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1 Einleitung
1.1 Allergie: Geschichte und Definition

Allergien sind wahrscheinlich nicht neu, sondern schon seit Jahrtausenden existent.
In der antiken Literatur sind entsprechende Symptome, wie allergisches Asthma
bronchiale, Urtikaria, Ekzem und Rhinokonjunktivitis beschrieben.

Der erste dokumentierte Fall einer Allergie konnte der von Pharao Menes gewesen
sein, der in der ersten Dynastie, etwa 2600 vor Chr. an einem Wespenstich verstor-
ben sein soll [Muller 1988]. Neueste Studien zeigen jedoch Zweifel auf und diskutie-
ren, dass die als tddlicher Wespenstich interpretierten Hieroglyphen auch auf den
Tod durch ein Nilpferd oder ein Krokodil hinweisen kénnten [Krombach 2004, Vetter
2000].

1819 beschrieb Bostock (1773-1846), der selbst Allergiker war, eine ,periodisch auf-
tretende Affektion der Augen und der Brust® und nannte diese Beobachtung Catar-
rhus aestivus oder Sommerkatarrh. Er bezeichnete ihn als Heufieber, da er durch
,<die Ausdinstung von Heu“ ausgelost wirde.

1873 wies Blackley (1820-1900) in einem Selbstversuch nach, dass Pollenkdrner
Heuschnupfensymptomatik auslésen kénnen, indem er Pollen in die Haut seines Ar-
mes ritzte bzw. in Nase und Augen gab, worauf er mit Konjunktivitis, Rhinitis und
Asthma reagierte. Mit klebrigen Objekttragern konnte er Pollen fixieren, zahlen und
mit Hilfe eines Heilluftballons Pollen noch in einer Hohe von 500 Metern nachweisen
[Blackley 1873, Gioulekas 2004, Subiza 2001].

In einem Experiment entdeckten Paul Portier und Charles Richet die Anaphylaxie,
als der Hund ,Neptun®, den sie gegen Quallengift immunisieren wollten, nach wie-
derholter Gabe des Quallengiftes mit 1/10 der Initialdosis verstarb. Sie bezeichneten
diese Reaktion als Gegenteil der Prophylaxe, als Anaphylaxie [May 1985, Rojido
2001].

Maurice Arthus (1862-1945) zeigte 1902, dass anaphylaktische Reaktionen per se
nicht durch toxische Substanzen ausgeldst werden. Er injizierte Pferdeserum in Ka-
ninchen, woraufhin sich keine Reaktion zeigte. Nach erneuter Injektion kam es dann
zu einer starken lokalen Reaktion. Das Gewebe wurde entziindet und teilweise nek-
rotisch. Diese lokale Anaphylaxie wurde deswegen ,Arthus-Reaktion“ genannt [Roji-
do 2001].



Die beiden Wiener Padiater Clemens von Pirquet (1874-1929) und Bela Schick
(1877-1967) beschrieben bei Kindern, denen wiederholt Streptokokken-Antitoxin-
Serum aus Pferden injiziert wurde, die sogenannte Serumkrankheit mit ,Fieber, ge-
schwollenen Drisen und Nesselsucht® [Rojido 2001].

1919 berichtete Maximillian Ramirez von einem Mann, der bei einer Kutschfahrt im
Central Park in New York zum ersten Mal in seinem Leben einen Asthmaanfall be-
kommen hatte. Zwei Tage zuvor hatte er eine Bluttransfusion erhalten. Das Blut
stammte von einem Spender, der eine positive Hautreaktion auf Pferdeepithelien
gezeigt hatte. Dies war die erste schriftlich festgehaltene Beobachtung, wonach
Asthma durch Serumfaktoren ausgeldst werden konnte.

1921 experimentierten Carl Prausnitz (1876-1963) und Heinz Kustner (1897-1963) in
einem Selbstversuch. Prausnitz injizierte sich Serum seines Fisch-allergischen Kol-
legen Kistner in den Arm. Am folgenden Tag wurde an dieser Stelle ein Fischextrakt
injiziert. Prausnitz zeigte daraufhin das erste Mal in seinem Leben eine Hautreaktion
auf Fisch [Gleich 1997, Prausnitz 1921].

1963 wurden Immunreaktionen von Coombs und Gell in vier Typen eingeteilt, die bis
heute einen festen Bestandteil in der Allergologie haben.

Typ | umfasst die IgE-vermittelten Reaktionen, die z.B. die allergische Rhinokonjunk-
tivitis, das allergische Asthma bronchiale, die Urtikaria und die Nahrungsmittelallergie
beinhalten. Unter Vermittlung zellstandiger IgE-Antikorper kommt es zur Freisetzung
von verschiedenen Mediatoren wie Histamin und Leukotrienen aus Basophilen und
Mastzellen.

Die Typ lI-Reaktion entsteht durch Reaktion von zellwandstandigen Antigenen mit
zirkulierenden 1gG-Antikorpern und daraus folgender Zytolyse (z.B. allergische Agra-
nulozytose, Thrombozytopenie).

Die Typ llI-Reaktion 16st durch Bildung von zirkulierenden oder gewebsstandigen
Immunkomplexen die Serumkrankheit und allergische Vaskulitis aus.

Die Typ IV-Reaktion wird durch sensibilisierte T-Lymphozyten mit Aktivierung von
Makrophagen und mononuklearen Zellen, sowie deren Wanderung an den Ort der
Antigenbelastung bzw. zu unspezifischen Organen, wie z.B. der Haut, was eine Ent-
zundungsreaktion hervorruft, vermittelt. Diese Entzindungsreaktion kann sich kli-
nisch im Bild eines Kontaktekzems oder eines Arzneimittelexanthems zeigen, die 12-

72 Stunden nach Antigenkontakt auftreten.



Die neu vorgeschlagenen Reaktionstypen V und VI beschreiben eine granulomatose
Reaktion z.B. nach Injektion von Fremdsubstanzen und eine stimulierende oder neu-
tralisierende Reaktion spezifischer Antikorperwirkung, wie z.B. bei Autoimmuner-
krankungen der Schilddrise [Ring 2004, Roitt 1997].

1967 wurde das lange gesuchte Reagin als Immunglobulin E vom japanischen For-
scherehepaar K. und T. Ishizaka aufgedeckt. Im gleichen Jahr entdeckten in Uppsala
H. Bennich und SGO Johansson unabhangig von den Ishizakas Immunglobulin E
[Ishizaka 1966, Johansson 1967].

Bei einem Treffen zusammen mit D. Stanworth (UK) stellten die beiden Forscher-
teams 1968 fest, dass sie dieselbe Immunglobulinklasse untersucht hatten und ga-
ben ihr den Namen ,IgE® [Gleich 1997].

Der Begriff ,Allergie* wurde 1906 von Clemens von Pirquet gepragt. Er bezeichnete
Allergie als eine ,veranderte Reaktionsfahigkeit des Organismus® [von Pirquet 1906].
Aber nicht nur Uberempfindlichkeitsreaktionen, sondern auch abgeschwéachte immu-
nologische Reaktionslagen fasste er unter diesem Begriff zusammen [Silverstein
2000]. Das Wort ,Allergie“ nahm er aus dem griechischen (,allos” = ,anders, veran-
dert und ,ergos” = ,Arbeit, Mihe").

Heutzutage wird Allergie definiert als angeborene oder erworbene spezifische Ande-
rung des Immunsystems gegenuber korperfremden, eigentlich unschadlichen Sub-
stanzen und nach Ring als ,spezifische Anderung der Immunitatslage im Sinne einer
krankmachenden Uberempfindlichkeit [Ring 2004].

In den letzten Jahrzehnten hat die Pravalenz von allergischen Krankheiten auf der
ganzen Welt zugenommen. So hat die Allergiesymptomatik auch im naturwis-
senschaftlichen Bereich immer mehr an Bedeutung gewonnen.

1923 beschrieben Coca und Cooke das familiar gehaufte Auftreten von allergischem
Asthma und allergischer Rhinitis zusammen mit positiven Hauttestreaktionen auf Al-
lergene, wie z.B. Pollen. Sie bezeichneten dieses Phanomen als Atopie [Coca und
Cooke 1923, Gleich 1997].

1.2 Hypothesen zur Erklarung der zunehmenden Pravalenz von Allergien

In Deutschland leiden 12 Millionen an allergischem Schnupfen und 4 Millionen an

Bronchialasthma. 24 bis 32 Millionen Deutsche sind allergisch vorbelastet [Rehbinder
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1999]. Dies macht einen Anteil von etwa 21-38% der deutschen Bevdlkerung aus
[Herrmann-Kunz 2001]. Europaweit sind es 5-54% der Bevolkerung [D’Amato 1998].
In den letzten Jahren hat die Pravalenz von Erkrankungen, die dem atopischen For-
menkreis zugeschrieben werden, zugenommen. Der Grund flr den Anstieg von ato-
pischen Erkrankungen ist nicht bekannt, es gibt aber Hypothesen [Behrendt 2002],
die soziale, immunologische und umweltbezogene Gesichtspunkte umfassen [Beh-
rendt 1997].

So konnen Faktoren wie steigendes Alter der Mutter, hdherer sozialer Status [Ring
1999], kleinere Familien [Schafer 1999], die wachsende soziale Mobilitat [D’Amato
1998], sowie vermehrtes und verandertes Auftreten neuer Allergene [Holgate 1999],
genetische Disposition [Kuster 1990] und eine vermehrte Beobachtung, sowie eine
verbesserte Diagnostik eine Rolle spielen [Ring 2001, Ring 2004].

Ein weiterer Gesichtspunkt fur die stetig steigende Allergiepravalenz stellt auch die
Exposition von Kindern gegenuber Tabakrauch dar. So konnte in einer epidemiologi-
schen Studie von Kramer et al. gezeigt werden, dass Kinder, die Tabakrauch ausge-
setzt sind, ein hoheres Risiko haben, an einem atopischen Ekzem zu erkranken und
dass genetisch pradisponierte Kinder auch ein héheres Risiko besitzen, eine Sensibi-
litat gegenuber Hausstaubmilben zu entwickeln [Kramer 2004].

Grolde Attraktivitat erlangte in den letzten Jahren die sogenannte Urwald- oder Hy-
gienehypothese. Danach hat die Stimulierung des Immunsystems durch verbesserte
Hygiene mit immer weniger Infektionen stark abgenommen. Kinder, die auf dem
Bauernhof aufwachsen, leiden seltener an atopischen Erkrankungen [Braun-
Fahrlander 2002, Radon 2004, Riedler 2000, Strachan 1999].

Bakterielle Infektionen scheinen praventiv gegenuber atopischen Erkrankungen zu
wirken, wahrend virale Infektionen positiv mit Atopie korrelieren [Resch 2004], wobei
eine epidemiologische Studie von Shaheen et al. protektive Effekte einer Masernin-
fektion gegenuber Atopien beschrieb [Shaheen 1996]. AulRerdem wird vermutet,
dass der Besuch einer Kindertagesstatte zu einer signifikanten Reduzierung von
Atopie und Asthma fuhrt [Kramer 1999] und eine hohe Geschwisterzahl die Entwick-

lung atopischer Erkrankungen hemmt [Strachan 1989].
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1.3 Wirkung von Umweltschadstoffen auf Allergentrager und das menschliche Im-

munsystem

1.3.1 Einfluss von Schadstoffbelastung auf die Entwicklung von Allergien

Ein weiterer Grund fur die steigende Pravalenz von atopischen Erkrankungen konnte
die Umweltverschmutzung sein. So fand sich bei der Stadtbevolkerung eine hohere
Sensibilisierungsrate als bei der Landbevdlkerung [Schafer 2005].

Umweltschadstoffe werden in zwei Kategorien eingeteilt. Zu den primaren Schadstof-
fen zahlt man diejenigen, die in die Atmosphare ausgestolien werden, wie SO,, NO,
NO,, flichtige organische Verbindungen (VOC), grofRe Partikel und CO. Als sekunda-
re Schadstoffe bezeichnet man Stoffe, die in der Atmosphare durch chemische oder
physikalische Prozesse entstehen, wie Ozon oder feine Partikel < 1 um [Elstner
1995].

Weiterhin lasst sich ,Umweltverschmutzung® in eine Typ |- und eine Typ lI- Klassifika-

tion einteilen.

Typ | =Verschmutzung (klassischer Smog ,London-type®)
Die Typ | - Verschmutzung ist charakterisiert durch primare Umweltschadstoffe wie
SO,, Partikel TSP (Total Suspended Particulate) und atmospharischen Schwebe-
staub, die Uberwiegend in der AulRenluft emittiert werden, wie man sie in Landern
Osteuropas haufig findet [Behrendt 1995, Behrendt 1997].

Typ Il =Verschmutzung (,moderner Smog")

Die Typ Il -Verschmutzung ist charakterisiert durch primare und sekundare Umwelt-
schadstoffe wie Stickstoffoxid (NOx), flichtige organische Verbindungen (VOC),
Ozon (O3) und Particulate Matter (PM 2,5).

Charakteristisch fur die Typ II-Verschmutzung ist die gleichzeitige Anwesenheit von
primaren und sekundaren Schadstoffen, beide jeweils entstanden in Auf3en- und In-
nenraumluft. Diese Art der Luftverschmutzung findet man vor allem in dicht besiedel-

ten Regionen und industrialisierten Gebieten in westlichen Landern.

Schwefeldioxid
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SO, ordnet man in die Familie der Schwefelgase, die entstehen, wenn Brennstoff,
hauptsachlich Kohle oder Ol, wahrend des Vorgangs des Metallschmelzens und an-
deren industriellen Prozessen verbrannt werden, ein [Umwelt Stickstoffoxid].

Der Grenzwert liegt hierbei in Deutschland bei 350 pg/m? innerhalb eines Mittelungs-
zeitraumes einer Stunde bzw. bei 125 pg/m?® innerhalb eines Mittelungszeitraumes
von 24 Stunden und 20 pg/m3 pro Kalenderjahr [http://www.env-
it.de/umweltbundesamt/luftdaten/pollutant.fwd?comp=S02]. Im Gegensatz zu NO, —
belasteten Gebieten findet man in Regionen, die besonders viel SO, in der Luft auf-
weisen, eine geringere Pravalenz allergischer Erkrankungen [Braback 1996, von Mu-
tius 1994].

Stickstoffdioxid

Stickstoffdioxide (NOz) gehoéren zur Familie der hochreaktiven Gase, die man als
Stickstoffoxide (NOx) bezeichnet. Sie entstehen aus nichtmobilen Quellen, wie elek-
trischen Versorgungsbetrieben und industriellen Anlagen oder der Kraftstoffverbren-
nung.

Bei NO, handelt es sich um einen stark oxidierenden Wirkstoff, der sich in der Luft
sowohl zu Salpetersaure, als auch zu toxischen organischen Nitraten entwickelt. Zu-
satzlich spielt er eine grof3e Rolle bei atmospharischen Reaktionen, die zu Smog fuh-
ren [Air Trends 1995].

In Deutschland liegt der mittlere Grenzwert fiir NO, bei 200ug/m® innerhalb eines
Mittelungszeitraumes von einer Stunde bzw. bei 40ug/m® eines Mittelungszeitraumes
von einem Kalenderjahr [http://www.env-it.de/lumweltbundesamt/luftdaten/Regul-
ations.fwd?comp=NO2]. In einer Studie wurde belegt, dass respiratorische nicht al-
lergische Symptome, wie chronischer Husten, nachtlicher trockener Husten und

Bronchitis mit NO, positiv assoziiert sind [Heinrich 2005].

Total Suspended Particulates

Zu den ,Total Suspended Particulates” gehdren solide und flissige Teilchen. Die
Partikel variieren stark in ihrer Grofde (bis zu 45 Mikrometern) und kénnen in der Luft
einige Sekunden, aber auch mehrere Monate verbleiben. Man hat sie weiter unterteilt
in PM 10 und PM 2,5.

PM 10 bezeichnet solide oder flissige Teilchen, die einen aerodynamischen Durch-

messer unter 10 Mikrometer besitzen. Sie entstehen aus Rauch, Staub und fliegen-
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der Asche und kénnen sich Uber langere Zeit in der Luft aufhalten. Der Grenzwert
von PM 10 liegt bei 50 pyg/m?® innerhalb eines Mittelungszeitraumes von 24 Stunden
bzw. bei 40 ug/m® in einem Mittelungszeitraum von einem Kalenderjahr
[http://www.env-it.de/lumweltbundesamt/luftdaten/pollutant.fwd?comp=PM1]. Es be-
steht eine sehr starke Assoziation zwischen PM 10 — Belastung und den sogenann-

ten respiratorischen Erkrankungen [Braun-Fahrlander 1997].

1.3.2 Epidemiologie von Allergie und Atopie

In den letzten Jahrzehnten hat die Pravalenz von allergischen Krankheiten auf der
ganzen Welt zugenommen [Behrendt 1997, Behrendt 2002, Bjorkstein 1997, Nicolai
2003, Wathrich 1989]. Pravalenzraten fur atopische Erkrankungen liegen heutzutage
weltweit zwischen 15 und 40% in der kindlichen Bevdlkerung [ISAAC 1997]. In Mit-
teleuropa liegen die Pravalenzraten fur allergisches Asthma bronchiale zwischen 7
und 10%, fur allergische Rhinokonjunktivitis zwischen 15 und 20% und fur das atopi-
sche Ekzem zwischen 15 und 20% [Eigenmann 2005]. 5-54% der Bevdlkerung in
Europa [D’Amato 1998] leiden an einer Pollenallergie, wobei in Nordeuropa der hau-
figste Grund fur eine Pollinosis Birkenpollen und im Ubrigen Europa Graserpollen
sind [D’Amato 1998].

In Deutschland zeigen 22% und damit der grof3te Anteil aller Baumpollenallergiker
allergische Reaktionen auf Birkenpollen. Die Symptomatik der allergischen Rhino-
konjunktivitis zeigt sich in Niesreiz, FlieRschnupfen und Tranenfluss.

Pollen kdnnen jedoch nicht nur allergische Symptome hervorrufen. In den Niederlan-
den zeigte eine Studie eine positive Korrelation zwischen taglichen Variationen von
Pollenkonzentrationen und der Mortalitat durch kardiovaskulare oder respiratorische
Erkrankungen [Brunekreef 2000].

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Personen, die in verkehrsbelasteten
Regionen wohnen, haufiger allergische Symptome zeigen und 6fter sensibilisiert sind
als solche, die nicht in diesen Gebieten leben [Behrendt 1995, Heinrich 2005, Kramer
2000]. Andere Studien belegen, dass in Regionen, die stark mit NO, belastet sind,
die Pravalenz des Asthmas bronchiale besonders hoch ist [Hwang 2005, Timonen
1997]. In dstlichen Landern hingegen findet man Uberwiegend virale und bakterielle

Infektionen des Respirationstraktes [Kramer 2000].
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Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde eine Studie durchgefihrt, die die unterschiedli-
chen Arten von Umweltverschmutzungen und deren Auswirkungen auf die Gesund-
heit von sechsjahrigen Kindern in Ost- und Westdeutschland verglich.

Die Untersuchungen konzentrierten sich auf stadtische und landliche Gebiete in
West- und Ostdeutschland zwischen 1991 und 1995. In der Studie, die 19.000
sechsjahrige Kinder umfasste, wurden die Pravalenzen von Atemwegserkrankungen
und Allergien in stadtischen und landlichen Arealen miteinander verglichen. Hierbei
zeigte sich, dass Kinder aus stadtischen Gebieten mehr Atemwegserkrankungen und
—symptome aufzeigten, als Kinder aus landlichen Gebieten. Sensibilisierungen ge-
gen Pollen- sowie Hausstaubmilbenallergene waren in Westdeutschland haufiger.
Die Stadt-/Landunterschiede bei infektidsen Erkrankungen und Irritationen der
Atemwege in Ostdeutschland wurden sich zum Teil durch die unterschiedliche Luft-
belastung zwischen stadtischen und landlichen Gebieten erklaren lassen. Die Luft-
schadstoffe, wie SO, und Schwebestaub waren in diesen Gebieten viel ausgepragter
als in Westdeutschland [Behrendt 1997, Kramer 1997, Kramer 1999, Kramer 2000,
Kramer 2001].

Vorangegangene epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die Pravalenz von
allergischen Erkrankungen in den Ostlichen Landern Europas vor 1996 geringer war
als im Westen [Bjorkstén 1997, von Mutius 1998]. Es zeigten sich niedrigere Raten
fur die Pravalenz von allergischen Erkrankungen des Respirationstraktes und aller-
gologischen Sensibilisierungen fur Ostdeutschland im Gegensatz zu Westdeutsch-
land. Die Pravalenz fir Infektionen des oberen Respirationstraktes und allergische
Hauterkrankungen waren hingegen in Ostdeutschland im Vergleich zu Westdeutsch-
land deutlich erhoht.

Um die Assoziation zwischen verkehrsbedingter Luftverschmutzung und Parametern
von atopischen Erkrankungen zu erkunden, untersuchte man 9-jahrige Kinder, die
nahe einer Hauptstralle in zwei stadtischen und einem vorstadtischen Gebiet einer
Stadt in Westdeutschland lebten. Es wurde eine positive Korrelation zwischen den
Aulenluft-NO2-Werten und allergischer Rhinitis, Schnupfen und Sensibilisierungen
gegen Pollen und Hausstaubmilben eruiert [Schafer 1997].

Zusammenfassend kann man sagen, dass Verkehrsbelastung mit einer wachsenden
Pravalenz von atopischen Erkrankungen assoziiert ist [Kramer 2000].

Mehrere Studien haben gezeigt, dass verkehrsbezogene Umweltverschmutzung in

stadtischen Regionen, insbesondere hohe Konzentrationen an partikularen Stoffen,
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wie z.B. PM 2,5, auRerdem einen adversen Effekt auf die Mortalitat bei kardiovasku-
laren [Finkelstein 2005, Henneberger 2005] und respiratorischen Erkrankungen hat
[Dockery 1993, Schencker 1993]. Bei Langzeitexposition mit starker Luftverschmut-

zung koénnte es somit zu einer Lebensverkirzung kommen [Hoek 2005].

1.3.3 Effekte von Umweltschadstoffen auf das menschliche Immunsystem

Stickstoffdioxid (NO2) und Dieselru3partikel, beide von Kraftfahrzeugen emittiert,
konnen einen Einfluss auf das Immunsystem des Menschen haben [Withrich 1991].
Zum einen konnen sie in der Sensibilisierungsphase die Allergieentwicklung fordern,
auf der anderen Seite sind sie Triggerfaktoren von Symptomen bei schon bestehen-
der Allergie [Wickman 1997].

Es konnte gezeigt werden, dass partikulare und gasférmige Schadstoffe sowohl in
den oberen, als auch den unteren Luftwegen eine zellulare Entzindung hervorrufen
konnen. So kann man bei Patienten mit allergischem Asthma bronchiale, aber auch
bei gesunden Menschen, die Dieselabgasen ausgesetzt waren, in der Bronchiallava-
ge eine Erhéhung von Neutrophilen, B-Zellen und Alveolarmakrophagen finden. Ahn-
lich hohes Ansteigen von inflammatorischen Zellen konnte auch nach Exposition mit
Ozon (O3), SO, und NO, beobachtet werden.

Es kommt hauptsachlich zu einer Vermehrung von proinflammatorischen Zytokinen,
Chemokinen und Adhasionsmolekilen.

Mause, die Dieselru3partikel inhalierten, zeigten einen Anstieg der IgE — Produktion
[Takafuji 1987].

Der Durchmesser von PM 2,5 betragt weniger als 2,5 Mikrometer. Sowohl PM 10, als
auch PM 2,5 kénnen in das Lungensystem eindringen und dort respiratorische Sym-
ptome und Erkrankungen hervorrufen. Besonders betroffen sind Kinder, altere Men-
schen und Patienten mit Asthma [Behrendt 1997].

1.3.4 Schadstoffe als aggravierende Faktoren fur das Immunsystem

In vitro konnte ein direkter Effekt von Ozon und Schadstoffen, wie SO, und Diesel-

ruBpartikeln, auf die Freisetzung von Adhasionsmolekilen 1 und Zytokinen, wie GM-
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CSF und Interleukin-8 (IL-8) aus bronchialen Epithelzellen, demonstriert werden. Au-
Rerdem konnte eine verstarkte Chemotaxis fur Neutrophile und Eosinophile gezeigt
werden [Saxon 2005].

In vitro konnte gezeigt werden, dass sowohl Ozon-, als auch NO»-Exposition von
Zellkulturen eine verstarkende Wirkung auf die Freisetzung von proinflam-
matorischen Mediatoren wie Leukotrien C4 (LTC4), Granulozyten, Makrophagen Ko-
lonie (GM-CSF) und Interleukin-8 (IL-8) haben [Devalia 1997].

Bei Patienten mit atopischem Ekzem konnte nach einer vierstindigen Exposition mit
Formaldehyd, einer Teilsubstanz von NO,, eine verstarkte Dysfunktion der Hautbar-
riere, in Form von transepidermalem Wasserverlust, nachgewiesen werden [Eber-
lein-Konig 1998].

Es konnte gezeigt werden, dass ultrafeine Partikel in Mitochondrien groRere Struktu-
ren zerstoren kdnnen, was zu oxidativem Stress fuhren kann [Li 2003].

Es konnte experimentell nachgewiesen werden, dass Substanzen, die Bestandteile,
wie z.B. SOz, NO, und O3 von Luftverschmutzung darstellen, die IgE-Produktion akti-
vieren oder die Mediatorenfreisetzung modulieren konnen [Elstner 1995]. Schwebe-
staube sind fahig Mediatoren von menschlichen Basophilen und Neutrophilen freizu-
setzen [Behrendt 1997].

Miyamoto [Miyamoto 1997] stellte in Studien an Kaninchen und Meerschweinchen

nach SOz-Exposition einen erhdhten Antikorpertiter fest.

1.3.5 Effekte von Schadstoffen auf den Allergentrager

Umweltschadstoffe kbnnen nicht nur direkt krankmachend auf den Menschen einwir-
ken, sondern auch indirekt auf der Ebene von Allergentragern, wie z.B. den Pollen,
Effekte mit potentieller klinischer Relevanz erzeugen. So weisen Pollen nach Kontakt
mit NO, eine hohere Allergenitat auf [Ruffin 1986]. Durch osmotischen Schock, z.B.
durch Nasse, kdnnen Pollen aufbrechen. Die freigesetzten allergenen Proteine kon-
nen sich dann wiederum an Schwebstaube binden [Steinsvik 1998]. Dieses Phano-
men findet man vor allem in stark umweltbelasteten Gebieten [Behrendt 2001]. So
konnen Graspollenfragmente, die an Schwebstaubpartikelfraktionen gebunden und

kleiner als 1 um sind, in die unteren Atemwege gelangen [Spieksma 1990].
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Andererseits kdnnen sich die Schwebstaube, genauso wie Schadstoffe, wie z.B.
Cadmium, Quecksilber und Schwefel, auch an Pollen binden. Es kommt zu einer Ag-
glomeration der Partikel an der Oberflache der Pollen, vor allem an den Porenoff-
nungen [Behrendt 2001].

Die Exposition von Graserpollen mit Extrakten aus atmospharischen Schwebstauben
fuhrt zu sichtbaren Veranderungen von Pollenoberflache und Protoplasma und einer
gesteigerten Proteinfreisetzung [Darsow 1992]. AuRerdem konnte gezeigt werden,
dass die Konzentration der Pollen in Gebieten mit hoher Umweltverschmutzung posi-
tiv mit SO,, NO, NO, und atmospharischem Schwebstaub korreliert, was heildt, dass
an Tagen mit hohen Emissionswerten auch hohe Pollenkonzentrationen gemessen
werden konnten [Behrendt 1995, Behrendt 1997].

Eine Studie belegt, dass es bei Honiggraspollen nach Exposition mit SO, zu einer
konzentrationsabhangigen Reduktion der Proteinfreisetzung und der negativen Kor-
relation zwischen relativer Luftfeuchte und dem extrahierbaren Protein kam [Huss-
Marp 2000].

SO,, O3, NO2 und NO stellen die wichtigsten pflanzentoxischen Schadstoffe in der
Luft dar. Die Luftverschmutzung zeigt tagesperiodische Veranderungen, wobei mor-
gens vor allem NO und Kohlenwasserstoffe bzw. fliichtige organische Verbindungen
(VOC) freigesetzt werden, die dann mittags mit der hochsten Sonnenstrahlung zu
den Os-Gipfeln fuhrt [Elstner 1995].

Als primarer Angriffsort von Luftverunreinigung zahlen vor allem die Lipiddop-
pelschicht in der Exine und die darin verankerten Proteine. Aus der Reaktion speziel-
ler membranintegraler Proteine kommt es nicht nur zur Stérung der Photosynthese,
sondern auch zu Veranderungen in der Durchlassigkeit der Biomembran [Guderian
1994].

1.4 Palynologie

1.4.1 Pollen als Allergentrager

Pollen sind die haufigsten Allergentrager in der Auf3enluft; besonders wichtig sind

Gras-, Birken- und Beiful3pollen.
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Die Gattung der Birke (Betula) umfasst etwa 48 Arten, die alle auf der Nordhalbkugel
verbreitet sind. In Mitteleuropa sind vier Birkenarten beheimatet, die Hange- oder
Warzenbirke (Betula pendula oder Betula verrucosa), die Moor- oder Haarbirke (Be-
tula pubescens), die Strauchbirke (Betula humilis) und die Zwergbirke (Betula nana).
Die Hangebirke ist aufgrund ihrer extremen Frostharte die am weitesten noérdlich ver-
breitete Baumart Europas. Die Birke besiedelt Heiden, Moore, sowie lichte Laub- und
Nadelwalder und ist noch auf einer Hohe von bis zu 2200 Metern zu finden. Aber
auch in stadtisch oder industriell gepragtem Raum wachst die Birke aufgrund ihrer
hohen Resistenz gegentber Imissionen und ihrer Fahigkeit sich selbst in kleinsten
Ansammlungen von Rohboden, wie z.B. Gleisanlagen oder Schotterflachen, auszu-
breiten. Birken bevorzugen nahrstoffarmen, sauren und feuchten Untergrund.

Hange- und Moorbirken unterscheiden sich in Gestalt, Rinde, Zweigen und Blattern.
Im Gegensatz zur Moorbirke wird die Hangebirke bis zu 35 Meter hoch. Die Moorbir-
ke hingegen erreicht nur eine Hohe bis zu 20 Metern.

Die Rinde der Hangebirke ist weil® glanzend. Die weil3e Farbe, die durch den Inhalts-
stoff Betulin hervorgerufen wird, reflektiert die Strahlung und verhindert eine Uberhit-
zung der Birken an sonnigen Standorten. Aulerdem schutzt das Betulin den Baum
vor Tierfra®. Der Stamm der Moorbirke hat eine mattere weil}e Farbe als die Hange-
birke. Von der auffalligen Farbung des Stammes leitet sich auch der Name ,Birke*
ab, der auf einen indogermanischen Wortstamm zurickzufthren ist, der ,Hellschim-
merer” bedeutet. Die Hangebirke besitzt im Gegensatz zur Moorbirke, die spitze und
keine bzw. nur wenig hangende Zweige und spitzwinklige bis waagerechte Aste hat,
Uberhangende Zweigspitzen und meist spitzwinklig aufsteigende Aste. Die Blatter der
Hangebirke sind rhombisch und lang zugespitzt geformt, die der Moorbirke rundlich-
eiféormig und kurz zugespitzt. Die Wurzeln beider Birkenarten sind nur magig tief,
aber intensiv verwurzelt. Fur die Keimung ist Licht zwar nicht unbedingt notwendig,
aber doch zumindest forderlich. Die Keimfahigkeit liegt bei groRen Schwankungen
von Baum zu Baum im Mittel bei nur etwa 10 bis 30% [Aas 2001, Schutzgemein-
schaft Deutscher Wald 1999, Steinecke 2000].
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Abbildung 1.: Betula pendulans
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Abbildung 2.: Betula pubescens
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Wichtige biologische Kennzeichen der Birken sind ihre winzigen Bluten. Mannliche
Bluten sind in dichten, hangenden Blutenstanden, den sogenannten Katzchen ange-
ordnet. Die weiblichen Bluten bilden meist verholzende und aufrecht stehende Gebil-
de. Sie entfalten sich vor der Blattentwicklung und stehen im Gegensatz zur mannli-
chen Blute in exponierter Lage.

Die Bluten bestehen aus einem zentralen Spross und zwei Sorten von Blutenblattern;
in mannlichen Bluten befinden sich zentral die Staubblatter, in denen die Pollen ge-
bildet werden. In weiblichen Bliten umgeben sogenannte Fruchtblatter die Samenan-

lage. Die Samenanlage bildet den Fruchtknoten, der in der Narbe endet.

Narbe Pollenkorn

Griffel

Samenanlage

Abbildung 3: Pollenschlauchwachstum und Befruchtung bei angiospermen

Pflanzen
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Birken gehoéren zu den angiospermen (bedecktsamigen) Pflanzen, d.h. dass sich die

Baume uUber Pollen, die das mannliche Erbgut enthalten, fortpflanzen. Sie werden

durch den Wind zu den weiblichen Bluten getragen.

Die weiblichen Bluten sind zur Zeit des Pollenfluges noch nicht ganz reif. Allerdings

sind Griffel und Narbe schon fertig ausgebildet, so dass sie die Pollen auffangen

konnen.

Wahrend die Samenanlagen heranreifen, werden die Pollen fur mehrere Wochen im

Griffelgewebe aufbewabhrt.

Die Keimung wird vor allem durch Borat- und Calcium-lonen stimuliert und gliedert

sich in drei Stadien:

1) Quellungs- und Aktivierungsprozess durch Aufnahme von Wasser und Aktivie-
rung vorhandener Enzymsysteme

2) Ausstulpung der inneren Pollenwand zum Pollenschlauch

3) Pollenschlauchwachstum

Nach der Keimung wachst ein Pollenschlauch von einer Porendffnung der au3eren

Schicht durch das Gewebe von Narbe, Griffel und Fruchtknoten bis zur Samenanla-

ge [Bedinger 1992].

Dies wird durch das feuchte Milieu der Narbe stimuliert.

Wassereinfluss CaZ+-Eianuss

— —

Dehydriertes Pollenkorn Hydratation Aktivierung Zytoskelett
Reorganisation

/ Ca®*-Gradient etabliert

die Polaritat

e

Pollenschlauchwachstum Pollenschlauchwachstum an der
Germinationsseite

Abbildung 4: Keimungsprozess bei Pollen: Hydratation des Pollenkorns und
Pollenschlauchwachstum
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1.4.2 Physiologische Vorgange der Pflanzenbefruchtung

Im feuchten Milieu wachst der Pollenschlauch so lange, bis er die Eizelle erreicht hat.
Dann erfolgt nach Auflésung der Zellmembranen die Entlassung der beiden Sperma-
zellen aus dem Pollenschlauch. Es erfolgt eine doppelte Befruchtung, bei der die ei-
ne Spermazelle mit der Eizelle zur Zygote und die andere mit dem sekundaren Em-
bryosackkern zum primaren Embryosackkern verschmelzen [Drews 1998]. Aus der
Zygote beginnt sich der Embryo zu entwickeln, dem der Embryosack als sekundares
Endosperm zur Ernahrung dient.

Nach Auskeimung des Embryos zum fortpflanzungsfahigen Sporophyten ist der Ent-
wicklungsprozess der Birke abgeschlossen und aus den Fruchtblattern entstehen die
Frichte, die die Samen enthalten.

Es ist wissenschaftlich noch nicht erwiesen, warum ein Pollenschlauch wachst.
Wahrscheinlich wirkt der weibliche Gametophyt, da er letztendlich auch das Ziel dar-
stellt, chemotaktisch auf das Schlauchwachstum [Drews 1998]. AulRerdem ist bei po-
larisiertem Pollenschlauchwachstum eine Calcium-vermittelte Signaltransduktion be-
teiligt [Wilhelmi 1999].

Das Austreten eines Pollenschlauches kann auch nach Einwirkung von Saure beo-
bachtet werden; dann wird er als Pseudopollenschlauch bezeichnet. Der Mechanis-
mus, bei dem anorganische Saure zum Aufplatzen der noch nicht gekeimten Pollen-
korner fuhrt, Iasst sich auf die Absorption von Wasserstoffionen mit nachfolgendem
Druckanstieg im Inneren oder auch auf das rasche Aufquellen der Membranbiokol-

loide in dem jeweiligen sauren Milieu zurtckfuhren [Llyod und Ulehla 1926].
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Abbildung 5: Weibliche und mannliche Birkenkatzchen

1.5 Beeinflussung der Allergenfreisetzung durch Umweltfaktoren

Die Allergenfreisetzung ist temperatur-, zeit- und pH-abhangig und wird durch hohe
Luftfeuchtigkeit, Gewitter und gasférmige oder partikelhaltige Luftverschmutzung be-
gunstigt [Behrendt 1997, Behrendt 2001, Huss-Marp 2000, Perternal 2004].

Es konnte gezeigt werden, dass die Bet v 1 - Konzentrationen bei leichtem Regenfall
steigen, wobei die Pollenkonzentrationen bei starkem Niederschlag und Temperatur-
abfall sinken [Peternel 2004, Schappi 1997]. Wenn es nach Niederschlag zu trocke-
nen Winden kommt, kann es zur Produktion von partikularen Aerosolen kommen, die
Pollenallergene enthalten. Diese Partikel sind so klein, dass sie in die peripheren
Luftwege gelangen und dort zu einer inflammatorischen Reaktion fihren kénnen
[Taylor 2004].

Bei Kastanienpollen konnte nachgewiesen werden, dass die Pollenkonzentrationen
positiv mit hohen Temperaturen und Stunden mit Sonnenschein und negativ mit Luft-
feuchtigkeit und starkem Regenfall korrelierten [Jato 2001]. Ahnliche Ergebnisse
zeigten sich auch bei Graspollen. Hier fand sich eine positive Korrelation mit der
Windgeschwindigkeit [Puc 2004].
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In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die Graspollenkonzentration bei Gewit-
ter stark erhoht ist, moglicherweise durch Aufwirbeln von Partikeln Uber ca. einem
Kilometer Uber dem Boden [Marks 2001]. Aullerdem kommt es bei Gewittern oft zu
plétzlichen Winden, die eine Freisetzung der Pollen beglnstigen. Dabei ist bis jetzt
noch nicht belegt, inwieweit der Luftdruck zur Freisetzung der Pollen beisteuert
[Wardmann 2002].

SO, hemmt die Allergenfreisetzung, was das bekannte Phanomen der geringeren
Allergiepravalenz in osteuropaischen Landern, wo dieser Luftverschmutzungs-Typ
vor allem verbreitet ist, zum Teil erklaren konnte. Die Interaktion zwischen Pollen und
Partikeln kann zu einer Praaktivierung und Agglomeration und einer Modulation der
Allergenfreisetzung fuhren [Behrendt 2001].

Die Pollenausschuttung unterliegt einem zweijahrigen Rhythmus [Atkinson 1990, Ja-
ger 1991]. Grunde hierfur liegen unter anderem darin, dass eine hohe Pollen-
produktion in einem Jahr so viel Energie kostet, dass der Baum im nachsten Jahr
nicht mehr so viel Pollen produzieren kann [Hicks 1994]. Andere Hypothesen erkla-
ren diesen Rhythmus damit, dass es in einem Jahr mehr Blattwerk und weniger Blu-
ten gibt und daflr im nachsten Jahr der Blutenstand grof3er ist, es weniger Blatter
und es somit auch mehr Birkenkatzchen gibt [Dahl 1996].

Wieder andere Autoren berichten von einer Tendenz zu einem dreijahrigen Muster
der jahrlichen Gesamtpollenzahl. Auf ein Jahr mit hoher Birkenpollenfreisetzung fol-
gen zwei Jahre mit schwacherer Birkenpollenproduktion [Detand 2000].

Die Pollenflugzeit der Birken in Europa beginnt abhangig vom Wetter friihestens im
Marz und endet im Mai [D’Amato 1998].

1.6 Bioverflgbarkeit von Allergenen

In vorausgegangenen Studien konnte gezeigt werden, dass physiologische Para-
meter, die temperatur-, zeit- und pH-abhangig sind, Einfluss auf die Freisetzung von
Mediatoren aus Pollen, insbesondere Birkenpollen haben. Der steigende Luftfeuch-
tigkeitsgehalt fuhrt beim Pollen zur Keimung desselben [Pieron 1992]. Vor allem die
innere Schicht des Pollens enthalt Allergene und andere Inhaltsstoffe, die besonders
dann zum Tragen kommen, wenn die Pollen auf die Schleimhaut des Menschen tref-
fen und Reaktionen wie allergische Rhinokonjunktivitis auslosen konnen [Behrendt

1997]. Im feuchten Milieu wachst der Pollenschlauch und setzt die Allergene aus der
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inneren Schicht frei. Die Allergene befinden sich im Zytoplasma, in der Exine und der
Intine [Behrendt 1999].

Es kommt bei zunehmender relativer Luftfeuchtigkeit zu einer Abnahme des Ge-
samtproteingehaltes aus wassrigen Birkenpollenextrakten. Trockene Luft hingegen

fuhrt zu einer verstarkten Freisetzung von Gesamtprotein [Huss-Marp 2000].

1.7 Birkenpollenflug

Je hoher und je nérdlicher der Standort, desto spater beginnt auch die lokale Birken-
pollenflugsaison, in der Spitzenwerte bis zu Uber 4500 Pollen pro Kubikmeter in 24
Stunden zu messen sind.

Die Katzchen der Birken sind besonders gut beweglich und bei ausreichend starkem
Wind werden die Pollen, die dort an exponierten Stellen deponiert sind, in die Luft
beférdert, wo sie Uber Hunderte von Kilometern in der Luft in einer HOhe von bis zu
1500 Metern zu den weiblichen Blluten transportiert werden. Die Birke setzt pro Blu-
tenstand etwa 5,4 Millionen Pollenkdrner frei. Die Pollenfreisetzung ist vor allem von
der Wetterlage und der Tageszeit abhangig. D.h. optimale Bedingungen flr einen
starken Pollenflug sind an warmen, trockenen Tagen und morgens oder am spaten
Nachmittag zu finden [Knox 1979].

Auf dem Land sind in den frihen Morgenstunden die hdchsten Pollenkon-
zentrationen messbar (Emissionspeak). In stadtischen Gebieten findet man die
hochsten Pollenkorngehalte, auch Sedimentationspeak genannt, am Abend oder
nachts. Hierbei kann dieser haufig ein Vielfaches des Emissionspeaks betragen
[Behrendt 1999].

Die Pollenanzahl variiert von Jahr zu Jahr, da sie vom BlUhverhalten des Baumes
abhangt. So hemmt starker Frost im Fruhjahr die Pollenproduktion.

In den letzten Jahrzehnten hat die Birkenpollensaison an Dauer und Intensitat zuge-
nommen, wobei man annimmt, dass die Klimaerwarmung einen nicht unerheblichen
Teil dazu beigetragen hat [Frei 2000, Menzel 2000].

Das konnte zur Erklarung der steigenden Pravalenz von Pollinosis beitragen [D°
Amato 1998, ISAAC 1998, Spieksma 2003].
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1.8 Pollenmessung mit Hilfe der Burkard-Falle

Die Pollenflugvoraussage ist vor allem fiir Pollenallergiker, aber auch fiir Arzte fir
eine eventuelle prophylaktische Behandlung wichtig.

Die Pollenanzahl wird mit Hilfe von Pollenfallen bestimmt. Blackley entwickelte 1873
als erster eine Methode, mit der es moglich war die Pollenzahl in der Luft Gber 24
Stunden in einem bestimmten Gebiet festzustellen. Er benutzte einen einfachen mit
Gelee beschmierten Glasobjekttrager, den er 24 Stunden lang an einer Wetterfahne
befestigte, und ein Lichtmikroskop, mit dem er die verschiedenen Pollen auszahlte.
Seit 1946 hat sich diese Methode bis heute mit einigen Verbesserungen weiterentwi-
ckelt. Heutzutage wird die in den spaten siebziger Jahren des letzten Jahrhunderts
entwickelte ,Burkard — Falle® eingesetzt [Subiza 2001].

Uber eine Vakuumpumpe saugt die Pollenfalle durch eine Einsaugdffnung von 28
Quadratmillimetern 10 Liter Luft pro Minute an. Hinter diesem Ansaugeschlitz befin-
det sich eine Trommel, die uber ein Uhrwerk angetrieben wird. Auf diese Trommel ist
ein mit Vaseline beschichteter Plastikstreifen gespannt, auf den die in der angesaug-
ten Luft enthaltenen Pollen geschossen und dort fixiert werden.

Die Trommel dreht sich kontinuierlich mit einer Geschwindigkeit von zwei Millimetern
pro Stunde um ihre eigene Achse; innerhalb von 24 Stunden sind das 48 Millimeter.
Dies entspricht einem Luftvolumen von 14,4 Kubikmetern Luft pro Tag. Jeden Tag
werden Proben entnommen. Eine Windfahne an der Oberseite der Burkard-Falle ga-
rantiert ein Ansaugen der Luft aus der jeweils herrschenden Windrichtung.

Die Plastikstreifen werden aufgearbeitet und mikroskopisch ausgewertet. Die Aus-
zahlung der Pollen erfolgt Uber die gesamte Lange und entspricht dem 24-Stunden-
Mittelwert von Pollen pro Kubikmeter. Berucksichtigt werden die allergologisch rele-
vanten Pollenarten wie Hasel, Erle, Birke, Graserbliten, Roggen und Beiful3. Die Er-
gebnisse dienen vor allem fur Pollenflugvorhersagen, die aus Pollenmessdaten,
Bluhbeobachtungen und meteorologischen Befunden erstellt werden [Polleninforma-
tionsdienst PID]. An pollenreichen Tagen sollten sich Allergiker in Innenraumen auf-

halten, wo die Allergenaktivitat auf ungefahr ein Drittel reduziert ist [D’Amato 1996].
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Abbildung 6: Burkard-Pollenfalle im Universitatsgelande am Biederstein

1.9 Das Hauptallergen aus Birkenpollen: Bet v 1

Pflanzen reagieren auf mechanischen oder umweltbedingten Stress durch Akti-
vierung oder Herunterregulierung von zahlreichen Genen.

So konnte gezeigt werden, dass steigende Temperatur und Abscisinsaure, ein Phy-
tohormon, die Aktivitat des Bet v 1-Promotors verstarken [Tashpulatov 2004].

Das bemerkenswerteste Ereignis wahrend der Phase der Abwehr ist die wachsende
Expression von ,pathogenesis-related Proteinen (PRPs). Die PRPs haben typische
physiochemische Eigenschaften, die sie saurem Milieu und proteolytischer Spaltung
gegenuber resistent machen. Sie werden bei Stress und pathogenen Angriffen gebil-
det [Hoffmann-Sommergruber 2002]. Induziert werden die Proteine durch verschie-

dene Pathogene wie z.B. Viren, Bakterien und Pilze oder durch Chemikalien wie
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Ethylen oder Salicylsaure, die pathogene Effekte imitieren [Leitner 1998, van Loon
2006]. Die PRPs befinden sich in Vakuolen im Zytoplasma, der Zellwand oder dem
interzellularen Raum. Die Klassifikation der PRPs beinhaltet 14 Familien. Das Protein
Bet v 1 gehort zur ubiquitéaren Familie dieser Pflanzenproteine (PR-10), die zur Ab-
wehrantwort auf verschiedene Pathogene produziert wird. Die PR-10-Gene kodieren
eine Reihe von intrazellularen Polypeptiden vor allem nach bakterieller oder Pilzin-
fektion [Markovic 2003].

Viele PR-Proteine kdnnen Allergien auslésen. So auch das PR-10, das fur die Kreuz-
reaktivitat zwischen dem Majorallergen der Birke Bet v 1 und dem des Apfels Mal d 1
verantwortlich ist, da sie beide eine ahnliche Aminosaurenstruktur aufweisen [Mido-
ror-Horiuti 2001].

Obwohl die allergenen Eigenschaften des Proteins PR-10 gut erforscht sind, ist seine
biologische Funktion in verschiedenen Pflanzen weitgehend unbekannt. Biochemi-
sche Studien lassen diverse Funktionen vermuten, wie z.B. eine Ribonukleaseaktivi-
tat, sowie eine enzymatische Aktivitat in der Phenylpropanoid-Biosynthese oder in
der Shikonin-Produktion [Laffer 2003].

Bei den Birkenpollen findet man sieben Gruppen von Allergenen: Betv 1, 2, 3, 4,6, 7
und 8. Bet v 1 besitzt ein Molekulargewicht von 17 kD, Bet v 2 wiegt 13 — 14.4 kD,
Bet v 3 24 kD und Bet v 4 9.3 kD. Bet v 6 hat ein Molekulargewicht von 35 kD und
Bet v 8 von 65 kD [Movérare 2002].

Bet v 1 ist wie oben beschrieben ein PR-10-Protein, das auch Ribonukleaseaktivitat
zeigt [Bufe 1996], Bet v 2 stammt aus der Familie der Profiline, die in allen eukaryoti-
schen Zellen gefunden werden [Ebner 1995, Valenta 1991, Valenta 1992] und Bet v
3 reprasentiert eine Klasse von Kalzium-bindenden Proteinen, die von IgE bei ca.
10% der Birkenpollenallergiker erkannt wird [Seiberler 1992].

Bet v 4 gehort auch zu den Kalzium-bindenden Proteinen und reagiert mit IgE von
20% der Birkenpollenallergiker [Tinghino 2002, Twardosz 1997]. Es handelt sich bei
Bet v 4 um ein intrazellulares Pollenprotein, das bei Hydrierung zur Exine des Pollen
wandert und ausgewaschen wird [Grote 1999]. Bet v 6 ist ein Phenylbenzylather und
eine Isoflavonoidreduktase und bindet IgE von 12% aller Birkenpollenallergiker [Ka-
ramloo 2001]. Bet v 7, ein Cyclophilin, reagiert mit IgE von 21% aller Birkenpollenal-
lergiker [Cadot 2000]. Bet v 8 zeigt ahnliche homologe Sequenzen wie die pflanzliche
Pektinesterase [Mahler 2001, Movérare 2002].
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Bet v 1 und Bet v 2 zeigen eine Kreuzreaktivitat mit Allergenen aus verschiedenen
Frichten und Gemisen wie Apfeln, Pfirsichen, Sellerie, Karotten und Kartoffeln. Bei
Genuss dieser Lebensmittel kann es zu Juckreiz, Urtikaria, Asthma und sogar bis
zum anaphylaktischen Schock kommen [Ebner 1994].

Reagieren Uber 50% eines untersuchten Patientenkollektivs mit allergen-spezifischen
IgE-Antikorpern, bezeichnet man das diese Reaktion auslosende Allergen als Haup-
tallergen. Reagieren weniger als die Halfte der Patienten, wird das Allergen als Mi-
nor- allergen klassifiziert [WHO/IUIS (Allergen Nomenclature Subcommitee)].

Die meisten Birkenpollenallergiker (>98%) reagieren mit einer Typ |-Reaktion auf Bet
v 1, 20-43% auf Bet v 2 und nur 5-11% auf Bet v 4 [Movérare 2002, Pauli 1996]. Bet
v 1 ist somit das Majorallergen der Birke.

1.10 Leukotrien B4

1979 wurde die chemische Struktur von Leukotrienen zum ersten Mal von Samuels-
son et al. beschrieben. Es handelt sich um nichtzyklische C 20 Carboxylsauren mit
einer oder zwei Sauerstoffsubstituenten und drei konjugierten Doppelbindungen
[Samuelsson 1979].

Aus Arachidonsaure wird durch Lipoxygenase in basophilen, mononuklearen und
polymorphonuklearen Leukozyten und Lungengewebe Uber 5-Hydroperoxyeikosa-
tetraenosche Saure (5-HPETE) und Leukotrien A4 (LTA4) 5,12-Dihydroxy-6,14-cis-8,
10-Transeicosatetraenoicsaure Leukotrien B4 (LTB4) metabolisiert [Bray 1981, Ford-
Hutchinson 1990, Nagy 1982]. Unter anderem setzen polymorphkernige Leukozyten
(PMN) 5, 12-di- Hydroxyeikosatetraenosche Saure (12-di-HETEs) frei [Ford-
Hutchinson 1980].
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Abbildung 7: Arachidonsaure und ihre Derivate

LTB4 verursacht Chemotaxis von Leukozyten, insbesondere Neutrophilen, Makro-
phagen, Eosinophilen und Monozyten [Ford-Hutchinson 1980, Serhan 2000]. Diese
chemotaktisch und chemokinetisch potente Substanz fihrt zur Adhasion von Leuko-
zyten an Endothelzellen [Freeland 1998] und besonders stark zur Adhasion von
neutrophilen Granulozyten [Palmblad 1981]. LTB4 wirkt von den Lipidmediatoren am
starksten chemotaktisch auf polymorphkernige Granulozyten (PMNs) und bindet an
niedrig-affine (BLT2)- und hoch-affine (BLT1)-Rezeptoren [Lindberg 1982].
Aulerdem steigert LTB4s zusammen mit einem Vasodilatator, wie z.B. Prostaglandin
E; (PGEy), die inflammatorische vaskulare Permeabilitat [Freeland 1998]. 15-HETE
hingegen, das durch die 15-Lipoxygenase aus Arachidonsaure entsteht und keine
proinflammatorische Kapazitat besitzt, kann die Bildung und den chemotaktischen
Effekt von LTB4 hemmen [Dorsch 1984, Fogh 1989].

In vitro konnte gezeigt werden, dass LTB4 zu einer Proliferation von Keratinozyten
fuhren kann [Ford-Hutchinson 1990].
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LTBs hemmt konzentrationsabhangig die proliferative Antwort auf Phytothem-
agglutinin (PHA)- stimulierte T-Lymphozyten [Payan 1983]. AuRerdem scheint LTB4
eine ahnlich starke Wirkung zu haben wie das ,minor Fragment® von C5a. Es stimu-
liert die Aufnahme von Hexose und die intrazellulare Kalziumfreisetzung in
Neutrophilen [Nagy 1982]. Man hat festgestellt, dass LTB4 und C5a synergistisch im
Hin-blick auf die Rekrutierung von PMN arbeiten [McMillan 1988].

In vivo fuhrt eine intradermale Injektion von LTBs zu einem Erythem und per-
sistierender Induration, was wiederum zu einer Infiltration von Neutrophilen fuhrt.
Diese Neutrophileninfiltration lasst vermuten, dass LTB,4 eventuell in die Entwicklung
der Spate-Phase-Antwort (late phase reaction) involviert ist [Koro 1999].

Aullerdem kann LTB4 einen Bronchospasmus, Schleimhautédeme, vermehrte Spu-
tumproduktion und eine verschlechterte mukoziliare Clearance verursachen [Laitinen
1993, O’ Driscoll 1984], wobei es zu bronchialem Asthma, chronischer Bronchitis
und zystischer Fibrose kommen kann. Bei allergischem Asthma bronchiale ist LTB4
ein wichtiger Mediator fur die Sofortreaktion nach Allergeninhalation [Wills-Karp
1999].

1.11 Prostaglandin E,

Prostaglandine bestehen aus ungesattigten C 20 Hydroxy-Fettsauren, die biologisch
aktiv sind und in fast allen tierischen Geweben zu finden sind [Hagermark 1977]. Sie
entstehen mit Hilfe der Cyclooxygenase aus Arachidonsaure von Membranphospho-
lipiden [Knight 1995].

Prostaglandin E; (PGE)) ist in eine Vielzahl von physiologischen und pathologischen
Prozessen wie Entzindung, Immunantwort, Angiogenese und Neoplasie involviert
[Yamane 2000]. AulRerdem besitzt PGE, die Fahigkeit Schmerzen, Vasodilatation
und Fieber hervorzurufen [Demeure 1997].

PGE,; hemmt die T- und B-Zell-Proliferation, stimuliert allerdings auch einige Zyto-
kine wie z.B. Interleukin-4 (IL-4) und Interleukin-10 (IL-10), die wiederum die Pro-
liferation von T- und B-Zellen aktivieren [Knight 1995].

In niedrigen Konzentrationen hemmt PGE; die Produktion von IL-12, IL-2 und IFN-
gamma, was zu einer Th2-Immunmodulation fuhrt. Hohe Konzentrationen begunsti-

gen die Produktion von Typ 2 Zytokinen direkt auf dem Weg einer selektiven Down-
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regulation und die Produktion von IL-4 in Th2-Lymphozyten [Betz 1991, Kalinski
1997].

PGE; ist ein wichtiger Mediator einer akuten Entzindungsreaktion, was sich bei ver-
schiedenen allergischen und nicht allergischen Entziindungen gezeigt hat [Sugimoto
1994].

Bei dendritischen Zellen beeinflusst PGE, die Reifung der Zellen und moduliert Im-
munfunktionen. Dendritische Zellen, die in vivo mit PGE, behandelt wurden, zeigten
eine erhohte Lebensfahigkeit im Vergleich zu Kontroll-Zellen [Baratelli 2005, Riboldi
2005]. Auch die Migration von aus humanen Monozyten hergeleiteten dendritischen
Zellen und dendritischen Zellen aus peripherem Blut bendtigt die Anwesenheit von
PGE:; [Legler 2006].

1.12 Pollen-assoziierte Lipidmediatoren (PALMs)

Nach der gangigen Lehrmeinung wird die allergische Reaktion durch spezifische Pro-
teine, die von Pollen freigesetzt werden — die Allergene — induziert und unterhalten.
Aber Pollen enthalten nicht nur Allergene, die auf das Immunsystem von Allergikern
wirken, sondern auch bioaktive Lipidmediatoren [Behrendt 1999, Traidl-Hoffmann
2002] und strukturelle Ahnlichkeiten zu Arachidonséurederivaten wie Leukotrienen
und Prostaglandinen in Saugetierzellen aufweisen. Sie besitzen proinflammatorische
und immunmodulatorische Eigenschaften. Diese sogenannten Pollen-assoziierten
Lipidmediatoren induzieren Chemotaxis bei neutrophilen und eosinophilen Granulo-
zyten und weisen somit auch funktionelle Eigenschaften wie LTB4 auf [Kasche 2002,
Plotz 2004, Traidl-Hoffmann 2002].

LTB4, ein Metabolit der Arachidonsaure gilt als der Lipidmediator mit der starksten
Chemotaxis fur PMN, der an sogenannte niedrig-affine - (BLT 2) Rezeptoren und
sogenannte hoch-affine - (BLT 1) Rezeptoren bindet. PMNs spielen eine wichtige
Rolle bei allergischen Erkrankungen, z.B. dem allergischen Asthma bronchiale.
Traidl-Hoffmann et al. konnten nachweisen, dass PALMs aus wassrigen Pol-
lenextrakten eine signifikante Migration und eine Aktivierung von PMN induzieren.
AuBerdem ,wirken PALMs auch auf dendritische Zellen im Sinne einer ,allergiefor-

dernden“ Th2-gewichteten Immunantwort” [Traidl-Hoffmann 2005].
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Hieraus leitet sich die Hypothese ab, dass die Freisetzung von Lipidmediatoren aus
Pollen in der wassrigen Phase wahrend des Kontaktes mit Haut- oder Schleimhaut-
oberflachen einen allergenunabhangigen proinflammatorischen Faktor in der Entste-
hung von allergischen Erkrankungen darstellt [Traidl-Hoffmann 2005].

Da hohere Pflanzen keine Arachidonsaure bilden, handelt es sich um Derivate der
ungesattigten Fettsduren Linolsdure und Linolensaure, die einen grof3en Bestandteil
von Fettsauren in pflanzlichen Membranen ausmachen [Mduller 1998, Sobermann
1985, Toborek 1997]. Jede Pollenart besitzt unterschiedliche Muster der Lipidzu-
sammensetzung [Traidl-Hoffmann 2002].

Den Linolsaurederivaten werden Funktionen wie Zellproliferation, Apoptose und Ent-
zundung zugeschrieben [Henricks 1991].

Behrendt et al. konnten zeigen, dass eine Exposition von Pollen mit verkehrs-
bezogenen Umweltschadstoffen, wie z.B. VOCs, zu einer erhdhten Sekretion von
LTB4-ahnlichen PALMs aus Pollen, insbesondere Birken- und Graspollen, fuhrt
[Behrendt 1999].
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2 Zielsetzung der Arbeit

Untersuchungen von Behrendt et al. belegen, dass Pollen aus verkehrsbelasteten
Gebieten mit Schadstoffpartikeln bedeckt und in ihrem Allergengehalt verandert sind
[Behrendt 1997].

Moglicherweise kommt es durch Interaktion der Pollen mit Luftschadstoffen bereits
zu einer vermehrten bzw. veranderten Allergenfreisetzung in der AuRenluft, die dann
beim entsprechend genetisch disponierten Menschen zur Allergieentstehung beitra-
gen kann [Behrendt 2000].

In dieser Arbeit sollte vergleichend untersucht werden, inwiefern sich Schadstoffbe-
lastungen (NO2, PM 2,5) auf die Freisetzung von Allergenen, Prostaglandin Ez- und
Leukotrien B4- ahnlichen Pollen-assoziierten Lipidmediatoren (PALM_1g4 und PALMp.
ce2) aus Birkenpollen (Betula alba) auswirken. Bestimmt wurden hierbei PALM, 14
und PALMpge2 aus Pollenextrakten mit Hilfe von spezifischen Enzyme Linked Immu-
nosorbent Assays (ELISAs).

Der Allergengehalt wurde in Form von Gesamtprotein mit Hilfe einer photometrischen
Messung und durch das Majorallergen der Birke Bet v 1 mittels eines spezifischen
Immunoassays bestimmt.

Eine mogliche Korrelation zwischen Schadstoffbelastung (NO2, PM 2,5) und LTBs-
und PGE,- Konzentrationen wurde untersucht, da vorangegangene Studien bereits
nachgewiesen hatten, dass verkehrsbelastete Birkenpollen hohere LTBy-
Konzentrationen aufweisen [Behrendt 2001].

Als Parameter fur Schadstoffbelastung wurden NO, und PM 2,5 gewahlt. In westli-
chen Industrielandern zahlen verkehrsbedingte Emissionen zu den Hauptquellen der
Luftverunreinigungen. Die wichtigsten Schadstoffe, die von Kraftfahrzeugen abgege-
ben werden, sind Stickoxide, fliichtige organische Verbindungen und Dieselru3parti-
kel aus Dieselmotoren. Hierbei wird NO; als Leitsubstanz angesehen.

NO, kann zwar keine allergischen Symptome auslésen, kann aber in sehr hohen Do-
sen einen Einfluss auf das Immunsystem haben. Es kann zudem die allergische Im-
munantwort bei einer schon bestehenden Allergie steigern.

Diese Arbeit nimmt Bezug auf eine vorangegangene Studie, die GINI - (German In-
fant Nutritional Intervention-) Studie, einer multizentrischen longitudinalen Nah-

rungsmittelinterventionsstudie, bei der die Atopieentwicklung von Kindern seit ihrer
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Geburt untersucht wird. Nach sechs Jahren wurden die Kinder erneut hinsichtlich
einer Atopieentwicklung untersucht.

Die genauere Charakterisierung der Expositionsbedingungen gegenuber einem wich-
tigen Allergieausldser, den Birkenpollen, in raumlicher Nahe zum jeweiligen Wohnort
der Kinder, ist Gegenstand dieser Arbeit.

Die Standorte der Birkenbaume wurden daher so ausgewahlt, dass sie in der Nahe
von Kinderspielplatzen bzw. Grundschulen lagen, wo sich die Kinder auch einige Zeit
des Tages aufhielten. Die Birken wurden in der Zeit des Pollenfluges beprobt.

Die Standorte waren hinsichtlich Luftschadstoffbelastung charakterisiert und die Ver-
kehrssituation wurde jeweils dokumentiert. Aullerdem wurden klimatische Einflisse
in Form von Temperatur, relativer Luftfeuchtigkeit und Wetterverhaltnissen beruck-
sichtigt.

Es wurden sowohl in Nordrhein-Westfalen, als auch in Midnchen Birken in drei auf-
einanderfolgenden Jahren und im letzten Jahr zusatzlich in Leipzig beprobt.

Ziel dieser Doktorarbeit war es in Munchen, Nordrhein-Westfalen und Leipzig den
Gehalt der Birkenpollen an Bet v 1, Gesamtprotein, PALM_tg4 und PALMpge2 zu
messen und mdgliche Korrelationen mit Luftschadstoffen (NO,, PM 2,5) zu untersu-

chen.

Folgende Fragen sollen in dieser Arbeit beantwortet werden:

A) Gibt es Unterschiede hinsichtlich des Birkenpollenfluges in verschiedenen Regio-
nen Deutschlands in den Jahren 2002 - 20047

B) Haben Umweltschadstoffe einen Einfluss auf die Freisetzung von PALMs, Ge-
samtprotein und Allergenen aus Birkenpollen in Abhangigkeit von Standort und
Umweltbelastung?

C) Gibt es morphologische Unterschiede bei Birkenpollen in Abhangigkeit der Ver-
kehrsbelastung?

D) Gibt es Birkenpollen, auf die Allergiker nicht reagieren?
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3 Material und Methoden

3.1 Probanden

Fir die Immunoblotuntersuchung wurden vier Birkenpollenallergiker ausgewahlt.
Auswahlkriterium war das Vorliegen von Rhinitis allergica und die Sensibilisierung
mit spezifischen IgE-Antikdrpern gegen Bet v 1 im Radio-Allergo-Sorbens-Test
(RAST)-Klasse 4 und hoher. Als Kontrollperson diente ein RAST-negativer Proband
ohne anamnestische Hinweise auf allergische Reaktionen.

FUr die Pricktestreihe wurde ein Birkenpollenallergiker gewahit.

Tabelle 1: Allergenspezifische Patientenseren und entsprechendes

Cap-RAST Bet v 1

Patient | Alter | Geschlecht | Cap-RAST Betv 1
Nr. 1 62 mannlich Klasse 6
Nr. 2 47 weiblich Klasse 6
Nr. 3 50 weiblich Klasse 6
Nr. 4 51 mannlich Klasse 6
Nr. 5 26 weiblich Klasse 0

3.2 Methoden

3.2.1 Pollenflugmessung

Zur Bestimmung eines geeigneten Zeitpunkts fur die Birkenpollensammlung sowie
zur Abschatzung des Gesamt-Birkenpollenfluges wahrend den Pollensaisonen 2002,
2003 und 2004 wurden drei Referenzmessstellen des PID (Stiftung Deutscher Pol-
lenfluginformationsdienst) herangezogen. Die drei Messstellen befanden sich in
Muanchen (Thalkirchner Strasse, 525 m Uber NN), Bochum (Bergmannsheil, 76 m
uber NN) und Jena (Humboldtstrasse 16, 150 m Uber NN).

Daruberhinaus wurden vier weitere Burkard-Fallen im Raum Nordrhein-Westfalen

aufgestellt (Station |: Wesel, Station II: Duisburg, Station IlI: Borken, Station 1V: Bo-
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cholt) und der Birkenpollenflug an diesen Stationen zwischen dem 04.04.2002 und
24.04.2002 dokumentiert.

3.2.2 Sammlung von Birkenkatzchen und Standortcharakterisierung

Es wurden Birkenkatzchen in Nordrhein-Westfalen (03.04.2002, 14.04.2003 und
13.04.2004), Munchen (09.04.2002, 16.04.2003 und 14.04.2004) und Leipzig
(19.04.2004) gesammelt. Das Vorgehen bestand aus Aufsuchen von 42 Standorten
von Birken in Nordrhein-Westfalen, 40 in Minchen bzw. 43 in Leipzig. Bei den Stand-
orten wurden klimatische (Himmelsrichtung, Temperatur und Luftfeuchtigkeit) und
biologische Faktoren (Birkenart), sowie Strallennahe, in Form eines Erhebungsbo-
gens bertcksichtigt. Aullerdem wurde jede Birke fotografisch festgehalten.

2003 und 2004 wurden aufgrund der Erfahrungswerte des Jahres zuvor zudem der
Stammumfang, die Baumhohe und der Reifegrad der Birkenkatzchen notiert.
Gesammelt wurden mindestens 50 reife Birkenkatzchen pro Standort direkt vom
Baum. In der Literatur wurde von Hjelmroos et al. der Einflussfaktor ,Sammlungsrich-
tung® berlcksichtigt. Birkenkatzchen, die in Richtung Stden gesammelt wurden,
zeigten den hochsten Allergengehalt an Bet v 1, was vermutlich teilweise an hoheren
Temperaturen an der Sudseite liegt [Hjelmroos 1995]. Daher wurden die Birkenkatz-
chen in unserer Studie bevorzugt auf der Stdseite gesammelt.

Die Abschatzung der Schadstoffbelastung der Birkenstandorte erfolgte mit Hilfe von
verschiedenen Parametern. Die Standortcharakterisierung im Hinblick auf die Um-
weltbelastung wurde durch Erhebung von Einflussfaktoren mittels Fragebogen fest-
gehalten und durch NO-Messungen durch das Landesamt fur Umweltschutz (LfU)
vorgenommen. Um die Umweltbelastung der Birken gut einschatzen zu konnen,
wurden in Minchen Baume gewabhlt, die in der Nahe von Messstationen des Landes-
amtes fur Umweltschutz standen.

In Nordrhein-Westfalen wurde die NO,-Belastung fortlaufend wahrend eines Jahres
bestimmt.

Die Abschatzung der Verkehrsbelastung mittels des Fragebogens wurde mit Hilfe
eines Verkehrs-Scores erstellt. Je kleiner der Score, desto geringer die Verkehrsbe-

lastung. Die Einflussfaktoren beinhalteten folgende Kategorien:
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Straliencharakteristik (Haupt-, Nebenstralde mit und ohne Tempolimit), Verkehrssitu-
ation (Anwohner-, Durchgangs- oder Berufsverkehr), Lage mit Entfernung des Bau-
mes in Metern zur nachsten Straf’e und zur nachsten verkehrsreichen Hauptstralie.
Die Summe der erreichten Punkte flr einen Standort ergab den Verkehrs-Score. Die
Skala lag zwischen 1 und 12. Der maximale Score lag bei einer Punktzahl von 12

und spiegelt die hochste Verkehrsbelastung wider.
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H Erhebungsbogen Birkenpollen 2003 @

HIS

1 Stationsnr. : Art der Station:
2 Ort: Strale :
Atlas-Seite :
3 Gruppennummer der Probennehmer : |
4  Datum der Probennahme : (N N P N 2003
Tag Monat Jahr
5 Uhrzeit der Probennahme : I I R I
- o Stunde  Minute
6 StraBencharakteristik : NebenstraBe mit Tempo 30-Limit [
NebenstraBe ohne Tempo 30-Limit [
HauptstraBe [
7 Verkehrslage : Anwohnerverkehr (in Wohngebieten) [
{Mehrfachnennungen sind méglich) Durchgangsverkehr [
Berufsverkehr [
8 Entfernung vom Baum zur weniger als 10m [
néchsten StraRe 11bis2om [
mehrals 20m [
9  Entfernung vom Baum zu einer biszu1om O
verkehrsreichen Strafe (Berufs-/Durchgangsverkehr) 11bissom [
51bis 150m [
mehrals 150 m [
10 Befindet sich der Baum in einer
StraBenschlucht von mindestens 100 Metern Lange ? jall nein [
{Mit StraBenschiucht ist gemeint: liberwiegend geschiossene Hiuserzeilen auf beiden Seiten der Stral3e.
Querstrassen und, einzeine Hauseingdnge und Hofeinfahrten sind erlaubt.)
WENN ,,NEIN“, was trifft zu ?
StraBenschlucht von weniger als 100 Meter Ladnge [
nur auf einer StraBenseite geschlossene Hauserzeile [
mindestens an einer Seite freistehende Hauser mit Garten [
Verkehrsinsel [J
anderes [
11 Wetter sonnig [J
iberwiegend sonnig [
bewolkt [
regnerisch [J
12 Temperatur L |_|-°c

13 relative Luftfeuchtigkeit L] %
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14 Birkenbestimmung

Betula pendula Betula pubescens
{Hangebirke, WeiBbirke, (Moorbirke, Haarbirke, Besenbirke)
Warzenbirke, Sandbirke)
Habitus bei alten Baumen Aste und Zweige i | Aste mehr waagerecht; mit aufrechten,
[l * (berh&ngend, sonst ist die Krone U :& nicht dberhangenden Zweigen; haufig
"= schmal und spitzkegelig -,E‘ mehrstdmmig
Rinde hell weiB; an der Stammbasis mit "Z=71 weniger hell; an der Stammbasis erst
] groben, langsrissigen, schwarzen O & ™7 spat in schwarzliche Borke iibergehend;
Leisten (siehe Bild); abblatternd <! sich in dinnen Streifen abpollend
— -
Zweige junge Triebe mit warzigen Drisen junge Triebe dicht kurzflaumig behaart;
u besetzt; klebrig; unbehaart a héchstens mit einzelnen warzigen
Drisen

15 Lokalisation der Birkenpollenprobe (mdglichst von nach Siiden zeigenden Zweigen =Frioritat 1)

[J NORD (Prioritat 4)

\

/
\__

e

[J WEST (Prioritat 2) {Ij\ /,—J:‘"
V

O sUD (Prioritat 1)

[0 OST (Prioritat 3)

16 Hbéhe der Probennahme 1-15m O
{mdglichst ~ 2 m) 15-2m O
2-25m O
=225m O
17 Stammumtang in 1.30 m Héhe [ Jem
18 Baumhdhe mit Hohenmessgerat bzw. Seite 3 ausfiillen L | __Im
19 Birkenfoto mit MetermafBstab: Film-Nr: |||
{Baum mit DIN A3-Papier (Stationsnummer + Datum) kennzeichnen) Bild-Nr: |||
20 Foto von gesammelten Birkenpollen in der Kiste Bild-Nr |||
21 Beurteilung des Reifegrades der Birkenpollen
1 2 3 4 5
feucht O | O O O trocken
hart O O O a O weich
schwarz O O | O O gelb
geschlossen O O ] O | offen
unreif O O O O O reif
22 Kleine Aste sammeln, insgesamt mindestens 5 Knospen,
Knospen nicht von den Asten abbrechen! (15m! Greiner-Tube) jald nein O
23 Sterile Sammiung von 5 Birkenkatzchen. Birkenkéatzchen nicht berdhren,
abschneiden und in das 50ml Falcon-Tube fallen lassen ja nein [1

Unterschrift eines Probennehmers

Abbildung 8: Erhebungsbogen mit Standortcharakterisierung
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3.2.3 Pollengewinnung aus Birkenkatzchen

Nach einer Trockenzeit von mindestens 24 Stunden in einem Gewachshaus (Raumtem-
peratur 24,6°C, relative Luftfeuchtigkeit 15,6%) im internationalen Forschungszentrum

fur Umwelt und Gesundheit (GSF) wurden die Pollen weiterverarbeitet.

Abbildung 9: Trocknen der Birkenkatzchen im Gewachs-

haus der GSF
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Zuerst wurden die Birkenkatzchen von Hand durch ein 100 ym poriges, danach durch
ein 71 um poriges Siebgitter verlesen. Die Pollen wurden in Pulverform abgefillt, luft-
dicht verschlossen, gewogen und bei -70 C° eingefroren.

Zusatzlich wurde der Reifegrad der Pollen bestimmt, wobei Farbe, (")ffnung, Feuchtig-

keit bzw. Trockenheit und Harte der Birkenkatzchen in einer Skala von 1-5 berlck-

sichtigt wurden.

Abbildung 10: 100 um und 71 ym
poriges Siebgitter

Abbildung 11: Pollen und Birkenkatzchen in luft-
dicht verschlossenen Behaltern
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3.2.4 Bestimmung von Gesamtprotein und Majorallergen Bet v 1 aus Birkenpol-

lenUberstanden

3.2.4.1 Herstellung von Pollenextrakten

15 mg Birkenpollen wurden pro Polypropylen-Rohrchen (15 ml - Falcon) abgewogen.
AnschlieBend wurden 3 ml einer Ammoniumbikarbonatpufferlosung beigesetzt, so
dass die Endkonzentration der Extrakte 5 mg Pollen/ml betrug. Das Extrakt wurde
eine Minute lang mit einem Vortexer durchmischt.

Die Falcon-Rohrchen mit den Pollensuspensionen wurden vier Stunden tber Kopf
geschiittelt. AnschlieRend wurde der Uberstand bei 13000 U/min 10 Minuten lang
zentrifugiert und in vorbeschriftete Tubes fur weitere Messungen in 1,5 ml Eppendorf
-Tubes pipettiert.

Nach Gabe einer einmolaren Rinder-Serum-Albumin (BSA)-Lésung wurden die Pro-
ben noch einmal geschuttelt, kurz bei 8000 U/min zentrifugiert, mit gelécherten De-
ckeln versehen und bei -70°C gelagert.

Zur Dreifachbestimmung von Bet v 1 wurden die Ammoniumbikarbonat-Extrakte (pH-
Wert 8,14) weiterhin 24 Stunden lyophilisiert und daraufhin bei -4°C aufbewahrt.

3.2.4.2 Bestimmung von Gesamtprotein

Die Bestimmung der Proteinkonzentrationen im Extrakt erfolgte photometrisch an-
hand der Methode nach Bradford [Bradford 1976]. Dazu wurden 100 ul des Extraktes
mit 100 ul Coomassie-Blau versetzt.

Als Proteinstandard wurde BSA gel6st in 0,9%iger Salzlésung in einer Konzentration
von 2 mg/ml verwendet. Ammoniumbikarbonat diente hierbei als Negativkontrolle.
Die Standardreihe erstreckte sich hierbei zwischen 20 pg/ml und 60 ug/ml. Die Pro-
ben wurden auf dem Schuttler 30 Sekunden lang gemischt und anschliefend im

Photometer bei 595 nm gemessen.
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3.2.4.3 Bestimmung des Hauptallergens der Birke - Bet v 1

Das Majorallergen der Birke - Bet v 1 - wurde mit Hilfe eines Immunoassays (ELISA)
bestimmt. Zunachst wurde ein flr das zu quantifizierende Allergen spezifischer mo-
noklonaler Antikérper an eine Mikrotiterplatte gekoppelt und tber Nacht bei 4°C in-
kubiert. Nach Inkubation (eine Stunde auf dem Schuttler bei Raumtemperatur) mit
der Probe blieb das Allergen am Antikorper gebunden. Durch einen zweiten Allergen-
spezifischen monoklonalen Antikorper, der biotinyliert war, wurde das Antigen nach-
gewiesen. Die einstlindige Inkubation fand auf dem Schittler bei Raumtemperatur
statt. Uber das Biotin wurde ein Streptavidin-Peroxidase-Komplex an den Nachwei-
santikorper gebunden.

Bei Zugabe eines Substratpuffers wurde durch das Enzym eine Reaktion katalysiert,
die zu einer Farbung fuhrte. Als Standard wurde gereinigtes Allergen (Bet v 1) einge-
setzt. Die Reaktion wurde mit einer Stopplésung (Schwefelsaure) unterbrochen. Die
Farbintensitat war der gebundenen Menge Allergen proportional. Der Nachweis er-

folgte im Photometer bei 492 nm.

3.2.5 Bestimmung von PALM in Pollenuberstanden

Aus friheren Untersuchungen war bekannt, dass PALMs mit Eikosanoidderivaten,
wie Leukotrienen und Prostaglandinen, im ELISA kreuz reagieren. So wurden die
Konzentrationen von PALM_tgs und PALMpge, aus Pollenextrakten mittels LTBg-
bzw. PGE,- ELISA bestimmt.

Jeweils 50 yl Probe wurden zur Doppelwertbestimmung eingesetzt. Als Negativkon-
trolle diente der Assaypuffer, der Phosphatpuffer, Natriumchlorid und Bovines Serum
Albumin enthielt.

Als Standardreihe (LTB4: 0,31 pg — 40 pg bzw. PGE;: 2,5 pg — 320 pg) kamen lyophi-
lisiertes Leukotrien B4 bzw. lyophilisiertes Prostaglandin E; zum Einsatz.

Der verwendete ELISA beruht auf einem Verdrangungs- bzw. Konkurrenzprinzip, d.h.
PALM_ 184 und PALMpge2 im Pollenextrakt konkurrieren mit dem Antiserum. Das ge-
gen das Antiserum gerichtete Konjugat setzt anschlielRend zugegebenes Substrat
um. Dies erzeugt einen Farbumschlag, der im Mikrotiterplatten-Reader gemessen

wird. Je hoher die Extinktion, desto mehr Konjugat kann sich anlagern, desto intensi-
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ver wird die Anfarbung und desto weniger LTBy, ist in den einzelnen Testmulden ent-
halten. Die photometrische Messung erfolgte bei 630 nm.

Bei dem verwendeten LTB4-ELISA besteht eine Kreuzreaktivitat mit 20-OH-LTB4 von
2,5% und mit 6-trans-LTB4 von 16,6%, beim PGE,-ELISA findet man eine Kreuzreak-
tivitat mit PGE4 (7,0%), 6-keto-PGE14 (5,4%), PGF24 (4,3%) und PGD3 (1%).

3.2.6 Qualifizierung und Quantifizierung des Hauptallergens der Birke Bet v 1 mit

Hilfe der Elektrophorese

Um den Bet v 1-Gehalt in Birkenpollen zu Uberprufen, wurde die Methode des Wes-
ternblots angewandt.

Bei dieser Methode nach Laemmli [Laemmli 1970], werden die Proteine entspre-
chend ihres Gewichtes aufgetrennt. Die Proteine werden mit SDS negativ geladen
und wandern dadurch nach einer Spannungsanlegung zur Anode. Kleinere Molekile
wandern aufgrund der geringeren Reibung im Gel schneller als groRere Molekule.
Somit kommt es zur Langenauftrennung der Proteine im Proteingemisch. Zuerst
mussen die Proteine durch ein Sammelgel, anschlie®end durch ein Trenngel laufen.
Hierbei wurden Pollenextrakte in Ammoniumbikarbonat-Pufferlosung hergestellt. Ly-
ophilisate aus diesen Extrakten mit jeweils gleicher Proteinkonzentration wurden fur
die Elektrophorese verwendet. Um die Proteinkonzentrationen bestimmen zu kon-
nen, wurde die Methode nach Bradford, wie schon beschrieben, eingesetzt. Die ly-
ophilisierten Extrakte wurden in einer Losung aus Laemmli-L6sung [Laemmli 1970],
Dithiothreitol, Aqua dest. gelést und 5 Minuten bei 95°C zur Denaturierung erhitzt
und zur Erhaltung der Struktur auf Eis gestellt. Der Extrakt wurde auf ein 15%-iges
(Anteil Acrylamid/ Bioacrylamid) Trenngel geladen. Als Standard wurde ein ,Low
Range Standard“ eingesetzt. Der Standard wurde 1:20 mit Laemmli- Losung und
Aqua bidest verdinnt und eine Tasche mit 5 pl der Standardverdinnung beladen.

Es wurden jeweils 60 pl der verschiedenen Extrakte in jede Tasche des Gels gege-
ben. Nach dem Auftrennen der Proteine in der Elektrophoresekammer bei einer
Spannung von 200 Volt, wurde das Gel auf eine Nitrozellulosemembran geblottet.
Danach wurde der Standard mit Hilfe von Ponceau S angefarbt. Der restliche Blot
wurde mit Hilfe von Tris-Puffer wieder entfarbt und anschliefend mit Patientenseren

von Birkenpollenallergikern (Tabelle 1), die eine Cap-RAST-Klasse von 6 aufzeigten,
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(1:20) Uber Nacht inkubiert. Als Negativkontrolle diente das Serum eines Nichtallergi-
kers bzw. eine Kontrolle ohne Zugabe eines Antikorpers. Nach dreimaligem Wa-
schen in Tris-Puffer, wurde der Blot mit dem zweiten Antikorper, einem monoklona-
len Antikdrper gegen humanes IgE (1:1000), inkubiert. Danach wurde der Blot einmal

mit Tris-Puffer pH 7,4 und dreimal mit Tris-Puffer pH 9,5 gewaschen und getrocknet.

Zusammensetzung der Polyacrylamid-Gellosung fur zwei Gele:

Trenngel
Acrylamid/ Bioacrylamid 29:1 5 ml
4x Resolving Buffer pH 8,8 2,5 ml
10% SDS (0,01 grin 100 pl) 0,1 ml
Aqua bidest 2,5 ml
TEMED 5 ul
10% APS 50 ul
10,155 ml
Sammelgel
Acrylamid/ Bioacrylamid 29:1 0,67 ml
4x Stacking Buffer pH 8,8 1,26 ml
10% SDS (0,01 grin 100 pl) 0,05 ml
Aqua bidest 3 mi
TEMED 4 ul
10% APS 25 ul
5,009 ml

3.3 Rasterelektronenmikroskopie

Zur morphologischen Beurteilung der von verschiedenen Birken aus unterschiedli-

chen Regionen gesammelten Pollen wurden Aliquots in 2% Cacodylat-gepuffertem
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Glutaraldehyd bei pH 7,2 fixiert, in Osmiumtetroxid nachfixiert und in aufsteigender
Alkoholreihe entwassert. Anschlie3end erfolgte die Lufttrocknung uber HMDS. Nach
Goldbeschichtung in einer Sputteranlage SCD050 der Fa. Balzers, Lichtenstein wur-
den die Proben im Rasterelektronenmikroskop JEOL 6300 SEM bei 20 kV und einem

Winkel von 15°-45° untersucht.

3.4 Prick-Test

Beim Pricktest wird ein Tropfen eines Allergenextrakts auf die Haut aufgetragen. Da-
nach wird die Haut mit einer Prick-Lanzette im schragen Winkel kurz angestochen
und angehoben. Nach 20 Minuten wird die Testlosung abgewischt und die Reaktion
abgelesen.

Die Testreaktion wird nach dem Durchmesser von Quaddel und Erythem beurteilt.
Reaktionen mit einer Quaddel unter 3 mm Durchmesser, sowie alle Reaktionen, die
sich nicht deutlich von der Negativkontrolle mit NaCl unterscheiden, sind negativ. Als

Positivkontrolle dient Histamin.

3.5 Statistische Auswertung

Zur statistischen Beurteilung von Unterschieden innerhalb der Gruppen - Vergleiche
zwischen PALM,tg4, PALMpge2, Bet v1 und Gesamtprotein - wurde der gepaarte t-
Test nach Student verwendet.

Fir die regionalen und jahrlichen Vergleiche wurden nur die Birken ausgewahlt, die
in allen Jahren beprobt werden konnten. Als Mittelwert wurde das arithmetische Mit-
tel kalkuliert, welches den rechnerischen Mittelwert von Xy, ... X, beschreibt.

Zur Beurteilung einer statistischen Signifikanz wird die Irrtumswahrscheinlichkeit <5%

(p=0,05) angesetzt.
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3.6 Studienplanung (Chemikalien, Verbrauchsmaterial und Gerate)

3.6.1 Chemikalien

Acrylamid/ Bisacrylamid 29:1

Albumin Standard (2mg/ml)

Ammoniumbikarbonat

Anti-human IgE monoklonaler Antikorper
Bet v 1 Standard

Biotinylierter Detektions-Antikdrper gegen
Bet v 1

Bovines Serum Albumin (BSA)

Coomassie Plus Protein Assay Reagent

D,L-Dithiothretiol (DTT)

Ethanol

Natriumbikarbonat (NaHCO3)

Natriumazid

PBS

Schwefelsaure (H2SO,)

SDS-Page Standard low range

Tetramethylendiamin (TEMED)

Tris ultrapur

Biorad, Minchen, Deutschland

Pierce/ Rochford, Illin., USA
Best.-Nr. 23209

Sigma-Aldrich, Deisenhofen, Deutschland

Biosciences, Franklin Lakes, NJ, USA
Best.-Nr. 555859

Allergopharma, Reinbek, Deutschland
Allergopharma, Reinbek, Deutschland
Merck, Darmstadt, Deutschland
Best.-Nr. 12018

Pierce/ Rochford, Illin., USA
Best.-Nr. 1856210

Sigma-Aldrich, Deisenhofen, Deutschland

Merck, Darmstadt, Deutschland
Best.-Nr. 100986

Gibco Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland
Best.-Nr. 11810-025

Merck, Darmstadt, Deutschland
Best.-Nr. 1066880100

PA, Linz, Osterreich

Merck, Darmstadt, Deutschland
Best.-Nr. 748

Biorad, Minchen, Deutschland
Best.-Nr. 1610304

Biorad, Minchen, Deutschland
Best.-Nr. 1610801

ICN Biomedials, Aurora, OH, USA
Best.-Nr. 2010644
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TWEEN 20

3.6.2 Kaufliche Enzymimmunoassay-
KiTs

LTB4 Enzymimmunoassay

PGE; Enzymimmunoassay

3.6.3 Verbrauchsmaterial

Eppendorf-Réhrchen

Falcon-Polypropylen-Réhrchen

15ml/50ml

Gel Blotting-Papier

Nitrozellulosepapier

Mikrotiterplatte (flachbodig)

3.6.4 Gerate

Rasterelektronenmikroskop

Elektrophorese-Minisystem

Elektrophorese-System

ELISA-Reader (Revelation MRX TC)

Gefriertrocknungsanlage

Gelelektrophoresekammer

Merck, Darmstadt, Deutschland
Best.-Nr. 822184

Amersham, Buckinghamshire, England
Best.-Nr. RPN 223

Ammersham, Buckinghamshire, England
Best.-Nr. RPN 222

Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Best.-Nr. 0030 05.002

Becton Dickinson, NJ, USA
Best.-Nr. 352070 / 2096

Schleicher und Schill, Dassel, Deutsch-
land

Schleicher und Schill, Dassel, Deutsch-
land

MaxiSorp, Nunc, Roskilde, Danemark
Best.-Nr. 449824

Jeol 6300, Tokyo, Japan

Mighty Small 11 9611-1059 Hoefer, San
Francisco, USA

Best.-Nr. 0818211

PHAST System, Amersham-Pharmacia,
England

Thermo, Engelsbach, Deutschland
Alpha 1-4, Christ, Osterode am Harz,
Deutschland

Best.-Nr. 0813141

Biorad, Minchen, Deutschland
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Kippschuttler

Klhlzentrifuge

Laborwaage

Lichtmikroskop

Magnetruhrer

Minishaker

Offnungs- und Verschlusszange
pH-Meter

Pipetten/-spitzen

Pipettierhilfe

Rotator

Semidry-Blottinggerat

Siebe und Auffangbecken
(100 und 71um)

Stromversorger

Thermoschttler

Uberkopfschiittler

GFL, Burgwedel, Deutschland

Megafuge 1.0R 24965, Kendro, Langen-
selbold, Deutschland
Best.-Nr. 24965

Laboratory LC 620P, Satorius, Goéttingen,
Deutschland
Best.-Nr. 0640941

Axiovert 25, Zeiss, Jena, Deutschland
Best.-Nr. 19485

REO, IKA Labortechnik, Staufen,
Deutschland
Best.-Nr. 20388

IKA MS1, IKA

Ino Lab 99450082, WTW, Weilheim,
Deutschland

Best.-Nr. 20699

Rotilabo, Roth, Karlsruhe, Deutschland
WTW, Weilheim, Deutschland

Eppendorf, Wesseling-Berzdorf, Deutsch-
land

Pipetboy Acu 105864, IBS, ljamsuville,
Maryland, USA
Best.-Nr. 27317

RO50, 61088 TAAB, Aldermaston, Berk-
shire, England

Best.-Nr. 19766

Phase Lubeck, Deutschland

Linker, Kassel, Deutschland

Best.-Nr. 39730023

Best.-Nr. 39730027

Phase Lubeck, Deutschland

Schnipptherm SNT-W 997, Schutron
Best.-Nr. 15893

REAX 2, 59604122, Heidolph, Kehlheim,

Deutschland
Best.-Nr. 27316

51



Vortexer

Wasserbad

Wipptisch

Zentrifuge

G-560E, 289248, Scientific Industries,
New York, USA
Best.-Nr. 20969

MP, Julabo, Seelbach, Deutschland
Best.-Nr. 20702

Unitwist 716222107 ,Uniequip, Martins-
ried, Deutschland
Best.-Nr. 24967

Tischzentrifuge 1-15 70961,Sigma, Os-
terode am Harz, Deutschland
Best.-Nr. 20697
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4  Ergebnisse

4.1 Vergleich des Pollenfluges in Nordrhein-Westfalen (Bocholt, Bochum, Borken,

Duisburg, Wesel), Minchen und Leipzig

Nach den vorliegenden Daten war die Birkenpollensaison 2002 in Westdeutschland
14 Tage langer als in Suddeutschland.

Im Vergleich zu Bayern lag die Gesamtpollenzahl in Bochum mit insgesamt 23960
Pollen pro Pollensaison fast um das 10-fache héher als in Miinchen mit 2666 Pollen
pro Pollensaison.

Allerdings lagen die Tage, an denen der Pollenflug wahrend 24 Stunden uber 50 Pol-
len pro Kubikmeter betrug, in Mlinchen mit 18 im Vergleich zu 26 Tagen, nur um ca.
30% niedriger.

Es waren im Suden vier Peaks zu verzeichnen, die immer wieder von Tagen mit ma-
Rigem Pollenflug unterbrochen wurden; im Westen fanden sich zwei Peaks. Im Ver-
gleich zu den Peak-Konzentrationen in Nordrhein-Westfalen waren diese jedoch mit
maximal 276 Pollen pro Kubikmeter Luft und Tag wesentlich niedriger.

Unterschiede fanden sich aber auch in Nordrhein-Westfalen selbst. So wurden die
hdchsten Birkenpollenzahlen in Bochum gemessen, gefolgt von Bocholt, Wesel,
Duisburg und Borken.

In Nordrhein-Westfalen wurden die Birken wahrend des zweiten Peaks am
03.04.2002 beprobt.

Das Maximum des Birkenpollenfluges war im Jahr 2002 in Nordrhein-Westfalen mit
4544 Birkenpollen pro Kubikmeter deutlich héher als in Minchen mit 276 Birkenpol-

len pro Kubikmeter.
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Tabelle 2: Birkenpollenflug 2002: Vergleich Minchen und

Stadte in Nordrhein-

Westfalen

Hohe Uber NN Anzahl Pollen
Ort (iiber Grund) Saisondauer |Zeitin Tagen pro m? und Saison
Referenzmessstellen des PID
Minchen 525 (15) 16.03.— 18.05. |64 2666
Bochum 76 (15) 26.02.— 14.05. |78 23960
Stationen I-IV
Wesel 26 (7) *) 9442
Duisburg 33 (4) *) 9015
Borken 25 (11) *) 6139
Bocholt 25 (11) *) 14758

*) Sammelzeit 04.04.-25.04.2002, keine Bestimmung der Saisondauer

Tabelle 3: Pollenflugdaten 2002: Vergleich West- und Stddeutschland

Bochum Minchen
Pollenflugsaison 26.02. - 14.05.2002 16.03. — 18.05.2002
Pollensammeltag 03.04.2002 09.04.2002
Pollenflugtage 78 64
Gesamtpollenzahl 23960 2666
Durchschnitt der 323,78 42,32
Pollenzahl/m®in 24 h
Tage mit Pollenzahl 26 18
> 50 Pollen/m®in 24 h
31.03. mit 4172 Pol- 02.04. mit 272
Peak | len/m®in 24 h Pollen/m®in 24 h
03.04. mit 4544 12.04. mit 272
Peak Il Pollen/m®in 24 h Pollen/m®in 24 h
23.04. mit 276
Peak Il Pollen/m?® in 24 h
01.05. mit 156
Peak IV Pollen/m®in 24 h

54




Bochum 2002

5000

4000 -

3000 -

2000 -

Pollenzahl [m®/24h]

1000 ~

0 b1t ———r— nnﬂ HanHH 00 ollangAflaf

04.03.02 18.03.02 01.04.02 15.04.02 29.04.02

Datum

Abbildung 12: Birkenpollensaison Bochum 2002
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Abbildung 13: Birkenpollensaison Munchen 2002
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2003 dauerten die Birkenpollensaisonen in West- und in Stiddeutschland etwa gleich
lange.

Auch die Gesamtpollenzahl lag in den beiden Regionen mit 2546 Pollen pro Pollen-
saison in Bochum und mit 2972 Pollen pro Pollensaison in Minchen etwa im glei-
chen Bereich.

Die Anzahl der Tage mit Birkenpollenflug uber 50 Pollen in 24 Stunden betrug in
Nordrhein-Westfalen 8 Tage und in Bayern 12 Tage.

Im Gegensatz zum vorherigen Jahr war die Anzahl der birkenpollenreichen Tage im
Suden hdher als im Westen. Es gab 2003 in jeder Region nur zwei Peaks mit 440
und 664 Birkenpollen pro Kubikmeter in 24 Stunden in Minchen und 316 und 440
Pollen pro Kubikmeter in 24 Stunden in Bochum, jeweils innerhalb von vier bzw. funf
Tagen. Somit lag das Maximum in NRW sehr viel niedriger als 2002. In Munchen
hingegen war die maximale Pollenzahl 2003 hdher als im Vorjahr. Vergleichend kann
man sagen, dass 2002 insgesamt in Westdeutschland ca. zehnmal so viele Birken-
pollen flogen als 2003. Die Gesamtzahl der Pollen je Pollenflugsaison blieb in Mun-

chen etwa konstant, es waren jedoch weniger Peaks als im Vorjahr zu verzeichnen.

Tabelle 4: Pollenflugdaten 2003: Vergleich West- und Suddeutschland

Bochum Minchen
Pollenflugsaison 28.02. - 01.05.2003 20.03. - 19.05.2003
Pollensammeltag 14.04.2003 16.04.2003
Pollenflugtage 63 61
Gesamtpollenzahl 2546 2972
Durchschnitt der 40,40 49,53
Pollenzahl/m®in 24 h
Tage mit Pollenzahl 8 12
> 50 Pollen/m? in 24 h

17.04. mit 440 16.04. mit 440
Peak | Pollen/m®in 24 h Pollen/m®in 24 h

22.04. mit 316 20.04.mit 664
Peak II Pollen/m® in 24 h Pollen/m®in 24 h
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Abbildung 15: Birkenpollensaison Munchen 2003
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Um nicht nur West- und Sid-, sondern auch Ostdeutschland vergleichen zu kénnen,
wurden 2004 auch Birkenpollen in Leipzig gesammelt, wobei von den Pollenflug-
diensten Jena ortlich am nachsten lag.

In Minchen steigerte sich das Maximum des Pollenfluges im Jahre 2004 weiter auf
1104 Pollen pro Kubikmeter in 24 Stunden. In Bochum war die Gesamtpollenzahl
fast viermal so hoch wie in Minchen und sechsmal so hoch wie in Jena. In Leipzig,
wo 2004 zum ersten Mal gesammelt wurde, fand sich eine maximale Pollenzahl von
680 Birkenpollen pro Kubikmeter in 24 Stunden.

Die Pollenflugsaison war 2004 in Nordrhein-Westfalen mit 111 Tagen am langsten,
gefolgt von Bayern mit 71 Tagen und am kirzesten mit 39 Tagen in Sachsen, wobei
die Pollenflugsaison in Nordrhein-Westfalen wie in jedem Jahr am fruhesten begann.
Wenn man das Jahr 2004 mit den beiden vorherigen Daten vergleicht, kann man
erkennen, dass die Gesamtpollenzahl in diesem Jahr im Gegensatz zu den vorange-

gangenen Jahren in Munchen und Bochum am hochsten war.

Tabelle 5: Pollenflugdaten 2004: Vergleich West-, Std- und Ostdeutschland

Bochum Minchen Jena
Pollenflugsaison 03.02.-23.05.2004 08.03.-18.04.2004 03.04.-11.05.2004
Pollensammeltag 13.04.2004 14.04.2004 19.04.2004
Pollenflugtage 111 71 39
Gesamtpollenzahl 27297 6889 4300
Durchschnitt der 246 101 110
Pollenzahl/m®in 24 h
Tage mit Pollenzanhl 31 21 19
> 50 Pollen/m® in 24 h

03.04. mit 16.04. mit 1104 15.04. mit 680
Peak | 2101 Pollen/m®in 24 h | Pollen/m®in 24 h Pollen/m®in 24 h

17.04. mit
Peak II 5240 Pollen/m®in 24 h
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Abbildung 16: Birkenpollenflug Bochum 2004
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Abbildung 17: Birkenpollenflug Minchen 2004
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Leipzig 2004
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Abbildung 18: Birkenpollenflug Leipzig 2004
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4.2 Birkenpollensammlung, Standortcharakterisierung und Weiterverarbeitung

Birkenpollen wurden in drei aufeinanderfolgenden Jahren (2002-2004) in Form von
Birkenkatzchen an ausgewahlten Standorten in Munchen (2002: 39 Standorte, 2003:
38 Standorte, 2004: 27 Standorte), in Nordrhein-Westfalen (2002: 42 Standorte,
2003: 38 Standorte, 2004: 39 Standorte) und 2004 an 32 Standorten auch in Leipzig
gesammelt. Zur Sammlung wurden Tage gewahlt, an denen der Pollenflug beson-
ders hoch war.

Die Sammlung fand im Ruhrgebiet in der Zeit der hdchsten Birkenpollenflugrate der
Bllihzeit statt. Sie betrug im Jahre 2002 4544 Pollen pro Kubikmeter, 2003 325 Pol-
len pro Kubikmeter und 2004 968 Pollen pro Kubikmeter.

In Minchen, wo jeweils eine Woche spater aufgrund der zeitversetzten Vegetation
gesammelt wurde, lag die Pollenzahl 2002 bei 67 Pollen pro Kubikmeter, 2003 bei
440 Pollen pro Kubikmeter und 2004 bei 441 Pollen pro Kubikmeter. In Leipzig be-
trug die Pollenzahl 74 pro Kubikmeter am Birkenpollensammeltag.

Die Pollenkonzentrationen an den ausgewahlten Stationen wurden in Bocholt, Duis-
burg, Borken, Wesel, in Manchen und in Jena mit Hilfe einer Burkard-Pollenfalle be-
stimmt. Jena wurde als nachstgelegener Standort gewahlt, da in Leipzig die Pollen-
falle im Jahr 2004 nicht besetzt war.

An den Standorten wurde auch die Schadstoffbelastung gemessen. In Nordrhein-
Westfalen, Minchen und Leipzig wurden PM 2,5-/10- und NO,-Werte bestimmt.

In Minchen und Nordrhein-Westfalen wurden 2002, 2003 und 2004 dieselben Birken
nach Moglichkeit von der gleichen Himmelsrichtung und der gleichen Hohe beprobt.
Fir jeden Standort wurden Temperatur, relative Luftfeuchtigkeit und Hohe bestimmit.
Jede Birke und jede Kiste mit Birkenkatzchen wurden fotografisch festgehalten.

Nach der Verarbeitung der Birkenpollen standen pro Standort 2002 0,12 bis 4,8 g,
2003 0,65 bis 24,33 g und 2004 0,04 bis 11,19 g Birkenpollen zur Verfugung. Ferner
wurden Strallennahe, Birkenart, mit jeweiliger Bestimmung der Blatter, Zweige und
des Stammes, 2003 und 2004 zusatzlich Stammumfang, Baumhdhe und Reifegrad
der Birkenkatzchen bericksichtigt. AuRerdem wurde jede Birke fotografisch doku-

mentiert.
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Abbildung 19: Sammlung
von Birkenkatzchen
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Abbildung 20: Standort W 18 in Duisburg

Abbildung 21: Standort M11 in Minchen
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Abbildung 22: Standort M31, Birken-
katzchen in einem Sammelkarton
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Abbildung 23: Gesammelte Birkenkatzchen und Pollenstaub

4.3 Bioverfugbarkeit von Majorallergen der Birke Bet v 1

Um die Bioverflgbarkeit des Majorallergens der Birke Bet v 1 quantitativ zu erfassen,
wurden definierte Mengen von Pollen in Suspension gebracht und bei 37°C im
Schuttelwasserbad inkubiert und die Bet v 1-Konzentrationen von 43 Standorten im
Jahre 2002, 39 Standorten 2003 und 41 Standorten 2004 in Minchen gemessen.

In NRW wurden die Bet v 1-Werte von 42 Standorten im Jahre 2002, 29 Standorten
2003 und 35 Standorten 2004 und in Leipzig zusatzlich 28 Standorten im Jahre 2004
bestimmt.

Wie in Abbildung 24 A zu sehen, lag das geometrische Mittel der Bet v 1-
Konzentrationen in Minchen 2002 bei 234,0 ng/ml, 2003 bei 2590, 4 ng/ml und 2004
bei 3650,3 ng/ml.

Wenn man die Werte der einzelnen Jahre in Minchen vergleicht, kann man sagen,
dass das geometrische Mittel der Bet v 1-Konzentrationen im Jahre 2002 mit 234,0

ng/ml deutlich am niedrigsten lag. Im darauffolgenden Jahr war das geometrische
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Mitttel der Bet v 1-Werte um Uber das zehnfache erhéht im Vergleich zum Vorjahr
2002. Das hochste geometrische Mittel der Bet v 1-Werte wurde in Munchen 2004
festgestellt.

In NRW zeigten die Werte ein geometrisches Mittel von 211,5 ng/ml 2002, von 819,8
ng/ml 2003 und von 3305,9 ng/ml 2004.

Auch in dieser Region lag das geometrische Mittel der Bet v 1-Konzentrationen 2002
am niedrigsten. Im darauffolgenden Jahr kam es zur einer ca. vierfachen Erhdhung
des geometrischen Mittels der Bet v 1-Werte und im Jahr 2004 zu einer Erhdhung
um das ca. finfzehnfache.

In Leipzig betrug das geometrische Mittel der Bet v 1-Konzentrationen 1891,2 ng/ml.
Im Vergleich zwischen Munchen und Nordrhein-Westfalen kann man sagen, dass die
Konzentrationen des Majorallergens Bet v 1, gemessen in ng/ml, 2002 keine signifi-
kanten Unterschiede aufwiesen. 2003 hingegen waren die Konzentrationen von Bet v
1 signifikant niedriger in NRW als in Minchen.

Wenn man 2002 und 2003 vergleicht, zeigt sich, dass die Werte 2002 insgesamt und
in jeder einzelnen Studienregion signifikant niedriger waren als 2003. Im Jahr 2004
wurden in allen Regionen die hochsten Werte gemessen. Darlberhinaus zeigten sich
in landlichen Bereichen hdhere Bet v 1-Werte als in stadtischen Bereichen (Abbil-
dung 24 B).
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Abbildung 24 A: Gesamtvergleich mit Orts- und Jahresunterschied fur Bet v 1 bei 10 mg

Pollen/ml mit geometrischem Mittel und 95%-Konfidenzintervall

22000
20000
18000

B Minchen Stadt
M NRW Stadt

B Leipzig

3\ Munchen Land

36 26

'l

y14417.
AL

=i

% 16000 3 2% NRW Land

o

E’ 14000

S 12000

Y 10000

S 8000 6

£ 6000 38— 40

S 4000 1 14 16

3 200% 42 _[_i .
Stadt Land Stadt Land Stadt Land Stadt Land
Minchen NRW Minchen NRW

2002 2003

Stadt Land Stadt Land Stadt
Minchen NRW Leipzig

2004

Abbildung 24 B: Vergleich von stadtischen und landlichen Regionen mit Orts- und
Jahresunterschied fur Bet v 1 bei 10 mg Pollen/ml mit geometrischem Mittel und 95%-

Konfidenzintervall

66




4.4 Bioverfugbarkeit von PALM, 14

Die Bioverfugbarkeit von PALM_ 14 wurde in wassrigen Extrakten mit Hilfe eines
LTB4-ELISAs nachgewiesen. Aus vorausgegangenen Studien war bekannt, dass Pol-
len in flussiger Phase PALM, 1g4 freisetzen, was durch Kreuzreaktion im LTB4- ELISA
nachgewiesen wurde [Behrendt 1999, Behrendt 2001, Kasche 2002]. Die Konzentra-
tionen von PALM 14 in Extrakten wurden von 39 Standorten 2002, 29 Standorten
2003 und 27 Standorten 2004 in Minchen gemessen. In Nordrhein-Westfalen (NRW)
wurden die Werte von PALM_tg4 Von 42 Standorten im Jahre 2002, von 28 Standor-
ten 2003 und von 39 Standorten 2004 und in Leipzig von zusatzlich 32 Standorten im
Jahre 2004 bestimmt.

Wie in Abbildung 25 A zu sehen, lag das geometrische Mittel von PALM, 1g4 in MUn-
chen 2002 bei 550,8 pg/ml, 2003 bei 112,8 pg/ml und 2004 bei 223,7 pg/ml.

Wenn man die Werte der einzelnen Jahre in Munchen vergleicht, kann man sagen,
dass das geometrische Mittel von PALM, 14 im Jahre 2002 mit 550,8 pg/ml am hoch-
sten war. Im darauffolgenden Jahr lag das geometrische Mittel um ca. ein Funftel
und 2004 um ca. die Halfte niedriger.

Die PALM_1gs -Werte zeigten in NRW 2002 ein geometrisches Mittel von 282,8
pg/ml, 2003 von 143,2 pg/ml und 2004 von 184,4 pg/ml. Auch in dieser Region zeig-
ten die PALM_ 14 -Konzentrationen einen deutlichen Rickgang um ungefahr die Half-
te 2003 und ca. einem Drittel 2004 im Vergleich zum Jahr 2002.

In Leipzig betrug im Jahr 2004 das geometrische Mittel von PALM_1g4 353,2 pg/ml.
Im Vergleich zwischen Muinchen und Nordrhein-Westfalen waren die PALM,tgs-
Konzentrationen 2002 in Mldnchen signifikant hoher als in NRW. 2003 hingegen wa-
ren die Konzentrationen von PALM_1g4 signifikant niedriger in Minchen als in NRW.
Wenn man 2002 und 2003 vergleicht, zeigt sich, dass die Werte 2002 insgesamt und
in jeder einzelnen Studienregion signifikant héher waren als 2003. Im Jahr 2004 wa-
ren die PALM_tgs-Konzentrationen in Minchen und NRW hdher als 2003, aber nie-
driger als 2002. In Leipzig wurden 2004 im Vergleich zu den anderen Studienregio-
nen die hochsten Konzentrationen gemessen.

Vergleicht man landliche und stadtische Bereiche (Abbildung 25 B), so zeigt sich im
Jahr 2004, dass die PALM,1g4-Konzentrationen in den stadtischen Bereichen hoher
waren als in den landlichen Bereichen.

In den Jahren 2002 und 2003 waren weder bei den insgesamt 39 Standorten in Bay-

ern, noch bei den insgesamt 28 Standorten in NRW signifikante Unterschiede bei
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den PALM,tgs—Konzentrationen zwischen stadtischen und landlichen Gebieten eru-

ierbar.
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4.5 Bioverflugbarkeit von PALMpgg2

In vorausgegangenen Studien wurde nachgewiesen, dass Pollen in flissiger Phase
PALMpge, freisetzen, was durch Kreuzreaktion im PGE,-ELISA nachgewiesen wer-
den kann [Behrendt 1999, Behrendt 2001, Kasche 2002].

Es wurden die Konzentrationen von PALMpge2 von 39 Standorten im Jahre 2002, 29
Standorten 2003 und 27 Standorten 2004 in Minchen gemessen.

In NRW wurden die Werte von PALMpgeg2 von 42 Standorten im Jahre 2002, 28
Standorten 2003 und 39 Standorten 2004 sowie in Leipzig zusatzlich 32 Standorten
im Jahre 2004 bestimmit.

Wie in Abbildung 26 A zu sehen, lag das geometrische Mittel von PALMpgg2 in Mun-
chen 2002 bei 855,7 pg/ml, 2003 bei 829,0 pg/ml und 2004 bei 619,7 pg/ml.

Wenn man die Werte der einzelnen Jahre in Munchen vergleicht, kann man sagen,
dass die geometrischen Mittel von PALMpge2 in den Jahren 2002 und 2003 nicht
stark voneinander abweichen. Im darauffolgenden Jahr lag das geometrische Mittel
von PALMpge2 um fast ein Drittel niedriger als in den beiden Vorjahren.

In NRW zeigten die PALMpgeo-Werte ein geometrisches Mittel von 897,4 pg/ml 2002,
1959,2 pg/ml 2003 und 1498,2 pg/ml 2004. In dieser Region zeigte sich das hochste
geometrische Mittel der PALMpgeo-Werte 2003. Um ein Viertel niedriger lag das ge-
ometrische Mittel der PALMpge2—Werte 2004 und um Uber die Halfte niedriger 2002.
In Leipzig betrug im Jahr 2004 das geometrische Mittel von PALMpge2 2585,5 pg/ml.
Im Vergleich zwischen Munchen und Nordrhein-Westfalen lasst sich sagen, dass
sich bei den Konzentrationen von PALMpge2 2002 keine signifikanten Unterschiede
zeigten.

2003 fanden sich in NRW hohere Werte als in Minchen. 2004 waren die hochsten
Konzentrationen in Leipzig und die niedrigsten in Munchen zu finden.

Wenn man die Jahre 2002, 2003 und 2004 miteinander vergleicht, kann man sagen,
dass in Minchen die PALMpge2-Konzentrationen etwa im gleichen Bereich lagen. In
NRW ist gegenuber dem Jahre 2002 eine Verdoppelung zu beobachten. In NRW
zeigten sich 2002 zwischen den 11 stadtischen und 31 landlichen Standorten keine
signifikanten Unterschiede.

2003 gab es weder bei den insgesamt 39 Standorten in Bayern, noch bei den insge-
samt 28 Standorten in NRW signifikante Unterschiede bei den PALMpge2 zwischen

stadtischen und landlichen Gebieten.
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Vergleicht man landliche und stadtische Bereiche (Abbildung 26 B), so zeigt sich im
Jahr 2004, dass die PALMpge2-Konzentrationen in den stadtischen héher waren als

in den landlichen Bereichen.
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4.6 Bioverflgbarkeit von Gesamtprotein

Die Konzentrationen in freigesetztem Gesamtprotein wurde von 43 Standorten im
Jahre 2002, 39 Standorten 2003 und 41 Standorten 2004 in Minchen gemessen.

In NRW wurden die Gesamtproteinwerte von 42 Standorten im Jahre 2002, 25 Stan-
dorten 2003 und 33 Standorten 2004 sowie in Leipzig zusatzlich 28 Standorten im
Jahre 2004 bestimmt.

Wie in Abbildung 27 A zu sehen, lag das geometrische Mittel der Gesamt-
proteinwerte in Minchen 2002 bei 123,3 ug/ml, 2003 bei 71,5 pg/ml und 2004 bei
122,9 pg/ml. Im Vergleich waren die geometrischen Mittel des Gesamtproteins in
Mianchen in den Jahren 2002 und 2004 fast gleich hoch. 2003 zeigte sich ein Ruck-
gang um fast die Halfte.

In NRW zeigten die Gesamtproteinwerte ein geometrisches Mittel von 115,1 pg/ml
2002, 71,5 pg/ml 2003 und 93,5 pg/ml 2004.

In Leipzig betrug das geometrische Mittel des Gesamtproteins 98,6 ug/ml (Abbildung
27 A).

Im Vergleich zwischen Minchen und Nordrhein-Westfalen zeigten die Gesamtprote-
in-Konzentrationen in allen Jahren (2002, 2003 und 2004) keine signifikanten Unter-
schiede.

Im Vergleich zwischen Minchen und NRW fand man hinsichtlich der Gesamtprotein-
Konzentrationen keine signifikanten Unterschiede. Es gab auch keine Unterschiede

zwischen stadtischen und landlichen Bereichen (Abbildung 27 B).
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4.7 Vergleich zwischen Bet v 1- und PALM, ts4-Konzentrationen 2002/2003

Die Bet v 1- und die PALM_tg4-Konzentrationen der Birkenpollenextrakte korrelieren

negativ in den Jahren 2002 und 2003 (Abbildung 28)
(2002 r =-0,56, p =<0,001; 2003 r =-0,37, p =0,004 ).
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Abbildung 28: Korrelation zwischen Bet v 1- und PALM 154 —
Freisetzung aus Birkenpollen in den Jahren 2002 und 2003

Beim Vergleich der Bet v 1- und PALM,_tg4-Konzentrationen zwischen den einzelnen
Regionen lagen die Bet v 1-Werte in den landlichen hoher als in den stadtischen Ge-

bieten. Im Jahr 2004 war eine negative Korrelation der PALM_tgs- und Bet v 1-

Konzentrationen zu sehen (Abbildung 29).
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pollen in den einzelnen Regionen

Inverse Ergebnisse zeigten die PALM,tgs-Konzentrationen. Hier fanden sich in den
stadtischen Regionen hohere PALM_tgs-Werte als in den landlichen (Abbildung 30).
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4.8 Korrelation von PALM | 1gs-Freisetzung und Verkehrsbelastung

Bei einer Distanz der Birke von unter 150 Metern zur nachsten stark befahrenen
Stralde zeigten sich bei den 19 Standorten im Jahr 2002 in Minchen eine signifikant
hohere Konzentration von PALM_tg4, als bei den weiter entfernten 20 Standorten, die
sich Uber 150 Meter von einer stark befahrenen Stral3e befanden (Abbildung 31).

Auch 2003 gab es in Munchen signifikante Unterschiede. Die 14 Standorte, die sich
weniger als 150 Meter entfernt von einer stark befahrenen Stral’e befanden, wiesen
hohere Konzentrationen von PALM_tg4 auf, als die 15 Standorte, die weiter als 150

Meter von der nachsten Stral3e lagen.
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49 Korrelation zwischen NO, und PALM| 1g4

Um den mdglichen Einfluss der Luftschadstoffbelastung auf die PALM, 1gs- Freiset-
zung aus Birkenpollen zu Uberprifen, wurden die NO2-Konzentrationen in Bayern
und Nordrhein-Westfalen (landlich und stadtisch) gemessen. Im Jahr 2002 zeigten
sich keine Korrelationen zwischen PALM | 1g4-Freisetzung und NO; in der Auf3enluft in
Bayern und landlichen Bereichen in Nordrhein-Westfalen (Abbildung 32). In stadti-
schen Bereichen in NRW jedoch, zeigte sich eine positive Korrelation zwischen
PALM_ 184 und NO; (r=0,50; Abbildung 32 A). Auch im Jahr 2003 zeigten sich in den
landlichen Bereichen in Nordrhein-Westfalen und in Bayern keine Korrelationen zwi-
schen PALM_ 14 und NOs3. In den stadtischen Bereichen in Nordrhein-Westfalen zeig-
te sich eine, jedoch geringer als 2002 ausgepragte, positive Korrelation zwischen
PALM_184 und NO; (r=0,37; Abbildung 32 B).
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Abbildung 32: Beziehungen zwischen PALM, tgs-Konzentrationen und NO,-Werte
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4.10 Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen

An einigen Standorten wurden morphologische Untersuchungen von Birkenpollen mit
Hilfe des Elektronenmikroskopes durchgeflhrt. Aus Minchen wurden dabei jeweils
zwei Standorte mit besonders hoher und zwei Standorte mit niedriger Verkehrsbelas-
tung ausgewahlt. Als Parameter fur die Verkehrsbelastung diente hierbei NO, ge-

messen in pg/m?.

Tabelle 7: Standorte in Minchen, bei denen morphologische Pollenuntersuchungen

durchgefuhrt wurden

Birke Nr. |Standort NO; (ug/m°) PM 2,5 (ug/m°)
M5 Heckenstaller Str. 104 50,64 17,51
M22 Germaniastr. 4 46,01 17,28
M31 Schonstralle 19,80 11,95
M32 Drygalski Allee 33 19,52 12,21

In den Abbildungen 33 bis 39 sind elektronenmikroskopische Aufnahmen von Bir-
kenpollen abgebildet.

Wie in den Abbildungen 33 und 34 zu sehen, stellten sich die Birkenpollen, die an
Standorten niedriger Verkehrsbelastung (Standort M32 und M31) gesammelt wur-
den, in ihrer Struktur regelrecht dar. Insbesondere fanden sich keine Auflagerungen
auf der Exine, keine Ausbildung von Pseudopollenschlauchen und eine regelrechte
Porenmorphologie. Man sieht drei rundliche leicht vorgewolbte Porendffnungen

[ — ]

Im Gegensatz dazu zeigten die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen von
Birkenpollen, die an Standorten in unmittelbarer Nahe zu verkehrsreichen Stral3en
(Standorte M5 und M25) gesammelt wurden, die Ausbildung von Pseudoschlauch-
Formationen [ —] und Ausstulpungen [ --=-%] im Bereich der Poren als Ausdruck
von Stress (35, 36 und 37). Daruber hinaus fanden sich partikulare Auflagerungen

[ = =» ], teils in agglomerierter Form, insbesondere im Bereich der Exine porennah
(38 und 39).
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Abbildung 33 A

Birkenpollen von Standort 31 Muinchen: niedrige
NO,- und PM 2,5-Konzentration, Gartnerei Griebl,
Schonstr. 85, Nebenstralle, Anwohnerverkehr

Abbildung 34 Birkenpollenoberflache mit Pore im Ras-
terelektronenmikroskop Standort 32 Minchen: niedrige
NO2- und PM10-Konzentration, Drygalski Allee 33, Ne-

benstrale, Anwohnerverkehr
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Abbildung 35

Ausbildung von Pseudopollenschlauchen im Rasterelektronenmik-
roskop Standort Miinchen 22: Germaniastr. 4, hochste PM 2,5
und zweithochste NO,-Konzentration, Hauptstral’e mit Durch-
gangs-, Berufs- und Anwohnerverkehr

Abbildung 36

Ausbildung von Pseudopollenschlauchen im Rasterelektro-
nenmikroskop Standort Munchen 5: Heckenstallerstr. 104,
hochste in Minchen gemessene NO»-Konzentration, Haupt-
stralde mit Durchgangs- und Berufsverkehr
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Abbildung 37 A

Abbildung 37 B

Ausbildung von Pseudopollenschlauchen

Standort Minchen 5: Heckenstallerstr. 104, hochste in Minchen
gemessene NOj,-Konzentration, Hauptstrale mit Durchgangs-
und Berufsverkehr
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Abbildung 38 C

Porennahe partikulare Auflagerungen

Standort Minchen 22: Germaniastr. 4, hochste PM
2,5 und zweithdchste NO,-Konzentration, Hauptstralle
mit Durchgangs-, Berufs- und Anwohnerverkehr
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Abbildung 39 A
Porennahe partikulare Ablagerungen in agglomerierter Form

’ b

Abbildung 39 B VergroRerter Ausschnitt von Abbildung 39 A

Standort Minchen 5: Heckenstallerstr. 104, hdchste in Minchen gemessene
NO2-Konzentration, Hauptstral3e mit Durchgangs- und Berufsverkehr
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4.11 Immunoblot-Untersuchungen

Zur Auftrennung der Birkenproteine wurde die Methode der Elektrophorese gewahlt.
Es wurden Standorte mit besonders niedrigen und Standorte mit besonders hohen
NO2-Konzentrationen in Minchen und NRW ausgewahlt.

Es handelte sich hierbei um die sechs Munchner Standorte M3, M17, M30, M32,
M36 und M38 und um die sechs Standorte aus Nordrhein-Westfalen W26, W28,
W30, W 35, W40 und W42.

Tabelle 8: Standorte der Birken mit besonders hohen bzw. niedrigen NO,- Konzen-
trationen [pg/mg] und den entsprechenden Bet v 1-Werten [ng/ml] in Minchen und
NRW 2002

Standort | Ort Stralle NO,-Kon- |Bet v 1-Kon-
zentration |zentration
[ug/m”] [ng/ml]

M3 Munchen Balanstr. 22 35,32 1112

M17 Minchen Hohenzollernstr. 140 36,64 3192

M30 Munchen Bodelschwinghstr. 16 41,42 132,8

M32 Munchen Drygalski Allee 33 19,52 4596

M36 Munchen Drygalski Allee 2 20,24 1512

M38 Minchen Theodor-Heuss-Platz 6 | 15,86 117,2

W26 Rhede-Vardingholt Am Stein 1 15,6 164

w28 Alpen-Menzelen (West) |Schulstr. 15,87 162

W30 Duisburg Am See 55,5 130

W35 Borken-Hoxfeld Hoxfelder-Esch 18,3 836

W40 Xanten-Marienbaum E.-Underbergstr. 32,8 930

W42 Rees Gruenewaldsweg 1 12,24 426

Neben dem Majorallergen der Birke Bet v 1 gibt es noch weitere Bet v Allergene.
Auch gegen diese Allergene kénnen Birkenpollenallergiker Sensibilisierungen auf-
weisen. Da die Elektrophorese die Birkenproteine auftrennt, wurde diese fur den

Nachweis der Allergene bei Birkenpollenextrakten eingesetzt.
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Die Extrakte wurden mit SDS-Page aufgetrennt, geblottet und mit Ponceau S ange-
farbt. Die Extrakte wurden auf 15% Polyacrylamidgel aufgetragen und auf Nitrozellu-
losepapier geblottet.

Wie in den Abbildungen 40 bis 49 zu sehen, wurden die Seren von den Probanden,
die in Tabelle 8 aufgefiihrt sind, auf IgE-Reaktionen auf Nitrozellulose-geblottete Bir-
kenpollenextrakte getestet. Alle Extrakte wurden mit Hilfe des Gesamtproteintestes
nach Bradford auf den gleichen Gesamtproteingehalt der aufzutrennenden Extrakte
eingestellt. Die Patientenseren erfassten alle das korrespondierende Birkenpollenal-
lergen Bet v 1 mit einer Bande auf Hohe von 17 kD, was auch dem spezifischen Ge-
wicht von Bet v 1 entspricht. AulRerdem zeigte sich bei dem Standort M32 zusatzlich
eine Bande auf Hohe von 9,3 kD, was dem Allergen Bet v 4 entsprechen wurde.
Nach Inkubation des Blots aus dem Extrakt des Standortes M3 mit Patientenseren
von Birkenpollenallergikern zeigte sich keine Bande. Erwartungsgemal} zeigten die
beiden in jedem Blot mitgeflihrten Low-Standard- und Patientenserum- (Birkenpollen

CAP Rast-Klasse 0) Kontrollen keine Reaktionen.
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Abbildung 40: Westernblot M3 A-E: Patientenseren mit RAST-Klasse 4-6 (Bet v
1); F: Standard-Kontrolle; G: Patientenserum RAST-Klasse 0 (Bet v 1); 1000 pl
Birkenpollenkonzentrat pro Gel; 10% SDS-Page

A B C DE sm F G

Abbildung 41: Westernblot M17 A-E: Patientenseren mit RAST-Klasse 4-6
(Bet v 1); F: Standard-Kontrolle; G: Patientenserum RAST-Klasse O (Bet v 1);
1000 pl Birkenpollenkonzentrat pro Gel; 10% SDS-Page
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Abbildung 42: Westernblot M30 A-E: Patientenserum; F: Kontrolle; G: Se-
rumkontrolle; 1000 ul Birkenpollenkonzentrat pro Gel; 10% SDS-Page

A BCDE & F G

Abbildung 43: Westernblot M32 A-E: Patientenserum; F: Kontrolle; G: Se-
rumkontrolle; 1000 ul Birkenpollenkonzentrat pro Gel; 10% SDS-Page

90



A B C D E s F G

Abbildung 44: Westernblot M36 A-E: Patientenserum; F: Kontrolle; G: Se-
rumkontrolle; 1000 pl Birkenpollenkonzentrat pro Gel; 10% SDS-Page

A B C D E s~ F G

Abbildung 45: Westernblot M38 A-E: Patientenserum; F: Kontrolle; G: Se-
rumkontrolle; 1000 pl Birkenpollenkonzentrat pro Gel; 10% SDS-Page
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Abbildung 46: Westernblot W26 A-E: Patientenserum; F: Kontrolle; G: Se-
rumkontrolle; 1000 ul Birkenpollenkonzentrat pro Gel; 10% SDS-Page

A B C D E s F G

Abbildung 47: Westernblot W28 A-E: Patientenserum; F: Kontrolle; G: Se-
rumkontrolle; 1000 ul Birkenpollenkonzentrat pro Gel; 10% SDS-Page
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Abbildung 48: Westernblot W35 A-E: Patientenserum; F: Kontrolle; G: Se-
rumkontrolle; 1000 ul Birkenpollenkonzentrat pro Gel; 10% SDS-Page

A B C D E e F G

Abbildung 49: Westernblot W30 A-E: Patientenserum; F: Kontrolle; G: Se-
rumkontrolle; 1000 ul Birkenpollenkonzentrat pro Gel; 10% SDS-Page
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4.12 Prick-Test

Im Jahr 2002 lagen die Bet v 1-Konzentrationen bei Birkenpollenextrakten von elf
Standorten im ELISA unter der Nachweisgrenze von 6,2 ng/ml. Es handelte sich
hierbei um die sieben Munchner Standorte M1, M2, M4, M7, M9, M23 und M26 und
um die vier Standorte aus Nordrhein-Westfalen W5, W19, W20 und W40.

Um die allergene Aktivitat von Birkenpollen, die im Bet v 1-ELISA wenig Allergen
enthielten, in vivo zu Uberprifen, wurden Prick-Tests durchgeflhrt. Bei der sensibili-
sierten Person losten die Birkenpollen-Extrakte in den Verdinnungen 1:10000 und
1:1000 positive Hautreaktionen aus. Bei der nicht sensibilisierten Person traten keine
Reaktionen auf.

Als Negativkontrolle wurde Natriumchlorid verwendet, das bei beiden Probanden
keine Reaktionen ausloste und als Positivkontrolle wurde Histamin verwendet, das
bei beiden Personen Reaktionen hervorrief. AuRerdem kam ein kauflicher Bet v 1-
Extrakt (44 ug Bet v 1/ml), der zur Diagnose einer Typ-I-Sensibilisierung gegen Bir-
kenpollen dient, zum Einsatz, um einen Unterschied zwischen den kauflich erworbe-
nen und dem selbst hergestellten Extrakt aufzeigen zu kénnen und um festzuhalten,
dass die nicht sensibilisierte Person keinerlei Hautreaktionen auf Birkenpollen zeigte.
Bei der Pricktestung des linken Unterarms der sensibilisierten Person mit ,hypoaller-
genen“ Birkenpollenextrakten zeigten sich bei der Testung mit Extrakten der Standor-
te M27 und M32 (unverdinnt M27: 6980 ng/ml und M32: 29,2 ng/ml Bet v 1), die
1:1000 verdunnt wurden, beim Ablesen nach 20 Minuten je eine 5 bzw. 2 mm grol3e
Quaddel und je ein 15 bzw. 10 mm grofl3es Erythem.

Bei den Kontrollextrakten mit Histamin und kauflich erworbenem Prick-
Birkenpollenextrakt zeigten sich bei der Testperson bei Histamin eine 7 mm durch-
messende Quaddel und ein 30 mm grof3es Erythem. Bei der Pricktestung mit kaufli-
chem Prick-Birkenpollenextrakt fanden sich eine 12 mm durchmessende Quaddel
und ein 40 mm grofl3es Erythem.

Bei den Standorten M1, M2, M6 und M21, bei denen unverdinnt die Bet v 1-
Konzentrationen bei M1: <6,2 ng/ml, M2: <6,2 ng/ml, M6: 3370 ng/ml und M21: 3082
ng/ml lagen, zeigten sich keine positiven Reaktionen in Form von Quaddel oder Ery-
them. Die Kochsalzkontrolle war ebenfalls negativ.

Bei der Pricktestung des rechten Unterarms der sensibilisierten Person mit ,hypoal-
lergenen” Birkenpollenextrakten zeigten sich bei der Testung mit Extrakten aus M27
und M32 (unverdunnt M27: 6980 und M32: 29,2 ng/ml Bet v 1), die 1:10000 verdunnt
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wurden, beim Ablesen nach 20 Minuten je eine 3 bzw. 1 mm groRe Quaddel und je
ein 5 bzw. 10 mm grofRes Erythem.

Bei den Kontrollextrakten mit Histamin und kauflich erworbenen Prick-
Birkenpollenextrakt zeigten sich bei der Testperson bei Histamin eine 6 mm durch-
messende Quaddel und ein 25 mm grof3es Erythem. Bei der Pricktestung mit kaufli-
chem Prick-Birkenpollenextrakt fanden sich eine 15 mm durchmessende Quaddel
und ein 40 mm grof3es Erythem.

Bei den Standorten M1, M2, M6 und M21, bei denen unverdinnt die Bet v 1-
Konzentrationen bei M1: <6,2 ng/ml, M2: <6,2 ng/ml, M6: 3370 ng/ml und M21: 3082
ng/ml lagen, zeigten sich keine Typ |-Reaktion in Form einer Quaddel oder eines Ery-

thems. Die Kochsalz-Losung rief keine Hautreaktion hervor.

Tabelle 9: Auswertung des Pricktestes bei einer Testperson mit Typ-I-Allergie gegen

Birkenpollen nach 20 Minuten am linken Unterarm

Erythem in mm | Quaddel in mm

Histamin 30 7
Kochsalzkontrolle 0 0
Kauflich erworbene | 40 12

Bet v 1LOsung

M1 <6,2 ng/ml Bet v 1

M2 <6,2 ng/ml Bet v 1

M21 3082 ng/ml Bet v 1

M27 6980 ng/ml Bet v 1

0
0
M6 3370 ng/mlBetv1 |0
0
1
1

o O

M32 29,2 ng/ml Bet v 1
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Tabelle 10: Auswertung des Pricktestes bei einer Testperson mit Typ-I-Allergie ge-

gen Birkenpollen nach 20 Minuten am rechten Unterarm

Erythem in mm | Quaddel in mm

Histamin 25 6
Kochsalzkontrolle 0 0
Kéauflich erworbene | 40 15

Bet v 1LOsung

M1 <6,2 ng/ml Bet v 1

M2 <6,2 ng/ml Bet v 1

M6 3370 ng/ml Bet v 1

M21 3082 ng/ml Bet v 1

M27 6980 ng/ml Bet v 1

= O O O Ol O
= W O o o o

M32 29,2 ng/ml Bet v 1
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Abbildung 50: Prick-Test der Haut des linken Vorderarmes eines Allergiker (Bet v 1-
RAST: 6) mit verschiedenen Birkenpollenextrakten;

Histamin (Hist), Natriumchlorid (NaCl), Birkenpollenextrakt (Birke), M2 (Verdinnung:
1:1000, Bet v 1-Konzentration:<6,2 ng/ml, M6 (Verdinnung: 1:1000, Bet v 1-
Konzentration: 3370 <6,2 ng/ml), M21 (Verdiinnung:1:1000, Bet v 1-Konzentration:
3082 ng/ml) M27 (Verdinnung: 1:10000, Bet v 1-Konzentration: 6980 ng/ml), M32
(Verdiinnung: 1:10000, Bet v 1-Konzentration: 29,2 ng/ml) Quaddel- und Erythemreak-
tionen bei Ablesung nach 20 min

Abbildung 51: Prick-Test der Haut des rechten Vorderarmes eines Allergiker (Bet v 1-
RAST: 6) mit verschiedenen Birkenpollenextrakten;

Histamin (Hist), Natriumchlorid (NaCl), Birkenpollenextrakt (Birke), M2 (Verdinnung:
1:10000, Bet v 1-Konzentration: <6,2 ng/ml, M6 (Verdinnung: 1:10000, Bet v 1-
Konzentration: 3370 <6,2 ng/ml), M21 (Verdinnung: 1:10000, Bet v 1-Konzentration:
3082 ng/ml) M27 (Verdinnung: 1:10000, Bet v 1-Konzentration: 6980 ng/ml), M32
(Verdiinnung: 1:10000, Bet v 1-Konzentration: 29,2 ng/ml) Quaddel- und Erythemreak-
tionen bei Ablesung nach 20 min
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5 Diskussion

In den Jahren 2002, 2003 und 2004 wurden die Birkenpollenflugsaisonen, die Biover-
fugbarkeiten von Pollen-assoziierten Lipidmediatoren (PALM g4 und PALMpge2), des
Hauptallergens der Birke Bet v 1 und Gesamtprotein, sowie der Einfluss der ver-
kehrsbedingten Umweltbelastung verschiedener Regionen Deutschlands (Westen
und Suden, sowie 2004 auch der Osten) miteinander verglichen.

In Nordrhein-Westfalen zeigte sich in allen Jahren eine langere Dauer und groRere
Starke des Birkenpollenflugs, als in den anderen beiden Regionen.

Im Jahr 2003 war die Bioverfligbarkeit von Bet v 1 in Munchen signifikant héher als in
NRW. Insgesamt lagen die Bet v 1-Konzentrationen 2002 signifikant niedriger als
2003.

2002 war die Bioverfugbarkeit von proinflammatorisch wirksamen, LTB4-ahnlichen
Pollen-assoziierten Lipidmediatoren (PALM_ts4) in Minchen insgesamt hoher als in
NRW. In den Jahren 2002 und 2003 fand sich eine negative Korrelation zwischen
dem Majorallergen der Birke Bet v 1 und PALM_1g4. In stadtischen Bereichen waren
die PALM_tgs-Konzentrationen héher als in 1andlichen. Bei den Bet v 1-Werten zeigte
sich eine inverse Situation: hier waren die Bet v 1-Werte am hdchsten in landlichen
Bereichen. Eine positive Korrelation zwischen NO, als Marker fur verkehrsbezogene
Umweltbelastung und der PALM, 1s4-Konzentration zeigte sich in NRW in stadtischen
Gebieten. Zwischen dem Majorallergen der Birke Bet v 1 und NO, fand sich keine
Korrelation.

Die Gesamtprotein-Daten zeigten in allen Jahren und in allen Gebieten keine signifi-
kanten Unterschiede.

Mit Hilfe der Elektrophorese konnten neben dem Majorallergen Bet v 1 noch weitere
Bet v-Allergene im Extrakt nachgewiesen werden. In der Raster- und Transmissions-
Elektronenmikroskopie zeigten sich morphologische Veranderungen der Birkenpol-
len, die an Standorten mit hoher Verkehrsbelastung gesammelt wurden.

Im Vergleich der Jahre 2002 bis 2004 begann der Birkenpollenflug jeweils im Westen
Deutschlands am friihesten und dauerte auch mit 63 bis 111 Tagen am langsten. Im
Suden dauerte die Birkenpollensaison zwischen 61 und 71 Tagen. Im Osten, wo die
Studie nur 2004 durchgefuhrt wurde, lag die Dauer der Birkenpollensaison mit 39
Tagen am niedrigsten und begann im Vergleich zum Suden und Westen Deutsch-

lands am spatesten.
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In Nordrhein-Westfalen begann die Birkenpollensaison in jedem Jahr friher als in
den anderen Sammelgebieten.

Dieser Trend lasst sich durch Klimaunterschiede erklaren, da es im Westen und Sui-
den warmer und feuchter ist, als im Norden und Osten Deutschlands. So zeigen sich
aufgrund dieser Unterschiede auch geografische Variationen der Vegetation mit ei-
nem fruhzeitigeren Bluhbeginn im Westen im Gegensatz zum Osten Deutschlands.
Der geografische Bluhbeginn fur alle Pollen liegt im Sudwesten Deutschlands. Er
setzt sich nach Nordosten fort. Dieser Trend ist fur Birken am ausgepragtesten. Es
konnte epidemiologisch nachgewiesen werden, dass der Blihbeginn der Birken im
Siudwesten zwei Monate friher beginnt als im Nordosten [Kramer 2001].

AulRerdem zeigte sich in den letzten Jahrzehnten, dass die Pollenflugzeiten fur ver-
schiedene Baum- und Graserpollen insgesamt an Dauer zunehmen, was unter ande-
rem an einer friher beginnenden Pollensaison liegt und im Zusammenhang mit ei-
nem Ansteigen der Temperatur im Friihjahr in den letzten Jahren steht. Anderungen
im Beginn und der Dauer des Birkenpollenfluges sind in vielen Studien untersucht
worden. Emberlin et al. zeigten, dass eine fruhere Birkenpollensaison im Zusam-
menhang mit hoheren Temperaturen steht. Die Temperaturen waren in den letzten
Jahren Uber die Monate Januar, Februar und Méarz Uber 5,5°C warmer als in den vo-
rangegangenen Jahrzehnten [Emberlin 1997]. Auch andere Studien aus der Schweiz
[Frei 1998], Italien [D’Amato 2002] und Danemark [Rasmussen 2002] konnten besta-
tigen, dass die Birkenpollensaisonen in den letzten Jahrzehnten friher begannen
und insgesamt langer waren [Menzel 2001].

Aufgrund der relativ kurzen Studiendauer kann unsere Studie keine Trends angeben.
In Nordrhein-Westfalen variierten die Gesamtpollenzahlen in den drei aufeinander-
folgenden Beobachtungsjahren von 2002 bis 2004 sehr stark. Ein Jahr mit einer sehr
hohen Birkenpollenproduktion wurde von einem mit einer niedrigeren abgelost. In
Bayern lagen die Gesamtpollenzahlen 2002 und 2003 ungefahr gleich hoch. 2004
zeigte sich eine um Uber das zweifache gesteigerte Anzahl der Pollen pro Pollenflug-
saison. 2004 waren sowohl in NRW, als auch Bayern die Gesamtpollenzahlen am
hochsten.

Zwar handelt es sich bei den untersuchten Jahren um einen nur relativ kurzen und
damit statistisch gesehen nicht relevanten Zeitraum, doch scheinen sich hier zwei
Tendenzen, die bislang zu den Mustern der jahrlichen Gesamtpollenzahl in der Lite-

ratur beschrieben worden waren, abzuzeichnen. Hiernach unterliegt die Pollenaus-
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schuttung einem zweijahrigen Rhythmus [Atkinson 1990, Jager 1991]. Detand et al.
berichten von einem dreijahrigen Muster, bei dem einem Jahr mit hoher Birkenpollen-
freisetzung zwei Jahre mit schwacherer Birkenpollenproduktion folgen [Detand
2000]. Um jedoch diese Ergebnisse bestatigen zu kénnen, misste eine Langzeitstu-
die durchgeflihrt werden.

Die Allergie gegenuber Birkenpollen ist neben der Graspollenallergie eine der hau-
figsten Typ - | - Sensibilisierungen in Europa [Movérare 2002], was auch mit einer
sehr hohen Prasenz der Birken in unseren Breitengraden zu erklaren ist. Die Birken
reprasentieren ein Drittel der Gesamtzahl aller Baumpollen in der Luft [Detandt
2000].

Nach Clot kam es innerhalb der letzten Jahrzehnte im Gegensatz zu anderen Pflan-
zen, wie z.B. Ragweed [Jager 2003, Puc 2004, Rybnicek 2000] nicht zu einer Erho-
hung der Gesamtpollenzahl der Birken pro Jahr [Clot 2003]. Andere Studien zeigen
jedoch, dass ein leicht positiver Trend zur Erhéhung der jahrlichen Gesamtzahl von
Birkenpollen besteht [D” Amato 1998, ISAAC 1998, Spieksma 2003], was zum einen
von der verlangerten BlUhzeit der Birken abhangt, aber auch von einem gehauften
Vorkommen von Birken z.B. in Parks und Alleen [Frei 2000]. Allerdings ist die Rate
des allergischen Asthmas und der allergischen Rhinokonjunktivitis seit Beginn der
1990er Jahre stabil geblieben [Braun-Fahrlander 2004]. Die Konzentration der Pollen
ist nicht nur assoziiert mit allergischen Symptomen, sondern es besteht auch ein Zu-
sammenhang mit kardiovaskularen und respiratorischen Mortalitdten [Brunekreef
2000].

In den Jahren 2002 und 2004 wurden mit Hilfe einer Pollenfalle in Bochum (Nord-
rhein-Westfalen) 23960 bzw. 27297 Pollen pro Saisondauer gemessen. Es zeigten
sich im Vergleich zu Bayern hohere Birkenpollenkonzentrationen. In Bayern betrug
die Anzahl in den Jahren 2002, 2003 und 2004 2666, 2972 und 6889 Pollen pro Sai-
son. Besonders hohe Gesamtpollenzahlen kdnnen falschlicherweise auch dann auf-
treten, wenn sich die Pollenfalle in zu grol3er Nahe von pollenproduzierenden Pflan-
zen befindet [Arobba 2000, Puc 2004]. Dies konnte in unserem Fall durch Abgleichen
mit Daten anderer regionaler Pollenfallen ausgeschlossen werden. In Bocholt, Bor-
ken, Duisburg und Wesel waren die Burkard-Pollenfallen Gber einen Zeitraum von 21
Tagen zur Zeit der hochsten Pollenflugzahl aufgestellt. Die Auswertung entsprach
unter Berlcksichtigung der Beobachtungszeit von 21 Tagen in etwa den Pollenzah-

len, die auch in Bochum gemessen worden waren.
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Zur Sammlung wurden Tage gewahlt, an denen der Pollenflug besonders hoch war.
In Nordrhein-Westfalen, Minchen und Leipzig wurden PM 2,5-/10- und NOj2-Werte
bestimmt. NO; gilt als guter Indikator fiir Kfz-bedingte Schadstoffbelastung [Arztewo-
che 2001, Kramer 2000]. NO; ist ein hochreaktives Molekul, das sich in der Lungen-
peripherie entfaltet. Asthmatiker reagieren auf NO, besonders empfindlich, da NO,
zu einer Erhdhung der bronchialen Reagibilitdt gegenuber Bronchokonstriktion und
Kaltluft fihrt [Arztewoche 2001]. Verkehrsverursachte Luftverschmutzung kann zu
erhohter allergenspezifischer IgE - Produktion [Diaz-Sanchez 1997], erhdhten Prava-
lenzraten bei Sensibilisierungen und Symptomen allergischer Rhinitis fuhren [Beh-
rendt 1995, Kramer 2000].

Sowohl PM10, als auch PM2,5 kdnnen in das Lungensystem eindringen und dort
respiratorische Symptome und Erkrankungen hervorrufen. Besonders betroffen sind
Kinder, altere Menschen und Patienten mit Asthma [Behrendt 1997].

Eine finnische Studie zeigte eine Assoziation zwischen Erniedrigung der Peak flow -
Werte bei Kindern mit allergischem Asthma bronchiale und erhohten PM10-
Konzentrationen auf [Timonen 1997].

Wahrend der Beprobung der Birkenbaume wurden Himmelsrichtung, Temperatur,
und relative Luftfeuchtigkeit festgehalten. Bei der Sammlung wurde darauf geachtet,
dass die Katzchen moglichst von der Sudseite der Birke entnommen wurden. In der
Literatur wurde beschrieben, dass Birkenkatzchen, die in Richtung Siden gesammelt
wurden, den hochsten Allergengehalt an Bet v 1 zeigten, was vermutlich teilweise an
héheren Temperaturen auf der Sudseite liegt [Hjelmroos 1995].

Die Lufttemperatur hat einen indirekten Einfluss auf den Pollenflug: Sie wirkt auf die
Freisetzung der Pollen aus dem Anther. Die Emissionstemperatur betragt fir Birken-
pollen 15 Grad Celsius [MURL 1990].

Es gibt Modelle, in denen versucht wird, die Starke einer Pollensaison aus den Daten
des vorangegangenen Jahres (Temperatur von Mai bis Juli), der Gesamtpollenzahl
und der Temperatur wahrend der Blihphase vorauszusagen [Dahl 1996].
Feuchtigkeit spielt eine grole Rolle im Keimungsprozess von Pollen. Es konnte ge-
zeigt werden, dass Pollenschlauche von Birkenpollen in Regenwasser rupturieren
und das Majorallergen der Birke Bet v 1 freisetzen konnen [Schappi 1997]. Wahrend
der Pollenflugzeit kdnnen Birkenpollen allergenhaltige Aerosolpartikel freisetzen

[Taylor 2004]. Diese Aerosolpartikel sind kleiner als ganze Pollenkdrner und klein
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genug, um in die tieferen Atemwege zu gelangen, wo sie beispielsweise zu asthmati-
schen Beschwerden fuhren konnen [Schappi 1999].

Aulerdem wurden Strallennahe, Birkenart, mit jeweiliger Bestimmung der Blatter,
Zweige, Umfang des Stammes und Héhe des Baumes festgehalten. Birken aus ver-
kehrsbelasteten Gebieten exprimieren in ihren Blattern deutlich mehr Bet v 1 als
Baume in landlichen Gebieten [Breiteneder 1990].

Nach der Pollensammlung wurden die Birkenpollen verarbeitet und extrahiert. Aus
diesen Extrakten erfolgten Messungen von verschiedenen Bestandteilen, die aus
Birkenpollen freigesetzt werden. Neben dem Maijorallergen der Birke Bet v 1 gibt es
noch andere Substanzen aus Birkenpollen, die die allergische Immunantwort bei Pol-
lenallergikern beeinflussen kdnnen, wie z. B. die pollenassoziierten Lipidmediatoren
PALM_ 14 und PALMpgE2.

Die Bioverfugbarkeit von PALM_1g4 und PALMpge2 wurde in wassrigen Extrakten mit
Hilfe eines LTB4- bzw. PGE>- ELISAs gemessen. In vorausgegangenen Studien
konnte gezeigt werden, dass Pollen in flissiger Phase sowohl PALM_ g4, als auch
PALMpge: freisetzen, was durch Kreuzreaktion im LTB4- bzw. PGE,- ELISA nachge-
wiesen werden kann [Behrendt 1999, Behrendt 2001, Kasche 2002].

Im Vergleich zwischen Minchen und Nordrhein-Westfalen waren die PALM, 1gs-
Konzentrationen 2002 in Mldnchen signifikant hoher als in NRW. 2003 hingegen wa-
ren die Konzentrationen von PALM, g4 signifikant niedriger in Minchen als in NRW.
Die PALM_1g4 - Konzentrationen variieren von Jahr zu Jahr und scheinen unabhangig
vom Pollenflug zu sein.

Wenn man 2002 und 2003 vergleicht, zeigt sich, dass die Werte 2002 insgesamt und
in jeder einzelnen Studienregion signifikant héher waren als 2003. Im Jahr 2004 wa-
ren die PALM_tgs-Konzentrationen in Munchen und NRW hoéher als 2003, aber nied-
riger als 2002. In Leipzig wurden 2004 im Vergleich zu den anderen Studienregionen
die hochsten Konzentrationen gemessen.

Vergleicht man landliche und stadtische Bereiche, so zeigt sich im Jahr 2004, dass
die PALM_ 184 - Konzentrationen in den stadtischen Bereichen hdher waren als in den
landlichen Bereichen. Dieses Ergebnis passt zu vorangegangenen in vivo - Studien
von Behrendt et al., wonach Phleum Pratense Pollen, die in nachster Nahe zu einer
stark befahrenen Stralle gesammelt wurden, einen hoheren Gehalt an PALM, 14
aufwiesen [Behrendt 2001].
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Bei PALM_ 184 handelt es sich zwar nicht um ein Allergen, aber um einen proinflam-
matorisch wirkender Botenstoff mit chemotaktischen Effekten auf eosinophile und
neutrophile Granulozyten, die zu einer Verstarkung einer allergischen Reaktion fuh-
ren kdnnen [Pl6tz 2004, Traidl-Hoffmann 2002]. Mit diesem Hintergrundwissen sollte
diskutiert werden, ob eine verstarkte Bioverfugbarkeit von PALM 14 in schadstoffbe-
lasteten Regionen nicht unter anderem Ursache fur eine stetig steigende Pravalenz-
rate fur allergische Erkrankungen in den letzten Jahrzehnten sein kann [Gaudermann
2004, Henneberger 2005, Nygaard 2005, Rield 2005, Saxon 2005].

Im Gegensatz zu PALM, 14 zeigten sich bei PALMpge2 keine erhdhten Konzentratio-
nen in stadtischen Regionen, wobei sich bei Phleum Pratense Pollen, die in luftver-
schmutzten Gebieten gesammelt worden waren, ein hoherer Gehalt an PALMpge2
gezeigt hatte [Behrendt 2001].

Wenn man die PALMpge2 - Werte der einzelnen Jahre in Minchen vergleicht, kann
man sagen, dass die geometrischen Mittel von PALMpge2 in den Jahren 2002 und
2003 nicht stark voneinander abweichen. Im darauffolgenden Jahr lag das geometri-
sche Mittel von PALMpge2 um fast ein Drittel niedriger als in den beiden Vorjahren.

In NRW zeigte sich das hochste geometrische Mittel der PALMpge2 - Werte 2003.
Um ein Viertel niedriger lag das geometrische Mittel der PALMpge2 - Werte im Jahr
2004 und um uber die Halfte niedriger 2002.

Im Vergleich zwischen Minchen und Nordrhein-Westfalen lasst sich sagen, dass
sich bei den Konzentrationen von PALMpge2 2002 keine signifikanten Unterschiede
zeigten.

Im Vergleich der Konzentrationen des Majorallergens Bet v 1 zwischen Minchen und
Nordrhein-Westfalen ergaben sich 2002 keine signifikanten Unterschiede. 2003 hin-
gegen waren die Konzentrationen von Bet v 1 in NRW signifikant niedriger als in
Muanchen.

Wenn man 2002 und 2003 vergleicht, zeigt sich, dass die Werte 2002 insgesamt und
in jeder einzelnen Studienregion signifikant niedriger waren als 2003. Im Jahr 2004
wurden in allen Regionen die héchsten Werte gemessen. Diese Beobachtungen wa-
ren unabhangig von den Pollenzahlen wahrend des Pollenfluges.

Der Anteil Bet v 1 an der Gesamtpollenmasse betrug 0,05%, was auch mit den Un-
tersuchungen von Schappi et al., der Anteile von 0,07% feststellte, Ubereinstimmt
[Schappi 1997]. Der Anteil Bet v 1 an extrahiertem Gesamtprotein lag zwischen 1

und 7,4%, wobei andere Studien einen doppelt so hohen Anteil zeigten [Schappi
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1997]. Diese Differenz zwischen unseren Ergebnissen und denen von Schéppi et al.
konnte dadurch erklart werden, dass die Extraktionszeit der Birkenpollen in unserem
Fall langer war, um eine moglichst hohe Freisetzung von Bet v 1 zu erreichen. Dies
fUhrte auch zu einer erhéhten Freisetzung von Gesamtprotein, so dass zwar das Ge-
samt-Bet v 1 erhdht war, aber einen relativ geringeren Bet v 1-Gehalt an Gesamtpro-
tein ergab.

Autoren, die andere Extraktionspuffer nutzten, berichten Uber eine schnellere Frei-
setzung von Bet v 1 aus Pollen [Vrtala 1993]. Weil das Bet v 1-Protein in dem Am-
moniumbicarbonat-Puffer stabil war, einigten wir uns auf eine komplette Bet v 1-
Extraktion. Unser Extraktpuffer mit einem pH-Wert von 8,1 imitiert den pH-Wert der
nasalen Flussigkeit von allergischen Patienten, der auch im alkalischen Bereich liegt
[Podoshin 1991]. Maximale Bet v 1 — Konzentrationen erhalt man bei einem pH-Wert
von 7,4 [Behrendt 1999].

Obwonhl Bet v 1 einen Teil des Gesamtproteins aus Pollen darstellt, zeigten sich fur
das Gesamtprotein im Vergleich zum Majorallergen insgesamt weniger Unterschiede
im raumlichen und zeitlichen Vergleich. So gab es bei den Gesamtprotein-
Konzentrationen in allen drei Jahren weder in den landlichen, noch in den stadti-
schen Regionen signifikante Unterschiede.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Bioverfugbarkeit sowohl von
PALM\_ g4, als auch Bet v 1 aus Birkenpollen in verschiedenen Regionen Deutsch-
lands und unterschiedlich schadstoffbelasteten Gebieten variieren.

Im Vergleich der Bet v 1- und der PALM_tg4-Konzentrationen der Birkenpollenextrak-
te in den Jahren 2002 und 2003, korrelieren die Bet v 1- und PALM1gs-
Konzentrationen negativ miteinander.

Dies zeigt sich auch im Vergleich zwischen landlichen und stadtischen Gebieten. Die
Bet v 1-Werte lagen in den landlichen hoher als in den stadtischen Gebieten. Dies
bestatigt vorangegangene Studien [Behrendt 1997], in denen nachgewiesen werden
konnte, dass das Majorallergen der Birke Bet v 1 aus landlichen Gebieten hdhere
Konzentrationen aufwiesen als aus stadtischen Regionen. Der Effekt von Luftschad-
stoffen auf den Allergengehalt in Birkenpollen wird verschiedentlich diskutiert. Einige
Studien zeigen nach einer Exposition von Luftschadstoffen eine Akkumulation [Ahl-
holm 1998, Tashpulatov 2004], andere eine Reduktion von Allergenen [Behrendt
1997, Motta 2005]. In dieser Studie fand sich keine Korrelation zwischen dem Major-

allergen der Birke Bet v 1 und Parametern fur Luftverschmutzung, wie NO..
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Um den moglichen Einfluss der Luftschadstoffbelastung auf die PALM,1gs-
Konzentrationen in den Birkenpollen zu Gberprufen, wurden die NO2-Konzentrationen
in Bayern und Nordrhein-Westfalen (Iandlich und stadtisch) gemessen. 2002 zeigten
sich keine Korrelationen zwischen PALM g4 und NO in Bayern und landlichen Be-
reichen in Nordrhein-Westfalen. In stadtischen Bereichen in NRW jedoch, zeigte sich
eine positive Korrelation zwischen PALM_1g4 und NO2. Auch im Jahr 2003 zeigten
sich in den landlichen Bereichen in Nordrhein-Westfalen und in Bayern keine Korre-
lationen zwischen PALM 14 und NO3. In den stadtischen Bereichen in Nordrhein-
Westfalen zeigte sich eine, jedoch geringer als 2002 ausgepragte, positive Korrela-
tion zwischen PALM_ 14 und NO».

In vorausgegangenen epidemiologischen Untersuchungen sind Assoziationen zwi-
schen verkehrsverursachter Luftverschmutzung, wobei hier NO, einen guten Marker
darstellt, und atopischen Erkrankungen und Symptomen beobachtet worden [Brune-
kreef 1997, Duhme 1996, Ishizaki 1987, Kramer 1998].

Bei Expositionsstudien mit Probanden mit nasaler Provokation bzw. in kontrollierten
Expositionsrdumen konnte nachgewiesen werden, dass verkehrsverursachte Luft-
verschmutzung die allergische Immunantwort bei sensibilisierten Individuen erhéhen
kann [Devalia 1994, Strand 1997]. Direkten Einfluss auf inflammatorische Effekte
haben nur sehr hohe NO,-Konzentrationen (2000 pg/m3) [Blomberg 1997]. Auf der
Ebene des Immunsystems konnte gezeigt werden, dass Diesel exhaust particles
(DEP) die nasale Zytokinproduktion erhdhen kénnen [Diaz-Sanchez 1996].

Eine andere Erklarung flr den Effekt von verkehrsverursachter Schadstoffbelastung
bei der allergischen Immunantwort stellt die Veranderung der Allergentrager, also
den Pollen durch Umweltverschmutzung dar. Wenn Pollen mit NO, exponiert wer-
den, kommt es zu keiner Veranderung der Bioverfligbarkeit von Allergenen [Behrendt
1997].

Bei der Standortcharakterisierung wurden auch die Entfernungen der Birkenbaume
zur nachsten verkehrsreichen Stralde erhoben. So zeigten sich bei einer Distanz von
unter 150 Metern der Birke zur nachsten stark befahrenen Stralle bei den Standorten
in den Jahren 2002 und 2003 in Minchen eine signifikant hdhere Konzentration von
PALM¢_ g4, als bei den Standorten, die sich uber 150 Meter von einer stark befahre-
nen Stral3e befanden.

In den vergangenen Jahren untersuchten, wie oben erwahnt, einige epidemiologi-

sche Studien verkehrsverursachte Luftverschmutzung und Atemwegserkrankungen,
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sowie Symptome bei Erwachsenen und Kindern [Brunekreef 1997, Ishizaki 1987,
Kramer 1998]. In mehreren vorangegangenen Studien wurde eine Assoziation zwi-
schen Strallenverkehr, insbesondere erhdhten NO2-Werten und Entwicklung atopi-
scher Erkrankungen berichtet [Studnicka 1997]. Van Vliet et al. zeigten, dass bei
Kindern, die im Umkreis von 100 Metern zu einer Stralde lebten im Vergleich zu Kin-
dern, die weiter von der Stral3e entfernt lebten, ofter ein Asthma bronchiale diagnos-
tiziert wurde [van Vliet 1997]. Eine weitere Studie aus der Schweiz belegt, dass es
bei Erwachsenen, die langer als 10 Jahre an einer stark befahrenen Strale wohnten,
haufiger zu Sensibilisierungen kam [Wyler 2000]. Eine Studie aus Deutschland zeigte
eine hohere Sensibilisierung gegenulber Allergenen und entsprechenden Symptomen
auf bei Bewohnern von vielbefahrenen Hauptstral3en als von Nebenstral3en [Ranft
1992].

Gerade in schadstoffbelasteten Regionen findet man sogar aullerhalb der Pollen-
flugzeit Schwebestaubpartikel, die mit Allergenen beladen sind [Emberlin 1995,
Spieksma 1990]. Die freigesetzten allergenen Proteine stammen aus Pollen, die bei-
spielsweise bei Gewittern durch osmotischen Schock aufplatzen, von den Pollen
freigesetzt werden und sich an Schwebestaube, insbesondere an Dieselrupartikel,
binden [Knox 1996]. Diese allergenbeladenen Partikel, deren Grof3e unter 5 ym im
Durchmesser betragen kann, konnen tief in die unteren Atemwege [Monn 1994] ein-
dringen und zu asthmatischen Beschwerden fuhren. Diese allergenen Proteine kon-
nen von Birkenpollenallergiker - Seren erkannt werden [Schappi 1999].

Als mdgliche Einflussfaktoren auf die PALM g4 - Konzentration wurden Klimafakto-
ren (Temperatur, relative Luftfeuchtigkeit), Beschaffenheiten von Birkenbaumen (Ho6-
he, Stammumfang, Art) und —katzchen (Hohe und Himmelsrichtung der Birkenkatz-
chenentnahme, Reifegrad, Trockenheit) gewahlt. Die Hohe der Birken korrelierte im
Jahre 2003 sowohl in NRW, als auch in Minchen positiv mit dem Gehalt an
PALM_1ga.

In einer trockenen Atmosphare sind Pollen sehr stabil und kénnen ihre Allergene
uber Jahrhunderte im Inneren behalten [Stanley 1974]. Zur Freisetzung dieser Aller-
gene bendtigt es verschiedene auliere Bedingungen wie hohe relative Luftfeuchtig-
keit, Gewitter oder starken Regenfall. Unter feuchten Bedingungen werden Allergene
aus den Pollenkornern freigesetzt, wie dies auch unter physiologischen Bedingungen
wahrend der Befruchtung stattfindet [Behrendt 1997].
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Aulerdem ist die Allergenfreisetzung temperaturabhangig. Maximale Allergenkon-
zentrationen erhalt man bei einer Temperatur von 37°C [Behrendt 1999].

Viele epidemiologische Studien zeigen einen Anstieg von allergischen Erkrankungen
in luftverschmutzten Regionen [Behrendt 1995, ISAAC 1998, Ring 1997, von Mutius
1994, Taylor 1985]. Eine hdhere Bioverfligbarkeit von PALM_1g4 in diesen Arealen
kann zu Aggravation der allergischen Reaktion durch den proinflammatorischen Ef-
fekt von PALM| g4 fUhren.

Ahlholm et al. verglichen die Quantitat des Majorallergens der Birke Bet v 1 von Bir-
ken, die in unterschiedlichen Hohen und bei unterschiedlichen Temperaturen ge-
wachsen waren. Sie fanden eine signifikant hohere Allergenitat bei den Baumen, die
bei hoheren Temperaturen gewachsen waren [Ahlholm 1998]. Auch dieses Ergebnis
konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden.

Es wurden Birkenpollen elektronenmikroskopisch untersucht, die in Gebieten mit be-
sonders hoher oder besonders niedriger NO,-Konzentration gesammelt wurden.

Bei den Pollen, die aus besonders schadstoffbelasteten Regionen stammten, zeigten
partikulare Auflagerungen teils in agglomerierter Form, insbesondere im Bereich der
Exine porennah.

Diese Beobachtung bestatigten vorangehende elektronenmikroskopische Untersu-
chungen, bei denen Pollen, die in industriellen Regionen gesammelt worden waren,
agglomerierte Partikel auf der Oberflache zeigten [Behrendt 1991]. In vitro-Exposition
von Pollen mit Partikeln fihrt zu Veranderungen der Morphologie und zu einem ver-
mehrten Austritt allergenhaltiger Proteine mit veranderten immunchemischen Cha-
rakteristika [Behrendt 1991, 1992, 1997]. AulRerdem wurden bei Exposition von Pol-
len gegenuber Stickstoffoxid und Ozon unter Laborbedingungen erhebliche chemi-
sche Veranderungen der Pollenoberflache beobachtet, die Freisetzung von Allerge-
nen aus den Pollen begtnstigen [Chehregani 2004, Goschnik 1996]. Es waren auch
Ausbildungen von Pollenschlauchen zu sehen. Pollenschlauche, die normalerweise
zur Befruchtung wachsen, kénnen sich auch pH-abhangig durch sauren Regen aus-
bilden. Hierbei spielen nicht nur der pH-Wert, sondern auch die Quantitat des sauren
Regens eine grofe Rolle [Munzuroglu 2003]. Auch Herbizide haben einen spezifi-
schen Effekt auf das Pollenschlauchwachstum, so dass die Ausbildung von Pollen-
schlauchen als Bioindikator fur die Toxizitat der Luftverschmutzung fungieren kénnen

[Ovidi 2001]. Unsere Elektronenmikroskopbilder mit Birkenpollen aus stark ver-
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schmutzten Gebieten zeigten auch Pollenschlauche, weswegen diese als Indikatoren
fur eine Exposition mit Luftschadstoffen dienen kdnnten.

Birkenpollen, die an Standorten niedriger Verkehrsbelastung gesammelt wurden,
stellten sich in ihrer Struktur regelrecht dar. Insbesondere fanden sich keine Auflage-
rungen auf der Exine, keine Ausbildung von Pseudopollenschlauchen und eine regel-
rechte Porenmorphologie.

Die Patientenseren erfassten alle das korrespondierende Birkenpollenallergen Bet v
1 mit einer Bande auf Hohe von 17 kD, was auch dem spezifischen Gewicht von Bet
v 1 entspricht. AuRerdem zeigte sich bei dem Standort M32 zusatzliche eine Bande
auf Hohe von 9,3 kD, was dem Allergen Bet v 4 entsprechen wirde.

Die IgE - Reaktivitat von Birkenpollenallergikern zu individuellen Birkenpollen-
allergenen wurde mit Hilfe des Immunoblots auch schon in anderen Studien unter-
sucht [Jarolim 1989, Movérare 2002].

Mehr als 95% aller Birkenpollenallergiker erkennen das Majorallergen der Birke Bet v
1. Es gibt jedoch noch eine Reihe anderer Bet v — Allergene, die weniger haufig er-
kannt werden, jedoch wichtig sind, da sie IgE-Epitope mit homologen Allergenen von
nicht verwandten Allergenquellen teilen, die fur klinisch relevante Kreuzreaktionen
verantwortlich sein konnen [Mahler 2001].

Bei Bet v 4 handelt es sich um ein kalziumbindendes Protein, das kreuzreagierende
Allergene in Gras-, Baum- und Getreidepollen reprasentiert [Seiberler 1994, Twar-
dosz 1997]. Das 9,3 kD grofRe Protein reagiert mit IgE von ungefahr 20% der pollen-
allergischen Individuen [Twardosz 1997]. Bei einer Studie mit Seren von verschiede-
nen europaischen Birkenpollenallergikern wurde nachgewiesen, dass sich vor allem
bei italienischen Probanden IgE — Antikorper gegen Bet v 4 zeigten und interessan-
terweise 17% der Bet v 4 — sensitiven Patienten keine Antikdrper gegen Bet v 1 auf-
wiesen.

Das Extrakt des Standortes M3 wurde nicht von den Patientenseren erkannt.

Im Pricktest zeigte ein Extrakt mit einer hohen Bet v 1 — Konzentration im ELISA eine
starke Rotung bzw. eine grofle Quaddel. Ein anderes Extrakt mit einer geringeren
Majorallergenkonzentration zeigte entsprechend geringere Roétung und eine kleinere
Quaddel im Vergleich. Im Pricktest korrelierten somit die Bet v 1-Konzentrationen mit
den entsprechenden klinischen Symptomen einer Pollenallergie. Allerdings wies eine

Ldsung mit hohem Bet v 1 — Gehalt gar keine Reaktion auf.
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Im Pricktest I06sten die Birkenpollenextrakte aus Pollen, bei denen die Bet v 1-
Konzentration im ELISA unter 6,2 ng/ml lagen, keinerlei Hautreaktionen in Form von
Quaddeln oder Erythemen aus.

Somit konnte gezeigt werden, dass diese Pollen, deren Bet v 1-Werte unter der
Nachweisgrenze lagen, auch keinerlei allergische Hautreaktionen auslosen konnten.

Es stellt sich die Frage, durch welche Faktoren es bei diesen Birken zu solch gerin-
ger Bet v 1-Konzentration kam. Moglich ware z.B., dass diese Baume durch Pilze
oder andere Parasiten befallen sind, was jedoch einer genaueren Beobachtung die-
ser Birken bedarf. AuRerdem mussten diese Baume jahrlich beprobt werden, um die-
se niedrigen Bet v 1-Werte auch weiterhin zu bestatigen. Eine genetische Untersu-

chung ware hier zur genaueren Bestimmung von Nutzen.
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6 Zusammenfassung

In den letzten Jahrzehnten hat die Pravalenz von atopischen Erkrankungen weltweit
zugenommen. Viele Hypothesen wurden aufgestellt, um diese Tatsache zu erklaren.
Als eine Ursache wird die zunehmende Umweltbelastung diskutiert. Ziel dieser Dok-
torarbeit war es den Zusammenhang von Umweltbelastung und deren Wirkung auf
die Freisetzung von Pollen-assoziierten Lipidmediatoren und Allergenen darzustel-
len. Als Grundlage hierfur diente die These, dass Umweltschadstoffe die Eigenschaf-
ten von Allergentragern, wie z.B. Pollen, so verandern kdénnen, dass sie durch eine
veranderte Allergenitat verstarkte allergene Effekte bei Menschen aufweisen kénn-
ten.

In den Jahren 2002, 2003 und 2004 wurden die Birkenpollenflugsaisonen verschie-
dener Regionen Deutschlands (Westen und Sltden, sowie 2004 auch der Osten) mit-
einander verglichen. Hierbei wurden die Dauer des Pollenfluges, die Gesamtpollen-
zahl und Pollenpeaks berucksichtigt.

In allen Jahren begann der Pollenflug in Nordrhein-Westfalen friher und dauerte lan-
ger als in Bayern. In Sachsen war die Dauer des Birkenpollenfluges im Vergleich zu
den anderen Regionen kurzer und begann spater.

Im Jahre 2002 war der Birkenpollenflug in Bochum um den Faktor 10 starker als in
Munchen. Im Jahr 2003 zeigte sich sowohl in Bochum, als auch in Munchen ein ver-
gleichbar niedriger Pollenflug. Im Jahr 2004 war der Birkenpollenflug in Bochum 5-
fach starker als in Minchen und war in Jena am niedrigsten.

GrolRe Unterschiede fanden sich aber auch in Nordrhein-Westfalen selbst. So wur-
den die hochsten Birkenpollenzahlen in Bochum gemessen, gefolgt von Bocholt,
Wesel, Duisburg und Borken.

2002 waren im Suden vier Peaks zu verzeichnen, die immer wieder von Tagen mit
mafigem Pollenflug unterbrochen wurden; im Westen fanden sich zwei Peaks, deren
Pollenzahl pro Kubikmeter Luft und Tag wesentlich hdher lagen als im Suden
Deutschlands.

2003 gab es in jeder Region je zwei Peaks. Zwei Peaks fanden sich 2004 in Nord-
rhein-Westfalen, je ein Peak in Bayern und Sachsen.

Von Bet v 1, dem Hauptallergen der Birke, Gesamtprotein und den Pollen-

assoziierten Lipidmediatoren wurden die Bioverfugbarkeiten bestimmt.
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Die Bioverfugbarkeit von Bet v 1 war in Minchen und NRW im Jahr 2002 statistisch
nicht signifikant verschieden. Im Jahr 2003 fanden sich jedoch in Minchen signifikant
hohere Werte als in NRW. Im Vergleich der Jahre 2002 und 2003 lagen die Bet v 1-
Konzentrationen 2002 signifikant niedriger verglichen mit 2003. Im Jahr 2004 waren
die Werte in Munchen am hochsten und in Leipzig am niedrigsten; es zeigten sich
jedoch keine signifikanten Unterschiede.

Zudem fand sich interessanterweise in den Jahren 2002 und 2003 eine negative Kor-
relation zwischen dem Majorallergen der Birke Bet v 1 und PALM| 1g4.

Die Gesamtprotein-Daten zeigten in allen Jahren und in allen Gebieten keine signifi-
kanten Unterschiede.

Signifikant verschieden war jedoch im Jahr 2002 die Bioverfugbarkeit von proinflam-
matorisch  wirksamen, LTB4-ahnlichen Pollen-assoziierten Lipidmediatoren
(PALM_1g4), die in Minchen insgesamt hoher als in NRW war und deren hdchsten
Werte an Standorten in unter 150 Metern Entfernung zu einer verkehrsreichen Stra-
Re gemessen wurden. Im Jahr 2003 und 2004 zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich der PALM_1g4 in den verschiedenen Regionen (NRW, Munchen
und Leipzig). Es zeigten sich aber 2004 Stadt-/Land-Unterschiede in den jeweiligen
Regionen: in stadtischen Bereichen waren die PALM_tgs-Konzentrationen hoher als
in 1andlichen, bei den Bet v 1-Werten zeigte sich eine inverse Situation: hier waren
die Bet v 1-Werte am hdchsten in landlichen Bereichen.

Mit Hilfe der Elektrophorese konnten neben dem Majorallergen Bet v 1 noch weitere
Bet v-Allergene im Extrakt nachgewiesen werden. So konnte neben Bet v 1 mit einer
Bande auf Hohe von 17 kD, eine Bande auf Hohe von 9,3 kD, die dem Allergen Bet v
4 entspricht, erfasst werden.

Im Jahr 2002 befanden sich bei Birkenpollenextrakten von elf Standorten die Bet v 1-
Konzentrationen im ELISA unter der Nachweisgrenze von 6,2 ng/ml. Um die allerge-
ne Aktivitat von Birkenpollen, die im Bet v 1-ELISA wenig Allergen enthielten, in vivo
zu Uberprufen, wurde die Methode des Prick-Tests angewandt.

Hinsichtlich des Einflusses der verkehrsbedingten Umweltbelastung zeigte sich in
stadtischen Bereichen in Nordrhein-Westfalen eine positive Korrelation zwischen
NO, als Marker fur verkehrsbezogene Umweltbelastung und der PALM,1gs-
Konzentration. Zwischen dem Majorallergen der Birke Bet v 1 und NO, fand sich kei-

ne Korrelation.
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Veranderungen der Morphologie von Birkenpollen und der Formation von Pollen-
schlauchen erfolgten mit Hilfe von Raster- und Transmissions- Elektronenmikrosko-
pie. Pollen, die an Standorten mit hoher Verkehrsbelastung (NOy: 50,64 pg/m?®; PM
2,5: 17,51 pug/m?) gesammelt wurden, zeigten an Porenéffnungen Partikelagglomera-
tionen und Ausbildungen von Pseudopollenschlauchen als Zeichen von Umweltbe-
lastung. Im Gegensatz hierzu zeigten sich bei Pollen aus schadstoffarmen Regionen
(NO2: 19,8 ug/m?; PM 2,5: 11,95 pug/m®) keine Veranderungen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Birkenpollen aus schadstoffbelasteten
stadtischen Gebieten wie in NRW verstarkt PALM_1g4 freisetzen. Elektronenmikro-
skopische Bilder haben gezeigt, dass sich Schwebestaub und feinste Partikel auf der
Pollenoberflache in stark umweltbelasteten Gebieten festsetzen.

Die genauen Mechanismen, Uber welche die Umweltschadstoffe mit den Allergentra-
gern interagieren und eine Allergieentstehung fordern bzw. verstarken kdnnen, mus-
sen weiter untersucht werden, damit perspektivisch ein sinnvolles Praventionskon-
zept erstellt werden kann. Insbesondere konnte bei Auffinden des PALM-Rezeptors
auf Zellen des Immunsystems ein entsprechender Inhibitor entwickelt werden und

allergische Symptome mindern.
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