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Atemwegsbeschwerden und Sensibilisierungen
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Respiratory symptoms and sensitization to airborne pollen
of ragweed and mugwort of adults in Southwest Germany
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Zusammenfassung

v

Hintergrund und Fragestellung: Allergische
Atemwegserkrankungen gehoren zu den hdufi-
gen atopischen Krankheiten in der Bevolkerung.
Pflanzenpollen sind dabei wichtige Ausloser, wo-
bei Pollen von Biumen, Grasern und Unkrdutern
wie Beiful8 die grofSte Bedeutung haben. Ziel der
vorliegenden Studie war es, den Zusammenhang
zwischen den fiir Pollenallergien typischen
Atemwegsbeschwerden und der Sensibilisie-
rung Erwachsener gegen Pollen von Beifuf8 und
Ambrosia artemisiifolia zu untersuchen.
Methodik: In die Querschnittstudie wurden
1039 Erwachsene (18-66 Jahre) aus Siid-West-
Deutschland eingeschlossen. Mit einem Fragebo-
gen wurden typische Beschwerden durch Aeroal-
lergene erfasst. Eine bestehende Sensibilisierung
fiir Graser/Friihbliiher (gx1), Biume (tx6), Beiful3
(w6 und Art-v1) sowie Ambrosia artemisiifolia
(w1 und Amb-a1) wurde durch die Bestimmung
spezifischer IgE-Antikérper in vitro untersucht.
Ergebnisse: 36,0% aller Serumproben wiesen in
einer Screeninguntersuchung mit einer Allergen-
mischung (sx1) eine bestehende Sensibilisierung
gegen Aeroallergene auf. Die weiterfiihrenden
Untersuchungen dieser 374 positiven Seren er-

gaben einen positiven Sensibilisierungsnachweis
gegen Grdser/Frithblither in 61,8%, Bdume in
54,5%, Ambrosia artemisiifolia (w1) in 29,9%,
Beifufd (w6) in 24,3% sowie zusdtzlich fiir die
aufgereinigten Majorallergene Ambrosia artemi-
siifolia (Amb-a1) in 1,9% und Beiful8 (Art-v1) in
12,3% der Seren. Dies entspricht einem Anteil
von jeweils 22,2%, 19,6%, 10,8%, 8,7%, 0,7% und
4,4% aller Untersuchungsteilnehmer. Die in der
Screeninguntersuchung positiven Teilnehmer
gaben signifikant hdufiger Beschwerden an. Im
Mittel hatten 51,1% einen bekannten Heu-
schnupfen, 65,2% Niesen ohne Erkdltung und
41,5% Niesen bei Kontakt mit Grdsern oder Blu-
men gegeniiber 4,4%, 32,5% und 3,9% bei den
Teilnehmern mit negativem Untersuchungser-
gebnis.

Folgerungen: Bei Sensibilisierungen gegen Pol-
len sind in Siid-West-Deutschland derzeit wei-
terhin Grdser, Biume und Unkrduter wie Beifuf3
am bedeutendsten. Eine alleinige Pollensensibili-
sierung gegen Ambrosia artemisiifolia ist bislang
noch eher selten. Eine entsprechende Sensibili-
sierung kann aber bei anhaltenden allergischen
Atemwegsbeschwerden im Spatsommer von dif-
ferenzialdiagnostischer Bedeutung sein.

Einleitung

v

Durchschnittlich leidet etwa ein Fiinftel der er-
wachsenen Bevoélkerung in Europa an allergi-
schen Atemwegserkrankungen. Europaweit be-
stehen dabei grof3e regionale Unterschiede (10%
bis tiber 35%) [4, 27]. Bereits Kinder und Jugend-
liche leiden nach der KiGGS-Studie des Robert
Koch-Instituts zu ca. 11% an Heuschnupfen, zu
insgesamt ca. 23% an mindestens einer atopi-
schen Erkrankung und weisen zu ca. 41% allergi-
sche Sensibilisierungen auf [31, 37]. Bei Erwach-
senen besteht in Deutschland bei bis zu 14% eine
chronische Rhinosinusitis [32].

Neben Umweltfaktoren, Tierepithelien, Haus-
staub oder Schimmelpilzen gehéren Pflanzen-
pollen zu den wichtigsten Ausldsern von allergi-
schen Atemwegserkrankungen [6, 11,31]. Als al-
lergene Pflanzenpollen sind in Deutschland die
Pollen von Grdsern, Roggen, Birke, Haselnuss,
Erle und Beifu am bedeutendsten. Die Pollen-
flug- und damit mogliche Beschwerdezeit er-
streckt sich vom Friihjahr (v.a. Baumpollen) {iber
den Sommer (v.a. Grdser- und Roggenpollen) bis
Ende August bzw. Anfang Herbst (z.B. BeifuR)
[14,19].
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Artemisia vulgaris (Beiful) gehort zur Familie der Compositae
(Korbbliitler) und ist europaweit sowohl in ldandlichen als auch
stddtischen Regionen ubiquitdr verbreitet [19]. Bei Untersu-
chungen mit Pollengesamtextrakt sind etwa 22,5% der Bevolke-
rung gegen Beiful3 sensibilisiert [14]. Ebenfalls zur Familie der
Compositae gehért Ambrosia artemisiifolia (Traubenkraut), de-
ren Pollen ein besonders hohes allergenes Potenzial aufweisen
und bereits bei sehr geringer Pollenzahl von ca. 5-10 allergische
Reaktionen ausl6sen konnen [5, 18, 19]. Die Hauptbliitezeit bei-
der Pflanzen liegt im spdten Sommer bis September, wobei Am-
brosia artemisiifolia noch bis zu den ersten Frosten blithen kann
[7,19]. Zwischen Pollen von BeifuRR und Ambrosia artemisiifolia
und zu zahlreichen anderen Unkrdutern und Pflanzen bestehen
erhebliche Kreuzsensibilisierungen aufgrund teilweise &hnli-
cher Allergenstrukturen [25, 26,43, 46].

Ambrosia artemisiifolia ist in Kanada bzw. Nordamerika hei-
misch und weit verbreitet [19, 23,44]. In diesen Lindern geho-
ren ihre Pollen zu den hdufigsten Ursachen von Sensibilisierun-
gen und Auslosern von Allergien [10, 30,45]. Von dort wurde sie
nach Europa eingeschleppt. Die Pflanze konnte sich im Laufe
des 20. Jahrhunderts in einigen Regionen, insbesondere in Un-
garn und Frankreich (z.B. Rhonetal), starker ausbreiten und fin-
det sich inzwischen beispielsweise regional auch in Norditalien,
Osterreich, der Schweiz, Griechenland, Bulgarien, Rumainien,
Tschechien, der Slowakei, Kroatien oder Slowenien [16, 18-
21,35, 39]. Derzeit sind in Europa durchschnittlich 14% der Be-
volkerung gegen Bestandteile aus Pollengesamtextrakten von
Ambrosia artemisiifolia sensibilisiert [14]. Inzwischen ist Amb-
rosia artemisiifolia auch in Deutschland in einigen Gegenden re-
gional zu finden, z.T. mit grofReren Bestinden [1].

Bereits in fritheren Untersuchungen an Kindern konnte fiir Ba-
den-Wiirttemberg im Rahmen des Projekts Beobachtungsge-
sundheitsdmter gezeigt werden, dass 10-17% der Kinder gegen
Ambrosia artemisiifolia und 8-14% gegen BeifuR sensibilisiert
sind [9, 24]. In der vorliegenden Studie wurde jetzt bei Erwach-
senen in Stid-West-Deutschland die Seropravalenz von spezifi-
schen IgE-Antikorpern gegen Pollen von Ambrosia artemisiifolia
und Beifuf8 bestimmt und der Zusammenhang zwischen einer
bestehenden Sensibilisierung und angegebenen Atemwegsbe-
schwerden untersucht.

Methoden

v

Die Untersuchungen wurden als Querschnittsstudie in 9 Ge-
meinden von 8 Stadt- und Landkreisen in unterschiedlichen Re-
gionen in Baden-Wiirttemberg durchgefiihrt. Die Teilnahme ge-
schah auf freiwilliger Basis. Die Untersuchungen erfolgten
2008/2009 durch die jeweils zustdndigen Unteren Gesundheits-
behorden in Heidelberg, Karlsruhe, Ludwigsburg, Esslingen ein-
schlielich Owen, Boblingen, Freiburg, Konstanz und Heiden-
heim. Die Befragungen und Blutabnahmen wurden in allen Re-
gionen zeitgleich durchgefiihrt und fanden im Rahmen einer
Seroprdvalenzstudie zu ausgewdhlten Infektionskrankheiten in
Baden-Wiirttemberg statt. Bei einer angestrebten Beteiligung
von ca. 30% wurden in jeder Gemeinde 450 zufillig aus dem
Melderegister ausgewdhlte Einwohner {iber 18 Jahren (insge-
samt 4050 Einwohner) zur Teilnahme an der Studie eingeladen.
Von diesen erkldrten sich 1134 grundsdtzlich zur Studienteil-
nahme bereit. Davon schieden 94 wegen unvollstindiger Anga-

ben in den Fragebdgen und einer wegen fehlender Blutabnahme
aus, sodass letztendlich 1039 Teilnehmer in die Studie einbezo-
gen wurden.

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Erklirung von
Helsinki durchgefiihrt. Alle Teilnehmer erhielten eingehende In-
formationen zur Untersuchung. Die ortliche Ethikkommission
der Landesdrztekammer erteilte vorab ihre Zustimmung zur
Studie.

Die Informationen zum méglichen Vorliegen von Allergien und
allergischen Beschwerden wurden im Rahmen der Untersu-
chung durch Selbstauskunft iber einen pseudonymisierten Fra-
gebogen erhoben. Dabei wurde erfragt, ob schon einmal eine Er-
krankung an Heuschnupfen festgestellt wurde, ob innerhalb der
letzten 12 Monate Niesanfélle oder eine laufende, verstopfte
oder juckende Nase, ohne erkdltet zu sein, aufgetreten sind, ob
bei Auftreten dieser Nasenbeschwerden Kontakt mit Grdsern
oder Blumen bestand und ggf. in welchen Monaten diese Be-
schwerden vorhanden waren. Zusdtzlich wurden Angaben zum
Alter und Geschlecht erhoben.

Parallel zur Befragung wurden von den Studienteilnehmern
EDTA-Plasma-Proben unter standardisierten Bedingungen abge-
nommen. Die Proben wurden direkt nach der Abnahme zentri-
fugiert (10 Minuten, 3000 g) und die so gewonnenen Plasmen
bis zur Untersuchung bei -70 C° gelagert. Die Bestimmung von
allergiespezifischen IgE-Antikorpern erfolgte mittels ELISA (En-
zyme Linked Immunosorbent Assay) unter Verwendung des As-
saysystems ImmunoCap 100 einschlieBlich der dazugehorigen
Reagenzien (Phadia AB, Uppsala, Schweden; jetzt Thermo Fi-
scher Scientific Inc.). Die Assays wurden entsprechend den Her-
stellerangaben durchgefiihrt und die Ergebnisse anhand der ge-
messenen Kalibrierungsstandards des Assays in kU/l ermittelt.

Im Rahmen der In-vitro-Diagnostik erfolgte primadr bei allen Se-
rumproben eine Screeninguntersuchung auf allergiespezifische
IgE-Antikorper gegeniiber hdufigen Aeroallergenen. Nur die po-
sitiven Proben wurden weiter untersucht. Fiir die Screeningun-
tersuchungen wurde die Allergenmischung sx1 des Herstellers
im ELISA eingesetzt. Diese enthdlt als antigene Komponenten
Extrakte von Dermatophagoides pteronyssinus (d1), Katzen-
schuppen (e1), Hundeschuppen (e5), Lieschgras (g6), Roggen
(g12), Birke (t3), Beifufd (w6) und Cladosporium herbarum (m2)
(in Klammern die jeweiligen firmenspezifischen Kurzbezeich-
nungen). Da es sich bei den Mischallergen(sx1)-Komponenten
um ein Mischung aus sehr unterschiedlichen Allergenen han-
delt, wurde die ermittelten allergiespezifischen IgE-Gesamtkon-
zentration nur qualitativ ausgewertet, wie es fiir entsprechende
Allergenmischungen {iblich ist. Als Cut-off fiir positive Werte
wurde dabei entsprechend der Empfehlung des Herstellers die
Konzentration von > 0,35 kU/I festgelegt, die der Konzentration
der niedrigsten Kalibratorlésung entsprach.

Alle Mischallergen(sx1)-positiven Serumproben (> 0,35 kU/1)
wurden zusdtzlich auf das Vorliegen von allergenspezifischen
IgE-Antikérpern gegen einzelne Pollengesamtextrakte von Am-
brosia artemisiifolia (Traubenkraut, w1), Artemisia vulgaris (ge-
wohnlicher Beiful3, w6), Graser/Friihbliiher (gx1, bestehend aus
Kndulgras, Wiesenschwingel, Lolch, Lieschgras, Wiesenrispen-
gras) und Bdume (tx6, bestehend aus Ahorn, Birke, Buche, Eiche,
Walnuss) sowie speziell aufgereinigte Pollenextrakte von Amb-
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rosia artemisiifolia (Amb-a1) und Beifuf$ (Art-v1) untersucht (in
Klammern die jeweiligen firmenspezifischen Kurzbezeichnun-
gen). Die allergiespezifischen IgE-Konzentrationen wurden da-
bei anhand der Kalibrierungskurve in kU/I bestimmt. Ab einer
IgE-Konzentration von 2 0,35 kU/l wurde das Ergebnis als er-
hoht gewertet. Diese Konzentration entspricht der CAP-Klasse 1,
die fiir semiquantitative Auswertungen verwendet wird. Die zu
den CAP-Klassen gehorigen IgE-Konzentrationen betragen
< 0,35 kU/I (CAP-Klasse 0), 0,35-0,7 kU/l (CAP-Klasse 1), >0,7-
3,5 kU/I (CAP-Klasse 2), > 3,5-17,5 kU/l (CAP-Klasse 3), > 17,5-
50 kU/I (CAP-Klasse 4), > 50-100 kU/1 (CAP-Klasse 5) und > 100
kU/1 (CAP-Klasse 6).

Statistik

v

Zur Bestimmung der Prdvalenz einer bestehenden Sensibilisie-
rung gegen Pollenallergene von Ambrosia artemisiifolia und Bei-
ful, deren Gewichtung untereinander und der angegebenen Be-
schwerden war eine Teilnehmerzahl von mindestens 1000 ange-
strebt und erreicht worden. Grundlage fiir eine landesweit repra-
sentative Gesamtauswertung war die aus den Untersuchungen an
Schulkindern [9] bekannte Prdvalenz von 10-17% bei Verwen-
dung von Pollengesamtextrakten und die deutlich geringere Pra-
valenz bei Untersuchungen mit aufgereinigten Majorallergenen
und kleinen Effektgréf3en. Die Zufallsstichprobe wurde aus frei-
willig teilnehmenden Gemeinden und Teilnehmern gezogen. Eine
eigene Adjustierung hinsichtlich Alter und Geschlecht fiir die Re-
gionen erfolgte nicht, da nur eine landesweite Auswertung ge-
plant war. Ein zusitzlicher regionaler Vergleich war im Rahmen
dieser Studie nicht beabsichtigt und bei der regional sehr unter-
schiedlichen Teilnehmerzahl auch nicht moglich. Aufgrund der
derzeitig gegeniiber lokalen Bestinden vorrangig windgetrage-
nen, grof¥flichigen Fernverbreitung von Ambrosiapollen wdren
den Studienansatz iibersteigende Teilnehmerzahlen fiir die zu-
sdtzliche Auswertung regionaler Belastungen durch einzelne
Pflanzbestinde notig gewesen. Die Auswertung erfolgte durch
deskriptive Statistik sowie Signifikanz- und Korrelationsanalysen,
die mit den Programmen Excel 2003 (Microsoft® Office Excel
2003, Microsoft Corporation) und WinSTAT 3.1® (Kalmia Co. Inc.,
Cambridge, MA, USA) durchgefiihrt wurden. Ein p-Wert < 0,05
wurde als signifikant angesehen und, wenn nicht anders angege-
ben, zweiseitig untersucht. Sofern nicht anderweitig vermerkt,
werden jeweils die Absolutwerte bzw. die Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen (x +s) aufgefiihrt. Bei qualitativ (dichotom
oder kategorial) ausgepragten Werten wurden angegebene obere
und untere Grenzen eines 95%-Konfidenzintervalls unter Annah-
me einer Binominalverteilung durch die Bestimmung des Clop-
per-Pearson-Intervalls berechnet und sich nicht iiberschneidende
95%-Konfidenzintervalle als signifikant unterschiedlich angese-
hen. Aufgrund der geringen Fallzahl an positiven Antikdrper-
nachweisen gegen das Majorallergen von Ambrosia artemisiifolia
(n=7) wurden diese nur bei der deskriptiven Statistik bertick-
sichtigt.

Ergebnisse

v

Untersuchungsteilnehmer

Die 1039 Teilnehmer (mdnnlich n = 459, weiblich n = 580, 45,5 +
12 Jahre [18-66 Jahre]), die ausgewertet werden konnten, verteil-
ten sich wie folgt auf die 8 Stadt- bzw. Landkreise: Heidelberg 88,
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Karlsruhe 79, Ludwigsburg 120, Esslingen einschlieRlich Owen
341, Boblingen 112, Freiburg 121, Konstanz 69, Heidenheim 109.
Aufgrund der fiir die Studie geplanten Gesamtteilnehmerzahl und
der deutlichen regionalen Beteiligungsunterschiede erfolgten alle
weitergehenden Auswertungen nur fiir das Gesamtkollektiv Siid-
West-Deutschland und nicht nach regionalen Schwerpunkten.

Sensibilisierungen

36,0% aller Serumproben zeigten in der primdren Screeningun-
tersuchung gegeniiber dem sx1-Mischallergen eine bestehende
Sensibilisierung durch den Nachweis von vorhandenen allergie-
spezifischen IgE-Antikérpern (mannlich n =191, weiblich n=
183, 43,3 + 12 Jahre). 64,0% der Proben waren negativ (mann-
lich n =268, weiblich n =397, 46,5 + 12 Jahre). Die weiterfiih-
renden Untersuchungen der 374 positiven Seren ergaben aller-
giespezifische IgE-Antikorper von > 0,35 kU/I gegen die Allerge-
ne aus Pollengesamtextrakt Graser/Friihbliiher in 61,8%, Biume
in 54,5%, Ambrosia artemisiifolia (w1) in 29,9% und Beifufd (w6)
in 24,3% der Seren. Fiir die aufgereinigten Majorallergene Amb-
rosia artemisiifolia (Amb-a1) und BeifuR (Art-v1) lagen die Wer-
te bei 1,9% und 12,3%. Bezogen auf das Gesamtkollektiv ent-
spricht dies jeweils 22,2%, 19,6%, 10,8%, 8,7%, 0,7% und 4,4% der
Seren. Insgesamt blieben die Sensibilisierungsraten iiber die
einzelnen Altersstufen von 18 bis 66 Jahren konstant. Es bestand
lediglich eine nicht signifikante Tendenz mit Abnahme einer
Sensibilisierung gegeniiber Grasern sowie Zunahme gegeniiber
Biumen in der Altersstufe iiber 55 Jahre (© Abb.1 und
C Tab.1).

Signifikante Unterschiede zeigten sich im Anteil an Sensibilisie-
rungen gegen die untersuchten Pollenallergene und in der Hohe
der IgE-Antikorper-Konzentrationen. Die hdufigsten und stdrks-
ten Sensibilisierungen bestanden gegen Pollenallergene von
Grdsern/Friihblithern und Bdumen, die im Mittel der CAP-Klasse
3 entsprachen. Die Sensibilisierungsrate gegeniiber den anderen
getesteten Allergenen fiel dagegen deutlich niedriger aus und
erreichte im Mittel nur die CAP-Klasse 2. Die geringsten IgE-
Konzentrationen wurden gegeniiber dem speziell aus Pollenex-
trakt aufgereinigten Majorantigen von Ambrosia artemisiifolia
(Amb-a1) gemessen (© Abb.1 und © Tab.1).

Insgesamt fand sich in den Mischallergen(sx1)-positiven Scree-
ningproben bei 73 Teilnehmern (19,5%) keine spezifische Sensi-
bilisierung gegeniiber den weiteren untersuchten Pollengesam-
textrakten, bei 122 (32,6%) eine Sensibilisierung gegen einen
Extrakt und bei 87 (23,3%) eine Polysensibilisierung gegen 2, bei
26 (6,9%) gegen 3 und bei 66 (17,6%) gegen alle 4 getesteten Pol-
lengesamtextrakte. Von den 91 gegeniiber Beifuld (w6) Sensibi-
lisierten waren 88% auch gegen Ambrosia artemisiifolia (w1)
und von den 112 gegen Ambrosia artemisiifolia (w1) Sensibili-
sierten 71% auch gegen Beifull (w6) sensibilisiert. Somit be-
stand bei der {iberwiegenden Mehrheit eine gemeinsame Amb-
rosia-Beiful8-Sensibilisierung. Ferner lagen signifikante Korrela-
tionen vor zwischen den nachgewiesenen IgE-Antikérper-Kon-
zentrationen der einzelnen untersuchten  Antigene
untereinander. Das Majorallergen von Ambrosia artemisiifolia
wurde aufgrund der sehr geringen Anzahl positiver Proben
nicht in diese Korrelationsanalyse mit einbezogen. Von den 7
nachgewiesenen Sensibilisierungen gegen Ambrosia artemisii-
folia (Amb-a1) waren jedoch 6 Proben auch gegen den Pollenge-
samtextrakt aus Ambrosia artemisiifolia positiv, nur eine nega-
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Baume (tx6) " Ambrosia (wl)‘ Beiful® (w6)
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(Amb-a1)

Pollenextrakte

Tab.1  Verteilung der IgE-Konzentrationen fiir die einzelnen Allergene bei den 374 Mischallergen(sx1)-positiven Proben.

Allergen neg. (< 0,35 KUJI) pos. ( = 0,35 KUJI)
n n (95%-Kl) x £ s (KUJI) Minimalwert (KU[I) Maximalwert (KU/[I) Median (KU/I)

Grdser gx1 143 231 (212-250) 11,0+ 18,0 0,35 100 3,48
Bdume tx6 170 204 (185-223) 8,0+13,3 0,38 100 3,40
Ambrosia w1 262 112 (95-130) 2,0+3,0 0,35 19,10 0,88
BeifuB w6 283 91 (75-108) 2,0+4,0 0,35 29,70 1,06
Ambrosia Amb-a1 367 7 (n.b.) 0,8+0,5 0,35 1,80 0,58
BeifuR8 Art-v1 328 46 (34-60) 2,7+4,6 0,35 26,30 1,09

KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechnet wegen zu geringer Fallzahl (Amb-a1: n

=7)

Tab.2  Ko-Sensibilisierung zwischen den einzelnen im ELISA eingesetzten Allergenen und Korrelation der spezifischen IgE-Antikdrper-Konzentrationen.

Ko-Sensibilisierung (n/% von sx1-pos. gesamt)

Pollenextrakte Mischallergen (sx1)  Graser (gx1)  Bdume (tx6) Ambrosia (w1) BeifuR (w6)  Ambrosia (Amb-a1) Beifu (Art-v1)
Mischallergen (sx1) - 231/61,8 204/54,5 112/29,9 91/24,3 7/1,9 46/12,3

Grdser (gx1) 0,610/<0,001* - 144/38,5 95/25,4 78/20,9 7/1,9 35/9,4

Bdume (tx6) 0,603/<0,001* 0,309/<0,001* - 89/23,8 75/20,1 7/1,9 34/9,1

Ambrosia (w1) 0,386/<0,001* 0,528/<0,001* 0,372/<0,001* - 80/21.,4 6/1,6 37/9.9

Beiful (w6) 0,410/<0,001* 0,571/<0,001* 0,333/<0,001* 0,867/<0,001* - 7/1,9 42/11,2
Ambrosia (Amb-a1)  n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. - 6/1,6

BeifuR (Art-v1) 0,252/<0,001* 0,214/<0,001* 0,231/<0,001* 0,523/<0,001*  0,665/<0,001* n.b. -

n.b.: nicht berechnet wegen zu geringer Fallzahl (Amb-a1: n = 7); * Spearmans Rangkorrelationskoeffizient r/einseitige Signifikanz p

tiv. Von den 46 nachgewiesenen Sensibilisierungen gegen Bei-
fuld (Art-v1) waren 42 auch gegen den Pollengesamtextrakt aus
BeifuR positiv (© Tab.2).

Atemwegsbeschwerden

Zwischen den Teilnehmern mit und ohne Nachweis einer Sensi-
bilisierung bestanden signifikante Unterschiede beziiglich der
Angaben zu bestehenden Beschwerden. Von den 374 Mischall-
ergen(sx1)-positiven Teilnehmern gaben 51,1% (95%-Konfi-
denzintervall 45,9-56,2%) einen bekannten Heuschnupfen,
65,2% (60,2-70,1%) Niesen ohne Erkidltung und 41,5% (36,4-
46,6%) Niesen bei Kontakt mit Grdsern oder Blumen an. Bei den
665 negativen Teilnehmern waren die entsprechenden Anteile
mit 4,4% (2,9-6,2%), 32,5% (28,9-36,2%) bzw. 3,9% (2,6-5,7%)
deutlich niedriger. Eine weitergehende Analyse der Mischaller-
gen(sx1)-positiven Teilnehmer zeigte keine signifikanten Unter-
schiede zwischen dem jeweiligen Anteil der Befragten mit Be-

schwerden und einer bestehenden Sensibilisierung gegen einen
der eingesetzten Pollengesamtextrakte (& Abb.2).

Bei der saisonalen Verteilung der angegebenen Beschwerden ga-
ben die Mischallergen(sx1)-negativen Teilnehmer fiir die jeweili-
gen Monate einen {iber das Jahr leicht um durchschnittlich ca. 10%
schwankenden Beschwerdeanteil an, der im Wesentlichen als Ae-
roallergen-unabhdngige Hintergrundbelastung gewertet wurde,
z.B. durch Erkdltungskrankheiten bzw. unspezifische Beschwerden
(© Abb.3). Die Mischallergen(sx1)-positiven Teilnehmern gaben
zwischen Mdrz und September zwar signifikant mehr Beschwer-
den an, es bestand aber kein eindeutiger Zusammenhang zwischen
den nachgewiesenen Sensibilisierungen und den Beschwerdemo-
naten. Als wesentliche Ursache hierfiir wurden die bestehenden
ausgepragten Polysensibilisierungen angesehen (C Abb.4).
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Die genauere Differenzierung der Teilnehmer mit nachgewiese-
ner Sensibilisierung zeigte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen den Anteilen der Teilnehmer mit Beschwerden und ei-
ner nachgewiesenen Sensibilisierung gegen Allergene von Gra-
sern und Bdumen. Bei entsprechender Sensibilisierung gaben
durchschnittlich ca. zwei Drittel der Teilnehmer Atemwegsbe-
schwerden an. Fiir die weiteren Allergene zeigten sich keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen dem Vorhandensein von Be-

schwerden und bestehender Sensibilisierung. Zwischen den
nachgewiesenen Sensibilisierungen gegen die einzelnen getes-
teten Allergene und der Anzahl der Beschwerdemonate insge-
samt waren ebenfalls keine signifikanten Unterschiede festzu-
stellen. Dies galt sowohl zwischen bestehender und nicht beste-
hender Sensibilisierung als auch zwischen den einzelnen Pol-
lenallergenen  untereinander. Bei dem  Anteil an
Beschwerdemonaten zeigte sich allerdings eine leichte Tendenz

Dtsch Med Wochenschr 2013; 138: 1651-1658 - M.W. J. Boehme et al., Atemwegsbeschwerden und Sensibilisierungen ...



Originalarbeit | Original article

Tab.3  Beschwerderaten und Anzahl an Beschwerdemonaten bei nachgewiesener Sensibilisierung.

Teilnehmerzahl (n)

Nachgewiesene  Nicht

Anteil mit Angabe von Beschwerden
(95 %-Konfidenzintervall)
Nachgewiesene  Nicht

Anzahl an Beschwerdemonaten (x + SD)

Unterschied Nachgewiesene Nicht Unterschied

Sensibilisierung  nachgewiesene  Sensibilisierung  nachgewiesene siginifikant Sensibilisierung nachgewiesene siginifikant

Sensibilisierung

Sensibilisierung  (Chi-Test)

Sensibilisierung  (t-Test, un-

verbunden)

Mischallergen 374 665 61,5% 25,7% <0,001 43+3,1 51+3,8 0,06

sx1 (56,4-66,4) (22,4-29,2)

Grdser gx1 231 143 68,8% 49,7% <0,001 4,4 +31 40+34 0.54
(62,4-74,7) (41,2-58,1)

Bédume tx6 204 170 69,6% 51,8% <0,001 43132 4,2+3,1 0,29
(62,8-75,8) (44,0-59,5)

Ambrosiawl 112 262 65,2% 59,9% 0,339 4,6 +£3,1 4,1+3.2 0,42
(55,6-73.9) (53,7-65.9)

BeifuR w6 91 283 64,8% 60,4% 0,452 4,4 +3,1 42+32 0,74
(54,1-74,6) (54,5-66,2)

Ambrosia 7 367 71,4% 61,3% n.b. 56+2,8 4,2+3,2 n.b.

Amb-a1 (29,0-96,3) (56,1-66,3)

BeifuB Art-vl 46 328 71,7% 60,1% 0,127 4,6 £3,1 42+372 0,69
(56,5-84,01) (54,5-65,4)

n.b.: nicht berechnet wegen zu geringer Fallzahlen

zu einem ldngeren Beschwerdezeitraum bei den Teilnehmern
mit bestehender Sensibilisierung gegen das Majorallergen von
Ambrosia artemisiifolia (© Tab.3).

Diskussion

v

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen fiir Erwachsene in
Stid-West-Deutschland bestehende Sensibilisierungen gegen-
iber Allergenen von Grdsern und Biumen bei etwa jedem Vier-
ten und von Unkrdutern wie Ambrosia artemisiifolia und Beifuf3
bei etwa jedem Zehnten in der Gesamtbevolkerung. Ungefdahr
jeder Vierte der Pollensensibilisierten ist derzeit von einer ge-
meinsamen Sensibilisierung gegeniiber Ambrosia artemisiifolia
und BeifuR betroffen. Die gefundenen Sensibilisierungsanteile
gegeniiber Beiful8 sind weitgehend vergleichbar mit Ergebnis-
sen aus anderen europdischen Landern [14, 19]. Auch fiir Amb-
rosia artemisiifolia liegt der durchschnittliche Sensibilisierungs-
anteil der Allgemeinbevdlkerung in zahlreichen anderen euro-
pdischen Ldndern in einem dhnlichen Bereich und erreicht z.B.
ca. 10% in den USA, 9-12% in Frankreich, ca. 12% in Kroatien, 8-
18% in der Schweiz, ca. 3,5% in Italien (bis 20% im Norden) und
sogar {iber 50% in Ungarn [2, 3,14,29,39-41,45]. Der fiir 10-
jahrige Schulkinder in Siid-West-Deutschland beschriebene
Sensibilisierungsanteil liegt bei ca. 10-17% [9, 24].

Sensibilisierung gegen Pollen von

Ambrosia artemisiifolia und BeifulR

In Gesamtpollenextrakten von Beifuf§ und Ambrosia artemisiifolia
konnten bislang etwa 8 bzw. 10 unterschiedliche Allergene nach-
gewiesen werden. Die gefunden Majorallergene fiir Ambrosia arte-
misiifoilia Amb-a1 bzw. Beifu8 Art-v1 sind dabei von der Protein-
struktur her nicht verwandt und weisen keine Kreuzreaktivitdten
auf [28, 46]. Die vorliegenden Untersuchungen zeigen durch die si-
gnifikanten Korrelationen der IgE-Antikérperkonzentrationen eine
erhebliche Uberschneidung von nachgewiesenen Sensibilisierun-
gen gegen Pollengesamtextrakte untereinander und dem aufgerei-

nigten Majorallergen von Beiful3. Eine Sensibilisierung gegeniiber
dem Majorallergen von Ambrosia artemisiifolia hingegen wurde in
der Studie nur vereinzelt gefunden. Dies entspricht Ergebnissen
aus Untersuchungen bei 10-jahrigen Schulkindern [24]. Die Ergeb-
nisse sprechen somit fiir das Vorliegen einer individuellen atopi-
schen Disposition und eine ausgepragte Kreuzreaktivitdt unter den
Pollenallergenen, jedoch nicht fiir das Vorliegen von Ko-Sensibili-
sierung. Diese Polysensibilisierungen durch Kreuzreaktionen kén-
nen sowohl pollenspeziesspezifisch als auch durch Panallerge be-
dingt sein. Speziesspezifisch bestehen zahlreiche Homologien zwi-
schen den Allergenen von Ambrosia artemisiifolia und BeifuR. Das
wurde z.B. fiir die Pektylasen Amb-al sowie Amb-a2 von Ambro-
sia artemisiifolia und Art-v6 von Beiful§ und fiir die Defensine

Amb-ax und Beifuf8 (Art-v1) sowie zusitzlich Hel SF8 von Sonnen-

blumenpollen nachgewiesen. Hohe Sequenzhomologien zwischen

Pollenallergenen beider Pflanzen und zu zahlreichen weiteren

Pflanzen hinsichtlich Panallergenen konnten auch gefunden wer-

den fiir

» die Lipid-Transfer-Proteine Amb-a6 und Art-v3 sowie zahlrei-
chen weiteren Pollenallergenen von z.B. Sonnenblumen, Soja-
bohnen, Raps oder Glaskraut,

» die Profiline Amb-a8 und Art-v4 sowie zahlreichen weiteren
Pollenallergenen von z.B. Sonnenblumen, Grdsern, Sellerie,
Birke, Raps, Wassermelone oder Banane

» die Calcium-bindenden Proteine bzw. Polcalcine Amb-a9 und
Art-v5 sowie weiteren Pollenallergenen wie z.B. Birke, Olive,
Erle oder Grasern und

» Amb-a10 und Pollenallergene von Birke, Olive oder Wachhol-
der [8, 15,22,36,46].

Limitationen der Untersuchung

Einschrdnkend ist zu der vorliegenden Studie anzumerken, dass
aufgrund der Teilnehmerzahl nur eine landesweite und keine
regionale Auswertung erfolgen konnte. Fiir Letztere wdre insbe-
sondere auch unter der Beriicksichtigung der iiberwiegenden
Bedeutung des Pollenflugs und des bislang nur sehr geringen
Anteils der regionalen Bestédnde fiir die lokale Pollenkonzentra-
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tion in der Luft eine vielfach hohere Teilnehmerzahl notwendig
gewesen als fiir diese Studie vorgesehen war. Auch fehlt in der
Studie ein Bezug zum individuellen Erkrankungsrisiko durch die
regionale Pollenkonzentration, da diese nicht mit erfasst wurde.
Eine Beurteilung der zeitlichen Entwicklung ist durch diese Stu-
die ebenfalls nicht méglich. Hierzu wadre ein fortlaufendes Mo-
nitoring in einer Langsschnittstudie notwendig.

Klinische Bedeutung

Eine nachgewiesen Sensibilisierung zeigt primdr eine erfolgte All-
ergenexposition bei entsprechender Disposition auf. Sie stellt kei-
nen unmittelbaren Krankheitswert an sich dar. Allerdings weist sie
auf ein erhohtes Risiko der Entwicklung und des Ausbruchs einer
allergischen Erkrankung durch weitere Kontakte mit den entspre-
chenden Allergenen hin [35]. Wédhrend Graser, Biume und Un-
krauter wie Beifuf$ ubiquitdr in Deutschland verbreitet sind und zu
Sensibilisierungen bei bestehender Pradisposition fiihren kénnen,
ist Ambrosia artemisiifolia derzeit nur beschrankt regional verbrei-
tet. Trotzdem sind Sensibilisierungen gegen deren Allergen von be-
sonderem Interesse, da die Pollen von allen Pflanzenpollen das
hdchste allergene Potenzial bei der im Vergleich zu den anderen
Pflanzen geringsten auslosenden Pollenzahl (ca. 5-10) aufweist
[5, 18,19]. Dartiber hinaus wird derzeit bei zunehmendem Klima-
wandel und Erwdrmung in unseren Breitengraden langerfristig
von einer Zunahme des Pollengehalts in der Luft und damit lange-
ren und stirkeren Belastung der Betroffenen in der zweiten Jahres-
hdlfte ausgegangen. Hierzu tragen eine Verldngerung der Vegetati-
onsperiode und damit der Pollensaison und eine hohere Pollen-
konzentration durch giinstigere Wachstumsbedingungen bei. Wei-
terhin weisen Pollen von Ambrosia artemisiifolia bei steigenden
Temperaturen und CO,-Konzentrationen in der Aufenluft nicht
nur eine héhere Zahl an Pollen, sondern auch einen vermehrten
Allergengehalt auf [33, 38,47].

Die Mehrzahl der Erkrankten leidet an einer allergischen Rhino-
konjunktivitis, Beeintrdchtigung des Allgemeinbefindens und
Verringerung ihrer Leistungsfihigkeit. Bei ca. der Halfte treten
zusdtzlich asthmatische Beschwerden auf [34, 35,45]. In Gegen-
den mit groBeren Pflanzenbestdnden von Ambrosia artemisiifo-
lia, wie im Ursprungsgebiet in Nordamerika oder auch in Un-
garn und im Rhonetal in Frankreich, gehoren ihre Pollen bereits
zu den wichtigsten saisonalen Aeroallergenen im Spdtsommer
und Herbst. Bei bis zu 43% der Patienten mit asthmatischen Be-
schwerden, bei bis zu 44% der Patienten mit Asthma und Rhini-
tis in Nordamerika und bei bis zu 83% der Patienten mit Spat-
sommer-Rhinokonjunktivitis in Ungarn bestanden Sensibilisie-
rungen gegeniiber Allergenen von Ambrosia artemisiifolia
[10, 19,20,29,30]. Zudem konnte gezeigt werden, dass ein An-
stieg der Pollenkonzentration von Ambrosia artemisiifolia mit
vermehrten Arzt- und Krankenhausbesuchen wegen allergi-
scher Atemwegserkrankungen verbunden ist [13, 42].

Praventionsmaoglichkeiten

Bei bekannter Pollenallergie ist die Allergenkarenz eine der we-
sentlichen Méglichkeiten zur Vermeidung von Beschwerden. Im
Gegensatz zu den in Deutschland weit verbreiteten Grasern, Bau-
men und Unkrdutern wie Beifull kommt Ambrosia artemisiifolia
derzeit nur beschrankt regional vor. Es findet sich hierzulande ver-
breitet u.a. durch verunreinigtes Saatgut, Vogelfutter oder samen-
haltige Erde, Fahrzeuge auf Brachflichen, auf Ackern, Plitzen,
Waldgebieten oder auch in Béschungen an Verkehrswegen [2, 12].
Aufgrund des hohen allergenen Potenzials der Pollen von Ambrosia
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artemisiifolia ist daher die Kenntnis und Meidung von bekannten
lokalen bzw. regionalen Bestdnden im In- und Ausland (z.B. in ent-
sprechenden Urlaubsldndern) eine wichtige individuelle praventi-
ve Moglichkeit. Solange die Pflanzen nur eingeschrankt regional
vorkommen, besteht zudem die Mdglichkeit der Entfernung von
lokalen Bestdnden. Hierbei sollte jedoch auf einen ausreichenden
Eigenschutz geachtet und die Pflanzen ganz mit Wurzel entfernt
und entsorgt werden [9]. Allerdings entsteht derzeit in Stid-West-
Deutschland die hauptsdchliche Allergenbelastung durch Ambrosia
artemisiifolia noch tiberwiegend durch Pollenflug tiber Ferntrans-
port, der in Siid-West-Deutschland insbesondere aus Frankreich
und in Mitteldeutschland aus Ungarn stammt [8, 13].

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

»Die wesentlichen Sensibilisierungen gegen Pollen bestehen
in Siid-West-Deutschland derzeit weiterhin gegeniiber Pol-
len von Grasern, Biumen und Unkrdutern wie Beifuf3. Eine
alleinige Pollensensibilisierung gegen Ambrosia artemisiifo-
lia ist bislang eher selten. Eine nachgewiesene Sensibilisie-
rung beruht derzeit noch eher auf einer Kreuzreaktion ge-
geniiber Bestandteilen von BeifuSpollen.

»Ca. 11% der Erwachsenen in Siid-West-Deutschland haben
IgE-Antikorper gegen Pollengesamtextrakt von Ambrosia ar-
temisiifolia und 9% gegen Pollengesamtextrakt von BeifuR.

»Bei anhaltenden Symptomen und Beschwerden durch allergi-
sche Atemwegserkrankungen insbesondere im Spatsommer
oder nach Urlaubsreisen in entsprechende Linder sollte dif-
ferenzialdiagnostisch als Ursache auch an Pollen von Ambro-
sia artemisiifolia sowie deren Kreuzreaktivitdten zu Grasern
und Baumen gedacht werden.

Danksagung: Ganz herzlich danken wir allen Mitarbeitern in
den beteiligten Gesundheitsdamtern fiir ihre Unterstiitzung bei
der Durchfiihrung der Untersuchungen. Ohne diese Mithilfe wa-
ren die vorliegenden Untersuchungen nicht moglich gewesen.

Autorenerkldarung: Die Autoren erkldren, dass sie keine finanzi-
ellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Produkt in
dem Artikel eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt vertreibt).

Abstract

Respiratory symptoms and sensitization to airborne
pollen of ragweed and mugwort of adults in
Southwest Germany

v

Background and objective: Allergic diseases of the respiratory
tract are common atopic diseases in the population. Pollen of
plants are one of their main causes. Pollen of trees, grasses, and
weeds like mugwort are of particular importance in this context.
The purpose of the present study was to determine the association
between typical respiratory symptoms due to pollen allergens and
the sensitization to pollen of ragweed and mugwort in adults.
Methods: 1039 participants (18 to 66 years) from Southwest
Germany were included in this cross-sectional study. Complains
typically for aeroallergens were recorded by questionnaire. In-
vitro existing sensitizations were determined for grasses/early
bloomer (gx1), trees (tx6), mugwort (w6 and Art-v1) and rag-
weed (w1 and Amb-a1l) by testing for specific IgE-antibodies.
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Results: In a screening test with a mixed allergen sample (sx1)
36.0% of the participants showed an aeroallergen sensitization.
Consecutive investigations of these 374 positive samples re-
vealed a sensitization to grasses/early bloomer, trees, ragweed
(w1), mugwort (w6) and the major allergens ragweed (Amb-al)
and mugwort (Art-v1) in 61.8%, 54.5%, 29.9%, 24.3%, 1.9%, and
12.3%, respectively. This corresponds to 22.2%, 19.6%, 10.8%,
8.7%,0.7% and 4.4%, respectively, in the whole study population.
The participants tested positively stated significantly more dis-
orders. On average, 51.1% had known hay fever, 65.2% sneezing
without cold and 41.5% sneezing due to contact with grasses or
flowers. In contrast, participants tested negatively stated disor-
ders in only 4.4%, 32.5%, and 3.9%, respectively.

Conclusion: In Southwest Germany, sensitizations to plant pol-
len mainly are still caused by grasses, trees, and weeds like
mugwort. A sensitization to pollen of ragweed alone is rare until
now. However, in case of continuous allergic disorders of the re-
spiratory tract in late summer, a sensitization to ragweed can be
important for differential diagnostics.
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