten.

(zu 2.3.2) Fragebogen: Der Fragebogen beinhaltete keinen Frageblock zm de
durchgefuhrten Praventionsmal3nahmen.

(zu 2.2.3) Haut-Prick-Test: Es wurden (1) Negativkontrolle NaCl, (2) Positwitrolle
Histamin, (3) Latexmilch mit niedrigem AmmoniakgéhgFa. Ansell,
Minchen), (4) Latexextrakt zur Hauttestung (Fa.ll&@enes, Frankreich)
verwendet. Es wurden keine Inhalationsallergenesget.

(zu 2.2.4) Serumparameter. Es waren keine Unterschiede zu den jetzigen Rateam
sowie der Methodik der aktuellen Studie zu verzagrh Die Analysen wurden
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ebenfalls im Labor Professor Wahn durchgefthrt. IRiborwerte SX1 und fx5
wurden als Einzelallergene ausdifferenziert, sodeldSX1 und / oder der
fx > 0,35 kUI/I.

(zu 2.2.5) Handschuhprovokationstes. 1997 wurden alle Patienten unabhangig von der
Sensibilisierung gegen Latexallergene im Handsctavgikationstest mit

Latex provoziert.

Um die historischen Daten mit den jetzt erhobenated vergleichen zu kénnen, wurde der
Datensatz von 1997 dahingehend aufgearbeitet,alles86 Patienten, die alter als 12,3 Jahre
waren (166 —66 = 100 Patienten) und alle 13 Paerdie sicher latexfrei operiert wurden

(100-13 = 87 Patienten), ausgeschlossen wurderadbastand nun eine Gruppe von 87 nicht
latexfrei operierten Patienten mit Spina bifida zZ¥ergleich zur Verfiigung, deren Daten neu

ausgewertet wurden. Die Ergebnisse werden im Al&ataufgefthrt.

Der Vergleich der Studiengruppe mit der Vergleichpge ist in Abbildung 2.3

zusammengefasst.
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Studiengruppe

120 Patienten mit Spina bifida,
(Berlin, Koln, Hamburg, Mainz,
Hannover)

-Alter 0-12,3 Jahre
-Latexfrei operiert

}

Datenerhebung:

-Anamnese mittels Fragebogen
-Spezifische Antikdrper

- Latex-IgE

- SX1 und x5

- Einzelinhalationsallergene
-Haut-Prick-Test (Latex und

Inhalationsallergene)

-Latexprovokation

120 Patienten mit SB, die 2005/06 ir§
Deutschland untersucht wurden

-Alter 0-12,3 Jahre
-Latexfrei operiert

Vergleich
D e

Vergleichsgruppe 1

166 Patienten mit Spina bifida,
die 1996 in Berlin untersucht
wurden

-Alter 0-27 Jahre
-Latexfrei und nicht latexfrei operiert

Datenerhebung:

-Anamnese mittels Fragebogen
-Spezifische Antikdrper

- Latexsensibilisierung

- SX1und x5

- Einzelinhalationsallergene
-Haut-Prick-Test (Latex und

Inhalationsallergene)

-Latexprovokation

}

Datenangleichung:

- 1. Reduktion: nur Pat zwischen O
und 12,3 Jahren (166-66 = 100
Patienten)

- 2. Reduktion: nur latexhaltig
operierte Patienten (100-13=87

Patienten)

87 Patienten mit SB, die 1997 in Berli|1
untersucht wurden

-Alter 0-12,3 Jahre
-Nicht latexfrei operiert

Abb. 2.3 Vergleich der latexfrei operierten Patienén mit Spina bifida (Studiengruppe)
mit den nicht latexfrei operierten Patienten mit Spna bifida (Vergleichsgruppe 1).
Studienaufbau. SX1=Screeningtest Inhalationsallergene, fxX5=Scregast Nahrungsmittel-

allergene.

44



Methoden

2.4 Vergleich der latexfrei operierten Patienten m Spina bifida
(Studiengruppe) mit angepassten Referenzdaten auser Subgruppe
der KiGGS-Studie (Vergleichsgruppe 2)

Die KiGGS-Studie (Kinder- und Jugendgesundheitesgrdes Robert-Koch-Institutes wurde
hinzugezogen, um die Pravalenz atopischer Erkragdwrbei latexfrei operierten Patienten
mit Spina bifida mit der Préavalenz bei einer angspen Gruppe der Gesamtbevélkerung

vergleichen zu kénnen.

2.4.1 KiGGS - eine bevolkerungsreprasentative Quschnittsstudie

Zwischen Mai 2003 und Mai 2006 hat das Robert-Kbdftitut den Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey durchgefuihrt.  Dieser  bundesweite  Befragungs-  und
Untersuchungssurvey diente dazu, reprasentativenDatim Gesundheitszustand von in
Deutschland lebenden Kindern im Alter zwischen @ @i Jahren zu erheben [3, 110]. Ziel
der KiGGS-Studie war es, die physische und psyhbkisgesundheit, die soziale Gesundheit,
das Gesundheitsverhalten und die medizinische Ygpiag zu erfassen. Ein Bestandteil der
Erhebung des Gesundheitszustandes waren Inforreationvelche den allergischen
Formenkreis betrafen. Dies beinhaltete sowohl amstisthe Daten als auch die Messung

des spezifischen IgEs im Serum.

Die Kinder wurden in zwei Schritten rekrutiert. lensten Schritt wurde eine Auswahl der
Studienorte getroffen. Die Gesamtmenge der deutscl@&@meinden wurde nach

Bundeslandern und Gemeindetypen geschichtet. Diss#ghren diente dazu, die Anzahl der
Studienteilnehmer grofRenproportional zur Haufigkleit in dieser Gemeinde lebenden 0-17-
jahrigen zu erfassen. Ostdeutsche Studienorte wi#lerreprasentiert, um trotz geringerer
Anzahl von Kindern reprasentative Daten erhebenkéonen. Insgesamt wurden 167
Studienorte ausgewahlt. Im zweiten Schritt erfolljee Auswahl der Studienteilnehmer durch
Stichprobenziehung aus den Melderegistern des Hinermneldeamtes. Pro Gemeinde und
Jahrgang wurden per uneingeschréankter Zufallsausw2é Adressen aus dem

Einwohnermelderegister bezogen. Eine zweite Zieharfggte im Robert-Koch-Institut und

reduzierte diese Anzahl - abhangig von der Gemgnide - noch mal auf 8, 9 oder 10
Studienteilnehmer pro Jahrgang. In diesem Sclanittl feine Aufstockung von Kindern ohne

deutsche Staatsbirgerschaft statt, um die niedmjeehmerbereitschaft bei Auslandern zu
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kompensieren. Dies ergab eine Gesamtteilnehmeraam 17.641 Kindern. Die
Responsequote betrug 66,6%.

2.4.2 Datenerfassung

Im Folgenden wird kurz auf die Art und Weise dertdda@rfassung der atopischen
Erkrankungen in der KiGGS-Studie eingegangen uniddi Unterschiede zu jener der
Studienpopulation der Spina bifida- Patienten hivigeen.

Die Anamnese in der KiGGS-Studie wurde anhand erwmsputergestitzten arztlichen
Interviews (CAPI) erhoben. Es wurde sowohl die lredzeitpravalenz (,Hat ein Arzt jemals
bei Ihrem Kind die Krankheit X festgestellt?”) adsich die 12-Monatspravalenz (,Ist die
Erkrankung auch innerhalb der letzten 12 Monateggetoéten?”) erfasst. Erfasst wurden
allergisches Asthma (wheeze ever), allergische é¥anjunktivitis und atopische Dermatitis.
Bei der Vergleichsgruppe, den Patienten mit Spifidah) wurden die Daten anhand eines
strukturiert gefuihrten Fragebogens erhoben, in dbanfalls nach der arztlichen Diagnose
und ,wheeze ever gefragt wurde. Die 12-Monatspigiva wurde bei den Patienten mit

Spina bifida nicht erfasst und kann daher nicht xergleich herangezogen werden.

Nach Zustimmung der Eltern und der Kinder wurderalProbanden der KiGGS-Studie im
Alter zwischen 1 und 17 Jahren eine Blutprobe zuwangtativen IgE-Bestimmung
entnommen. Bei den ein- bis dreijahrigen wurde 8¥d bestimmt, bei den drei bis 17-
jahrigen wurden zusatzlich Nahrungsmittelallergeyetestet. Der Wert fx5 wurde nicht
separat gemessen, jedoch wurden alle im x5 esti&it spezifischen Allergene getestet. Der
hier genutzte ,fx5" ist eine Merkmalskombinatiorr e x5 getesteten Einzelallergene. Die
Bestimmungen der spezifischen Antikorper erfolgiect das gleiche Testsystem (Imunocap,
Unicap 2000, Phadia). Positiv wurden alle Wer®35 kU/I gewertet.
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2.4.3 Anpassung Referenzdaten der KiGGS-Studie (Vergleidgruppe 2)
an die latexfrei operierten Patienten mit Spina biida (Studiengruppe)
durch Gewichtung

Zum Vergleich der Atopiepravalenz bei Patienten &ptna bifida mit der Atopiepravalenz
der KiGGS-Referenzdaten wurden die 120 latexfrerigpten Patienten mit Spina bifida mit
insgesamt 12.403 entsprechenden Probanden der K&@ite verglichen. Die Daten aller O
bis 12-jahrigen Teilnehmer der KiGGS-Studie wurdiemch eine spezielle Gewichtung der
Struktur der Spina bifida-Probanden angepasst. Stahprobenprofil der KiGGS-Studie

konnte so dem Profil der untersuchten Spina biKdader angeglichen werden. Deskriptive
Parameter der Spina bifida-Gruppe waren die VaerablAlter, Geschlecht und

Familienanamnese. Das Alter wurde in Lebensjahnmegelden. Zur Auswertung wurden
jeweils zwei Jahrgdnge zusammengefasst. Mit Hiliesat drei Parameter wurden pro
Altersabschnitt vier Gruppen gebildet: (1) MadchEA, + ; (2) Madchen, FA—; (3) Jungen,
FA+; (4) Jungen, FA — (s. Tabelle 2.4). So stanmegesamt 24 Gruppen zur Verfigung.
Innerhalb dieser Gruppen wurde der prozentuale iRate der Studiengruppe der Spina
bifida-Patienten ermittelt. Entsprechend dieseggmtualen Anteils erhielt jede Gruppe ihren
Gewichtungsfaktor.

Tab.2.4 Deskriptive Parameter der latexfrei operieten Patienten mit Spina bifida,
exemplarisch fur die Altersgruppe von 1-2 JahrenDie Einteilung erfolgte nach Alter,
Geschlecht und Familienanamnese.

Alter Geschlecht Familienanamnese
1-2 Jahre Weiblich Positiv

1-2 Jahre Weiblich Negativ

1-2 Jahre mannlich Positiv

1-2 Jahre mannlich Negativ

3-4 Jahre Weiblich Positiv

3-4 Jahre usw.| usw. usw.

Mit dem Gewichtungsfaktor wurde der Anteil an Protben der KiGGS-Studie fur jede der
24 Gruppen ermittelt. Die Summe dieser Anteile di#d die neue Gruppe der KiGGS-
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Probanden, die als Referenzdaten zur Studiengra@peSpina bifida Patienten dienen.
Insgesamt sind 12.403 Kinder der KiGGS-Studie \achbar.

Die Stichprobengewichtung wurde mit dem Zusatzmdgomplex Sampleon SPSS 13.0
berechnet. In Tabelle 2.7 sind die Zielgrol3en (mitsaZahlen und Pravalenzschatzer) auf

Grundlage der oben beschriebenen Gewichtung datljest

Tab. 2.5 Zielvariablen zum Vergleich der latexfreioperierten Spina bifida-Patienten
(Studiengruppe) mit der gewichteten Subgruppe der banden der KiGGS-Studie
(Vergleichsgruppe 2).LJ = Lebensjahr, SX1= Screening auf Inhalationsgdiee, fx5=
Screening auf Nahrungsmittelallergene

Fragebogen /CAPI Spezifisches IgE
Allergie (1.-12. LJ) Atopie (SX1 und/oder x5; 3.-12. LJ)
- Allergisches Asthma SX1 (1.-12. LJ)
- Allergische Rhinokonjunktivitis - Lieschgras
- Atopische Dermatitis - Birke
- Beiful}
- Hundeschuppen
- Katzenschuppen

- Dermatophagoides
pteronyssinus

- Cladosporium herbarum

- Roggen

X5 (Merkmalskombination; 3.-12. LJ)T
- Milch
- Ei
- Soja
- Weizen
- Erdnuss

* x5 wurde nicht direkt gemessen, sondern aus
Einzelallergenen zusammengeflgt (s. 2.4.2)
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2.4.4 Anpassung des Datensatzes der Studiengruppean die
Vergleichsgruppe 2

Aufgrund der oben genannten Unterschiede bei degri@ehebung wurde die Studiengruppe
der Spina bifida-Patienten den KiGGS-Referenzdategepasst um eine Vergleichbarkeit der
genannten Daten zu gewahrleisten. In der GruppeSgera bifida-Patienten mussten jene
ausgeschlossen werden, bei denen die Familienasanmeht bekannt war (3 Familien), so
dass die Daten von 117 der 120 Spina bifida-Pa&irentm Datenvergleich tbrig blieben.

Da in der KiGGS-Studie keine Blutentnahmen bei kimdinnerhalb des ersten Lebensjahres
vorliegen, mussten zum Vergleich des SX1-Werteshaatle Spina bifida-Patienten
ausgeschlossen werden, die jlinger als ein Jahnw@ecestanden insgesamt 113 Patienten flr
die Auswertung des SX1 zur Verfugung. Alle Patiantdie jinger als drei Jahre alt waren
konnten aufgrund der nicht vorhandenen Daten beiki&GS-Teilnehmern beim Vergleich
der Sensibilisierung auf NahrungsmittelallergenemdParameter Atopie (SX1+ und/oder

fx5+) und der Sensibilisierung auf Einzelallergeeht bertcksichtigt werden.
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Studiengruppe

Latexfrei operierte Spina bifida-
Patienten

- 120 Kinder mit Spina bifida
- Alter 0-12,3 Jahre
- Latexfrei operiert

Datenerhebung:
- Anamnese mittels Fragebogen
- Spezifische Antikorper
0-12 Jahre:
- SX1
- x5
- Einzelallergene

|

Datenangleichung:

- 1. Reduzierung: drei Kinder ohne H
= 117 Kinder

- 2. Reduzierung beim SX1: drei
Kinder im 1. Lebensjahr
= 114 Kinder

n

-3. Reduzierung beim fx5 und
Einzelallergene: 17 Kinder zwische
dem 0. und dem 3. Lebensjahr
= 97 Kinder

|

Spina bifida-Referenzdaten
- 97-117 Kinder je nach Zielvariable
- Alter: 0-12 Jahre

Vergleich
Gl

Vergleichsgruppe 2

KiGGS - Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey des
Robert-Koch-Institutes

- 17.000 Kinder und Jugendliche
- 0-17 Jahre

Datenerhebung:
- Anamnese mittels CAPI
- Spezifische Antikdrper
- 0-1 Jahr: keine Blutentnahmp
- 1-3 Jahre: SX1
- 3-17 Jahre: SX1, Nahrungs-
mitteleinzelallergene

|

Datenangleichunc:

Gewichtung mittel€Complex Sampleg

|

KIGGS-Referenzdaten
- 12403 Kinder
- Alter: 0-12 Jahre

Abb. 2.4 Vergleich der latexfrei operierten Patienén mit Spina bifida (Studiengruppe)
mit den angepassten KiGGS-Referenzdaten (Vergleichsippe 2). Studienaufbau.
FA = Familienanamnese, CAPI = computergestutztaidres Interview.
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2.5 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit einer statsien Software durchgefihrt (SPSS 14.0
fur Windows, Chicago, USA). Um die Patienten ddeexérei operierten Studiengruppe mit

der nicht latexfrei operierten Vergleichsgruppe gieichen zu kénnen wurde fir binare

Variablen der Chi-Quadrat-Test verwendet. Zum \aofjl stetiger Variablen wurde bei

normalverteilten Daten der Mann-Whitney-Test verdetn bei nicht-normalverteilten der t-

Test fur unabhangige Stichproben. Da sich beidep@m in Bezug auf Alter, Anzahl der

Operationen und Anzahl der Shunt-Operationen sigmif voneinander unterschieden, wurde
in Bezug auf mogliche Stérvariablen wie Alter, Gdscht, Anzahl der Shunt-Operationen,

Blasen-Katheterisierung und atopische Familienams@neine logistische Regression
durchgefuhrt. Diese Daten werden als Odds Ratio9%8d-Konfidenzintervall dargestelit.
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Ergebnisse

3.1 Vergleich der Ilatexfrei operierten Spina bifi- Patienten
(Studiengruppe) mit den nicht latexfrei operierten Spina bifida-
Patienten (Vergleichsgruppe 1)

3.1.1 Deskriptive Daten

Zum Vergleich der latexfrei operierten Spina bifidatienten mit den nicht latexfrei
operierten Spina bifida-Patienten wurden zuné&chst Daten der jeweiligen Gruppen
beschreibend erfasst. Hierzu gehotren Alter, GesbhleAnzahl der Operationen, das
Vorhandensein eines Vetrikuloperitonealen Shunteé®ys sowie die Familienanamnese in
Bezug auf allergische Erkrankungen.

3.1.1.1 Anzahl der Patienten

In der latexfrei operierten Studiengruppe konntaohnden unter 2.2 beschriebenen Ein- und
Ausschlusskriterien insgesamt 120 Patienten redatutivurden. Die latexfrei operierten
Patienten konnten mit 87 nicht latexfrei operierRatienten verglichen werden. Diese Zahl
ergab sich aus einer Studienpopulation von 16@&R@&i mit Spina bifida, die im Jahre 1997
in Berlin untersucht wurden (s. Abb. 2.3).

3.1.1.2 Alter der Patienten

Trotz der Anpassung der Vergleichsgruppe 1 mitRtadiengruppe unterschieden sich beide
Gruppen bezuglich des Alters voneinander. Die Rtdre der latexfrei operierten Gruppe
waren im Durchschnitt etwa ein Jahr jinger undStreuung der Altersverteilung war grof3er
als die der nicht latexfrei operierten Patientepgeu Der Mittelwert des Alters lag bei 6,31
(x 3,09 SD) Jahren (latexfrei) im Vergleich zu 7(&22,44 SD) Jahren (nicht latexfrei), der
Median bei 6,0 (latexfrei) im Vergleich zu 7,9 Jahr(nicht latexfrei). Der Mann-Whitney-
Test zeigte einen signifikanten Unterschied zwiacheiden Gruppen (p=0,002). Die Daten
waren somit nicht vergleichbar und mussten adjustierden.
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Tab. 3.1 Vergleich der deskriptiven Daten der lateftei operierten Studiengruppe mit
der nicht latexfrei operierten Vergleichsgruppe 1.Signifikante Unterschiede sind fett

hervorgehoben.

Latexfrei operierte Nicht latexfrei Signifikanz
Patienten mit SB operierte Patienten
mit SB
Patienten[n] 120 87
Alter in Jahren -
Mittelwert], (+SD) 6,3 (£3,1) 7,3 (£2,4) p=0,002
Geschlecht
mannlich [%], (n/N) 44,2 (53/120) 51,7 (45/87) p=0,282
weiblich [%], (n/N) 55,8 (67/120) 48,3 (42/87)
Patienten mit VP-Shunt _
[%], (n/N) 74,2 (89/120) 75,6 (65/86) p=0,818
Anzahl der Operationen 5,2 (£3,5) 6,25 (£3,9) p=0,044
[Mittelwert], (£SD)
Anzahl der Shunt-
Operationen 1,8 (£1,7) 2,64 (£2,9) p=0,018
[Mittelwert], (xSD)
Patienten mit Blasen-
Katheterisierung 55 (66/120) 65,1 (56/86) p=0,145
[%],(n/N)
Patienten mit positiver
atopischer Familienanamnese 46,2 (54/117) 39,5 (34/86) p=0,347

[%],(n/N)
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3.1.1.3 Geschlechterverteilung

In der latexfrei operierten Studiengruppe waren midhdchen 55,8% (67/120) als in der
nicht latexfrei operierten Vergleichsgruppe (48,3®)eser Unterschied war bei p= 0,282
(Chi-Quadrat-Test) jedoch nicht signifikant.

3.1.1.4 Atopische Familienanamnese
Es konnten insgesamt 117 Familienanamnesen erheteden, da drei Kinder in
Pflegefamilien lebten. In beiden Studiengrupperetsthied sich dies nur geringfligig: mit

p = 0,347 war der Unterschied nicht signifikant.

3.1.1.5 Anzahl der Operationen

Verglich man die gesamte Anzahl der erfolgten Ogmnan pro Patient in beiden Gruppen,
so waren dort erhebliche Unterschied zu verzeichimeder historischen Studiengruppe von
vor zehn Jahren wurden Kinder mit Spina bifida etivamal mehr operiert (Mittelwert 5,2 (=

3,45 SD) versus 6,25 (+ 3,89); Median 6,0 vers®. Berechnet mit dem T-Test fur

unabhangige Stichproben ergab dies ein Signifikiaseain von 0,044. Eine Adjustierung

aufgrund des signifikanten Unterschiedes war notligen

Ebenso wie die Anzahl der gesamten Operationerrsahmied sich die Anzahl der Shunt-
Operationen signifikant (p = 0,01). Nicht latexfaperierte Kinder wurden im Mittel 2,6 (+

2,87; Median = 2,0) mal operiert, latexfrei opegeKinder 1,8 (+ 1,74; Median = 2,0) mal.

Auch dies erforderte eine Anpassung mittels Adgratg.

3.1.1.6 Ventrikuloperitonealer Shunt und intermittierendes Blasen-Katheterisieren

In beiden Studiengruppen hatte eine vergleichbangalAl von Patienten ein Ventrikulo-
peritoneales Shunt-System. Bei den nicht latexdpgrierten Probanden waren dies 74,2%
(89/120), bei den latexfrei operierten 75,6% (6%/&erechnet mit dem Chi-Quadrat-Test
war dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,818p% (66/120) der nicht latexfrei
operierten Kinder wurden blasenkatheterisiert \&18b,1% (56/86) der latexfrei operierten.
Auch dieser Unterschied war nicht signifikant (ft, 45, Chi-Quadrat-Test).
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3.1.2 Nicht-adjustierte Daten

Im Folgenden werden die beiden Patientengruppene oBarlcksichtigung der oben
dargelegten signifikanten Unterschiede in Bezug Aliér, Anzahl der Operationen und

Anzahl der Shuntoperationen verglichen.

3.1.2.1 Latexsensibilisierung und Latexallergie

Im Rahmen der Studie wurde die Latexsensibilisigregowohl mittels Bestimmung der
spezifischen Latexantikorper im Serum als auch etsittHaut-Prick-Test diagnostiziert.
Verglich man nun die Pravalenz der Latexsensibilisig in der latexfrei operierten
Studiengruppe mit der der nicht latexfrei operiertéergleichsgruppe 1, so waren dort
hochsignifikante Unterschiede zu verzeichnen (csedein Abb.3.1).

Spezifische Latexantikérper im Serum

5% (6/120) aller latexfrei operierten Kinder wiedatexspezifisches IgE auf, wahrend 55%
(48/87) aller nicht latexfrei operierten Kinder m8pina bifida latexspezifisches IgE
aufwiesen (>0,35 kU/I, Nachweisgrenze). Berechrielem Chi-Quadrat-Test war dies mit p
< 0,001 ein hochsignifikanter Unterschied.

Der Mittelwert des spezifischen Latex-IgE aller @bilisierten Patienten war in der latexfrei
operierten Studiengruppe niedriger als in der nieléxfrei operierten Vergleichsgruppe
(latexfrei operierte Gruppe: mittlere latexspetifis IgE-Konzentration 3,0 kU/I £ 3,7 versus
nicht latexfrei operierte Vergleichsgruppe: mitldatexspezifische IgE-Konzentration 15,5
kU/l £ 22, 7, p<0,05).

Haut-Prick-Test

Es nahmen 117 der 120 Patienten am Haut-Pricki{€gsDie Ergebnisse des Testes zeigten
ahnliche Pravalenzen wie die Bildung spezifischettidrper im Serum: Lediglich 0,9%
(1/117) der latexfrei operierten Patienten reagieitn Hautpricktest versus 49,4% (43/84)
der nicht latexfrei operierten Probanden. Diesetetsthied war ebenfalls hochsignifikant
(p<0,001, Chi-Quadrat-Test).

Latexprovokation
In der latexfrei operierten Studiengruppe nahmereizder sechs latexsensibilisierten

Patienten an einem Handschuhprovokationstesiigs weiteren Daten wurden mit Angaben
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aus der Anamnese erganzt. Probanden, die latekgmnsit waren und von allergischen

Reaktionen gegen Latex berichteten, wurden flred&sidie als latexallergisch eingestuft. In

der nicht latexfrei operierten Vergleichsgruppe deur alle latexsensibilisierten Patienten mit

Latex provoziert.

Ebenso wie die Prévalenz der Latexsensibilisierwag auch die Pravalenz der Klinisch

manifesten Latexallergie mit 0,8% (1/120) in deeXdrei operierten Studiengruppe versus

37,2% (32/86) in der nicht latexfrei operierten §leichsgruppe signifikant niedriger

(p <0,001), s. Abb. 3.1

Spina bifida Patienten

O |atexfrei

O nicht latexfrei

[%]

* * *

60 M — CE—
55,2
50 49,4
40 1
36,5
30
20 1
10
5
0,9 0,9
1 1

Latexspezifisches-IgE Latex HPT +

*=p<0,01. Chi-Quadrat-Test. Nicht-adjustierte Daten

Latexallergie

Abb. 3.1Vergleich der Pravalenz der Latexsensibilisierung od Latexallergie bei
latexfrei und nicht latexfrei operierten Patientenmit Spina bifida. HPT= Haut-Prick-Test.
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Die Verteilung Uber die verschiedenen CAP-Klasserteutlicht die Differenz zwischen der

latexfrei operierten Studiengruppe und der nichéxfrei operierten Vergleichsgruppe 1.

Latexfrei operierte Kinder hatten nicht nur eineiggere Sensibilisierungspravalenz, sondern

— wenn sie sensibilisiert waren — auch geringerd>®4assen als nicht latexfrei operierte

Patienten. Die latexspezifischen Sensibilisierungeimgeteilt in CAP-Klassen, sind in
Abbildung 3.2 dargestellt.

Spina bifida-Patienten

[n]

g Latexfrei operierte Pat.
mit SB

16 - g hicht latexfrei
15 operierte Pat. mit SB
14 14
14
12 -
10
8 —]
6
5
4 -
3

2

2 —]
0 00
CAP 1 CAP 2 CAP 3 CAP 4 CAP 5 CAP 6

Abb. 3.2 Einteilung der H6he der Latexsensibilisiaung in CAP-Klassen bei der latexfrei
operierten Studiengruppe und der nicht latexfrei ogrierten Vergleichsgruppe.CAP 0 <
0,35kU/I (unauffallig, nicht dargestellt), CAP 1,36-0,7 kU/I (grenzwertig erhoht), CAP 2:
0,7-3,5 (leicht erhdht), CAP 3: 3,5-17,5 kU/I (mgBrhoht), CAP 4: 17,5-50,0 kU/I (deutlich
erhoht), CAP 5: 50,0-100 kU/I (stark erhoht), CAR-600 kU/I (sehr stark erhoht).
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3.1.2.3 Gesamt-IgE

Ein Unterschied zeigt sich ebenfalls bei der Béinaicg des Gesamt-IgE. In der latexfrei
operierten Gruppe lag der Mittelwert bei 63,46 kldér Median bei 28,7 kU/I. In der nicht
latexfrei operierten Gruppe lag der Mittelwert dgssamt-IgE bei 171,8 kU/|, der Median bei
68,5 kU/I. Berechnet mit dem Mann-Whitney-Test waaser Unterschied hochsignifikant (p
< 0,001). Zudem war die Verteilung der Hohe des a@a#dgE in beiden Gruppen

unterschiedlich: Das Maximum reichte in der latektsperierten Gruppe bis 654 kU/l; 75%
der Werte lagen zwischen 9,9 kU/l und 58,3 kU/Idém nicht latexfrei operierten Gruppe war
das Maximum 1865 kU/l und 75% der Werte lagen zinescl8,6 kU/I und 182 kU/I.

[KU/]
10006~

1000+

100

Gesamt-IgE

10—

latexfrei operiert nicht latexfrei operiert

Abb. 3.3 Vergleich des Gesamt-IgEs in der latexfrebperierten Studiengruppe und der
nicht latexfrei operierten Vergleichsgruppe 1.Latexfrei operierte Patienten mit Spina

bifida bildeten signifikant weniger Gesamt-IgE atécht latexfrei operierte Patienten.
*=p<0,001.
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3.1.2.4 Spezifisches IgE (Inhalations- und Nahrungsttelallergene)
Sowohl die Sensibilisierung auf Inhalationsallegeals auch die Sensibilisierung auf
Nahrungsmittelallergene war bei latexfrei operief@atienten im Vergleich zu nicht latexfrei

operierten Patienten reduziert.

O latexfrei
Spina bifida Patienten B nicht latexfrei
[%]
60
* *
50 - ' '
42,7
41,4
48,3
40
35,0
30
25,3
23,3
20,8
20 18,3
10
SX1 + Sensibilisierung x5 + Atopie
geger ein

Inhalationsallergen

Abb.3.4 Vergleich der Sensibilisierung gegen Inhateonsallergene, Nahrungsmittel-
allergene und Atopie der latexfrei operierten Studengruppe und der nicht latexfrei
operierten Vergleichsgruppe 1.Der SX1 positiv wurde definiert als >0,35 kU/I. Raten
bei denen entweder der HPT auf ein Inhalationg@ierpositiv war oder spezifische IgE-
Antikdrper gegen Birke, Lieschgras, Beiful3, Haugistailbe, Hund oder Katze nachgewiesen
wurden, waren auf ein Inhalationsallergen sensibiif. Der x5 wurde positiv definiert als
>0,35 kU/I. Die Probanden wurden als Atopiker estgé, wenn entweder der SX1 und/oder
der x5 positiv waren. * = p<0,05 (Chi-Quadrat-T,astadjustierte Daten).
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Screening auf Inhalationsallergene (SX1)

Betrachtete man den Screeningtest fur Inhalatiergaine, so zeigte sich dort ein deutlicher
Unterschied: Latexfrei operierte Patienten hatteih 28,3% (28/120) signifikant weniger
Sensibilisierungen gegenlber Inhalationsallergeaiemichtlatexfrei operierte Patienten mit
Spina bifida mit 43,7% (38/87); p<0,001, Chi-Quadrast.

Sensibilisierung gegen mindestens ein Inhalationgafgen

Ein Patient galt als sensibilisiert gegen mindestn Inhalationsallergen, wenn er entweder
auf eines der im Haut-Prick-Test getesteten Alleeg@ositiv reagierte oder spezifische
Antikorper im Serum gegen eines der ausdiffereteaeAllergene bildete (Birke, Lieschgras,

Milbe, Katze, Hund). Die im SX1 enthaltenen AllengeBeiful3, Cladosporium und Roggen
wurden aufgrund der geringen Relevanz im Kindeshitr nicht berlcksichtigt.

Patienten der latexfrei operierten Studiengruppgghasignifikant weniger Sensibilisierungen

gegen Inhalationsallergene als die nicht latex&iperierte Vergleichsgruppe. Nur 20,8%

(25/120) der Patienten der latexfrei operierteniegRggn waren gegen Lieschgras, Birke,
Hausstaubmilbe, Katze oder Hund sensibilisiert.Margleich dazu war die Pravalenz der
Sensibilisierung gegen diese Allergene bei Patrerdes nicht latexfrei operiert wurden mit

42,4% (36/87) doppelt so hoch.

Screening auf Nahrungsmittelallergene (fx5)

Die Pravalenz der Sensibilisierung gegen die hatdig Nahrungsmittelallergene unterschied
sich geringfliigig. Die aktuelle, latexfrei operiert&tudiengruppe wies weniger
Sensibilisierungen auf (18,3%, 22/120) als die nieliexfrei operierte Vergleichsgruppe
(25,3%, 22/87). Der Unterschied war nicht signifikgp=0,227; Chi-Quadrat-Test).

Atopie (SX1 und/oder x5 positiv)

Die Pravalenz der Atopie (der Screeningtest fur alationsallergene (SX1) oder

Nahrungsmitteallergene (fx5) oder beide Werte posiairen > 0,35 kU/I) unterschied sich in

beiden Gruppen: Latexfrei operierte Kinder hattegniger Atopie (35%, 42/120) als nicht

latexfrei operierte Kinder mit Spina bifida (48,3%2/87), allerdings war dieser Unterschied
mit p= 0,055 (Chi-Quadrat-Test) nicht signifikant.
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3.1.2.5 Differenzierung der Einzelallergene

Patienten mit SB

[%]
*
[ .
35+ 32.2 O latexfrei
O nicht latextrei
30
*
25 - )
20 19,5 *
[
15 - 13,8
11,5
9,2 9,2
10 6.7
5 5,8 :
> 1,7
O I I I I I_ 1
Lieschgras + Birke + Mibe + Katze + Hund +

Abb. 3.5Pravalenz des Vorkommens spezifischer Antikdrper ggen Inhalationsallergene
in der latexfrei operierten Studiengruppe und der ncht latexfrei operierten
Vergleichsgruppe 1.Ein Patient war sensibilisiert, falls der Haut-Rfitest auf Lieschgras,
Birke, Milbe, Katze und Hund positiv war und / odgpezifische Antikérper im Serum
nachgewiesen werden konnten. * = p<0,05 (Chi-Quatkat, unadjustierte Daten).

In der latexfrei operierten Studiengruppe wurdeid ¥@n 120 Probanden mittels Haut-Prick-
Test auf verschiedene Sensibilisierungen gegenldtibasallergene untersucht. Bei allen
Patienten wurde der SX1 im Serum bestimmt. War3¥t im Serum positiv und / oder
konnte im Haut-Prick-Test eine Sensibilisierung aregeines der getesteten Allergene
diagnostiziert werden, so galt der Proband alsils#isgert gegen> ein Inhalationsallergen.
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Von den 25 Probanden der latexfrei operierten $hgiuppe deren SX1>0,35 kU/I war,
reagierten 15 auf ein Inhalationsallergen im HautkPTest, bei zehn Probanden wurde der
SX1 ausdifferenziert.

In der nicht latexfrei operierten Vergleichsgruppeurde kein Haut-Prick-Test mit
Inhalationsallergen  durchgefuihrt. Von 38 positiveBX1 Befunden lagen 37

Ausdifferenzierungen vor.

In beiden Gruppen wurde die spezifische Sensibilisig gegen Lieschgras, Birke,
Hausstaubmilbe, Katze und Hund untersucht. Dielatioasallergene Beiful3, Cladosporium
und Roggen, die ebenfalls im SX1 enthalten sinddem aufgrund der geringen Relevanz im

Kindesalter nicht beriicksichtigt.

Die latexfrei operierte Studiengruppe hatte mit 0@ signifikant weniger
Sensibilisierungen gegen Lieschgras (5% (6/120xkeB(5,8% (7/120)) und Hund (1,7%
(2/120)) als die nicht latexfrei operierte Verglegruppe 1 (Lieschgras 32,2% (28/87), Birke
19,5% (17/87), Hund 11,5% (10/87)). Die Unterschieder Sensibilisierungen gegen
Hausstaubmilbe und Katze beider Gruppen waren eierdiar.
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3.1.2.6 Allergische Erkrankungen

Spina bifida
Patienten
[%0] O latexfrei
40 f*ﬁ O nicht latexfrei
35
30
*
‘o
20

20 17

15

11
10
3 4 4
Allergische Allergische Allergisches Atopische
Erkrankungen Rhinokonjunktivitis Asthma Dermatitis

Abb. 3.6 Pravalenz der allergischen Erkrankungen bei der lagéxfrei operierten
Studiengruppe und der nicht latexfrei operierten Vegleichsgruppe 1.
Lebenszeitpravalenz von ,wheeze" und/oder eindtiéinzdiagnostizierten ARK oder AD.

* p<0,05 (Chi-Quadrat-Test, unadjustierte Daten)

Der Unterschied der Lebenszeitpravalenz allergischekrankungen war signifikant
unterschiedlich: latexfrei operierte Kinder littemt 15% (18/120) weniger an Allergien als
nicht latexfrei operierte Kinder mit 34,9% (30/86; = 0,001; Chi-Quadrat-Test). Die
Pravalenz von allergischer Rhinokonjunktivitis uradlergischem Asthma (,wheeze®)
unterschied sich kaum, die Pravalenz der atopis@ematitis war wiederum signifikant
unterschiedlich (4,2% (5/120) versus 19,8% (17/8681,001, Chi-Quadrat-Test).
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3.1.3 Datenanalyse mittels logistischer Regression

Mittels einer logistischen Regression wurde ein Blbcerstellt, welches verschiedene
Unterschiede der beiden Studiengruppen bertckgtehtDie logistische Regression bietet
sich zum Auswerten der Daten an, da der Einflugschéedener Variablen (unabhéngige
Variablen oder Pradiktoren), d.h. verschiedenerrdgsd®en auf eine bindre Zielvariable
(abhangige Variable) untersucht werden soll. DigeBnisse wurden in Folge im Gegensatz
zu den Rohdaten als adjustierte Daten bezeichnet.

Als mdogliche Storfaktoren (Confounder) wurden inr d®erechnung das Alter, das
Geschlecht, die Anzahl der Shunt-Operationen, dimikenanamnese, das intermittierende
Katheterisierenund die anamnestisch erhobene Allergieneigungettern mit einbezogen.
Exemplarisch ist die Bedeutung der einzelnen Cardeu auf die Variablen ,Sensibilisierung
gegen mindestens ein Inhalationsallergen“ und 8l in Tabelle 3.2. und 3.3 dargestellt

und erlautert.

3.1.3.1 Sensibilisierung gegen ein Inhalationsallergen (adjustierte Daten)

Wie schon unter 3.1.2.4 aufgefuhrt, zeigte die taadhjustierte Datenanalyse, dass latexfrei
operierte Kinder mit Spina bifida (Studiengruppe)inee signifikant niedrigere
Wabhrscheinlichkeit (Odds ratio) hatten, eine Sahisiérung gegen mindestens ein
Inhalationsallergen zu entwickeln als Patienten $gina bifida, die nicht latexfrei operiert
wurden (Vergleichsgruppe 1). Nach Adjustierung alfen aufgeflhrte Storfaktoren
(Confounder) war dieser Unterschied nicht so ausggpwie ohne Adjustierung, jedoch
immer noch statistisch signifikant (adjustiert: OF%1; 95% Kl 0,26-0,99). In der adjustierten
Datenanalyse zeigte sich, dass Kinder die blaskataisiert werden und mannlich sind, ein
signifikant hoheres Risiko einer Sensibilisierungggn mindestens ein Inhalationsallergen
haben. Zudem stieg dieses Risiko mit zunehmendésr fddjustierte Daten: siehe Tabelle
3.2).
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Tab. 3.2 Vergleich der Sensibilisierung gegen ein Inhalationsallergen in der latexfrei
operierten Studiengruppe und der nicht latexfrei ogrierten Vergleichsgruppe.
Gegenuberstellung der adjustierten und der nicht-aglistierten Daten. Die unabh&ngigen
Variablen, die in der Adjustierung bertcksichtigurden, sind in der Tabelle aufgefuhrt.
Dargestellt sind die Odds ratios (OR), das 95%-Ktamzintervall (KI) und die p-Werte. Die
signifikanten Unterschiede sind hervorgehoben.

Sensibilisierung gegen mind. ein Inhalationsallerge
OR OR
Nicht-adjustiert| P~Ver gdég/f_tz;t p-Wert
(95%-KI)

t;tlfei)ggeulo%%enrgt ve- ient (0.2—%.769) 0.002 (0.206?01.99) 0.048
Weiblich vs. Mannlich (0.8153(-321.95) 0119 | 12;’273) 0.016
Alter (1.olé?f.35) 0.001 (1.0%%.-21.36) 0.006
cA)rr])Zearthligr?;r? nunt (O.GZ)LZ.(-)f.lS) 0.545 (o.g'29-51.1) 0.501
é;(ﬁiil?grr::nvjrhﬂiecggatopiSChE (0.4?9911.67) 0.754 (o.é'-fsz) 0.638
Blasenkatheterisierung (1.231.-1.63) 0.009 (1'3'_2?31) 0.014
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3.1.3.2 Allergische Erkrankungen (adjustierte Dateh

Tab. 3.3 Vergleich der Pravalenz der Allergie in delatexfrei operierten Studiengruppe
und der nicht latexfrei operierten Vergleichsgruppe 1. Gegenuberstellung der
adjustierten und der nicht-adjustierten Daten. Die unabhangigen Variablen, die in der
Adjustierung berucksichtigt wurden, sind in der &l aufgefuhrt. Dargestellt sind die Odds
ratios (OR), das 95%-Konfidenzintervall (KI) und edip-Werte. Die signifikanten
Unterschiede sind hervorgehoben.

Allergische Erkrankungen
OR OR
Nicht-adjustiert| p-Wert adjustiert p-Wert
(95%-KIl) (95%-KIl)
Latexfrei operiert vs. 0.33 0.39
Nicht-latexfrei operiert (0.17-0.64) 0.001 (0.19-0.79) 0.01
. . 1.62 1.85
Weiblich vs. Mannlich (0.84-3.1) 0.148 (0.9-3.79) 0.09
1.15 1.15
Alter (1.02-1.3) 0.02 (1.01-1.32) 0.04
Anzahl der 1.07 0.99
Shunt-Operationen (0.94-1.22) 0323 (0.86-1.15) 0.9
Atopische vs. nichtatopische 1.42 0.288 1.71 0.14
Familienanamnese (0.74-2.72) ' (0.84-3.49) '
. 1.2 1.12
Blasenkatheterisierung (0.62-2.32) 0.598 (0.53-2.37) 0.76

Latexfrei operierte Kinder mit Spina bifida hatteim signifikant niedrigeres Risiko Asthma,
allergische Rhinokonjunktivitis und / oder atopisddermatitis zu entwickeln als Kinder der
nicht latexfrei operierten Vergleichsgruppe. DigjUslierung auf mogliche Storfaktoren hatte
keine bemerkenswerten Auswirkungen. Ein héheregk®isllergien zu entwickeln haben
Kinder mannlichen Geschlechts, Kinder mit positiggpischer Familienanamnese und altere
Kinder. Dies ist jedoch nur fur den Parameter ,Altsignifikant nachweisbar. Weder die

Anzahl der Shunt-Operationen noch die Tatsaches dasKind blasenkatheterisiert wurde
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oder nicht, hatte einen Effekt auf die Wahrschehkeit eine klinisch relevante Allergie zu

entwickeln.
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3.1.3.3 Latexsensibilisierung, Latexallergie, SXIx5, Atopie (Adjustierte Daten)

In der folgenden Tabelle werden die adjustierteteDaer latexfrei operierten Studiengruppe
und der nicht latexfrei operierten Vergleichsgrugprusammengefasst. Die unter 3.1.3.1 und
3.1.3.2

Inhalationsallergen*

bereits erlauterten Parameter ,Sensibilisig@ gegen mindestens ein

und ,Allergische Erkrankungersind zur Ubersicht nochmals

hinzugezogen worden.

Tab. 3.4 Vergleich der Sensibilisierung und Allergie in der latexfrei operierten

Studiengruppe und der nicht latexfrei operierten Vegleichsgruppe. Gegenuberstellung
der adjustierten und der nicht-adjustierten Daten. KI=Konfidenzintervall, OR= Odds
ratio. AD= atopische Dermatitis, ARK = allergiscRéinokonjunktivitis, AA = allergisches

Asthma. Signifikante Unterschiede sind hervorgehobe

OR 95% KiI p-Wert Adjustierter 0
(Nicht- | (Nicht- | (Nicht- OR (:(15.@ t‘fért) (a%'Yva?irért
adjustiert] adjustiert)| adjustiert) (adjustiert) ) J
Spez. Latex-l o, | 02.011]  <0,001 0,05 0,02-0,13|  <0,001
IgE (Serum)
Latexallergie| 0,01 | 0,02-0,11f <0,001 0,02 0,002-0,1  <0,001
sx1 039 | 022-0711 0,002 0,59 0,30-1.31] 0111
Inhalations- {4 57 [ 55 069 [ 0.002 0.51 0.26-0.99] 0.048
allergene
x5 066 | 034-130] 0,229 0,71 0,34-1,48| 0,357
Atopie
(sX1+uJjo.| 058 | 0,33-1,01f 0,056 0,79 0,42-148| 0467
fx5+)
Allergische
Erkran- 033 | 017-064 0001 0,39 0,19-079| 0,009
kungen (AD,
ARK, AA)

68




Ergebnisse

Die adjustierten Daten wiesen im Vergleich zu dechtradjustierten Daten einige

geringfugige Differenzen auf:

Die Latexsensibilisierung war auch bei Berlcksmimig der Storfaktoren bei latexfrei
operierten Patienten signifikant niedriger (p<0)0Qlatexfrei operierte Patienten mit Spina
bifida hatten mit einer Odds ratio von 0,04 einngfigant niedrigeres Risiko gegen Latex
sensibilisiert zu sein. Folglich war auch das Risikeiner Latexallergie in der

Vergleichsgruppe deutlich hdher als in der Studiepge (OR: 0,05, p<0,001).

Das Risiko einer Sensibilisierung gegen Inhala@tlesgene bei nicht latexfrei operierten
Patienten getestet mit dem Screeningtest SX1 waremer Odds ratio von 0,59 nach
Adjustierung weiterhin erhoht, allerdings war demntéfschied zu latexfrei operierten
Patienten nicht mehr signifikant (p=0,111). Nach justierung fur alle potentiellen

Confounder, hatten Jungs eine 2,4-fach hohere @hamen pos. SX1-Test zu haben als

Madchen. Dieser Unterschied ist statistisch sigaift (Daten nicht aufgefuhrt).

Patienten mit Spina bifida, die latexfrei operiasurden hatten signifikant weniger
Sensibilisierungen gegen Inhalationsallergen als nicht latexfrei operieRatienten mit
Spina bifida (siehe 3.1.3.1).

Nicht latexfrei operierte Kinder mit Spina bifidatten kein signifikant héheres Risiko einer
Sensibilisierung gegen Nahrungsmittelallergene #dsexfrei operierte SB-Patienten
(OR=0,71, p=0,36). Jungen hatten ein zweifach @dsRisiko einer Sensibilisierung gegen
Nahrungsmittelallergene. Keine der weiteren Vagalteigte einen statistisch signifikanten

Unterschied.

Werden der SX1 und der x5 als Kriterium fur dieadmose ,Atopie” (SX1+ und / oder fx5+)
zusammengefasst, so hatten latexfrei operiert@mati ein geringeres Risiko eine Atopie zu
entwickeln als nicht latexfrei operierte Patientdédieser Unterschied war jedoch nicht
signifikant (OR: 0,79, p-Wert: 0,47). Signifikanssoziiert mit der Variablen Atopie waren

das mannliche Geschlecht, das zunehmende Altedienderwendung von Blasenkathetern.
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Die Variablen ,Sensibilisierung gegen mindestens laeihalationsallergen” und ,Allergie”
wurden unter dem Punkt 3.1.3.1 und 3.1.3.2 darlifegtel erlautert.

Wie bereits im Kapitel 3.1.3.2 erlautert war dieawrenz allergischer Erkrankungen
(allergische Rhinokonjunktivitis, allergisches Asth, atopische Dermatitis) in der latexfrei
operierten Studiengruppe signifikant niedriger afs der nicht latexfrei operierten

Vergleichsgruppe 1.
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3.2 Vergleichsgruppe 2: Vergleich der Studiengrupg (latexfrei operierte
Patienten mit Spina bifida) mit der Vergleichsgruppe 2 (angepasste
Referenzdaten aus einer Subgruppe der KiGGS-Studie)

3.2.1 Atopie und allergische Erkrankungen

Tab. 3.5 Vergleich der Variablen SX1, x5, Atopie (SX1+ unddder fx5+), allergische
Erkrankungen und spezifische Sensibilisierungen inder Studiengruppe mit der
Vergleichsgruppe 2.Signifikante Werte sind hervorgehoben.

Spina bifida-Gruppe
[%0]

KiGGS-Referenzdaten aus der

Subgruppe der 12.403
<12-jahrigen KiGGS-

Teilnehmern
[%]

SX1 positiv 24,6 (16,7-32,5) 25,1 (24,0-26,2)
fx5 positiv 16,5 (9,1-23,9) 16,9 (15,9-18,1)
Atopie 37,1 (27,5-46,7) 33,1 (31,9-34,4)
Lieschgras 5,15 (0,75-9,55) 16,5 (15,4-17,7)
Birke 7,22 (2,07-12,37) 9,7 (9,0-10,4)
Hausstaubmilbe 11,34 (5,03-17,65) 13,8 (5-17)
Katze 6,19 (1,39-10,98) 5,4 (4,9-6,0)
Hund 1,03 (-0,98-3,04) 6 (5,5-6,6)

Allerg. Erkrankungen
(Lebenszeitpravalenz)
(Asthma, AR,
und/oder AD)

15,38 (8,85-21,92)

18,7 (17,8-19,7)
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Asthma 2,56(-0,3-5,43) 3,0(2,6-3,4)
Heuschnupfen 11,11(5,42-16,81) 5,8 (5,3-6,3)
Atopische Dermatitis 4,27(0,61-7,94) 13,3 (12,5-14,3)

Die Daten der latexfrei operierten Patienten mitn&pbifida wurden mit angepassten
Referenzdaten der KiGGS-Studie verglichen (sieh¢hbtik). Bei der Anpassung wurden
das Alter, das Geschlecht und die atopische Famaiiamnese berlcksichtigt. Die
serologischen Untersuchungen wurden in beiden &tudiit den gleichen standardisierten

Methoden durchgefuhrt. Der Fragebdgen beider Umtrengen war vergleichbar.

Screening auf Inhalations- und Nahrungsmittelallergne (SX1 und fx5)

Verglich man die Sensibilisierung gegen Inhalatédiesgene, des SX1, in der latexfrei
operierten Spina bifida Gruppe mit den Referenzdder KiGGS-Studie, so zeigte sich, dass
die Pravalenzen mit 24,6% (KI 16,7-32,5) versud 26(KI 24,0-26,2) fast identisch waren.
Ebenso verhielt es sich mit dem fx5: latexfrei iogrte Patienten mit Spina bifida hatten das
gleiche Risiko eine Sensibilisierung gegen Nahromtislallergene zu entwickeln, wie die
Probanden der angepassten Bevolkerungsstichpr@@&41(Kl 9,1-23,9) versus 16,9% (Kl
15,9-18,1)). Auch die Pravalenz der Atopie (SX1 /oddr fx5 positiv) stimmte in beiden
Studiengruppen nahezu tberein (37,1% (KI 27,5-467us 33,1 % (KI 31,9-34,4).

Spezifische Sensibilisierungen gegen Inhalationsatbene

Die untersuchte latexfrei operierte Spina bifidadingruppe hatte eine geringe Pravalenz
der Bildung spezifischer Antikérper gegen Liesclsgaégs auch gegen Hund (5,15 (KI 0,75-
9,55) versus 16,5 (KI 15,4-17,7)). Die Préavalenzz @&ensibilisierung gegen Birke,

Hausstaubmilbe und Katze unterschied sich nicht.

allergische Erkrankungen
Die Lebenszeitpravalenz der Allergien Asthma, Rkomunktivitis und atopische Dermatitis

der Spina bifida Patienten (Studiengruppe) ent$pnactwa der Lebenszeitpravalenz in der
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angepassten Bevodlkerungsstichprobe der KiGGS-St(deegleichsgruppe 2). Betrachtete
man jede dieser drei atopischen Erkrankungen geshreb konnte man beobachten, dass
Asthma in beiden Gruppen gleich haufig auftrit6(gI 0-5) versus 2,5 (Kl 0-5)), allergische
Rhinokonjunktivitis haufiger bei Patienten der Splifida-Gruppe zu finden war (2,5 (KI O-
5) versus 4,2 (KI 1-8)) und atopische Dermatitisuffgier in der Vergleichsgruppe der
KiGGS-Studie (4,2 (KI 1-8) versus 13,3 (Kl 12,5-3), Zu beachten ist allerdings die
geringe Anzahl an Probanden in den Subgruppen ueddaraus resultierenden grof3en

Konfidenzintervalle.
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3.3 Umgebungspravention - Latexpravention im tagthen Leben

3.3.1 Information tber das erhdhte Risiko einer L&exallergie und Atopie

3.3.1.1 Pravalenz der Aufklarung und Aufklarungszeipunkt in der latexfrei operierten
Studiengruppe

Seitdem bekannt war, dass Patienten mit Spinagb#id erhdhtes Risiko fur Latexallergien
sowie eine erhdhte Atopieneigung haben, wurdenEttiern Gber dieses Risiko aufgeklart.
Ihnen wurden verschiedenste PraventionsmalRnahmgiolelen [103].

Etwa drei Viertel der Familien, die an dieser Sguthilnahmen, wussten um dieses erhdhte
Risiko. Ein Viertel aller Familien war zudem Ubde é&rhdhte Pravalenz von Atopien und
Allergien bei ihren Kindern informiert.

Der Uberwiegende Teil der Informationsgesprachederiurz nach der Geburt oder innerhalb
des ersten Lebensjahres vom betreuenden Spinaa-biidzt oder vom Neurochirurgen
gefuhrt. Die Daten sind in Tabelle 3.6. aufgefiuhrt.

Tab. 3.6 Anteil der Familien, die Uber das erhohtdisiko einer Latexallergie und einer
erhdhten Atopieneigung in den ersten Lebensjahrenudgeklart worden sind.

Anzahl [n], [%]

Aufklarung tber erhdhtes Risiko der 92/120 (77,7%)
Latexallergie (erste Lebensjahre)

Aufklarung tber erhdhtes Risiko der

0
Allergieneigung (erste Lebensjahre) 261120 (21,7%)
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3.3.1.2 Aufklarung innerhalb der verschiedenen Zemen
Betrachtete man, wie viele Kinder innerhalb dersgkRiedenen Untersuchungszentren Uber

das erhohte Risiko einer Latexallergie aufgekladrem, so sind dort keine signifikanten
Differenzen zu verzeichnen (s. Abb. 3.7).

Aufklarung tber das Risiko

Spina bifida Patienten o einer Latexallergie
In] nicht erfolgt
40 Aufklarung tber das
O Risiko einer
Latexallergie erfolgt
9
30
6
8 24 5
20
16
10 11
Zentrum 1 Zentrum 2 Zentrum 3 Zentrum 4 Zentrum 5

Abb. 3.7 Aufklarung Uber das Risiko einer Latexallegie in der latexfrei operierten
Studiengruppe innerhalb der einzelnen Zentren. Aufgefihrt sind die funf
Untersuchungszentren, die Anzahl der dort untetsucatienten, sowie die Anzahl der

Patienten, bei denen eine Aufklarung Uber das e¢ehi@fsiko einer Latexallergie erfolgt oder
nicht erfolgt war.

In Abbildung 3.7 sind die funf Untersuchungszentearigefiihrt (aus Datenschutzgriinden
anonym). Bis auf Zentrum 4, in dem alle Patienteeritlas erhdhte Risiko einer Latexallergie

informiert waren, lag die Aufklarungsrate zwisch&B und 4/5. Sie war unabhéngig davon,
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ob die Kinder in einem Zentrum oder einer Klinikhbadelt werden, sowie unabhangig vom

betreuenden Arzt.

3.3.1.3 Pravalenz der Aufklarung Uber das Risiko @er Latexallergie in

fremdsprachigen Familien

Neben einer separaten Betrachtung der verschiedemégrsuchungszentren, wurde auch
untersucht, inwieweit sich die Aufklarungsrate iautschsprachigen und fremdsprachigen

Familien unterschied (siehe Tab. 3.7)

Tab. 3.7 Vergleich der Aufklarung Uber das Risiko @er Latexallergie in
deutschsprachigen und fremdsprachigen Familien.

Aufklarung Uber erhéhtesKeine Aufklarung Uber erhéhtes
Risiko der Latexallergie Risiko der Latexallergie
Deutschsprechende  g5/95 (704 13/98 (13%)
Familien
Fremdsprachige
Familien 7122 (32%) 15/22 (68%)

Ein besonderer Risikofaktor dafiir, dass Familiendevetuber das erhohte Risiko einer
Latexsensibilisierung noch tber die erhohte Atogieplenz informiert waren, bestand, wenn
innerhalb der Familie Deutsch eine Fremdsprache bwav. das Eltern-Arztgesprach fur die

Eltern in einer Fremdsprache erfolgte. Fremdspggciiamilien waren nur zu knapp einem
Drittel Uber das erhéhte Risiko informiert, in dgelisprachigen waren fast 90% der Familien
aufgeklart. Berechnet mit dem Chi-Quadrat-Test war Zusammenhang hochsignifikant

(p<0.001, OR 30,29).
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3.3.2 Durchfuhrung der Praventionsmalinahmen

Neben der Aufklarung Uber die Latexallergie wurdee Eltern befragt, welche

PraventionsmalBnahmen bei ihren Kindern durchgefilutden. Von allen 120 latexfrei

operierten Patienten mit Spina bifida konnten digworten im Fragebogen ausgewertet

werden (dargestellt in Abb. 3.8).

Latexfrei operierte
SB-Patienten
[%0]
100+

95% 94%

88%

80

60

40

20+

[ ] Latexfreies Blasenkatheterisieren
Latexfreies rektales Ausraumen
Benutzung latexfreier Handschuhe
E Benutzung latexfreier Schnuller
5] Benutzung latexfreier Matratzen

[l Vermeidung von Luftballons

54%

38%

38 %

Abb. 3.8 Haufigkeit der Durchfihrung von PraventionsmalRnahmen in der
Studiengruppe der 120 latexfrei operierten Patiente mit Spina bifida.
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Fast die Halfte aller Kinder mit Spina bifida wurdeafgrund einer Dranginkontinenz 3-5x
taglich intermittierend katheterisiert. In der Regeurde von den Eltern unsteril, ohne
Handschuhe gearbeitet. Keimarme Handschuhe wurediglich vom Pflegepersonal im
Kindergarten oder der Schule verwendet. Hier konage auch zum Gebrauch von
Latexhandschuhen kommen. Die Kathetersets warexftat. Katheterisieren war aus diesem
Grund fast immer latexfrei.

Patienten mit Mastdarmschwéache wurden etwa einmalTag rektal ausgerdumt. Dabei
wurden bei 94% keine (bei kleineren Kindern) oaeexfreie Handschuhe verwendet, in 6%
der Falle kommt es zur Verwendung von latexhaltigandschuhen.

Keimarme Handschuhe wurden im taglichen UmgangRattenten mit Spina bifida in der
Regel lediglich zum Katheterisieren und Ausraumerwendet. 88% der Eltern verwendeten
latexfreie Handschuhe, 95% wenn sie Katheterisiér@msraumen mussten. Mehr als die
Halfte aller Eltern haben innerhalb der ersten Ibbspghre Silikonschnuller und
Silikonflaschenaufsatze verwendet. 34% aller Eliachteten darauf, dass ihre Kinder eine
latexfreie Matratze haben.

Bei knapp einem Drittel der Patienten wurde der tidkihmit Luftballons vermieden.
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3.3.3 Auswirkungen der PraventionsmalRnahmen auf di Pravalenz der

Latexsensibilisierung

3.3.3.1 Aufklarung und Latexsensibilisierung

Ein Risikofaktor fir die erhdhte Pravalenz der kaensibilisierung und damit Latexallergie

kdnnte fehlende Information Uber dieses Risiko.s¢om den 120 untersuchten Patienten der

latexfrei operierten Studiengruppe war ein Drittieht aufgeklart. Der Zusammenhang mit

einer Sensibilisierung gegen Latex ist in Abbildig demonstriert.

Spezifisches
Latex IgE -

Spezifisches

O
Latexfrei operierte Spezifisches Latex IgE +
Spina bifida-Patienten Latex IgE [%0]
[%6]
100+ 100+
80 7% 80 -
60 60 -
40 40
23%
20 20—
5% 4%
Aufklarung Aufklarung Aufklarung Aufklarung
Latexallergie- Latexallergie- Latexallergie- Latexallergie-
risiko erfolgt risiko nicht risiko erfolgt  risiko nicht
erfolgt erfolgt

Abb. 3.9 Korrelation der Aufklarung Uber die erhéhte Préavalenz von Latexallergien
und der Pravalenz der Latexsensibilisierung in deiGruppe der 120 latexfrei operierten
Patienten mit SB.
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Von 92 Patienten der Spina bifida-Studiengruppes tber das erhdhte Risiko einer
Latexallergie aufgeklart waren, waren funf Kindensibilisiert (5,43%). Es gab 28 Familien,
bei denen keine Aufklarung stattgefunden hatte,demen ein Kind sensibilisiert war (3,6%).
Ein Zusammenhang zwischen erfolgter Aufklarung Gedsibilisierung gegen Latex konnte

nicht gezeigt werden.

3.3.3.2 Praventionsmafl3nahmen und Latexsensibilisigng

Inwieweit Praventionsmalinahmen, die im Alltag dgeftihrt werden einen Einfluss auf die
Pravalenz der Latexsensibilisierung bei latexfigerterten Patienten mit Spina bifida haben,
kann dargestellt werden, indem man die Durchfihrdeg Praventionsmal3nahmen mit der

Latexsensibilisierung korreliert (s. Abb. 3.10).

Bildete man bezlglich der PraventionsmalRnahmen @neppen — PraventionsmalRnahmen
vollstandig durchgefuhrt (latexfrei), empfohlene &Rentionsmal3nahmen durchgefihrt,
Praventionsmalinahmen nicht durchgefihrt— so zeigtieh in allen drei Gruppen
Latexsensibilisierungen. In der Gruppe der Patiertei denen keine Praventionsmal3hahmen
durchgefuhrt wurden, ist die Pravalenz der Latesibdisierung mit einem Viertel am
hdchsten. Es konnte jedoch kein signifikanter Zusamhang zwischen Latexsensibilisierung
und der Durchfihrung der Praventionsmalinahmen ltédgbthen Leben gezeigt werden. Zu
beachten war aber wieder die geringe Fallzahl sex$ansibilisierten Patienten (n=6). Auch
eine Differenzierung in ,Schleimhautkontakt vermeati versus ,Schleimhautkontakt nicht
aktiv vermieden“ zeigte keine Zusammenhange, die eane besondere Bedeutung als

Risikofaktor fur Latexsensibilisierungen schliefief®en (Daten nicht aufgefuhrt).

80



Latexfrei operierte
Spina bifida-Patienten
[%6]

100

80

60

40

22,5%

20

Ergebnisse

Spezifisches

Latex IgE -
Spezifisches
Spezifisches Latex IgE +
Latex IgE [%0]
100+
74% 80 -
60
3,5%
40
20 25%
4% 5%
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 1 Gruppe 2  Gruppe 3

Gruppe 1: alle PraventionsmalRnahmen durchgefuhrt

Gruppe 2: alle empfohlenen PraventionsmalRnahmen durchgefihrt
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Diskussion

4.1 Methoden

4.1.1 Vergleich der Studiengruppe (latexfrei opedrte Patienten) mit der
Vergleichsgruppe 1 (nicht latexfrei operierte Patiaten mit Spina
bifida)

In der vorliegenden klinischen Studie wurden 12@xfei operierte mit 87 nicht latexfrei
operierten Kindern mit Spina bifida verglichen. &sirde ein Studiendesign entwickelt,
welches die aussagekréftigsten Daten innerhalbedikkeinen und speziellen Population
bertcksichtigte und sich an den ,Leitlinien und Eempungen zur Sicherung von guter
Epidemiologischer Praxis“ orientierte [111]. Als alhé&ngige Variable beider
Studiengruppen wurde die Art der Behandlung festgieldass heil3t, ob die erste Operation
unter latexfreien Bedingungen stattgefunden hatr odieht. Diese Einteilung hatte
Auswirkungen auf die Charakteristika der Studiemd der Vergleichsgruppe. Beispielsweise
ist anzunehmen, dass in der latexfrei operiertendi&hgruppe auch im Alltag mehr
Latexpravention durchgefuhrt wurde. Dieser Effekarwgewinscht und wurde bei der

Auswertung der Ergebnisse berlcksichtigt.

Da aufgrund der bereits vorliegenden Studien artzmee@ war, dass eine nicht latexfreie
Operation von Kindern mit Spina bifida von gesunticbem Nachteil ist, konnte keine
randomisierte oder gar doppelt verblindete Studigant werden. Aus diesem Grund wurden
die Daten der latexfrei operierten Studiengruppédedn Jahren 2005-2006 erhoben, die Daten
der nicht latexfrei operierten Vergleichsgruppensteen aus dem Jahr 1997. Dieser
Unterschied beziglich des Zeitpunktes der Datembertnge war bei der Beurteilung der
Ergebnisse zu berlcksichtigen. Aufgrund des steigen Vorkommens atopischer
Erkrankungen in der Bevolkerung betraf dieser hdleeid insbesondere die hier

prasentierten Ergebnisse zur Atopie- und Allergigptenz [1, 2].

Bei der historischen, nicht latexfrei operiertenrleichsgruppe handelte es sich um eine
monozentrische Studie, im Gegensatz dazu wareDatien der aktuellen latexfrei operierten

Studiengruppe multizentrisch erhoben. Innerhalb J@rutschland bestand zwischen
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verschiedenen Regionen kein relevanter Untersahielér Pravalenz von Sensibilisierungen
und Allergien, selbst zwischen den alten und neBemdeslandern war keine grol3ere
Variabilitdt mehr zu verzeichnen [3]. Die Auswirlgen des Unterschiedes monozentrisch
versus multizentrisch sind bei der Beurteilung Begebnisse daher zu beachten, aber als
weniger schwerwiegend einzuschatzen. Es schiercledon Bedeutung zu sein, ob die
Studienteilnehmer in stadtischen oder landlichegidteen leben [112, 113]. Da in allen
teilnehmenden Spina bifida-Zentren sowohl Patientenentsprechenden Stadt als auch der
umliegenden Regionen betreut wurden, ist anzunehnss in der Studiengruppe und der
Vergleichsgruppe ein ausgeglichenes Verhéltnis agoriDies konnte jedoch aufgrund
fehlender Datenlage nicht dargestellt werden. Zuteren moglichen Storfaktoren die
Population betreffend (Alter, Geschlecht, Familier@anese, Anzahl der Operationen usw.)
lagen ausreichend Informationen vor, so dass sistssch beriicksichtigt werden konnten
(siehe Methodik).

Bei der Auswahl der Probanden wurde als Einschtitesikim fir die latexfrei operierte
Gruppe der frihestmogliche Zeitpunkt einer latarfie Operation im entsprechenden
Krankenhaus festgelegt. Dies geschah je nach Krduakes im Jahr 1994/1995, die obere
Altersgrenze lag in der vorliegenden Studie untersen Probanden dementsprechend bei 12
beziehungsweise 13 Jahren. Da in der historischmrtriligruppe die obere Altersgrenze 27
betrug, war eine Angleichung des Datensatzes nalige®er vorliegende Datensatz wurde
dabei nicht verandert. Es wurden lediglich alleidtdén ausgeschlossen, die alter als die
Altershochstgrenze waren.

Mit den hier verwendeten Messparametern und Messmenten wurde der Goldstandard
zur Diagnostik einer Latexsensibilisierung, Latéxaie, Atopie und Allergie verwendet
[109, 114]. Zwischen der Studiengruppe und der M&hsgruppe 1 bestanden beziiglich des
Fragebogens, der Messparameter (Gesamt-IgE, sobmf IgE, Haut-Prick-Test) als auch
des Latexprovokationstestes methodisch keine Wiiede. Wuinschenswert ware es
gewesen, beispielsweise zur Objektivierung des rAath eine Lungenfunktion oder zur
Bestimmung des Schweregrades der atopischer Désndéin SCORAD (Scoring Atopic
Dermatitis) durchgefuhrt zu haben [115, 116]. Nelbieanziellen und organisatorischen

Grinden sprach jedoch dagegen, dass zum eineninerkaer beiden Vergleichsgruppen
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diese weitergehenden Untersuchungen durchgefuhrdemovaren, zum anderen dies jeweils
nur eine Punkt-, nicht jedoch die Lebenszeitpravater Erkrankung erfasst héatte.

Zur Erfassung und Dokumentation aller in der Stughéhaltenen Daten wurde zeitnah zur
Datenerhebung eine elektronische Dokumentation RS durchgefuhrt. Es erfolgte eine
doppelte Einlesung aller numerisch erhobenen Vkmmab Alle Daten wurden aus

Datenschutzgriinden anonymisiert gespeichert. Didgeribaltung- und Dokumentation

entspricht so den derzeitigen Empfehlungen, eireudilitdtskontrolle konnte jederzeit
erfolgen [111].

Die Grundlage der statistischen Analyse einer seprtativen Stichprobe ist ein ausreichender
Stichprobenumfang. Wahrend der Erstellung des Stadisigns wurde der
Stichprobenumfang mittels einer zweiseitigen Potealyse berechnet. Angenommen
wurde eine Power von 0,8, dass heil3t die Wahrsktigieit eines Fehlers 2. Art betragt 0,2.
Das Signifikanzniveau wurde mit= 0,05 festgelegt. Mit dem ermittelten Stichpral@fang
konnten systematische Fehler vermieden werden ignBirgebnisse statistisch belegt werden.
Die Ergebnisse beinhalten somit ein allgemein ali@dps Risiko einer falschen Annahme
der Hypothesen. Im Anschluss an die Datenerhebundgereine Datenanalyse durchgefihrt.
Der Vergleich binomischer Daten erfolgte mit demi-Quadrat-Test, der Vergleich stetiger
Daten mit dem T-Test fur unabhangige Stichprobemnv.bdem Mann-Whitney-Test.
Unterschiede der deskriptiven Parameter beider @@pvurden nach der Datenerfassung
mittels eine logistischen Regression berechne¢siethodik).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in Bezugdewf Zeitpunkt und Ort der
Datenerhebung, die Epidemiologie der Patientengmppdie Gleichwertigkeit der
verwendeten Methodik als auch die verwendete $tatidie Grundlagen fur einen
aussagekraftigen Vergleich gegeben waren. Bestehéimerschiede konnten statistisch

bertcksichtigt werden oder bei der Interpretatienkergebnisse angemerkt werden.
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4.1.2 Vergleich der Studiengruppe (latexfrei opedrte Patienten mit SB)
mit der Vergleichsgruppe 2 (angepasste Referenzdat aus einer
Subpopulation der KiGGS-Studie)

Die Gruppe der 120 latexfrei operierten Spina bifiBatienten wurde mit angepassten
Referenzdaten aus einer Subpopulation der KiGG8iSuerglichen. Die KiGGS-Studie war
eine bundesweite, fir die Wohnbevdlkerung reprasimet Studie 0-17jahriger, mit der
Aussagen Uber den Gesundheitszustand, das Gesisnéhgalten und die medizinische
Versorgung gemacht werden konnen [110]. Die DasmkiGGS-Studie wurden der Gruppe
der Spina bifida-Patienten angepasst und gewichiehe Methodik). Mit diesem Verfahren
war es moglich gewesen, die Daten der Spina bRdaenten mit angepassten Daten einer
bevolkerungsreprasentativen  Stichprobe zu vergeich Die  Datenerhebung der
Studiengruppe der Spina bifida-Patienten entspnaditt dem Stichprobendesign der KiGGS-
Studie. Bedingt durch ihre grofRe Fallzahl kannjestich als reprasentativ fur Patienten mit
Spina bifida in Deutschland angenommen werden.iliikgine Studie, die die Pravalenz von
Neuralrohrdefekten in Deutschland oder Europa bresmth Orientierend an der derzeitigen
Inzidenz der Erkrankung von 0,5 bis 1,5 /1000 Gmyrwar die Stichprobe sehr grof3 [117-
119]. Zudem gehort der vorliegende Datensatz mit Ratienten zu den umfassendsten bei
Kindern mit Spina bifida in Deutschland und zurtensStudie, die Daten des gesamten
Bundesgebiets prasentiert. Die Daten wurden sysigchain Berlin, Hamburg, Koélin,
Hannover und Mainz erhoben. Durch die Auswahl d&id® wurden anndhernd alle
Regionen stichprobenartig erfasst. Aufgrund dertiédisierung der Behandlung in Spina
bifida-Zentren bzw. Sprechstunden wurden sowohleRtn aus landlichen als auch aus
stadtischen Gebiete erfasst. Die Teilnehmerquote mia mehr als 80% sehr hoch (Daten

nicht aufgefihrt).

Die in der Methodik verwendeten Verfahren entspeackbenfalls dem Goldstandard und
Leitlinien zur Diagnostik [109, 115, 116]. Bezugdlidder Anamnese bestand jedoch ein
methodischer Unterschied: In der Gruppe der lagéxdperierten Studiengruppe erfolgte die
Anamnese in einem personlichen Gesprach mittelssdinagebogens, in der KiGGS-Studie
wurde sie mit Hilfe eines computergestitzten &taén Interviews erhoben. In wieweit dieser
systematische Unterschied eine Verzerrung der Biged verursacht hat kann nicht eruiert

werden.
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Die Bestimmung der spezifischen Antikdrper im Semwaren nicht ganz identisch: in der
KiGGS-Studie wurde der ,fx5* als Merkmalskombinatioder im fx5 getesteten

Einzelallergene erfasst. Vom SX1 lagen in der \Vaofisgruppe 1 hingegen nur der
Screeningwert vor, so dass hier auf eine Auswertileg Parameters ,Sensibilisierund

Inhalationsallergen” verzichtet werden musste.

Somit lieferten sowohl die Studiengruppe der Spinfida Patienten als auch die
Vergleichsgruppe der KiGGS-Studie reprasentativetemda welche aufgrund des
Studiendesigns und der vorgenommenen Gewichtungugémdoglich miteinander verglichen

werden konnten.

4.2 Ergebnisse

4.2.1 Latexsensibilisierung

In der vorliegenden Studie wurde die PravalenzLégexsensibilisierung mittels Haut-Prick-
Test und Messung des spezifischen IgEs im Serutinbat Beide Verfahren gehéren zur
Standarddiagnostik bei Verdacht auf Latexallergi®9]. Ungeachtet dessen variieren
Sensitivitat und Spezifitdt der Verfahren erhehlidhit denen in der vorliegenden Studie
verwendeten Allergenen im Haut-Prick-Test (kommadtzi Extrakte der Firma ALK und

Stallergene) liegen sowohl ein ammoniakhaltiger alsh nicht-ammoniakhaltiger Extrakt
vor. Durch die Wahl der Extrakte konnte eine hdctigjliche Sensitivitat gewahrleistet
werden [75, 79].

Die Pravalenz der Latexsensibilisierung war mit Héblatexfrei operierten Patienten versus
55% bei nicht-latexfrei operierten Patienten sidgmifit niedriger. Im Haut-Prick-Test

reagierten dabei 0,85% (1/117) der Patienten inlakexfrei operierten Gruppe und 50%
(42/84) der nicht latexfrei operierten Gruppe. Bigr Bestimmung der spezifischen
Antikorper im Serum lag die Pravalenz etwas holé6 (6/120) der latexfrei operierten

Patienten und 55% (48/87) der nicht-latexfrei ogréein Patienten waren sensibilisiert. Die
von uns erhobenen Daten zeigen damit eindeuti®, eiag Latexvermeidung bei Kindern mit
Spina bifida einen signifikanten Rickgang der Lagmsibilisierung bewirkt. Diese Daten

entsprechen den Studien mit kleineren Fallzahlem, denen eine Reduktion der
Latexsensibilisierung bei latexfrei operierten Batien mit SB bereits beschrieben wurde.

Cremer et al. verglich 2002 27 SB-Patienten, dieRiamnmen eines Prophylaxe-Programmes
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latexfrei operiert wurden mit 38 Patienten, diehni¢atexfrei operiert wurden: latexfrei
operierte Patienten hatten mit 7% (2/27) wenigeexsensibilisierungen als nicht latexfrei
operierte Patienten mit 42% (16/38). Gemessen wdese latexspezifische IgE im Serum
[105]. Gleiches zeigte eine Arbeitsgruppe aus MagnSpanien: die Latexsensibilisierung
gemessen mittels Haut-Prick-Test und spezifischemr8-IgE sank vort/15 (26.7%) bei
Kindern mit SB, bei denen Latex nicht vermieden deuauf 1/22 (4.5%) bei Kindern, bei denen
eine Latexpravention durchgefihrt wurde [107]. AuctsereArbeitsgruppe zeigte bereits 2006
bei einer Untersuchung von 15 Ilatexfrei operierteatienten mittels Messung des
spezifischen Latex-IgEs, dass latexfrei operierd¢ieAten weniger Latexsensibilisierungen
aufweisen: nur 6,7% der latexfrei operierten Patierwaren gegen Latex sensibilisiert im
Vergleich zu 28,9% der nicht latexfrei operierteatiénten [120].

Es existieren nur einige wenige altere StudienPrévalenz der Latexsensibilisierung in der
normalen padiatrischen Population. Die Pravalenz ldgexsensibilisierung ist je nach
untersuchtem Patientenkollektiv  unterschiedlich. Santersuchte Liebke et al.
Latexsensibilisierung und -allergie bei atopischend nicht atopischen Kindern. Die
Detektion der Sensibilisierung erfolgte mittels [g@sg des spezifischen IgEs. Es zeigte sich
deutlich, dass atopische Kinder (60/306; 20,8%) emdih haufiger gegen Latex
sensibilisiert waren als nicht atopische KindeBQB; 0,3%) [60]. Dies entspricht den von uns
erhobenen Daten bei Patienten mit Spina bifida: ld¢exsensibilisierung bei latexfrei
operierten atopischen Kindern mit SB betragt 11(9%42), bei nicht atopischen Kindern mit
SB 1,3% (1/78).

Eine Arbeitsgruppe aus Florenz, Italien, untersaeichttl75 Schulkinder auf
Latexsensibilisierungen (Alter: 18%7,51 Monate) mit Hilfe des Haut-Prick-Tests. 0,7%
(8/1175) der Kinder waren sensibilisiert [97]. Eibetische Arbeitsgruppe zeigte ebenfalls
mit dem Haut-Prick-Test ahnliche Ergebnisse: 4/183,2%) der siebenjahrigen Kinder
waren gegen Latex sensibilisiert [59]. Damit waretie von uns erhobenen
Sensibilisierungsraten von 1/117 (0,85%) mittelsut-Rrick-Test im Vergleich zur
Normalbevolkerung nur sehr leicht erhdht. Obwold Miehrzahl der Studienteilnehmer eine
Latexpravention durchfiihrten, kann auf3er fiir digteeneurochirurgische Operation nicht
ausgeschlossen werden, dass folgenden Operatiamgesondere orthopadische, immer

unter strikt latexfreien Bedingungen stattgefuntiaben. Solange Patienten mit Spina bifida
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weiterhin einer so hohen Anzahl an Operationen esedgt sind, werden sie immer ein

erhohtes Risiko haben, mit Latex in Kontakt zu kaennals Kinder ohne Spina bifida.

Tab.4.1 Pravalenz der Latexsensibilisierung in deAllgemeinbevélkerung und in der
vorliegenden Studie bei latexfrei operierten Patieten mit Spina bifida.

Studie Charakteristika der Studie Pravalenz der

Latexsensibilisierung
(Konfidenzintervall)

Bernardini, Alter [Jahren]: 8,75 (MW), + 1,5 (SD) 0,68%

Novembre et al. Stichprobenumfang: 1175 Patienten

1998 Diagnostik: HPT (Extrakt: Laboratorio

[61] Lofarma)

Roberts, Lack et al.| Alter [Jahre]: 7 0,2 (0,1-0,6%)

2005 Stichprobenumfang: 1877 Patienten

[59] Diagnostik: HPT (ALK)

Latexfrei operierte |Alter [Jahren]: 6,31 (MW), £3,09 0,85%

Pat. mit SB Stichprobenumfang: 120 Patienten

(Studiengruppe) Diagnostik: HPT (Extrakt: ALK und

Stallergen)

4.2.2 Latexallergie

Die vorliegende Studie zeigte eine eindrucksvolézliktion der Pravalenz fur Latexallergie
bei Kindern mit Spina bifida in den letzten zehmréa. Sie war mit 0,85% in der latexfrei
operierten Studiengruppe signifikant niedriger mlis 37% in der nicht latexfrei operierten
historischen  Vergleichsgruppe. Es waéare wuiunscherswgewesen, bei allen

latexsensibilisierten Patienten eine Latexprovakatdurchzufiihren. Da einige Patienten
diese Untersuchung jedoch ablehnten, erfolgte murzivei der sechs latexsensibilisierten
Patienten der jetzigen Studiengruppe ein Handsabubkationtest. Die fehlenden Daten

wurden mit Angaben aus der Anamnese erganzt. lhe Eader fehlenden Provokation wurde
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eine Latexallergie diagnostiziert, sobald der Patgegen Latex sensibilisiert war und von
allergischen Symptomen wie Urtikaria, Atemnot o@&@brechen beim Kontakt mit Latex
berichtete. Da jedoch nur sechs Patienten der flategperierten Patienten sensibilisiert
waren und die Eltern sehr differenziert die Symptahrer Kinder schildern konnten, ist hier

der methodische Unterschied zwischen der Studied-der Vergleichsgruppe vertretbar.

Zudem bildeten alle latexfrei operierten und laemsbilisierten Patienten nur geringe
Mengen latexspezifischer IgE-Antikorper: die mitdeéatexspezifische IgE-Konzentration lag
bei latexfrei operierten Patienten bei 3,0 kU/I,£.3n der Vergleichsgruppe war sie mit 15,5
kU/l £ 22,7 deutlich hdher. Je weniger latexspseliie Antikorper gebildet werden, desto
geringer ist das Risiko an einer Latexallergie rkramken [80]. Buck untersuchte dies in
Ihrer Studie: das latexspezifische IgE im Serum Beitienten mit einer positiven

Latexprovokation war mit 23,3 kU/I statistisch gigant hoher, als bei Patienten mit einem
negativen Provokationstest (2,6 kU/I).

Eine Latexallergie, die erst wahrend der Provokatitagnostiziert worden ware, ist sehr
unwahrscheinlich: Buck provozierte in ihrer 1997 ahgefiihrten Studie alle Patienten mit
Latex, unabhangig davon ob sie latexsensibilisietten oder nicht. Bei 54/55 Patienten mit
positivem Latexprovokationstest konnten latexspedile Antikrper nachgewiesen werden.

Dies entspricht einer ausreichenden Sensitivitata2,7%, die Spezifitat liegt bei 72,1 %.

Die in der historischen Vergleichsgruppe hohe Heizader Latexallergie spiegelte sich vor
Einfuhrung der Latexprophylaxe auch in verschiedesnederen Studien wieder: Cremer et al.
berichteten von einer Pravalenz von 12%, Nietd.atc 15%. In beiden Studien wurden nur
anamnestische Daten erhoben [88, 90]. Buck etirdielyen erhoben die Daten mittels einer
Latexprovokation: die Pravalenz der Latexallergeéring 34,6% [93].

Nach der Einfihrung der PraventionsmalRnahmen belieigPravalenz der Latexallergie in

der latexfrei operierten Gruppe der vorliegendemdigt 0,8%. Diese Daten sind vergleichbar
mit anderen, kurzlich veroffentlichen Studien, dieeh ebenfalls mit dem Effekt der

PraventionsmalBnahmen beschéaftigten. Die Prévaleer Udatexallergie nach der

Durchfuhrung einer Primé&rpravention liegt hier zvhien 4,5% und 7% [105, 107].
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Zur Pravalenz der Latexallergie in einer altergemetshenden Population existieren nur
wenige Daten. In einer portugiesischen Studienmdmd mit 187 Kindern und einem
Altersmittelwert von 7,78 Jahren lag sie bei 0,548@&iner britischen Studie konnte bei 1877
Patienten bei keinem der Patienten eine Latexadlalijgnostiziert werden. All diese Daten
basieren lediglich auf anamnestischen Daten. Inekebtudie wurde eine Latexprovokation
durchgefihrt [59, 62]. Mit 0,8% haben latexfrei opde Kinder mit Spina bifida im

Vergleich zur Allgemeinbevélkerung das gleiche Riseine Latexallergie zu entwickeln.

Die ausgepragte Reduktion der Latexsensibilisierung Latexallergie in der aktuellen

Studiengruppe kann nur auf die primare Latexprdgantlie in allen beteiligten Zentren etwa
1994 eingefuhrt wurde, zuriickzufihren sein. Nicessdtrotz zeigt sich beim Vergleich der
latexfrei operierten Studiengruppe mit der nichiexérei operierten Vergleichsgruppe, dass
die Anzahl der Shunt-Operationen in der latexfrpererten Gruppe signifikant niedriger

war. Auch unter Beriicksichtigung mdglicher Storéakh (Adjustierung) persistierte dieser
Unterschied. Die Anzahl der (Shunt-) Operationeneimer der Risikofaktoren fur eine

Latexallergie bei Kindern mit Spina bifida [93]. Miler Entwicklung neuerer und besserer
neurochirurgischer Shuntsysteme ist es nachvoliaehdass die Anzahl der Shunt-
Operationen auch in unserer Studiengruppe zurUekggm ist. Damit ist auch die

Wabhrscheinlichkeit einer Latexexposition rucklaufijpie Abnahme der (Shunt-) -

Operationen ist als Erklarung angesichts der enoriReduktion der Latexsensibilisierung in
der aktuellen Studiengruppe allerdings nicht ackexid sondern kann vielmehr durch die
Meidung latexhaltiger Handschuhe erklart werden.
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4.2.3 Sensibilisierung

4.2.3.1 Sensibilisierung - Vergleich latexfrei opégrter mit nicht latexfrei operierten
Patienten mit SB

In der Studie wurde die Atopie bei Kindern mit Sphifida, die latexfrei operiert wurden mit
einer historischen Gruppe von Kindern mit Spinadiifverglichen, die nicht latexfrei operiert
wurden. Dabei wurden verschiedene Parameter zurglé/eln herangezogen: Atopie (SX 1
und/oder x5 > 0,35 kU/), fx5, SX1, Sensibilisiagi gegen mindestens ein
Inhalationsallergen (Lieschgras, Birke, Milbe, KgtHund) und die Sensibilisierung auf

spezifische Einzelallergene. Es sollen nun alleedimen Parameter separat diskutiert werden.

Atopie (SX1 und/oder x5 positiv)

Vor der Einfihrung einer Latexprophylaxe lag dié\Rdenz der Atopie (SX1 und/oder fx5 >
0,35 kU/I) bei Patienten mit Spina bifida je nadhdse zwischen 34% [89] und 45% [88, 94]
und war damit im Vergleich zur Durchschnittsbevalike sehr hoch. Bei Kindern der
gesunden Population betrug die Pravalenz der Atopidieser Zeit etwa 25% [88, 12Miit
einer Pravalenz der Atopie von 48% (42/87) in dehinlatexfrei operierten historischen
Gruppe der Spina bifida Patienten, entspricht dezgléichsgruppe 1 anderen publizierten
Daten. Es wurde damals angenommen, dass KindeBpniia bifida generell eine erhdhte
atopische Neigung haben.

Nach der Einfihrung der Praventionsmalinahmen @divalenz der Atopie (SX1 und/oder
x5 > 0,35 kU/I) bei latexfrei operierten Patienteai 35% (42/120) und war damit deutlich
niedriger. Es ist moglich, dass die Fallzahl in derliegenden Studie mit 120 Patienten zu
gering gewesen ist, um einen signifikanten Unteesthachzuweisen zu kdnnen. Es ist auch
nicht zu vernachlassigen, dass die Zeitpunkte deerizrhebung 10 Jahre auseinander liegen.
Es ist davon auszugehen, dass in dieser Zeit dapidgravalenz bei Kindern in der
entsprechenden Altersgruppe in der Normalbevoliggrugenommen hat [2, 3, 122]. Nimmt
man nun an, dass auch bei Kindern mit Spina bifidech eine veranderte Umwelt diese
Préavalenz gestiegen ist, so sollte dieser Untezdchoch gréRRer sein, als hier gezeigt werden
konnte. Wir konnten zum ersten Mal zeigen, das$ e Einfuhrung einer Latexpravention
bei Kindern mit Spina bifida die Pravalenz der Aeojpei Kindern mit Spina bifida im

Vergleich zu Patienten, die zehn Jahre zuvor unédtsvorden waren, gesunken ist.
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Screening auf Nahrungsmittelallergene (fx5)

Die Sensibilisierung gegen die haufigsten Nahrunelallergene (fx5) war bei latexfrei
operierten Patienten mit Spina bifida geringer lad$ nicht latexfrei operierten Patienten,
obgleich dieser Unterschied nicht signifikant waflir die hier untersuchten
Nahrungsmittelallergene Huhnereiweil3, Milcheiweibeljau, Weizenmehl, Erdnuss und

Sojabohne konnte bisher keine Kreuzreaktivitat ggzeerden.

Screening auf Inhalationsallergene (SX1)

Die Reduktion der Atopiepravalenz ist im Wesengichauf die Reduktion des Screeningtest
fur Inhalationsallergene (SX1) zurickzufuhren. Redvalenz in der historischen nicht
latexfrei operierten Gruppe betrug 43,7% (38/87g Bravalenz bei latexfrei operierten
Patienten 23,3% (28/12per Unterschied ist damit signifikant (Rohdatergziehungsweise
grenzwertig signifikant (adjustierte Daten).

Sensibilisierung auf> ein Inhalationsallergen

Eine differenziertere Betrachtung erhalt man duleh Aufschlisselung des Screeningtests
fur Inhalationsallergene (SX1) in seine Einzel@te (Lieschgras, Birke, Milbe, Katze,

Hund). Ein Patient hatte dementsprechend eine bsigrung gegen eines der

Inhalationsallergene, wenn entweder der HPT und/ddeausdifferenzierte SX1 positiv war.

Hier war der Unterschied zwischen der Studiengruppeder Vergleichsgruppe 1 sowohl in

den Rohdaten als auch in den adjustierten Datenifig@nt nachweisbar. Dieser Wert

spiegelt die Sensibilisierung genauer wieder atsS¥l. Es kann damit belegt werden, dass
insbesondere die Sensibilisierung gegen Inhalai@rgene durch eine vorangegangene

Vermeidung einer Latexsensibilisierung signifikgesenkt werden kann.

Betrachtet man nun, welches der ausdifferenzieBimzelallergene bei latexfrei operierten
Patienten besonders gesunken ist, so kann einfikagrier Unterschied in Bezug auf
Lieschgras, Birke und Hund beobachtet werden. Anbts der geringen Fallzahlen der
sensibilisierten Patienten sind diese Ergebnisse/orsicht zu begutachten. Die Korrelation
konnte auf einer Kreuzallergenitdt oder gemeinsanigmtopen von Latexallergenen,
Lieschgras und Beiful3 basieren. In Publikationen kreuzreaktivitdt werden gemeinsame

Epitope von Latex und bestimmten Pollenallergeneschrieben. Mittels Immunoblot und
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ELISA konnte jedoch gezeigt werden, dass Patientete z.b. Kinder mit Spina bifida — die
primar gegen Latex sensibilisiert waren und an reineatexallergie litten, keine

Kreuzreaktivitdt gegeniber Pollenallergenen aufenesumgekehrt wiesen Patienten, die
primar gegen Pollen sensibilisiert waren, eine Krekativitdit gegen Latex auf. Eine
Kreuzreaktivitat zwischen Latex und bestimmten @&wdllergenen in unserer Studie kann
nicht ganzlich ausgeschlossen werden, jedoch ist aesgepragte Rickgang der
Sensibilisierung in erster Linie auf die Auswirkungler Verhinderung einer

Zweitsensibilisierung zurickzufihren [123, 124].

4.2.3.2 Atopie - Vergleich latexfrei operierter Paenten mit SB mit angepassten
Referenzdaten aus einer Subpopulation der KiGGS-Stlie

Anhand des Vergleiches latexfrei operierter Pagieninit Spina bifida mit nicht latexfrei
operierten Patienten mit Spina bifida konnte gedzeigerden, dass nicht nur die
Sensibilisierung gegen Latex sondern auch die Béisgrungen gegen weitere Allergene bei
latexfrei operierten Patienten reduziert sind. Une dEntwicklung der Atopie- und
Allergiepravalenz, dass heidt die Zunahme der Atopiund Allergien in der
Allgemeinbevdlkerung der letzten zehn Jahre zu desithtigen, wurde die Studiengruppe
der Spina bifida- Patienten zusatzlich mit angejeasReferenzdaten einer Subpopulation der
KiGGS-Studie verglichen. Die Ergebnisse sind begledrt wurden Patienten mit Spina bifida
latexfrei operiert, so hatten sie kein hoheres KRisAtopien zu entwickeln als eine
bevolkerungsreprasentative Stichprobe. Der Scrgesh auf Inhalationsallergene lag in der
latexfrei operierten Spina bifida-Gruppe bei 24,686,7-32,5), in den angepassten
Referenzdaten der KiGGS-Studie bei 25,1%%,0-26,2). Beide Werte befanden sich
innerhalb der angegebenen Konfidenzintervalle,sesomit kein signifikanter Unterschied
vorhanden. Bei der KiGGS-Studie handelt es sichdienumfassendsten Daten, die jemals
zur Kinder- und Jugendgesundheit in Deutschlandlexh wurden. Es erscheint daher nicht
sinnvoll, weitere Vergleiche mit anderen publizertDaten zu erstellen, da sich die Studien
sowohl in Bezug auf die Population als auch aufMathodik von den von uns erhobenen

Daten unterscheiden.
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4.2.4 Allergische Erkrankungen

4.2.4.1 Allergische Erkrankungen - Vergleich latextei operierter mit nicht latexfrei
operierten Patienten mit SB

Die Haufigkeit klinisch relevanter allergischer Eakkungen (ARK, AA, AD) war bei
latexfrei operierten Patienten mit Spina bifidandigant niedriger als bei nicht latexfrei
operierten Patienten mit Spina bifida. Mit einertexgravention konnte nicht nur die
Pravalenz der Latexallergie sondern auch die Peavabhnderer atopischer Erkrankungen
gesenkt werden. In Hinblick auf die physische umsgchische Situation der ohnehin sehr

belasteten Patienten ist dies von besonderer Beaigut

Bericksichtigt man die Unterschiede der Studienfatjmn, kann man sogar annehmen, dass
dieser Unterschied noch groRRer ist, als hier gézeggden konnte. Die Daten der latexfrei
operierten historischen Vergleichsgruppe wurdenJahr 1997 erhoben, die der aktuellen
Studiengruppe in den Jahren 2005-2006. In deneletdahren hat die Haufigkeit von
Allergien und Atopien in der Bevélkerung zugenommem dass man davon ausgehen kann,
dass die Pravalenzen dieser Parameter in der fei@yferierten Studiengruppe im Vergleich

zur historischen Vergleichsgruppe etwas zu niegingeschéatzt wurden [1, 2].

Im Vergleich mit der historischen Vergleichsgrumied keinerlei methodische Unterschiede
zu verzeichnen, jedoch sollte darauf hingewieserdere dass die Daten von verschiedenen
Untersuchern durchgefuhrt wurden und somit persbaliUnterschiede in der Art der

Befragung nicht ganzlich ausgeschlossen werdendann

Bei separater Betrachtung von allergischer Rhinpkukiivitis, allergischem Asthma und
atopischer Dermatitis ist zu vermerken, dass irmtsre die Pravalenz der atopischen
Dermatitis bei latexfrei operierten Patienten nit idedriger war. Die plausibelste Erklarung
ware die geringe Fallzahl an Probanden, die Gbgtha Allergien leiden (18/120 latexfrei
operiert bzw. 30/86 nicht latexfrei operiert). EiDé&ferenzierung war hier statistisch nicht

sinnvoll.
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4.2.4.2 Allergische Erkrankungen - Vergleich latexiei operierter Patienten mit SB mit
angepassten Referenzdaten aus einer SubpopulatiorrdKiGGS-Studie

Der Vergleich mit der bevdlkerungsreprasentativetichProbe und den angepassten
Referenzdaten der KiGGS-Subpopulation konnte zeig@ss die Pravalenz von Allergien bei
latexfrei operierten Patienten mit Spina bifida dir KiGGS-Subpopulation entsprach.
Latexfrei operierte Patienten mit Spina bifida hatsmit kein erhdhtes Risiko an einer
Allergie zu erkranken. Asthma kommt in der untetgan Gruppe bei Kindern mit Spina
bifida mit 2,56% genauso haufig vor, wie in der gpassten Subpopulation der KiGGS-
Studie (3%). Allergische Rhinokonjunktivitis ist ider Studiengruppe der Spina bifida
Patienten haufiger (11,11% versus 5,8%), es lageloch beide Werte innerhalb des
Konfidenzintervalls. Umgekehrt hatten in der Sphiida-Gruppe weniger Patienten eine
atopische Dermatitis (4,27%) als in der Vergleichpge (13,3%). Diese signifikanten
Unterschiede kdnnten an der geringen Fallzahl nespeechenden Subgruppen, insbesondere

in unserer Studiengruppe gelegen haben.

Insgesamt entsprechen die Ergebnisse der ErhebutegeiGGS-Studie und der latexfrei
operierten Spina bifida-Gruppe anderen publizieBaten: Die Asthmapravalenz bei Kindern
innerhalb Deutschlands lag in kleineren Studiemgeh Methodik und Parameter bei 5,2%
(Jungen) bzw. 3,6% (Madchen) bei den 6-7-jdhrigeer dSAAC-Studie (12-
Monatspravalenz). Die Lebenszeitpravalenz betrug9bEl-jahrigen Schilern 4,5% [125,
126].

Die Pravalenz der allergischen Rhinokonjunktivitdler angepassten Referenzgruppe der
KiGGS-Studie war mit 5,8% niedriger als im Dateasaer nicht an die Spina-bifida Gruppe
angepasst war. Hier betrug sie insgesamt bei deis Q7-jahrigen Patienten 10,7%. In der
Altersgruppe der 3-6-jahrigen betrug sie 4,9%,en @ruppe der 7-10-jahrigen 10,5%. Damit
entspricht dies in etwa der Lebenszeitpravalenz6ddyis 7-jahrigen in der ISAAC-Studie:
bei Jungen betrug sie 7,4%, bei Madchen 4,4% [3].12

Atopische Dermatitis kommt als atopische ErkrankbegKindern am haufigsten vor. In der
KiGGS-Studie betrug die Pravalenz 13,2% (nicht-pagste Daten). In der Referenzgruppe
zur Spina-bifida Gruppe betrug sie 13,3%. In dehAS-Studie kam die Erkrankung mit

einer Lebenszeitpravalenz von 13,6% bei 6-7-jahrisigngen und 16,9% bei Madchen sogar
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noch haufiger vor. Die vorliegenden Datensétze riligieh somit gut in bereits publizierte

Literatur ein.

4.2.5 Genetische Disposition oder erleichterte Zwsensibilisierung

4.2.5.1 Genetische Disposition als Ursache der Aligeneigung

Es ist seit langem bekannt, dass atopische Erkrey@rueine familidare Komponente haben.
Wie relevant die Genetik in der Entwicklung von ekljien ist, ist bis heute nicht eindeutig

geklart. In jedem Falle handelt es sich um eineterbgenen Vererbungsmodus und man
misst der genetischen Komponente immer weniger Bedg zu. So werden beispielweise in
Deutschland die meisten Kinder, die spater atopidetkrankungen entwickeln, in Familien

ohne positive Familienanamnese geboren [127].

Bei der Atiologie der Erkrankung ,Spina bifida“ it es sich neben soziotkonomischen,
geographischen und Umwelteinflissen um einen hgéaen Vererbungsmodus. Zum einen
tritt sie im Zusammenhang mit chromosomalen Verémdgen bzw. einzelnen
Genveranderungen auf, zum anderen handelt sicmesine genetische Atiologie ohne einen
syndromalen Zusammenhang. Dies konnte sowohl anfaanifiarer Anhaufung als auch in
Zwillingsstudien nachgewiesen werden. Das Wiedeningdrisiko nach der Geburt eines
Kindes mit Neuralrohrdefekt ein weiteres Kind mieser Erkrankung zur Welt zu bringen,
liegt bei etwa 4% [128]. So liegt es nun auf denéiadass auch eine genetische Veranlagung
bei Patienten mit Spina bifida fir die erhéhte Rtémz der Latexallergie und atopischer

Erkrankungen verantwortlich sein kénnte.

Eine australische Arbeitsgruppe verglich die Prénaleiner Latexsensibilisierung bei nicht
latexfrei operierten Patienten mit Spina bifida mdttienten, die eine Riickenmarksverletzung
bzw. einen cerebrovaskularen Unfall erlitten hat@® beiden letzteren Gruppen zeigten im
Vergleich zu den Patienten mit Spina bifida keingétsensitivitat gegen Latex, obwohl kein
Unterschied in der Anzahl der Operationen und déunflgkeit des Kontaktes mit Latex im
Alltag bestand [92]. In der Studie wurde allerdimgsht berlcksichtigt, dass es bei Patienten
mit angeborenen Rickenmarksschadigungen zu eindgexKkamtakt bereits kurz nach der

Geburt kommt.
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Eine Wiener Arbeitsgruppe kam zu ahnlichen Ergedams als sie nicht latexfrei operierte
Patienten mit Spina bifida und Hydrozephalus velglj91]. Die Studiengruppe der SB-
Patienten war zu 43% gegen Latex sensibilisieet,déir Hydrozephalus-Patienten nur zu 6%.
Ahnliche Ergebnisse zeigten sie 2006, wobei in atigseuen Studie versucht wurde, die
beiden Gruppen vergleichbar zu machen. Insbesondarden zur Beriicksichtigung der
bekannten Risikofaktoren Gruppen mit gleicher Amzamh Operationen gebildet. Patienten
mit Spina bifida hatten im Vergleich zu Patienteit @astrochisis bzw. Omphalozele und
Patienten mit Hydrozephalus immer noch ein sigaifik hoheres Risiko einer
Latexsensibilisierung. Sowohl bei Patienten mitn@pbifida als auch bei Hydrozephalus
kommt es bereits zu einem Latexkontakt an den Mgmnwobei dieser im ersteren Fall in
der Regel wiederholt und zu einem sehr friiheretpdekt im Leben stattfindet. Spina bifida
Patienten werden meist in den ersten beiden Lebgest operiert. Patienten mit
Hydrozephalus werden erst spater (ein ventrikultpezlaes Shuntsystem wird meist erst
nach zwei bis drei Wochen eingesetzt), mit einerzé&ten Operationsdauer und klrzeren
meningealem Kontakt operiert. Patienten mit Gakigis bzw. Omphalozele werden zwar
friher operiert, jedoch kommt es hier zu keinen tdkhan den Meningen. Als Ursache fur
das erhohte Risiko einer Latexsensibilisierung Batienten mit Spina bifida wird ein
genetischer Zusammenhang mit den Allelen des humbheakozyten-Antigen DRB1*0701
(DR7) und HLA-DRB4 und HLA-DQB8 vermutet [91, 129]Die gleiche Wiener
Arbeitsgruppe beobachtete, dass bei Kindern min&ghifida das Risiko eine Atopie zu
entwickeln, erhoht ist. Der wichtigste unabhangkjsikofaktor fur die Entwicklung von

Latexsensibilisierung und Atopie sei die Erkranki®gina bifida’ per se [98].

4.2.5.2 Erleichterte Zweitsensibilisierung als Urseghe der Allergieneigung

Eine zweite Hypothese zur Ursache der damals ezhd&ensibilisierungsrate bei Patienten
mit Spina bifida ist das Modell zur erleichtertewedt- oder Polysensibilisierung. Wéahrend
der ersten neurochirurgischen Operation waren Kimdg Spina bifida bis vor circa zehn
Jahren bereits in ihren ersten Lebenstagen eirmf8egr Menge Latexallergenen ausgesetzt.
Der Kontakt betraf in erster Linie die Meningen. Mausmodell konnte gezeigt werden, dass
eine starkere latexspezifische IgG1l und IL-5 Prdéidnkin Mausen stattfand, wenn sie
meningeal sensibilisiert wurden. Mause, die nadal antraperitoneal mit Latex sensibilisiert
wurden, wiesen eine geringere latexspezifische Ig@d IL-5 —Produktion auf. Auch die

pulmonale Atemwegshyperreagibilitat war in Mauseih meningealer Latexsensibilisierung
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ausgepragter, als in Mausen mit nasaler oder iatitapealer Sensibilisierung [130].
Hypothetisch ist anzunehmen, dass eine erste Slesisiong gegen Latex durch die erste
Operation verursacht wurde. Weitere Operationestiiekten die Antikdrperbildung gegen
Latex. Dies konnte die Ursache fiir eine Anderung) Zgtokinmilieus in Richtung Th-2 sein.
Eine folgende erleichterte Zweit- oder Polysensilaiung und die damit erhohte
Atopiepravalenz wéare die Konsequenz [99].

Sowohl in vitro als auch in vivo Daten zeigen, desge Erstsensibilisierung mit einem Th-2
typischen Zytokinmilieu und mit einer steigendenzahl IL-4 produzierender Zellen weitere
Immunantworten beeinflussen kann. Eine Th-2 tymscbmgebung verhindert die

Entwicklung T-regulatorischer Zellen und verstéskdtt dessen die Entwicklung von naiven
T-Zellen in allergenspezifische Th-2-Zellen [22-2431]. Zudem kdnnte eine CD23/IgE

vermittelte Antigenprésentation durch B-Zellen dire&ffekt verstarken [74, 132].

Diese Theorie der erleichterten Zweitsensibilisigruwvird von epidemiologischen Daten
unterstitzt: Eine Erstsensibilisierung erhdht nicht das Risiko weiterer Sensibilisierungen
sondern verstarkt auch die Entwicklung atopischérdakungen, wie zum Beispiel Asthma
[29-31, 33]. In dieser Studie konnte anhand derp@euder Patienten mit Spina bifida ein
indirekter Beweis fur die Hypothese der erleiclgrrZweitsensibilisierung geliefert werden:
Wir zeigten, dass die Pravention einer Erstsensigilng die Entstehung weiterer Zweit-

oder Polysensibilisierungen und die Entwicklungoégoher Erkrankungen verhindert.
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4.2.7 Pravention von Allergien

4.2.7.1 Pravention einer Latexallergie bei Patientemit Spina bifida

Bei der Einflhrung der Praventionsmal3hahmen zuhiWderung einer Latexallergie bei

Kindern mit Spina bifida wurden nicht nur strikitdafreie Operationen etabliert, sondern
auch weitere MaRnahmen zur Vermeidung von LateXlitag empfohlen [100, 102, 103,

133]. Dies bewirkte, dass selbst Patienten, die keinexadliergie hatten, jahrelang jeglichen
Latexkontakt vermieden. Eine differenzierte Bettaoly bezlglich einer Primar- bzw.

Sekundarpravention scheint zur Verbesserung deenssjualitéat der Patienten mit Spina

bifida sinnvoll.

Primérpravention — Mal3nahmen zur Verhinderung einer Latexallergie

Bei allen Patienten der aktuellen Studiengruppel fdie erste neurochirurgische Operation
unter strikt latexfreien Bedingungen statt. Obwdié Kinder oft auch weiterhin in einer
latexarmen Umgebung aufwuchsen, ist es wahrschkjniiass die latexfreie Operation den
bedeutendsten Praventionsfaktor darstellt. Hiedpeelen insbesondere der Zeitpunkt der
Operation (erste Lebenstage des Kindes) als auchKdatakt an den Meningen eine
herausragende Rolle. Alle Studien, die sich mit Bedeutung der Risikofaktoren fiir eine
Latexsensibilisierung und -allergie bei Kindern 8jpina bifida beschaftigen, ordneten der
latexfreien Operation die bedeutendste Rolle zu, [88, 93, 94]. Das Risiko scheint
dementsprechend bei neurochirurgischen Operatibeasonders hoch zu sein, nichtdestotrotz
sollten alle Operationen latexfrei durchgefuhrt aesr. Erfahrungen wahrend der
Datenerhebung zur Studiengruppe haben gezeigt, demdge leider meist nicht-
neurochirurgische Operationen bei Patienten min&pifida in einigen Krankenhausern noch
immer nicht latexfrei durchgefihrt werden. Es widaher dringend empfohlen, alle

Operationen bei Kindern mit Spina bifida strikietgfrei durchzufihren.

Mit dieser Studie liegen erstmals Zahlen Uber das/éhtionsverhalten der Familien vor.
Zwischen 88 und 95% der Eltern berichteten, dass sirikte Allergenvermeidung beim
blasenkatheterisieren, manuellen rektalen Ausrauoreh bei anderweitiger Nutzung von
Einmalhandschuhen eingehalten wurde. Weitere Mafieahwie zu Beispiel die Meidung
latexhaltiger Schnuller oder Flaschensauger, |atitiger Matratzen und Luftballons wurden

von den meisten Eltern nicht durchgefiihrt. Es kdaher nicht ausgeschlossen werden, dass
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diese weiterreichenden PraventionsmalRnahmen diebkigse beeinflusst haben. Es konnte
sowohl bei Patienten, bei denen alle Praventionsatafden durchgefihrt wurden,
Latexsensibilisierungen nachgewiesen werden, ak bai Patienten, die Gberhaupt nicht auf
eine Latexallergenvermeidung achteten. Jedochiwidsr vorliegenden Studie einer von vier
Patienten, die einer Latexpravention keine Beaahtohenkten spezifische Latexantikdrper
auf. Um eine eindeutige Aussage dariber machen dGrinen, war jedoch die Anzahl

latexsensibilisierter Patienten in unserer Studigpge zu gering.

In der Literatur lassen sich dazu nur rudimentarateD zur Primarpravention von
Latexallergien im Alltag finden, so dass es keinissenschaftliche Grundlage bezuglich
Empfehlungen zur Latexpravention im Alltag gibt. Abbstimmung mit allen kooperierenden
Zentren wurden einige Empfehlungen zusammengefédist. Malinahmen sollten jedoch
immer unter Beriicksichtigung der Lebensqualitat deatienten empfohlen werden.
Wiederholt war wahrend der Untersuchungen aufgefaliass in einigen Familien zu wenige
PraventionsmalRnahmen ergriffen wurden, in andewsrSarge vor einer Latexallergie nicht
nur alle Latexallergene, sondern auch jegliche Kadlargene wie Kiwis oder Bananen
gemieden wurden. Eine Differenzierung in sinnigel unsinnige Mal3nahmen scheint daher

sinnvoll.

Aus allergologischer Sicht sollte ein Schleimhauntiakt mit Latex wahrend der ersten
Lebensjahre vermieden werden. Es sollten latexfeleuller und Blasenkatheter verwendet
werden. Die Katheter zur Einmalkatheterisierungdsimeutzutage alle latexfrei. Falls
Handschuhe, z.B. zum rektalen Ausraumen, bendttegt@n, sollten latexfreie Handschuhe

dafur benutzt werden.

Im Gegensatz dazu hat das Vermeiden anderer ldtiggenaMaterialien oder Gegenstande
(wie z.B. Latexmatratze und Schuheinlagen) vermtkeinen Einfluss auf die Entwicklung
einer Latexallergie. Da bisher zwar Uber erhohtesidisierungsraten gegen Kreuzallergene
(Banane, Avokado, Kiwi, Esskastanie) bei latexdahsierten Patienten mit und ohne Spina
bifida berichtet wurde, jedoch nie eine erhdhte vB®e&nz Kklinisch manifester
Nahrungsmittelallergien bei Patienten mit Spinadeifgezeigt werden konnte, ist das primére

Meiden von Kreuzallergenen nicht sinnvoll [88]. Bdg bei einem Patienten dennoch ein

100



Diskussion

Verdacht auf eine entsprechende Nahrungsmittedgdiersollte eine orale Provokation
erfolgen.

Neben der Vermeidung von Latex bei Operationen,0delzur Primarpravention die
Aufklarung der Eltern Uber das erhdhte Risiko dentekallergie sowie deren
Manifestationsformen. Nur so kénnen allergische @pme frihzeitig erkannt werden und
nur so haben Familien bzw. Patienten die Moglichlkeexfreie Operationen einzufordern. In
der vorliegenden Studie waren insgesamt 77,7% dé&erRen bzw. deren Eltern Gber das
Risiko einer Latexallergie informiert. Es waren dalzeinerlei Differenzen zwischen den
einzelnen Zentren oder Kliniken zu verzeichnen.chmckend war jedoch, dass insgesamt
nur 31,8% (7/22) der Familien, deren Mutterspraclohit deutsch war, Uber dieses Risiko
informiert waren. Von Unterschieden zwischen Faenilimit Migrationshintergrund und
Familien ohne Migrationshintergrund ist auch in emeth Gesundheitsbereichen berichtet
worden. So nehmen beispielsweise nur 56% der Famimhit Migrationshintergrund
Vorsorgeuntersuchungen vollstandig in Anspruch Haenilien ohne diesen sind es insgesamt
85% [134]. Der Ansprache und Aufklarung fremdspirgehFamilien sollte daher besondere

Aufmerksamkeit gewidmet werden.

Sekundar- und Tertiarpravention - Malinahmen bei belannter Latexsensibilisierung

Wird bei einem Patienten mit Spina bifida eine katkergie diagnostiziert, so sind zusatzlich
Maflinahmen erforderlich, um weitere allergische Rea&n zu verhindern. Diese richten sich
nach dem Schweregrad der Reaktion. Grundséatzlichdgiss auf eine latexfreie Umgebung
zu achten ist. Dabei ist zwischen Préaventionsmafdeahim Krankenhaus und solchen im

Alltag zu unterscheiden.

Ist ein Kind gegen Latex klinisch manifest allegyis so ist es unvermeidbar, dass alle
Operationen, einschliel3lich der orthopadischen uralogischen Operationen unter strikt
latexfreien Bedingungen durchgefiihrt werden. Wirdsdberiicksichtigt, so ist das Risiko
einer intraoperativen allergischen oder gar anagitigchen Reaktion nicht erhéht [83]. Eine
praoperative antiallergische Therapie ist dann tniabtig [135]. In jedem Falle sind im

Umgang mit latexallergischen Patienten immer pudend latexfreie Handschuhe zu
verwenden [135]. Zudem sollte insbesondere ein édnlautkontakt mit Latex vermieden

werden (z.B. latexfreie Blasenkatheter, BeatmungigheTubus, Shuntsysteme). Besondere
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Gefahr besteht bei der Inhalation von Latexpartikeispielsweise beim Aufblasen von
Luftballons.

Weitere MalBhahme zur Vermeidung einer allergiscReaktion ist neben der Einhaltung
einer weitestgehend latexfreien Umgebung, ein Mi#éia latexfreier Handschuhe,
insbesondere auf Reisen. Bei bekannten schwergialthen Reaktionen auf Latex wird das
MitfUhren eines Allergiepasses sowie eines AdrerAlitoinjektors empfohlen. Die
Patienten, beziehungsweise deren Eltern, solltesfibdich in die Handhabung des
Adrenalin-Autoinjektors eingewiesen werden. Krelezglene (z.B. Banane, Avocado, Kiwi,
Kastanie) sind nur dann zu meiden, wenn sie alehgi Symptome wie z.B. Halsjucken oder
Lippenschwellung bewirken [84, 88].

Nach einer langen Allergenkarenz kann eine neugrdistik erforderlich werden. Somit
sollte im Abstand von ca. funf Jahren eine ernefliergiediagnostik und eventuelle
Provokation durchgefiihrt werden. Eine zeitweisenvddung von Latexallergen kann sich
auch gunstig auf eine bereits bestehende Lategel@uswirken: Untersuchungen zeigten,
dass bei Allergenvermeidung die Antikorperbildungickgeht [84, 136]. Auch im Falle
einer klinisch manifesten Latexallergie sollte immmeieder zwischen notwendigen und
unndtigen Mallnahmen unterschieden werden. Empfgéfuzur Latexallergenvermeidung
sollten immer unter Berlcksichtigung der Lebensttalund Schwere der allergischen

Reaktion gegeben werden.

Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf eine Latakergie

Prinzipiell muss zwischen einer Diagnostik bei eimerhandenen Symptomatik und einer
Routinediagnostik bei Patienten mit Spina bifidie kkinen Verdacht auf eine Latexallergie
haben, unterschieden werden.

Sollten bei einem Patienten klinische Symptome etuégen sein, zum Beispiel allergische
Symptome wie Nesselsucht, gerotete, juckende Hdlaisi Schwellungen, gerétete und
juckende Augen, Atemnot oder eine unklare Bewussikeit nach Latexkontakt, so sollte
eine Latexallergiediagnostik durchgefihrt werdepe@fisches IgE im Serum und Haut-
Prick-Test). Hat ein Patient eine klinische Sympatin und bildet spezifische
Allergieantikorper, sollte auch eine Latexprovokatizur Diagnosesicherung durchgefihrt

werden. Kinder mit alleinigem positiven Haut- odiuttest weisen nur in % der Falle eine
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klinisch manifeste Latexallergie auf. Falls keipeafischen Antikdrper gebildet werden, ist
eine IgE-vermittelte Latexallergie unwahrscheinljgn].

Eine routineméRige Diagnostik bei Kindern mit Spib#ida ohne vorangegangene
Symptomatik ist dann sinnvoll, wenn das Kind erdtma eine Kindertagesstéatte oder in die
Schule kommt (3. bzw. 6. Lebensjahr), da bei eigesicherten Latexallergie alle
Vermeidungsmaflnahmen viel strikter eingehalten grenthiissen, als wenn die Diagnostik
negativ ausgefallen ist. Bei gesicherter Latexgitersollten z.B. auch Lehrer und
Kindergartnerinnen genauer aufgeklart werden, atfallplan erstellt werden und Eltern und
Lehrer in die Medikamentengabe eingewiesen werHere weitere Routinediagnostik sollte
vor der Berufswahl (z.B. 15. Lebensjahr) durchgdfiverden, da manche Berufe mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit des Latexkontaktes eirgtegg und bei schwerer Latexallergie zu

Problemen fihren kénnen.

4.2.7.1 Primarpravention allergischer Erkrankungen

Inwieweit eine generelle Primarpravention die Eefisng von Erkrankungen verhindert ist
bezuglich Allergien bis heute umstritten. Einersadgt der Nutzen der Primarpravention
erfolgreich nachgewiesen. Kinder, die gestillt wsrdhaben signifikant weniger Allergien,
als Kinder die schon frihzeitig mit der Flascheabm werden [36, 37] und auch die
Vermeidung von Nikotin wahrend der Schwangerschatt Stillzeit hat nachweislich einen
protektiven Effekt [43, 44]. Andererseits konntes lhieute nicht eindeutig gezeigt werden,
dass eine Vermeidung von Allergenen im hauslichemfdld, insbesondere eine
Hausstaubmilbenelimination oder der Verzicht aué dilaltung von Haustieren einen
positiven Einfluss auf die Entwicklung von Sensgidrungen oder Allergien hat [40, 108,
137].

Mit der vorliegenden Studie konnten wir eindeutig Wirksamkeit einer Primarpréavention
nachweisen: Durch die Vermeidung von Latexallerggihrend der ersten Operation bei
Spina bifida-Patienten kann eine Latexsensibilisigr und ein folgende Latexallergie
verhindert werden. Inwieweit dieses eindeutige Bnge von der besonderen Situation
abhangt, inwieweit der Ort der Allergenexpositiothep der Zeitpunkt der Exposition eine

Rolle spielt, kann hier nicht endgultig geklart oen.
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Einleitung:

Die Pravalenz von Latexsensibilisierung, Latexgiker Atopie (Sensibilisierung gegeniber
andere Allergene) und allergischen ErkrankungenKliedern mit Spina bifida war bis zur
Einfuhrung von Praventionsmallnahmen (Vermeidung hatexallergen durch latexfreie
Operationen und eine moglichst latexfreie Umgebdag Kindes) in den neunziger Jahren
sehr hoch. So lag die Pravalenz der Latexsensdvilisg bei 29% -71%, die Pravalenz der
Latexallergie bei 34,6%. Die Pravalenz der Atopatrig 35,6% - 46%. Man vermutet, dass
bei Kindern mit Spina bifida eine nicht latexfreurdhgefiihrte Operation in den ersten
Lebenstagen zu einer frihen Latexsensibilisierumd) latexallergie flhrte. Durch die friihe
Sensibilisierung und multiple Booster-Effekte wurdech die Sensibilisierung gegenuber
anderen Allergenen erleichtert. Nach der Einflihruag latexfreien Operationsbedingungen
und Umgebungspravention zeigten Untersuchungen, s daie Prévalenz der
Latexsensibilisierung und - allergie bei Kindernt 8B riicklaufig ist. Bislang ist allerdings
nicht bekannt, welchen Einfluss die latexfreien@ridionsmal3nahmen auf die Pravalenz der
Sensibilisierung gegeniiber anderen Allergenen ure Alusbildung von allergischen
Erkrankungen haben.

Hypothese:

Die Vermeidung von Latexallergen bei Patienten 8pina bifida bewirkt eine niedrigere

Préavalenz der Latexsensibilisierung, Latexallergi®mpie und allergischen Erkrankungen in
dieser Patientengruppe im Vergleich zu einer Gruppe Latex nicht gemieden haben. Die
Pravalenz der Atopie und allergischer Erkrankungen latexfrei operierten Patienten mit
Spina bifida entspricht damit der Pravalenz furpghound allergische Erkrankungen in einer

angepassten Referenzgruppe der Normalbevdlkerung.

Methoden:

120 Kinder (Alter (MW= SD): 6,31 Jahre (£3,09)) n8pina bifida aus funf verschiedenen
Zentren innerhalb Deutschlands, die nach der Emfidp einer Latexprophylaxe geboren und
unter latexfreien Bedingungen operiert wurden, wardauf Latexsensibilisierung,

Latexallergie, Sensibilisierungen auf Nahrungsmittend Inhalationsallergene sowie

104



Zusammenfassung

allergische Erkrankungen (allergische Rhinokonjuuitis, allergisches Asthma, atopische
Dermatitis) untersucht. Untersuchungsparamter warerstrukturiertes Interview, ein Haut-
Prick-Test, die Messung des spezifischen IgEs innBaind ein Handschuhprovkationstest.
Diese Studiengruppe wurde mit einer historischenghd&chsgruppe 1 verglichen, die aus
einer nicht latexfrei operierten Gruppe von Spiifad&-Patienten (n=87, Alter (MWz SD):
7,26 Jahre (£2,4)) bestand und die 1997 &hnlichersuchungen erhielten. Die Pravalenz der
Atopie und der allergischen Erkrankungen der Sngheppe wurde mit einer zweiten
Vergleichsgruppe verglichen. Diese bildete sich auer gewichteten Subpopulation von
insgesamt 12.403 Kindern, die zwischen Mai 2003 Mad 2006 im Rahmen der KiGGS-
Studie, einer bevolkerungsreprasentativen Querishtudie des Robert-Koch-Institutes,

untersucht wurden.

Ergebnisse:

Im Vergleich zur nicht latexfrei operierten Verglesgruppe 1 war die Sensibilisierung gegen
Latex (55% vs. 5%, p< 0,001) als auch die Latexgike(36,5% vs. 0,8%, p< 0,01) in der
latexfrei operierten Studiengruppe signifikant miger. Zudem konnte nachgewiesen werden,
dass latexfrei operierte Kinder mit Spina bifidgngiikant weniger Sensibilisierungen gegen
Inhalationsallergene hatten (41.4% vs. 20.8%, @30).@ls nicht latexfrei operierte Patienten.
Die Sensibilisierung gegen Nahrungsmittelallergéakin beiden Gruppen gleich aus. Die
Pravalenz allergischer Erkrankungen war signifikgggunken (35% vs. 15%, p=0,001).
Zudem zeigte sich, dass latexfrei operierte Kinggtr Spina bifida im Vergleich zu der
angepassten Subpopulation der KiGGS-Studie eineglerehbare Prévalenz von
Sensibilisierungen gegen inhaltative Allergene 424, vs. 25,1%) und allergische
Erkrankungen haben (15,4% vs. 18,7%).

Schlussfolgerung:

Bei Kindern mit Spina bifida bewirkt primare Latetmeidung einen signifikanten Ruckgang
der Latexsensibilisierung und Latexallergie. Saeiisibrungen gegentber weiteren
Inhalationsallergenen und Entwicklung anderer gitshen Erkrankungen sind bei latexfrei
operierten Patienten mit SB signifikant niedrigksrzei nicht latexfrei operierten Kindern und
entsprechen der Pravalenz einer vergleichbarengérimpder Normalbevdlkerung. Es konnte
gezeigt werden, dass eine priméare Allergiepraventim der Lage ist, weitere

Sensibilisierungen und allergische Erkrankungemerhindern.
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