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1 Einleitung

Die Allergische Rhinitis (AR) ist ein globales Gesundheitsproblem mit Auswirkungen auf das
Wohlbefinden und die wirtschaftliche Leistungsfiahigkeit der Betroffenen. 400 Millionen Menschen
leiden weltweit an Rhinitis und der Prévalenzanstieg der letzten Jahrzehnte setzt sich weiter fort
(Pawankar et al. 2013; Traidl-Hoffmann 2017). Patienten mit AR haben schlechtere Lebens- und
Bildungschancen. Sie leiden unter Einschrinkungen in ihren Alltagsaktivititen, wie z.B. beim
Autofahren, sowie unter einem eingeschriankten Sozialleben und berichten von Schlafstorungen
(Vuurman et al. 2014; Walker et al. 2007; Muzalyova et al. 2019). Die jahrlichen Kosten, die allergische
Krankheiten allein in Europa durch Fehltage in der Arbeit oder eine allergiebedingte Minderung der
Produktivitit verursachen, werden auf 55 bis 151 Milliarden Euro geschétzt (Zuberbier et al. 2014).
Trotz dieser Missstéinde wird jedoch noch zu wenig gegen allergische Krankheiten unternommen. Die
vorhandenen Moglichkeiten zur Allergieprédvention werden nicht konsequent umgesetzt und es besteht
ein Mangel an primérer Prdvention in Deutschland (Bergmann et al. 2016). Zahlreiche
Handlungsempfehlungen fiir Allergiker sind zudem nicht mit hinreichender Evidenz belegt. Dazu
gehoren beispielsweise die Empfehlungen, nur frithmorgens nach draulen zu gehen, die Fenster
wihrend des Pollenflugs geschlossen zu halten, Pollenmasken zu verwenden und die Haare nach der
Pollenexposition im Freien zu waschen. Diese Empfehlungen sind allgemein anerkannt und folgen dem
gesunden Menschenverstand. IThre Wirksamkeit wurde jedoch nicht durch kontrollierte Studien bestitigt
(Gautier und Charpin 2017; Wise et al. 2018). Allergische Erkrankungen werden héufig nicht addquat
therapiert und von Patienten und Arzten unterschitzt (Muzalyova et al. 2019). Das Wissen um den
richtigen Umgang mit der Erkrankung scheint selbst beim Fachpersonal nicht ausreichend vorhanden
zu sein (Stukus et al. 2015).

Fiir den addquaten Umgang mit der Pollenallergie ist ein besseres Verstindnis fiir die Schnittstelle
zwischen Allergenexposition und allergischer Reaktion notwendig. Es gibt mehrere Modelle, die
allergische Erkrankungen und ihre Entwicklung beschreiben. Das Modell des atopischen Marsches
beschreibt, dass sich Allergie auf Grundlage einer Hautbarrierestorung entwickelt. Ob diese
Hautbarrierestorung auch wihrend der Pollensaison eine Rolle fiir die allergische Symptomatik spielt
und sich hieraus eine Verdnderung der Sensibilisierung ergibt, ist derzeit noch nicht geklért. Nach dem
Umwelt-Pathogen-Host-Modell beeinflussen sich ,,Umwelt”, ,,Pathogen” und ,Host“ gegenseitig
(Gilles und Traidl-Hoffmann 2014). Der Einfluss der Umgebung (Umwelt) auf die
Griaserpollenkonzentration (Pathogen) und die Auswirkungen auf das Immunsystem der Probanden
(Host) sind bisher noch unvollstindig verstanden.

Die Komplexitit dieses Systems zeigt sich auch im Einfluss des Klimawandels auf die Pollenallergie.
In den letzten Jahren wurden relevante Verdnderungen beziiglich der Pollenexposition beobachtet. Die
ansteigende kumulative Tagesmitteltemperatur und die erhdhte Anzahl an frostfreien Tagen fiihren zu
einer signifikant l&ngeren Pollensaison und zu einem Anstieg der kumulativen Pollenkonzentration
(Ziska et al. 2019). Damit trdgt die globale Erwdrmung als meteorologischer Einflussfaktor zur
Erhohung der Pollenexposition bei. Es wurde ein Zusammenhang zwischen globaler Erwdrmung und
allergischen Erkrankungen beschrieben, der mit den oben genannten klimatischen Verdanderungen und
einem Anstieg der Luftverschmutzung assoziiert wird (Chan et al. 2018; Pawankar 2019).

1.1 Historisches zur allergischen Rhinitis

Die AR, umgangssprachlich als Heuschnupfen bezeichnet, wurde im 19ten Jahrhundert als sog.
,,Heufieber bekannt. Das heutige Wissen iiber die AR beruht im Wesentlichen auf Entdeckungen im
19ten und 20ten Jahrhundert (Bousquet et al. 2008; Kay 2014). Bereits im frithen 19ten Jahrhundert
existierten Aufzeichnungen die sich mit dem Thema ,,Heufieber* erstmals préziser auseinandersetzten.
John Bostock (1773-1846) beschrieb die typischen Symptome des ,,Heufiebers®, genau gesagt gerotete
und juckende Augen, Rhinorrhoe und Atembeschwerden in den Sommermonaten, zum ersten Mal in
dieser ausfiihrlichen Form (Bostock 1819). Charles Blackley (1820-1900) konnte bereits einen
Zusammenhang zwischen téglichen Pollenmessungen in der Luft und seinen eigenen allergischen



18

Symptomen feststellen (Blackley 1873), wéahrend Dr. Philip Phoebus im Jahr 1873 mit der ersten
epidemiologischen Studie zum Thema Heuschnupfen die methodischen Grundlagen fiir weitere
Untersuchungen schaffte.

Der Begriff ,,Allergie* wurde von dem Wiener Kinderarzt Clemens von Pirquet eingefiihrt (Pirquet
1906), der ein neues Wort fiir die Uberempfindlichkeit des Organismus gegeniiber einer duBeren,
toxischen Substanz suchte. Pirquet hob besonders hervor, dass die Reaktion des Organismus auf ein
Allergen nicht nur von der dufleren Substanz, sondern auch von kdrpereigenen Faktoren abhingt (Huber
2006). Blackley hatte bereits 1880 davon berichtet, Graspollen iiber die aufgeritzte Haut am Unterarm
gestreut zu haben (Blackley 1880). Pirquet entwickelte dann die kutane Tuberkulinprobe (Pirquet 1907a,
1907b), ein Vorlaufer des heuten Prick-Tests, auf Grundlage des subkutanen Tuberkulintests, den
Robert Koch bereits im Jahre 1890 vorgestellt hatte. Im Jahr 1959 wurde der modifizierte Prick-Test
von Frau Helmtraut Ebruster vorgestellt, der noch heute Verwendung findet (Ebruster 1959). Im Laufe
des zwanzigsten Jahrhunderts entwickelte sich das Konzept der Allergie weiter und es wurden
zahlreiche neue Begriffe, wie die ,,lokale Immunitét™ (Besredka 1919), der ,,anaphylaktische Schock*
(Turcanu und Marinov 1963) und der sich wandelnde Begriff der ,,Atopie” (Coca und Cooke 1923; Ring
et al. 2006), eingefiihrt. Schlieflich wurde auch der Begriff der Allergischen Rhinitis mit den
Kardinalsymptomen Niesreiz, nasaler Obstruktion und nasaler Sekretion definiert (Hansel 1929). Neben
der neuen immunologischen Einteilung von allergischen Reaktionen nach Coombs und Gell (Gell und
Coombs 1963), entwickelten sich moderne diagnostische Methoden zur Provokationstestung (Fuchs et
al. 1956) und immunologischen Untersuchung. Die Entdeckung des Immunglobulin E (IgE) im Jahre
1966 (Ishizaka et al. 1966; Johansson 1967) ermoglichte neue Wege der Diagnostik und Therapie sowie
ein besseres Verstindnis der immunologischen Reaktion bei einem Allergenkontakt. Die Forschung der
letzten zwei Jahrhunderte bildete somit die Grundlage der heutigen Definition und Klassifikation von
allergischen Erkrankungen.

1.2 Definition und Klassifikation der allergischen Rhinokonjunktivitis

Das Wort ,,Allergie’ kommt vom griechischen ,,allos* (gr. ,,anders) und ,.ergon“ (gr. ,,Arbeit,
Handlung*) und bedeutet so viel wie ,,anders reagieren*. Pirquet, der den Begriff erstmals verwendete,
verstand darunter die Reaktion des Korpers auf die Exposition gegeniiber infektiosen und
korperfremden Substanzen, wie bei ,, Tetanus, Tuberkulose, Syphilis, Diphterie, Serum, Bakterien im
Allgemeinen, Organextrakten, diversen Eiweissubstanzen und Heufieber (Pirquet 1906), dem
damaligen Ausdruck fiir allergische Rhinitis. Der Begriff umfasste die protektive und
immunitétsbildende Reaktion des Kdrpers (Hyposensitivitit) bei Kontakt mit Infektionserregern sowie
die schidliche Uberempfindlichkeitsreaktion (Hypersensitivitit) durch Allergene, die dem heutigen
Allergiebegriff am ehesten entspricht.

Allergie wird als IgE-vermittelte Immunreaktion bei Allergenkontakt verstanden (Kay 2001). Die World
Allergy Organization (WAO) definiert Allergie als eine ,,Hypersensitivitétsreaktion, ausgeldst durch
spezifische immunologische Mechanismen®, befiirwortet den Begriff ,Hypersensitivitit® zur
Beschreibung von ,,objektiv reproduzierbaren Symptomen, verursacht durch einen definierten Stimulus,
in einer Dosis, die von normalen Personen toleriert wird* und empfiehlt die Abgrenzung von allergischer
und nichtallergischer Hypersensitivitit (Johansson et al. 2004). Allergie wird heute vor allem als eine
systemische Erkrankung mit multiplen Manifestationsformen verstanden (Quillen und Feller 2006;
Kakli und Riley 2016; Brunner et al. 2017; Cingi et al. 2017; Tham und Leung 2019), die im Folgenden
beschrieben werden.

Als Hinflihrung wird zunéchst auf den Zusammenhang zwischen Allergen und allergischer Reaktion
eingegangen. Allergene sind der Stimulus bei allergischen Erkrankungen. Es sind Substanzen, die das
Potential haben, eine allergische Reaktion auszuldsen. Solche Substanzen werden vom Immunsystem
falschlicherweise als Gefahr erkannt, sodass eine Sensibilisierung mit IgE-Antikdrperbildung folgt.
Dadurch wirkt das Allergen bei erneuter Exposition als Antigen, wird von IgE-Antikoérpern erkannt und
verursacht eine allergische Immunreaktion. Bei gesunden, nicht allergischen Individuen rufen Allergene
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keine allergische Reaktion hervor, da der Korper eine Toleranz gegeniiber der entsprechenden Substanz
entwickelt.

Die Immunreaktion bei Allergischer Rhinitis ist nach Coombs und Gell eine Typ I Reaktion. Die
Forscher fiihrten 1963 eine Systematik der Hypersensitivitétsreaktion ein, die im Laufe der Zeit teilweise
iiberarbeitet und ergénzt wurde (Rajan 2003; Czarnobilska et al. 2007; Mal'tsev et al. 2012), jedoch
immer noch Giiltigkeit in ihrer urspriinglichen Form besitzt. Es werden vier Typen der Immunreaktion
unterschieden. Typ 1 entspricht einer IgE-vermittelten Reaktion vom Soforttyp mit
Mastzelldegeneration und Histaminausschiittung, und beschreibt die immunologischen Vorginge bei
allergischer Rhinitis und allergischem Asthma. Typ II stellt eine Antigen-Antikdrper-Interaktion an der
Zelloberfldche dar und wird als zytotoxischer Typ bezeichnet, der unter anderem bei hdmolytischen
Anédmien auftritt. Typ II beschreibt eine Immunkomplexbildung im Blut. Diese Form der
Immunreaktion tritt bei der Serumkrankheit und bei der leukozytoklastischen Vaskulitis auf. Typ IV
entspricht der zellvermittelten Immunreaktion vom Spittyp und beschreibt die Reaktion beim
allergischen Kontaktekzem (Gell und Coombs 1963; Rajan 2003).

Der Nachweis von spezifischen IgE-Antikérpern gegen ein bestimmtes Allergen wird in der Regel als
Atopie bezeichnet (Mutius 2016). Erstmals wurde dieser Begriff von Coca und Cooke im Jahre 1923
als Teilaspekt der Hypersensitivitit beschrieben. Das Wort kommt von dem griechischen ,,a-topos* (gr.
,,Ortlosigkeit*) und beschrinkte sich zunichst nur auf Heufieber und Asthma (Coca und Cooke 1923).
Aktuelle Quellen beschreiben Atopie als eine Tendenz zur Ausbildung von atopischen Krankheiten wie
Rhinokonjunktivitis, Asthma bronchiale und Ekzem, assoziiert mit einer Uberempfindlichkeit
gegeniiber Umweltstoffen und einer iiberhohten IgE-Produktion (Ring et al. 2006; Johansson et al.
2004). Atopie ist demnach noch keine manifeste allergische Erkrankung, sondern driickt lediglich die
Neigung hierzu aus. Ein IgE-Nachweis ohne Symptomatik wird als Sensibilisierung bezeichnet.
Atopische Erkrankungen treten hiufig gemeinsam auf, zudem werden weitere Komorbiditdten
diskutiert, was eine systemische Komponente wahrscheinlich macht (Cingi et al. 2017; Brunner et al.
2018).

Die Lokalisation der allergischen Symptomatik definiert schlieBlich die allergische Erkrankung als
Allergische Rbhinitis, Rhinokonjunktivitis oder allergisches Asthma. FEine Beschreibung der
Symptomatik erfolgt im Kapitel zur ,,Klinik* der AR. Auflerdem wird der Einfluss von intrinsischen
und extrinsischen Faktoren sowie der Zusammenhang von Pathophysiologie und Symptomatik in den
Kapiteln ,,Atiologie der Pollenallergie® und ,,Pathophysiologic der allergischen Immunreaktion®
erldutert. Dabei wird deutlich, dass multiple Einflussfaktoren die Entwicklung einer allergischen
Erkrankung beeinflussen.

Zusammenfassend ist die Allergische Rhinitis eine Hypersensitivititsreaktion mit IgE-
vermittelter Immunreaktion bei einem Allergenkontakt, die in einer lokalen
Entziindungsreaktion mit typischen Symptomen, wie nasaler Obstruktion, Juckreiz,
Niesreiz und nasaler Sekretion, manifest wird. Sie gehort zu den atopischen Krankheiten
mit multifaktorieller Genese und tritt gehiuft zusammen mit Komorbiditiiten auf, was sie
zu einer systemischen Erkrankung macht.

Die aktuelle Klassifikation der AR wurde im Jahre 2001 von der ARIA-Arbeitsgruppe (Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma) in Zusammenarbeit mit der WHO (World Health Organisation) veréffentlicht
(Bousquet et al. 2001). Dabei wurde das Krankheitsbild in eine ,intermittierende” und eine
,persistierende” Form eingeteilt. Die intermittierende Rhinitis besteht weniger als vier Tage pro Woche,
beziehungsweise weniger als vier Wochen am Stiick. Die persistierende Form besteht dementsprechend
langer als vier Tage pro Woche und langer als vier Wochen am Stiick. Auflerdem wurde die Unterteilung
in eine ,,milde” AR und eine ,,miBig-schwere* Form vorgenommen. Dabei gilt eine AR als mild, wenn
die Symptomatik keine starke Beeintrachtigung der Lebensqualitit darstellt. Bei der milden Form
bestehen keine Schlafstorungen und keine Beeintrachtigungen bei téglichen Aktivitéiten und beim Sport,
in der Schule und am Arbeitsplatz. Patienten mit der miBig-schweren AR klagen dagegen iiber
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Einschrankungen ihrer Leistungsfiahigkeit in diesen Bereichen. Vor der Veroffentlichung der aktuellen
Klassifikation, wurde die AR in eine ,,saisonale® und ,,perenniale” Form unterteilt. Dabei versteht man
unter ,,saisonal” eine zeitliche Beschriankung auf die Pollensaison, wiahrend man unter ,,perennial® eine
ganzjéhrige Symptomatik versteht.

Klassifikation der Allergischen Rhinitis nach ARIA und WHO (Bousquet et al. 2001)

Dauer der Symptome:

1. Intermittierend
e Symptome nicht mehr als 4 Tage pro Woche
e oder nicht ldnger als 4 Wochen

2. Persistierend
e Symptome an mehr als 4 Tagen pro Woche
e und lénger als 4 Wochen

Schweregrad der Symptome bei AR:

1. Mild: Folgende Aussagen treffen nicht zu:
2. MiBig-schwer: Folgende Aussagen treffen zu:
e Schlafstérungen
e Beeintrichtigungen bei téglichen Aktivitéten, Freizeit und Sport
e Beeintrichtigungen in der Schule und am Arbeitsplatz
e Symptome sind storend

Ein Sonderfall der AR ist die lokale allergische Rhinitis (LAR), bei der keine systemische Atopie
besteht, also keine IgE-Erhdhung im Serum zu messen ist. Man spricht hier von ,,Entopie” (Powe et al.
2003). Die Th2-Immunantwort bei natiirlicher Allergenexposition, die lokale Erhdhung von
spezifischem IgE im nasalen Sekret und die positive Reaktion auf spezifische nasale Provokation weisen
darauf hin, dass eine lokale allergische Immunreaktion mit Sensibilisierung auf das entsprechende
Allergen stattgefunden hat (Rondon et al. 2012). Die weitere Abgrenzung zu verschiedenen anderen
Formen der Rhinitis findet sich zusammen mit den Differentialdiagnosen in Kapitel 1.8.

Sanchez-Hernandez et al. haben 2015 im ,,Consensus Document on Allergic Conjunctivitis* (DECA)
eine &dhnliche Klassifikation, wie die der ARIA und WHO, fiir die allergische Konjunktivitis
beschlossen. Auch die allergische Konjunktivitis wird in eine intermittierende und eine persistierende
Form eingeteilt. Der Schweregrad der Symptome richtet sich nach der Beeintrichtigung durch die
Symptome (,,Signs and symptoms are bothersome*), nach der Auswirkung auf das Sehvermdgen
(,,Effect on vision‘‘), nach Beeintrachtigungen in der Schule und am Arbeitsplatz (,,Interference in school
or work tasks®) und nach Schwierigkeiten im téglichen Leben, beim Lesen und beim Sport (,,Difficulties
in activities of daily living, reading, and/or sport). Werden alle diese Punkte verneint, so ist die
Symptomatik als ,,mild* einzustufen. Treffen bis zu drei der Punkte zu, so ist eine ,,midBig*“-schwere
Symptomatik anzunehmen. Treffen alle Punkten zu, geht man von einer ,,schweren* Symptomatik aus
(Sanchez-Hernandez et al. 2015).
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Klassifikation der Allergischen Konjunktivitis (AC) nach DECA
(Sanchez-Hernandez et al. 2015)

Dauer der Symptome:

1. Intermittierend
e Symptome nicht mehr als 4 Tage pro Woche
e oder nicht mehr als 4 Wochen

2. Persistierend
e Symptome an mehr als 4 Tagen pro Woche
e und lénger als 4 Wochen

Schweregrad der Symptome bei AC:

1. Mild: Folgende Aussagen treffen nicht zu
2. MiBig: 1-3 der folgenden Aussagen treffen zu
3. Schwer: Alle Aussagen treffen zu
e Symptome sind storend
e Symptome haben Auswirkungen auf das Sehvermdgen
e Schwierigkeiten im téglichen Leben, beim Lesen und Sport
e Beeintrichtigungen in der Schule und am Arbeitsplatz

1.3 Epidemiologie allergischer Erkrankungen
Nachfolgend werden Haufigkeiten und zeitliche Trends der allergischen Rhinokonjunktivitis (ARC) und
des allergischen Asthmas in Deutschland sowie im internationalen Vergleich beschrieben.

Die Allergische Rhinitis (AR) ist die hiufigste nichtinfektidse und die hdufigste chronische Rhinitis
(Bousquet et al. 2008; Dykewicz und Hamilos 2010). Bezogen auf die aktuelle Definition der AR, ist
die persistierende Form am héufigsten und macht einen Anteil von 40% der AR-Fille aus. Bei etwa
20% findet sich eine intermittierende AR (IAR), wihrend rund 40% Mischformen darstellen (Klimek et
al. 2019).

Die Prévalenz von allergischen Erkrankungen in Deutschland wurde zuletzt im Zeitraum von 2008 bis
2011 in einer Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) untersucht. Auf der
Grundlage des 10 Jahre zuvor durchgefiihrten Gesundheitssurveys 1998 (DEGS9S8) sind auBerdem
Léangsschnittuntersuchungen moglich. Das Studienkollektiv bestand aus 18- bis 79-jédhrigen Probanden
und stellt einen reprisentativen Querschnitt der deutschen erwachsenen Bevolkerung dar. Es wurde
ausschlieBlich nach é&rztlich diagnostizierten allergischen Erkrankungen gefragt. In der aktuellen
Befragung (DEGS1) gaben 19,4% der Teilnehmer an, in den letzten 12 Monaten an mindestens einer
Allergie zu leiden oder neu erkrankt zu sein. Die Lebenszeitpriavalenz (LZP) fiir alle untersuchten
allergischen Erkrankungen (Asthma bronchiale, Heuschnupfen, Neurodermitis, Urtikaria,
Kontaktekzem, Nahrungsmittelallergie, Insektengiftallergie) betrug 30,0%. Die 12-Monats-Priavalenz
lag fiir Heuschnupfen bei 12,0% und fiir Asthma bei 5,0%. Das ldsst darauf schlieen, dass der Anteil
an asthmatischen Beschwerden bei Patienten mit Heuschnupfen bei etwa 40% liegt. Die LZP lag fiir
Heuschnupfen bei 14,8% und fiir Asthma bronchiale bei 8,6%. Frauen waren von allergischen
Erkrankungen signifikant hiufiger betroffen als Ménner (Heuschnupfen (LZP): 16,5% vs. 13,0%;
Asthma bronchiale (LZP): 9,9% vs. 7,3%) und jlingere Erwachsene waren hiufiger betroffen als éltere
Menschen (Langen et al. 2013). Dieser Unterschied zwischen jungen Erwachsenen und &lteren
Menschen wird am ehesten auf einen Kohorteneffekt zuriickgefiihrt, weshalb von einer weiteren
Zunahme der Allergiepridvalenz in den néchsten Jahrzehnten ausgegangen wird (Robert Koch-Institut
2018).
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Die deutschlandweite Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen (KiGGS) liefert
reprasentative Daten zu allergischen Krankheiten bei Kindern und Jugendlichen von 0 bis 17 Jahren. Im
Zeitraum von 2003 bis 2006 sowie in einer Folgebefragung von 2009 bis 2012, wurden &rztlich
diagnostizierte allergische Erkrankungen erfragt. 15,6% der Kinder und Jugendlichen waren von
mindestens einer atopischen Erkrankung betroffen. Die 12-Monats-Privalenzen betrug fiir
Heuschnupfen 9,1% und fiir Asthma 4,1%. Die Haufigkeit von asthmatischen Beschwerden bei jungen
Patienten mit Heuschnupfen betrégt daher etwa 45%. Jungen vor der Pubertit haben dabei eine hohere
Asthmaprivalenz als Méadchen. Nach der Pubertdt ist das Verhédltnis umgekehrt. Die LZP fiir
Heuschnupfen lag bei 12,6%, fiir Asthma betrug sie 6,3% (Schmitz et al. 2014).

Privalenz und Héufigkeit der allergischen Konjunktivitis (AC) werden seltener erfasst, obwohl es sich
um eine héufige Komorbiditét der AR handelt. Als isoliertes Symptom kommt die AC relativ selten vor
(6-30%). Haufiger wird die AC gemeinsam mit einer AR als ARC beobachtet (30-71%) (Leonardi et al.
2015). Daten aus Ungarn weisen darauf hin, dass eine Beteiligung (Beeintriachtigung?) der Augen bei
Kindern mit AR in liber 80% der Félle auftritt (Sultész et al. 2017).

Der Anstieg der Prévalenz allergischer Erkrankungen wird weltweit beobachtet (Bousquet et al. 2008).
In Deutschland gibt es besonders flir den Zeitraum vor 1998 deutliche Anhaltspunkte fiir eine
Privalenzzunahme der allergischen Sensibilisierung und der allergischen Rhinitis (Hermann-Kunz und
Thierfelder 2001). Der Trend der 1970er bis 1990er Jahre scheint sich teilweise fortzusetzen, wenn auch
nicht mehr in demselben AusmalB. Im 10-Jahres-Trend des Bundesgesundheitssurvey (DEGS98 und
DEGSI1) ergibt sich ein Anstieg der Asthmaprévalenz um knapp 3%. Die LZP fiir Heuschnupfen blieb
in demselben Zeitraum unveridndert (DEGS98: 14,5% vs. DEGS1: 14,8%), jedoch stieg die allergische
Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene von 29,8% auf 33,6% an (Haftenberger et al. 2013). Die
Allergieprivalenz (LZP) insgesamt ging von 32,7% auf 28,7% zuriick (Langen et al. 2013). Es wird
vermutet, dass der Aufwirtstrend der letzten Jahrzehnte auf hohem Niveau ein Plateau erreicht hat. Die
Zahl der érztlich diagnostizierten AR-Fille in Deutschland stagniert in den letzten 15 Jahren laut
Bergmann et al. 2016. Dem steht der anhaltende Aufwirtstrend von allergischem Asthma gegeniiber.
AuBerdem ist ein Anstieg der ARC-Dunkelziffer nicht auszuschlieBen, da viele Menschen mit
allergischen Symptomen sich ihrer Krankheit gar nicht bewusst sind oder diese unterschétzen. Viele
Allergiker nehmen keine medizinische Hilfe in Anspruch, sondern therapieren sich selbst (Palmares et
al. 2010; Rosario und Bielory 2011; Leonardi et al. 2015; Muzalyova et al. 2019). Die europaweite
ECHRS-Studie (European Community Respiratory Health Survey) beobachtete in den letzten 20 Jahren
einen geringfiigigen Anstieg der Privalenz von Asthma-Anfillen (0,6%) und allergischem Schnupfen
(2,7%) (Janson et al. 2001; Klimek et al. 2019).

Das internationale ISAAC-Programm (,,International Study of Asthma and Allergies in Childhood*)
stellt im Zeitraum von 1992 bis 2004 einen Anstieg allergischer Krankheiten bei Kindern fest. Von 75
Studienzentren meldeten 48 einen Anstieg der Pravalenz allergischer Symptome, davon ausgenommen
asthmatische Beschwerden (Asher et al. 2006). Aktuelle Daten der deutschlandweiten KiGGS bestétigen
den ansteigenden Trend bei Kindern. Im Vergleich zur KiGGS-Erstbefragung, war der Anteil an Asthma
bronchiale in den letzten 12 Monaten bei der Folgebefragung hoher (4,1 vs. 3,2%; p = 0,0034). Auch
bei Heuschnupfen gab es, im Vergleich zur Erstbefragung, einen Anstieg der 12-Monats-Privalenz,
jedoch ohne statistische Signifikanz (9,1 vs. 8,3%; p =0,08) (Schmitz et al. 2014). Zudem wurde fiir die
AC bei 6-12 jahrigen Schulkindern ein Anstieg von 2% pro Jahr festgestellt (Sultész et al. 2017).
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Tabelle 1: Préivalenz-Anderungen bei allergischen Erkrankungen in ausgewdihlten Studien. (DEGS: Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland;, ECRHS: European Community Respiratory Health Survey, KiGGS:
Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (Schmitz et al. 2014); ISAAC: International
Study of Asthma and Allergies in Childhood) (Asher et al. 2006).

Erwachsene Kinder und Jugendliche

DEGS ECRHS KiGGS ISAAC
Studiengebiet Deutschland Europa Deutschland Weltweit
Studienzeitraum | 1998-2011 1991-2009 2003-2011 1992-2004
Allergische (+) von 29,8% auf
Sensibilisierung | 33,6%
Allergische (=) (+)um 2,7% (+) von 8,3% auf
Rhinitis 9,1%
Allergisches (+) um 3% (+) um 0,6% (+) von 3,2% auf | (=)
Asthma 4,1%
Allergische (-) von 32,7% auf (+) bei 48 von 75
Erkrankungen 28,7% Studienzentren

Neben zeitlichen Verdnderungen weilit die Priavalenz der AR auch groBe regionale Unterschiede auf
(Katelaris et al. 2012). Ost- und West-Deutschland, vor und nach der Wiedervereinigung, stellen ein
Beispiel fiir regionale Unterschiede dar und weisen auf lokale Risikofaktoren fiir eine allergische
Sensibilisierung hin (Mutius et al. 1994; Nicolai et al. 1997). In den Jahren nach der Wiedervereinigung
stieg die Zahl von allergischen Sensibilisierungen in Ost-Deutschland auf das Niveau von
Westdeutschland an. In besonderer Weise scheint der Anstieg der Sensibilisierungen in Ost-Deutschland
vom Leben als Einzelkind abhéngig zu sein (Krédmer et al. 2015). Auch bei der ISAAC ergeben sich
regionale Unterschiede zwischen den einzelnen Studienzentren (Asher et al. 2006).

Im internationalen Vergleich der Pravalenzen von allergischen Erkrankungen liegt Deutschland je nach
Studie im unteren Drittel (Bousquet et al. 2001; Bergmann et al. 2016) beziehungsweise im Mittelfeld
der Héaufigkeitsverteilung. Bei Asthma liegt Deutschland im oberen Drittel der Haufigkeitsverteilung
(Robert Koch-Institut 2018).

1.4 Atiologie der Pollenallergie

Die Ursachen fiir die Entwicklung einer Allergie sind komplex. Man spricht von einem multifaktoriellen
Geschehen. Familidre Prédisposition und zahlreiche Umweltfaktoren tragen zur Ausbildung einer
allergischen Erkrankung bei. Zudem geht man davon aus, dass ein wesentlicher Anteil der Rhinitis-
Patienten unter einer Mischform von allergischer und nichtallergischer Rhinitis leidet (Dykewicz und
Hamilos 2010). Es gibt zahlreiche nichtallergische Rhinitis-Formen, die im Kapitel
,.Differentialdiagnosen besprochen werden.

Ausloser der allergischen Rhinitis sind Allergene. In diesem Abschnitt werden die héaufigsten
luftiibertragenen Allergene genannt. Im Speziellen wird auf Gréserpollenallergene eingegangen.
Faktoren, die eine Allergieentwicklung begiinstigen, werden beschrieben und anhand des Umwelt-
Pathogen-Host-Modells zusammengefasst. Zudem werden Umweltfaktoren beschrieben, die zur
Verstérkung von rhinitischen Beschwerden (Rhinopathie) fiihren.

Viele Allergene sind natiirlich vorkommende Proteine, aber auch Nahrungsmittel und kiinstlich
hergestellte Stoffe entfalten eine allergene Wirkung. Die hdufigsten Ausloser der allergischen Rhinitis
sind inhalative Allergene. Man unterscheidet zwischen Indoor-, Outdoor- und Berufsallergenen. Das
Allergen der Hausstaubmilbe (Dermatophagoides pteronyssinus) und das Allergen der Katze (Felis
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domesticus) zahlen zu den Indoorallergenen. Pollenallergene, wie die von Birkenpollen (Betula) und
Griaserpollen (Poaceae), gehoren zu den Outdoorallergenen (Kay 2001). Haufige Berufsallergene sind
Isozyanat, Holzstaub und Latex (Bousquet et al. 2008). Outdoorallergene von Gréser- und Baumpollen
verursachen dabei die hdufigsten Sensibilisierungen in Deutschland (Langen et al. 2013).

Fiir die vorliegende Arbeit sind insbesondere die Gréserpollenallergene, die Poaceae-Spezies, von
Bedeutung. Der Begriff Poaceae ist ein Taxon und beschreibt eine Gruppe von verschiedenen
Gréserpollen, die aufgrund ihrer einheitlichen Morphologie unter dem Mikroskop nicht voneinander
unterschieden werden kdnnen. Einige der Gréserpollenspezies mit dem groften allergenen Potential sind
Lolium perenne, Dactylis glomerata und Phleum pratense (Lieschgras). Die meisten Gréaserpollen haben
eine aerodynamische Form und werden tiber die Luft verbreitet, was als Anemophilie (Windbestdubung)
bezeichnet wird. Deshalb werden Gréserpollen auch luftiibertragene Pollen genannt (Winkler et al.
2001; Sofiev und Bergmann 2013).

Warum ein Allergen eine allergene Wirkung entfaltet ist nicht abschlieBend geklirt. Es gibt Hinweise
darauf, dass Pollenallergene proinflammatorische Mediatoren produzieren und so die allergische
Reaktion begiinstigen (Behrendt et al. 1999). Es wurde die Notwendigkeit von bestimmten Adjuvanzien
und Kofaktoren fiir die allergische Immunreaktion beschrieben, die entscheidend fiir die allergene
Wirkung von Pollen sind (Gilles et al. 2009; Gilles-Stein et al. 2016; Aglas et al. 2018; Soh et al. 2019).
Andererseits spielen bei allergischen Patienten genetische Faktoren eine wichtige Rolle. Insbesondere
fiir das HLA-System (Human-Leukocyte-Antigen-System) wurde ein Zusammenhang mit allergischen
Erkrankungen gefunden (Bousquet et al. 2008). Die genetische Komponente der allergischen Genese
fiihrt zu einer familidren Haufung von allergischen Krankheiten (Shaker 2014). Unklar bleibt allerdings,
in welcher Kombination die Faktoren zu einer allergischen Reaktion fithren (Traidl-Hoffmann et al.
2009).

Der atopische Marsch beschreibt den ,natiirlichen Verlauf von atopischen Erkrankungen mit der
Haufigkeit im jeweiligen Lebensalter des Menschen. Es gibt eine klinische Evidenz dafiir, dass sich aus
einer anfanglichen Sensibilisierung, die aufgrund einer Hautbarrierestérung bei atopischer Dermatitis
(AD) erleichtert wird, weitere allergische Manifestationen ausbilden, die je nach Lebensalter hdufiger
oder seltener auftreten (Schneider et al. 2016; Traidl-Hoffmann 2017).

Atopisches Ekzem

Rhinitis

Haufigkeit

allergie

\

Alter

Abbildung 1: Darstellung der Hdéufigkeit von atopischen Erkrankungen nach dem Lebensalter nach dem Modell
des atopischen Marsches, auch als ,, natiirlicher* Verlauf der Allergie bezeichnet (Traidl-Hoffmann 2017).

Die AD tritt am héufigsten bei Kleinkindern auf und wird mit dem Alter seltener. Im Kindesalter
entwickeln sich Lebensmittelallergien sowie allergisches Asthma und bis ins Erwachsenenalter steigt
die Haufigkeit der allergischen Rhinitis an. Das Auftreten einer AD ist mit der Héufigkeit und dem
Schweregrad von anderen allergischen Erkrankungen assoziiert, wobei der atopische Marsch nur bei
10% der Patienten vollsténdig mit der Ausbildung aller atopischen Erkrankungen verlduft (Belgrave et
al. 2014). Dies stellt die Regelhaftigkeit eines ,,natiirlichen* Verlaufs in Frage, weshalb das Modell des
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atopischen Marsches einer kontroversen Diskussion unterliegt und weitere Studien zur Aufklérung der
klinischen Relevanz von Noten sind (Tham und Leung 2019).

Das Konzept der Umwelt-Pathogen-Host-Interaktion beschreibt das komplexe Zusammenspiel von
intrinsischen und extrinsischen Einfliissen (Umwelt) auf den Menschen (Host) und das Allergen
(Pathogen) (Gilles und Traidl-Hoffmann 2014; Garn et al. 2016). Zu den extrinsischen Umweltfaktoren,
die Einfluss auf den Patienten und seine intrinsische Umwelt nehmen, zdhlen unter anderem die
Lebensumstinde, die anthropogenetische und biogenetische Umwelt sowie verschiedene
Triggerfaktoren. Diese duBleren Faktoren beeinflussen die Haut und die Schleimhaut des Menschen, auf
denen Antigenpréisentation und allergische Sensibilisierung stattfinden (Egawa und Kabashima 2018).
Werden Haut und Schleimhaut beeintrachtigt, wirkt sich das auf die allergische Immunreaktion aus.

Die Intaktheit von Haut und Schleimhaut héngt unter anderem von der biogenetischen Umwelt des
Patienten ab. Diese wird durch das Mikrobiom des Hosts und das Mikrobiom des Allergens gebildet. Es
wird vermutet, dass Mechanismen, die mit Urbanisierung und Luftverschmutzung assoziiert werden, zu
einer Verdnderung der biogenetischen Umwelt fithren (Obersteiner et al. 2016; Garn et al. 2016).
Aktuelle Forschungsergebnisse geben Hinweise darauf, dass auch gastrointestinale eukaryotische Viren,
als Virom, die mukosale Immunitét beeinflussen (Kernbauer et al. 2014). Auflerdem kann es zu einer
Verdnderung allergenspezifischer Gene durch Umweltfaktoren kommen (Gilles et al. 2018).

Biogenetische
Umwelt

Familie

Haut und Lebensumstinde Life Style
Schleimhaut
Pflanzen
Exposition
Allergene .
Patient
Medikamente
Sport
Ernahrung
Klima
Schadstoffe Triggerfaktoren Stress

Anthropogenetische o
Umwelt Urbanisierung Reuchan Infektion

Abbildung 2: Das Umwelt-Pathogen-Host-Modell modifiziert und erweitert nach Gilles et al. 2018, als
Zusammenfassung der zahlreichen Umweltfaktoren, die auf den Allergiker und sein Immunsystem einwirken. Der
Patient steht als Host im Mittelpunkt und wird durch seine intrinsische und extrinsische Umwelt beeinflusst. Zu
den Einflussfaktoren gehoren die biogenetische Umwelt, die anthropogenetische Umwelt, Lebensumstinde und
Triggerfaktoren, die auch wechselseitige Beziehungen untereinander haben und zusdtzlich von weiteren
Kofaktoren beeinflusst werden. Zu den Pathogenen im Modell zihlen Allergene (pflanzlich, Lebensmittel),
Schadstoffe, Medikamente und Infektionserreger. Auflerdem gibt es Triggerfaktoren, die fiir die allergische
Reaktion bedeutsam sind, und Aspekte der modernen Gesellschaft, die sich auf die Entwicklung von Allergien
auswirken.

Als ,,Lebensumsténde* werden die Faktoren zusammengefasst, die nach der Hygiene-Hypothese fiir die
Entwicklung einer Allergie von Bedeutung sind (Strachan 1989). Das Geburtsverfahren, der Ort des
Aufwachsens und die Geschwisterzahl beeinflussen die Exposition gegeniiber Viren und Bakterien in
der Kindheit und haben damit einen Einfluss auf die Entwicklung des Immunsystems. Die Urbanisierung
und die damit einhergehenden Life-Style-Anderungen bringen verinderte ,,Lebensumstinde* mit sich.
Schadstoffe und eine erhohte Umweltbelastung schiddigen die Schleimhaut und gelten als
pridisponierend fiir allergische Erkrankungen. Auch Ubergewicht und Bewegungsmangel wurden mit
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der Entwicklung von allergischen Krankheiten assoziiert. Zudem wurde gezeigt, dass Stressfaktoren
einen Einfluss auf allergische Erkrankungen haben (Bousquet et al. 2008; Gilles et al. 2018). Tabakrauch
verstdrkt allergische Symptome und héngt mit der Allergieentwicklung in der Kindheit zusammen
(Bousquet et al. 2008; Simons et al. 2014). Virale Infektionen setzen Histamin und proinflammatorische
Mediatoren frei und gelten als Trigger fiir asthmatische Anfille (Bousquet et al. 2008). Auflerdem gelten
klimatische Einfliisse als Trigger fiir rhinitische Beschwerden. Kalte trockene Luft sowie plotzliche
Temperaturverdnderungen und Gewitter konnen die allergische Symptomatik verstérken oder zu einem
sogenannten Thunderstorm Asthma (Gewitter-Asthma) fithren (Rangamuwa et al. 2017; Damialis et al.
2019b). AuBlerdem wurde beobachtet, dass korperliche Anstrengung zu einer Verschlechterung der
allergischen Symptomatik fithren kann (Walker et al. 2018). Die wechselseitigen Beziehungen dieser
Einzelfaktoren und der zusétzliche Einfluss von Kofaktoren erschweren die Behandlung und Pravention
der Allergie.

1.5 Pathophysiologie der allergischen Immunreaktion

Unter Allergie versteht man eine unangemessene Immunreaktion gegeniiber normalerweise nicht-
pathogenen Stoffen. Die pathophysiologischen Hintergriinde dieser Fehlregulation werden durch die
Beschreibung des Immunsystems und dessen komplexen Zusammenspiels von lokalen und
systemischen Komponenten deutlich. Die einzelnen Komponenten des Immunsystems werden in
Oberflachenbarrieren, zelluldre und humorale Bestandteile unterteilt.

Die Hautoberflichen und Schleimhédute bilden die erste mechanisch-physikalische Barriere zur Umwelt
und stellen den Bereich der Antigen- und Allergenprésentation dar. Bevor es jedoch zu einem Kontakt
von Antigenen oder Allergenen mit zelluldren oder humoralen Bestandteilen des Immunsystems kommt,
gibt es wirksame physikalische und chemische Barrieren an den FEintrittspforten des Korpers. Am
Beispiel der Birkenpollenallergie wurde bereits gezeigt, dass dieser Abwehrmechanismus der Haut bei
Allergikern im Vergleich zu Nichtallergikern vermindert ist (Mattila et al. 2010). Die primére Barriere
gegeniiber Umweltfaktoren bilden Epithelzellen, die durch sog. ,thight junctions* miteinander
verbunden sind. Filaggrin und interzelluldre Lipide haben dabei eine wichtige Funktion filir die
Hautbarriere und beeinflussen unter anderem die Permeabilitit der Haut (Elias und Choi 2005;
Jungersted et al. 2010). Schleimhautepithelien (mukosale Epithelien) setzen Schleim (Mucus) frei, der
einen zusétzlichen chemischen Schutz bietet und Enzyme und Peptide enthilt, die zusammen als
Antimikrobielle Proteine (AMP) bezeichnet werden. Enzyme, wie zum Beispiel das Lysozym, kdnnen
die Zellwand von Bakterien auflésen und sind in der Trénenfliissigkeit und im Speichel vorzufinden.
Daneben gehoren sog. Defensine zur Gruppe der AMPs, welche die Zellmembranen direkt lysieren
koénnen und unter anderem von Keratinozyten und Pneumozyten produziert werden. AMPs werden im
Allgemeinen von Epithelzellen und Phagozyten produziert und hindern Mikroorganismen daran, in den
Korper einzutreten. (Murphy und Weaver 2018).

Auch der normalerweise saure Haut-pH-Wert vermindert als chemische Barriere das Eindringen von
pathogenen Keimen durch die Haut. Ein ausreichend saurer pH-Wert (Normbereich 4 — 6) begiinstigt
das Wachstum einer normalen Hautflora, die wiederum bedeutsam fiir die Entwicklung der gesunden
Immunitit ist (Korpela und Vos 2018). Die Haut ist von zahlreichen Bakterien (z.B. Koagulasenegative
Staphylokokken und Propionibakterien) und Pilzen besiedelt, die im Normalfall keine pathogenen
Eigenschaften besitzen und mit dem Menschen in Symbiose leben. Sie bilden zusammen die Hautflora,
einen Teil des Mikrobioms. Ist der Haut-pH-Wert abnormal erhdht, wird dieses symbiontische
Gleichgewicht gestort. Ein erhohter Haut-pH-Wert wird deshalb als priadisponierender Faktor fiir Akne
vulgaris diskutiert (Prakash et al. 2017). Der pH-Wert der Haut hat zudem einen Einfluss auf die
extrazelluldre Lipidschicht der Haut und trégt damit zu einer intakten Hautbarriere bei (Elias und Choi
2005; Bandier et al. 2014). Ein Zusammenhang von erhohten pH-Werten der Hautoberfliche und
atopischer Dermatitis mit Fillagrin-Mutation wurde bereits beschrieben (Jungersted et al. 2010).

Haut und Schleimhédute stellen zusammen mit den Tonsillen und dem Mukosa-assoziierten
lymphatischen Gewebe (MALT) wichtige lokale Kontrollpunkte fiir das Immunsystem dar. Dabei
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stehen die einzelnen Komponenten in stindigem Austausch mit dem systemischen Immunsystem.
Schleimhéute sind iiber das MALT und {iber Lymphgefédf3e mit Lymphknoten und Milz verbunden. Teile
des lymphatischen Systems, die mit dem Verdauungstrakt, den Atemwegen und dem Urogenitaltrakt
assoziiert sind, bezeichnet man als mukosales Immunsystem.

Im Knochenmark werden lymphatische Stammzellen zu Immunzellen, den zelluldren Bestandteilen des
Immunsystems, ausgebildet. In der Himatopoese werden Thrombozyten, Erythrozyten und Leukozyten
gebildet. Leukozyten werden weiter in Granulozyten, Lymphozyten, Monozyten und Mastzellen
differenziert. Mastzellen sind entscheidend an der allergischen Typ-I-Reaktion beteiligt. Monozyten
entwickeln sich nach der Migration in das Gewebe zu gewebespezifischen Makrophagen und nehmen
damit eine wichtige Rolle als Antigenprisentierende Zelle (APC) der unspezifischen Immunantwort ein.
Noch im Knochenmark erfolgt die Reifung von Vorlduferzellen in B-Lymphozyten und Natiirliche
Killerzellen (NK-Zellen). Die Reifung von entsprechenden Vorlduferzellen zu T-Lymphozyten findet
dagegen erst im Thymus statt. Von besonderer Bedeutung fiir die allergische Immunreaktion sind
aullerdem eosinophile und basophile Granulozyten.

Der Blutkreislauf transportiert diese Immunzellen zu lymphatischen Organen oder zum Ort der
Immunreaktion und hat somit eine wichtige Verteilerfunktion fiir das Immunsystem. Das lymphatische
System dient als Speicher- und Differenzierungsort von Lymphozyten. Die Einteilung der
lymphatischen Organe in primére und sekundire lymphatische Organe richtet sich nach den jeweiligen
Entwicklungsstadien der Immunzellen in diesen Organen. In Knochenmark und Thymus reifen
Lymphozyten zu immunkompetenten B- und T-Lymphozyten heran, weshalb sie als primére
lymphatische Organe bezeichnet werden. Zu den sekundéir lymphatischen Organen gehoren
Lymphknoten, Milz, Tonsillen und das Mukosa-assoziierte lymphatische Gewebe (MALT), wo reife T-
Lymphozyten mit Antigenen in Kontakt kommen und sich zu Effektorzellen differenzieren konnen, was
fiir die allergische Reaktion von entscheidender Bedeutung ist, weil dies zu einer allergischen
Sensibilisierung gegeniiber Antigenen fiihren kann.

Das humorale Immunsystem besteht aus Plasmaproteinen, zu denen Immunglobuline, Zytokine und das
Komplementsystem gezihlt werden. Immunglobuline sind antigenspezifische Antikoérper und werden
nach Antigenkontakt von B-Lymphozyten gebildet, die dann als Plasmazellen bezeichnet werden.
Zytokine stellen eine Gruppe von regulatorischen Botenstoffen dar, die von Zellen des Immunsystems
sezerniert werden. Hierzu gehoren Interleukine, die fiir die Interaktion von Leukozyten entscheidend
sind, sowie Chemokine, die an der Einwanderung von Leukozyten (Chemotaxis) beteiligt sind. Das
Komplementsystem stellt eine Gruppe von im Blut zirkulierenden Proteinen dar, die von
Krankheitserregern oder Antikorpern {iber unterschiedliche Wege aktiviert werden. Das
Komplementsystem zdhlt zu einer der Hauptkomponenten der angeborenen Immunitéit und agiert als
néchste Barriere, nachdem Mikroorganismen die physikalischen und chemischen Abwehrmechanismen
der Haut iiberwunden haben. Es hat zudem Auswirkungen auf die adaptive Immunitit, weil es die
Antigenprésentation durch Opsonierung erleichtert.

Die angeborene oder innate Immunitit ist der Teil des Immunsystems, der ohne vorherigen
Antigenkontakt immunwirksam ist. Zu deren Bestandteilen zéhlen neben dem Komplementsystem
unspezifische APCs wie Neutrophile Granulozyten, Dendritische Zellen (DC) und Makrophagen.
AuBerdem gibt es eine Gruppe von innaten lymphoiden Zellen (engl.: ,,innate lymphoid cells*, ILC), zu
denen die sog. NK-Zellen zéhlen (van de Poel et al. 2013; Walker et al. 2013).

Die Présentation von Antigenen durch APCs aktiviert im néchsten Schritt naive T-Zellen, was als sog.
,,Priming* bezeichnet wird. Fiir die Aktivierung der APCs sind Signale notwendig. Hierzu iibertragen
Toll-like-Rezeptoren (TLR) Signale von Mikroorganismen (microbe-associated molecular pattern,
MAMP) an Zellen des angeborenen Immunsystems. Bei TLRs handelt es sich um
Mustererkennungsrezeptoren (pattern recognition receptors, PRR) welche regelmifiige Muster
molekularer Strukturen erkennen, die als pathogenassoziierte molekulare Muster (pathogen-associated
molecular patterns, PAMP) dem angeborenen Immunsystem bekannt sind (Murphy und Weaver 2018).
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Das Erkennen dieser pathogenen Muster aktiviert APCs, was die Prédsentation dieses Pathogens zur
Folge hat und schlieBlich das Priming von naiven T-Zellen bewirkt. Eine geprimte naive T-Zelle
differenziert sich unter dem Einfluss von Zytokinen weiter und wird anschlieBend als Effektorzelle
bezeichnet.

Das Aufeinandertreffen von naiven T-Zellen und DCs in sekundér lymphatischen Organen ist ein
Startpunkt fiir die adaptive Immunitét, die von den Fahigkeiten der immunwirksamen T- und B-Zellen
gepragt ist. Sie bilden zusammen das immunologische Gedéchtnis, das zu den wichtigsten Elementen
des adaptiven Immunsystems z&hlt. Unter dem immunologischen Gedéchtnis versteht man eine
Sensibilisierung gegeniiber Antigenen, die eine verstirkte Immunreaktion bei erneuter
Antigenprésentation nach sich zieht. Die Toleranzentwicklung hingegen fiihrt dazu, dass der Korper
gegeniiber ungefihrlichen Organismen keine Abwehrreaktion einleitet. Entscheidend ist, ob bei einem
Allergenkontakt eine Toleranzinduktion oder Sensibilisierung stattfindet. Allergene treffen auf die
Schleimhaut des Menschen und werden von antigenprésentierenden Zellen, wie DCs, Monozyten oder
spezifischen B-Zellen, aufgenommen, prozessiert und iiber MHCII-Molekiile
(Major-Histocompatibility-Complex-I1I-Molekiil) den naiven T-Zellen préasentiert. Hier entscheidet sich,
ob eine Toleranz oder eine Sensibilisierung induziert wird.

Bei Nichtallergikern kommt es nach einer Antigenprasentation zu einer Toleranzentwicklung, die keine
allergische Reaktion nach sich zieht. Eine wichtige Rolle spielen dabei regulatorische T-Zellen (Treg-
Zellen), die bei eine) Allergenprisentation toleranzinduzierende, also immunsupprimierende, Zytokine
produzieren. Entscheidend sind dabei das Interleukin 10 (IL-10) und der Transforming growth factor
beta (TGF-B). Einige fiir die Allergentoleranz bedeutende Treg-Zellen, wie Tr1-Zellen und Th3-Zellen,
konnen, induziert von DCs, in der Peripherie gebildet werden und ermdglichen eine lokale Regulation
der Immunitdt. AuBerdem tragen regulatorische B-Zellen (Breg-Zellen) durch IL-10-Produktion sowie
DC-Untergruppen und NK-Zellen durch IL-10 und TGF-8 zur Toleranzinduktion bei. Zytokine wie IL-
10 und TGF-B fiihren zu einer Inhibition der T-Zell-Antwort sowie zu einer Suppression der T-Zell-
Migration und vermindern den fehlerhaften Gewebeumbau (Remodeling) im Bereich der
Allergenprésentation. Es kommt zur Induktion von tolerogenen DCs, Suppression von IgE und
Induktion von allergenspezifischem IgG4. Mastzellen sowie Basophile und Eosinophile Granulozyten
werden gehemmt. Die Rolle des TGF-B hierfiir ist dabei nicht so eindeutig wie die Rolle des IL-10.
Neben seiner protektiven und toleranzinduzierenden Wirkung scheint TGF-8 auch induzierend auf das
Remodeling der Atemwege bei Asthmatikern zu wirken und hat damit auch eine allergieverstirkende
Komponente (Akdis et al. 2004; Palomares et al. 2014).

Allergiker entwickeln eine pathologische Abwehrreaktion gegen das Allergen, wobei die allergische
Reaktion eine vorangegangene Sensibilisierung erfordert. Mediatoren fithren im weiteren Verlauf zu
den allergischen Symptomen. Die immunologischen Vorginge sind in der nasalen, bronchialen und
okularen Schleimhaut vermutlich dhnlich, unterscheiden sich aber in der resultierenden Symptomatik.

Interleukin 4 (IL-4) spielt beim ersten Kontakt mit dem Allergen eine wesentliche Rolle bei der
Differenzierung der naiven T-Zelle zur T-Helferzelle (Th2), was fiir eine Sensibilisierung wegweisend
ist und als sog. ,,Priming®“ bezeichnet wird. Eine modulierende Funktion haben hierbei epitheliale
Zytokine wie das TSLP (Thymic stromal lymphopoietin) und das IL-33, die unter Einfluss von
angeborenen leukozytiren Typ-2-Zellen, Mastzellen, Basophilen und Makrophagen das Priming
beglinstigen. Th2-Zellen produzieren im Anschluss Typ-2-Zytokine, die B-Zellen aktivieren und damit
zu einem Isotypen-Switch flihren, der die Produktion von allergenspezifischem IgE ermdglicht. Die
derzeitige Studienlage weist darauf hin, dass es primér zu einem mukosalen Isotypenklassenwechsel
von IgA zu IgE kommt und die IgE Konzentration im Blutserum als Uberschuss der mukosalen IgE-
Produktion zu verstehen ist (Coker et al. 2003; Rondon et al. 2018). Die spezifischen IgE-Antikorper
werden von IgE-Rezeptoren (FceRI) auf Mastzellen und basophilen Granulozyten gebunden. Bei
ermmeutem Allergenkontakt kommt es schlieBlich zur Quervernetzung (Cross-Linking) der IgE-
Antikorper. Die Mastzelle degranuliert in der Folge und Mediatoren werden freigesetzt. Dazu gehdren



29

unter anderem Histamin, Tryptase, Prostaglandine, Leukotriene, Neuropeptide und Typ-2-Zytokine wie
IL-4 (Chaker und Wagenmann 2016; Schroder et al. 2017).

Die allergische Reaktion wird in eine Frithphase (Sofortreaktion) und eine Spéitphase (Spétreaktion)
eingeteilt. Unmittelbar nach Allergenkontakt verursachen Histamin und andere der oben genannten
Mediatoren die folgenden pathophysiologischen Abldufe. Es kommt zur Vasodilatation, zu erhohter
Gefalpermeabilitdt und zu einer Zunahme der Perfusion. AuBBerdem kann es zur Bronchokonstriktion,
zu vermehrter Schleimproduktion, Schleimhautschwellung und zur Reizung sensibler Nerven kommen
(Murphy und Weaver 2018). Je nachdem, welches Gewebe betroffen ist, kommt es zu den typischen
Symptomen der Rhinitis, Rhinokonjunktivitis oder zu Asthma. Die Einwanderung von neutrophilen
sowie eosinophilen Granulozyten und T-Zellen treibt die Entziindungsreaktion weiter voran, was nach
4-8 Stunden in der Spétphase zu einem messbaren Anstieg von Entziindungszellen in der
Nasenschleimhaut und zur Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen fiihrt. Die Spétphase und die
chronische allergische Entziindungsreaktion werden von eosinophilen Granulozyten dominiert, die
selbst Zytokine freisetzen und damit die Entziindung aufrechterhalten. Durch Chronifizierung der
allergischen Inflammation kommt es dann zu einem Gewebeumbau (Remodeling) der Schleimhaut, bei
dem die Sekretion von eosinophilem kationischem Protein (ECP) und ,,major basic protein“ (MBP)
durch Eosinophile eine epithelschddigende Wirkung hat. Auch Epithelzellen setzen wiederum
Entziindungszellen frei, so dass sich die Entziindung im chronischen Stadium selbst unterhélt (Chaker
und Wagenmann 2016; Biedermann et al. 2016; Schroder et al. 2017).

Es ergibt sich somit ein empfindliches Gleichgewicht der einzelnen Immunsystem-Komponenten, das
bei Allergikern gegeniiber einem Allergen fehlerhaft reagiert. Wahrend das Allergen bei Allergikern
aufgrund unzureichender Abwehrmechanismen der Haut leichter durch die Haut eindringt, tragen
bestimmte lokale Mechanismen dazu bei, dass es bei Allergenkontakt zu einer Sensibilisierung und nicht
zu einer Toleranzentwicklung kommt. Darauthin erfolgt die Abwehrreaktion gegeniiber dem Allergen.
Die lokale Immunreaktion hat systemische Auswirkungen, die sich unter anderem in einer erhdhten IgE-
Konzentration im Blutserum ausdriickt.

1.6 Klinik

Auf die IgE-vermittelte Immunreaktion folgt eine lokale Entziindungsreaktion der nasalen Mukosa.
Klinisch dufBert sich die lokale Entziindung in Rhinorrhoe, nasaler Obstruktion, Juckreiz und Niesreiz,
den Kardinalsymptomen der AR (Hansel 1929). Ein Sonderfall der AR ist die lokale AR (LAR), bei der
es zu einer lokalen Immunreaktion ohne systemische Sensibilisierung kommt. Es wird diskutiert, ob es
sich hierbei um eine Vorstufe der systemischen AR handelt, jedoch scheint es sich eher um eine eigene,
bestéindige Entitdt zu handeln (Rondon et al. 2014), weshalb die LAR im Kapitel Differentialdiagnosen
besprochen wird.

Nach der Frithphase, die bis zu zwei Stunden nach einem Allergenkontakt andauern kann und von den
oben genannten Kardinalsymptomen geprigt ist, gehen die Symptome langsam zuriick. Im Zeitraum
danach, ca. 2-12 Stunden nach dem Allergenkontakt, kommt es mit flieBendem Ubergang zur Spétphase
(Chaker und Wagenmann 2016). Die Spétphase ist vor allem durch nasale Obstruktion und vermehrte
Schleimproduktion gekennzeichnet. In einigen Féllen hélt sie mehrere Tage an und kann in eine
chronische allergische Entziindung iibergehen (Biedermann et al. 2016).

Meist bleibt es nicht bei den Kardinalsymptomen der AR, vielmehr treten weitere Beschwerden
kollektiv mit der AR auf. Es wurde eine gehdufte Assoziation mit anderen allergischen und
nichtallergischen Krankheiten beobachtet, was zur Bezeichnung als systemische Krankheit gefiihrt hat
(Cingi et al. 2017; Brunner et al. 2017). Insbesondere wegen ihren Komorbidititen, hat die AR einen
erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitdt und auf die Gesundheit des Patienten.

Die vermehrte nasale Sekretion fithrt unter anderem zu retronasaler Sekretion, die auch als hintere
Rhinorrhoe, in Abgrenzung zur vorderen Rhinorrhoe, oder Postnasal-Drip-Syndrom bezeichnet wird.
Dabei lauft nasales Sekret nach hinten in den Rachenbereich (hinterer Oropharynx), was sich in
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héufigem Réuspern bemerkbar macht. Moglich ist auch die Ausdehnung der Schleimhautentziindung in
die Nasennebenhohlen (NNH, Sinus paranasales), was als Rhinosinusitis bekannt ist, und iiber die Tuba
auditiva in den Innenohrbereich, wo sich im weiteren Verlauf eine Ottitis media entwickeln kann
(Bousquet et al. 2008).

Laut der klinischen Definition der Rhinosinusitis treten mindestens zwei der typischen Symptome
parallel auf, wobei sich entweder die nasale Obstruktion oder die Rhinorrhoe (vordere oder hintere
nasale Sekretion) darunter befinden sollten. Weitere typische Symptome der Rhinosinusitis sind
Gesichtsschmerzen, Druckgefiihl im Bereich der NNH und eine Stérung des Geruchs- und damit auch
des Geschmacksinnes (Fokkens et al. 2005). Wichtige Differentialdiagnosen der Rhinosinusitis werden
im entsprechenden Kapitel besprochen (vgl. Kapitel 1.8).

Haufig tritt zusammen mit der AR eine allergische Konjunktivitis (AC) mit juckenden und trinenden
Augen auf (Sultész et al. 2017). Die Kombination beider Manifestationen wird als allergische
Rhinokonjunktivitis (ARC) bezeichnet. Das hdufigste Symptom bei AC ist okularer Juckreiz (Azari und
Barney 2013). Damit assoziiert konnen Tranenfluss, entziindlich-6dematdse Verdnderungen (Chemosis)
und Injektionen der Konjunktivae auftreten. Photophobie, Fremdkorpergefiihl und Schmerzen kommen
etwas seltener vor (Palmares et al. 2010; Schroder et al. 2017). Fiir viele Allergiker mit ARC sind
juckende Augen und nasale Obstruktion die am meisten stérenden Symptome (Leonardi et al. 2015).

Das Vorhandensein von AR gilt als Risikofaktor fiir die Entwicklung von Asthma bronchiale. Bei
10-40% der AR-Patienten treten asthmatische Beschwerden auf (Bousquet et al. 2001). Typisch hierfiir
sind anfallsartige Dyspnoe mit bronchialer Hyperreaktivitit und exspiratorischen trockenen
Rasselgerduschen wie Giemen, Brummen und Pfeifen. Fin thorakales Engegefiihl und ein wenig
produktiver Reizhusten konnen damit einhergehen. Der sogenannte Etagenwechsel beschreibt den
Ubergang von AR zu asthmatischen Beschwerden. Patienten mit allergischer Rhinitis haben ein erhdhtes
Risiko fiir die Entwicklung von Asthma und es gibt Hinweise darauf, dass die Therapie der AR dieser
Entwicklung entgegenwirken kann (Shaaban et al. 2008; Rudman Spergel et al. 2018).

Auch Urtikaria und Schiibe von atopischem Ekzem sowie andere Hauterkrankungen werden als
Begleitreaktionen genannt. Sogar Magen-Darm-Erkrankungen und gynékologische Beschwerden
konnen begleitend mit AR auftreten (Biedermann et al. 2016). Weitere Komorbidititen sind
Schlafstdorungen, Miidigkeit, Unwohlsein und Reizbarkeit. Viele AR-Patienten geben an, dass sie von
den AR-Symptomen in ihrer Arbeit oder der Schule beeintriachtigt werden (Kakli und Riley 2016).
Dagegen besteht kein gesicherter Zusammenhang zwischen der AR und dem Schlaf-Apnoe-Syndrom
(Bousquet et al. 2008).

Alle Symptome der AR konnen auch bei einer Nichtallergischen Rhinitis (NAR) auftreten. Eine
deutliche Abgrenzung ist zum Teil schwierig und erfordert unter Umstdnden weitere diagnostische
MaBnahmen, auf die im folgenden Kapitel eingegangen wird.

1.7 Diagnostik

Die Diagnostik der Allergischen Rhinitis (AR) besteht aus einer Kombination von Anamnese mit
typischen Expositionsmustern, klinischer Untersuchung und dem Sensibilisierungsnachweis. Im Falle
eines fehlenden Ansprechens auf die Therapie und in unklaren Féllen, liefert die Allergie-Testung mit
Hauttestverfahren, In-vitro-Diagnostik und Provokationstestung weitere Erkenntnisse (Chaker und
Wagenmann 2016). Zytologie und bildgebende Verfahren sind nur zum Ausschluss von seltenen
Differentialdiagnosen notwendig und werden nicht zur Primérdiagnostik empfohlen.

Die Anamnese ist einer der wichtigsten Bausteine der Allergiediagnostik und gibt erste Hinweise auf
den entscheidenden Zusammenhang von Beschwerden und einem hierfiir urséchlichen Allergen. Sie ist
wegweisend fiir die weitere Diagnostik und fiir die Einleitung entsprechender Therapiemalinahmen.
Erfragt werden Art und Dauer der Beschwerden sowie der Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens. Neben
der Medikamenten- und Familienanamnese gibt die Evaluation von Umweltfaktoren in der
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unmittelbaren Umgebung des Patienten wichtige Hinweise auf mutmaBliche Ausloser und
Triggerfaktoren. Zudem sollten Komorbidititen unbedingt abgefragt werden (Small et al. 2018).

Symptomtagebiicher sind anamnestische Hilfsmittel und ermdglichen es in einigen Féllen, den Ausldser
der Symptome zu finden. Sie sind im Verlauf ein wichtiges Instrument zur Erfolgskontrolle einer
Therapie. Als Bestandteil von wissenschaftlichen Studien, wird die Anamnese meist in Form von
standardisierten Fragebdgen erhoben. In Kapitel 3.4 wird der Einsatz des Pollentagebuchs in der
Panelstudie erldutert und die Weiterentwicklung des Symptomfragebogens in der UFS-Folgestudie
dargestellt. Die digitale Mobilfunktechnologie ermdglicht die Symptomerfassung {iber das Smartphone.
Seit 2011 existiert ein europaweit zugéngliches Online-Symptomtagebuch als Smartphone-Applikation
(APP), die sogenannte ,,Pollen“-APP, welche im Englischen ,,patient‘s hay-fever diary* (PHD) genannt
wird (Berger et al. 2011). Diese bietet dem Nutzer die Mdoglichkeit, die tdglichen Symptome und
eingenommene Medikamente zu erfassen und Informationen iiber den aktuellen Pollenflug zu erhalten.
Ein weiteres mobiles Symptomtagebuch ist das ,,Allergie-Tagebuch* (Bourret et al. 2015), das von der
MASK-rhinitis (MACVIA (Contre les MAladies Chroniques pour un Vleillissement Actif)-ARIA
Sentinel NetworK for allergic rhinitis) entworfen wurde. Auch mithilfe dieser APP kann der Nutzer
seine Beschwerden und Medikation eingeben und erhilt als Ergebnis eine Einschétzung, ob die
allergischen Symptome gut kontrolliert, teilweise kontrolliert oder unkontrolliert sind. Auflerdem
wurden in die Applikation Fragebdgen zur Erfassung der Lebensqualitit eingebaut (Bousquet et al.
2018).

Die korperliche Untersuchung besteht aus Inspektion, Palpation, Perkussion und Auskultation. Erste
Hinweise auf das Vorliegen einer AR geben typische &uflere Zeichen. Neben atopischen Stigmata wie
halonierten Augen, der doppelten Unterlidfalte (Dennie-Morgan-Falte) oder der lateralen Ausdiinnung
der Augenbrauen (Hertoghesches Zeichen), die auf eine Atopie hindeuten, gibt es typische
Verhaltensweisen bei Patienten mit AR. Dazu gehéren Mundatmung, Reiben der Nase bei Juckreiz,
andauerndes Hochschniefen von Nasensekret und Réuspern bei retronasaler Sekretion. Die Inspektion
der Schleimhéute, insbesondere der nasalen Mukosa und der Konjunktivae, ist von zentraler Bedeutung.
Der hintere Oropharynx sollte auf das Vorliegen von retronasaler Sekretion untersucht werden. Eine
Inspektion der Haut ermdglicht den Ausschluss einer begleitenden atopischen Dermatitis.
Weiterfithrend gehort eine Hals-Nasen-Ohren- (HNO-) Untersuchung mittels Rhinoskopie oder
Endopskopie zum Ausschluss von Nasenpolypen und Septumdeviation zur klinischen Untersuchung
(Stuck et al. 2018). Eine Ohrinspektion und Ohrspiegelung wird, bei vorhandener Rhinosinusitis, zum
Ausschluss einer Ottitis media empfohlen. Die Nasennebenhdhlen (Sinus) sollten auf Druck- und
Klopfschmerzhaftigkeit untersucht werden. Die Palpation der Lymphknoten sowie die Perkussion und
Auskultation der Lunge dienen dem Ausschluss einer Infektion mit Bronchitis oder Pneumonie.
AuBerdem konnen asthmatische Pfeifgerdusche per Auskultation festgestellt werden (Kakli und Riley
2016; Small et al. 2018).

Eine Allergietestung wird fiir Patienten mit der klinischen Diagnose einer AR empfohlen, bei denen die
Erstlinien-Therapie nicht geholfen hat, die Diagnose unsicher ist oder wenn eine allergenspezifische
Therapie geplant ist (Seidman et al. 2015). Ziel hiervon ist der Nachweis einer Sensibilisierung. Dabei
kommen Hauttestverfahren, In-vitro-Testverfahren und Provokationstestungen zum Einsatz.

Hauttestverfahren machen eine Sensibilisierung gegen bestimmte Allergene objektiv messbar und
gehoren in der Praxis zur Standarddiagnostik. In Kapitel 3.8 wird der sog. ,,Prick-Test néher
beschrieben, der bei der Untersuchung auf Pollenallergene die wichtigste Rolle spielt. Andere
Hauttestverfahren werden dagegen seltener verwendet. Der sensitivere Intrakutantest kommt bei
schwacher Sensibilisierung gegen Hausstaubmilben und Schimmelpilzen zum Einsatz, wihrend der
Epikutantest bei der Diagnostik von Kontaktallergien angewendet wird (Biedermann et al. 2016).

Mittels In-vitro Diagnostik wird spezifisches Immunglobulin E (IgE) im Blutserum gemessen. Dabei
nutzt man die Bindungsféhigkeit von Antikdrpern an spezifischen Rezeptoren. Mithilfe der Photometrie
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wird eine quantitative Messung moglich. Auch die Messung von spezifischen Antikérpern im
Nasensekret ist machbar, wird in der Routinediagnostik jedoch nicht angewendet.

In unklaren Fillen wird eine Provokationstestung durchgefiihrt. Unter kontrollierten Bedingungen
werden dafiir kleine Mengen des zu testenden Allergens iiber die Schleimhaut zugefiihrt. Mit dem Ziel,
allergiespezifische Verdnderungen auszuldsen, wird das Allergen iiber ein Nasenspray auf die nasale
Mukosa gespriiht. Verdnderungen der Schleimhaut durch die Soforttyp-Reaktion kénnen wenige
Minuten nach der Provokation gemessen werden.

Mit Messverfahren wie der Rhinomanometrie kann die Schwellung der nasalen Mukosa nach der
Provokation messbar gemacht werden. Der nasale Luftstrom (nasal flow) kann dabei als Parameter der
nasalen Obstruktion verwendet werden. Es wurde gezeigt, dass Patienten mit nasaler Obstruktion
signifikant niedrigere Werte des nasalen Luftstroms haben als Patienten ohne nasale Obstruktion
(Ciprandi et al. 2005).

Neben dem Prick-Testverfahren werden im Kapitel ,,Material und Methoden® weitere klinische Tests
beschrieben, die in dieser Arbeit durchgefiihrt worden sind, wie die IgE-Messung im Nasensekret mittels
ELISA-Testverfahren (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) und die Rhinomanometrie zur Messung
der nasalen Flussrate.

Zytologie und bildgebende Verfahren werden bei unklaren Féllen zur Ausschlussdiagnostik angewendet
und geben Auskunft iiber mikroskopische und makroskopische Veranderungen der Strukturen im HNO-
Bereich (Koskinen et al. 2018). Die Zytologie erbringt den Nachweis einer nasalen Eosinophilie, ist aber
zu unspezifisch, um eine AR zu beweisen. Sie wird aber zur Beurteilung des Krankheits- und
Therapieverlaufs und zur Differenzialdiagnostik bei Verdacht auf andere Rhinitisformen eingesetzt
(Biedermann et al. 2016). Bildgebende Verfahren werden in der aktuellen Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (DGHNO-KHC) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) lediglich zur Abklidrung einer chronischen
Rhinosinusitis (CRS) empfohlen (Stuck et al. 2018).

1.8 Differentialdiagnosen

Wie schon im Kapitel Diagnostik erldutert, werden Begleiterkrankungen und Differentialdiagnosen der
allergischen Rhinitis (AR) mithilfe von unterschiedlichen diagnostischen Methoden ausgeschlossen.
Hiervon abzugrenzen sind, neben der lokalen allergischen Rhinitis (LAR), die nichtallergischen Formen
der Rhinitis (NAR), die im Gegensatz zur AR durch das Fehlen einer Sensibilisierung gekennzeichnet
sind. GleichermalBen sind bei der allergischen Konjunktivitis (AC) und bei dem allergischen Asthma die
nichtallergischen Differentialdiagnosen abzugrenzen. Differentialdiagnosen der AR konnen auch
zusammen mit einer AR auftreten und diese verstiarken oder dazu beitragen, dass eine intermittierende
Form in eine persistierende Form iibergeht.

Die LAR ist eine relativ neu entdeckte Entitét, die 1975 von Huggins und Brostoff erstmals beschrieben
wurde (Huggins und Brostoff 1975). Dabei handelt es sich um eine hdufige Form der Rhinitis, die 25,7%
der Rhinitis-Patienten betrifft und 47% der vermeintlich nichtallergischen Rhinitiden ausmachen soll
(Rondén et al. 2014). Sie ist gekennzeichnet durch die lokale Produktion von spezifischen IgE-
Antikdrpern im nasalen Sekret und einer Th2-Antwort bei Allergenexposition. Auflerdem reagieren
Patienten mit LAR mit dem entsprechenden Allergen positiv auf eine nasale Provokation. Dabei besteht
keine systemische Sensibilisierung. Der Pricktest und der Test auf spezifisches Serum-IgE fallen negativ
aus (Rondon et al. 2012). Ob es sich dabei um eine Vorstufe der systemischen Sensibilisierung handelt,
bleibt unklar. Jedoch konnte im Rahmen einer Follow-Up-Studie gezeigt werden, dass bei LAR-
Patienten, im Vergleich zur Kontrollgruppe, nach 5 Jahren kein signifikant hoheres Risiko fiir eine
systemische Sensibilisierung besteht (Rondon et al. 2014).

Auf eine detaillierte Beschreibung aller nichtallergischen Differentialdiagnosen der Rhinokonjunktivitis
wir hier verzichtet. Die folgende Abgrenzung beschrénkt sich auf die é&tiologische Einteilung der
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Differentialdiagnosen und beschreibt in Grundziigen die Merkmale der nichtallergischen
Rhinokonjunktivitis.

Es gibt mehrere Subtypen der NAR. Die infektidse Rhinitis ist dabei die hdufigste Untergruppe.
Hierunter zdhlen vor allem virale und bakterielle Infektionen. Die Arzneimittel-induzierte Rhinitis und
die endokrine Rhinitis, zu der auch die Schwangerschaftsrhinitis gerechnet wird, stellen andere wichtige
Untergruppen dar. Eine Rhinorrhoe, die wihrend dem Essen von heilen oder scharfen Speisen auftritt
und keine allergische Ursache hat, wird als gustatorische Rhinitis bezeichnet. Eine Berufsrhinitis kann,
neben der allergischen Form, auch nichtallergisch, ndmlich durch Reizstoffe, bedingt sein (Bousquet et
al. 2008).

Anatomische Verdnderungen oder Raumforderungen koénnen zur Ausbildung einer strukturellen
Rhinopathie fithren. Zu den Ursachen gehoren Sattelnase, Septumdeviation, Fremdkorper, Tumore und
Schleimhautatrophie (Trautmann und Kleine-Tebbe 2018). Zahlreiche Fille der NAR sind keiner
eindeutigen Ursache zuzuordnen und werden unter dem Begriff der idiopathischen Rhinitis
zusammengefasst, die auch als vasomotorische Rhinitis (VMR) bezeichnet wird. Ein wesentlicher
Unterschied zur AR besteht darin, dass die Symptome Niesreiz und Juckreiz zumeist fehlen oder gering
ausgepragt sind (Kakli und Riley 2016). Eine weitere Gruppe der NAR ist die NARES (Nonallergic
rhinitis with eosinophilia syndrome), die sich durch eine Eosinophilie der Mukosa und ein gutes
Ansprechen auf Kortisontherapie auszeichnet (Bousquet et al. 2008; Rondon et al. 2012).

Von der allergischen Rhinosinusitis ist die chronische Rhinosinusitis (CRS) mit und ohne Nasenpolypen
(Polyposis nasi) abzugrenzen. Beide Krankheiten beeinflussen sich jedoch gegenseitig. Die CRS ist
durch eine Dauer von iiber drei Monaten gekennzeichnet. AuBerdem weisen Symptome wie
Gesichtsschmerz, mukopurolentes Sekret und Anosmie auf eine CRS hin. Anosmie ist hdufiger bei CRS
mit Nasenpolypen als bei CRS ohne Nasenpolypen zu finden (Fokkens et al. 2005).

Symptome, die flir eine nichtallergische Ursache sprechen, sind einseitige nasale Beschwerden, ein
verdicktes, griines oder gelbes nasales Sekret, dickfliissige retronasale Sekretion, faziale Schmerzen
iiber den Sinus, rezidivierende Epistaxis und Anosmie (Trautmann und Kleine-Tebbe 2018).

1.9 Therapie

Nach dem Ausschluss von Differentialdiagnosen und der Diagnosestellung einer Allergischen Rhinitis
(AR) oder Rhinokonjunktivitis (ARC), erfolgt die adédquate Therapie. Dieses Kapitel geht auf die
Therapie der ARC ein und erldutert Mafinahmen zur Priavention.

Zunéchst besteht die Therapie in der Vermeidung des Allergens, was in der Praxis jedoch hiufig schwer
umzusetzen ist. Dabei sind die Empfehlungen zur Allergenvermeidung héufig nicht ausreichend durch
kontrollierte Studien iiberpriift. Es wird empfohlen, die Pollenexposition in der Natur mdglichst zu
vermeiden und die Fenster wéhrend des Pollenflugs zu schlieen. Auch der Einsatz von Klimaanlagen
mit Pollenfilter, insbesondere im Auto, wird zu diesem Zwecke empfohlen. Nach Pollenkontakt gilt die
Empfehlung, sich die Haare zu waschen und die Kleidung zu wechseln, insbesondere vor dem Betreten
des Schlafzimmers. Anti-Pollen-Masken oder —Brillen sollen das Eindringen von Pollen in die
Schleimhaut vermindern. Allergiker sollten, laut einer anderen Empfehlung, moglichst friihmorgens
oder am spdten Nachmittag nach drauflen gehen, da in diesem Zeitraum eine hohere Luftfeuchtigkeit
herrscht und Pollen deshalb vermehrt aneinanderkleben und zu Boden sinken sollen (Gautier und
Charpin 2017; Wise et al. 2018).

Als medikamentdse ErstmaBnahme wird die Einnahme von oralen Hi-Antihistaminika der neuen
Generation oder intranasalen Kortikosteroiden (ICS) empfohlen. Intranasale Antihistaminika haben eine
geringere Wirksamkeit als orale Antihistaminika. Eine milde intermittierende AR (IAR) kann in der
Regel mit Allergenvermeidung und oralen Antihistaminika der zweiten und dritten Generation
behandelt werden. Oft besteht jedoch eine mittlere bis schwere Form der AR, sodass die Gabe von
Glukokortikoiden notwendig ist. Wenn die Cortison-Therapie bei IAR nicht ausreicht, kommt die
Kombination beider Wirkstoffe als Nasenspray zum Finsatz (Small et al. 2018).
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Die ARIA-Leitlinien geben zusétzliche Hinweise zur Therapie der AR. Im Detail liegen abweichende
Therapieempfehlungen fiir Kinder und Erwachsene vor und es gibt Unterschiede in der Behandlung der
Intermittierenden AR (IAR) und der Persistierenden AR (PAR). Beispielsweise sollte die PAR nur mit
ICS behandelt werden.

Weitere pharmakologische Therapiemoglichkeiten stellen Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten (LTRA),
lokale oder systemische alpha-Sympathomimetika (Dekongestiva), Mastzellstabilisatoren (Chromone)
und Anticholinergika (Ipratropiumbromid) dar. Sie sind insgesamt weniger effektiv als die Therapie mit
oralen Antihistaminika und ICS. Beschrinken sich die Beschwerden auf bestimmte Symptome, so
konnen einige dieser Medikamente dennoch sinnvoll sein. Intraokulare Chromone sind besonders
wirksam bei allergischer Konjunktivitis. Intranasales Ipratropiumbromid ist ein effektives Mittel zur
Behandlung der Rhinorrhoe bei PAR, wirkt jedoch nicht gegen andere Symptome. Bei der Gabe von
allen Medikamenten ist auf Kontraindikationen und Nebenwirkungen zu achten. Die Einnahme von
intranasalen Dekongestiva sollte Erwachsenen vorbehalten bleiben und einen Zeitraum von fiinf Tagen
nicht iiberschreiten. Bei AR mit Begleitasthma sollte die Gabe von oralen H;-Antihistaminika
vermieden werden. Systemische Glukokortikoide diirfen nur kurzfristig, niedrig dosiert und lediglich in
schweren Féllen verabreicht werden (Brozek et al. 2010).

Die Spezifische Immuntherapie (SIT) ist die einzige kausale (disease-modifying) Therapie der AR
(Chaker und Klimek 2015). Dabei wird dem Patienten Allergenextrakt in geringen Dosen nach einem
Schema verabreicht, um eine Toleranz zu induzieren. Eine Therapie tiber drei Jahre erbringt einen
anhaltenden Erfolg (Frew 2010). Die subkutane SIT wird fiir Kinder und Erwachsene gleichermal3en
und sowohl fiir die IAR als auch fiir die PAR, mit und ohne Asthma, empfohlen. Die Sublinguale SIT
wird bei Kindern nur zur Therapie der AR bei Pollenallergie empfohlen, bei Erwachsenen dagegen auch
zur Therapie der AR bei Hausstaubmilbenallergie (Brozek et al. 2010).

Neue Moglichkeiten der Therapieeinstellung und -kontrolle bietet die ,,Allergie-Tagebuch“-APP der
MASK-rhinitis. Sie basiert auf Behandlungspfaden (CDSS = clinical descision support system) des
europdischen Innovationspartners MACVIA (Contre les MAladies Chroniques pour un Vleillissement
Actif) und wurde in Zusammenarbeit mit Experten der ARIA-Initiative (Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma) entwickelt. Ziel ist es, dem Nutzer nach dem Prinzip ,,step-up/step-down* (Meltzer 2013)
eine individuelle Therapieempfehlung zu geben (Bousquet et al. 2016).

Aufgrund des Etagenwechsels zum Asthma ist die Sekundérprivention bei AR eine wichtige
Komponente der Therapie. Die SIT hat einen protektiven Effekt und verringert das Risiko eines
Etagenwechsels (Frew 2010). Die SIT sollte als Sekundérprédvention nach einer Risiko-Nutzen-
Abwigung moglichst frithzeitig nach Diagnosestellung durchgefiihrt werden, um das Risiko fiir einen
Etagenwechsel zu reduzieren.

Mehr Informationen zur Prognose der AR sind im nachfolgenden Kapitel zu finden. Zuvor erfolgt die
Beschreibung von praventiven Maflnahmen.

Laut Bergmann et al. 2016 besteht in Deutschland ein Mangel an primérer Préavention von Allergien.
Die Leitlinien der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften) zur Allergie-Pravention geben Empfehlungen fiir ein prédventives Verhalten
bezogen auf allergische Erkrankungen (Schifer et al. 2004). Es werden Empfehlungen zu Ernéhrung,
Geburtsverfahren, Impfverhalten, Medikamenteneinnahme, psychosozialen Faktoren und zur
Exposition gegeniiber Allergenen und Schadstoffen gegeben.

Zusammenfassend gelten liberwiegend dieselben Empfehlungen wie diejenigen fiir Nichtallergiker. Es
sollte auf eine ausgewogene und ndhrstoffdeckende Erndhrung in allen Lebensabschnitten geachtet
werden, eine Vaginalgeburt ist anzustreben, Impfungen sollten nach den Empfehlungen der STIKO
(Standige Impfkommission) erfolgen und Medikamente sind ohne besondere Einschrinkungen
einzunechmen. Allergiker sollten bestimmte Schadstoffe besonders achtsam vermeiden und auf
Psychohygiene achten. Nachfolgend werden die Empfehlungen der Praventionsleitlinie ausgefiihrt.
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Fisch sollte Bestandteil der Erniihrung von Schwangeren und Kindern sein und Ubergewicht sollte bei
Kindern vermieden werden. Wird nicht ausreichend gestillt, ist hydrolysierte Sduglingsnahrung
(Hydrolysatnahrung) bei Risikokindern zu empfehlen. Sojabasierte Sauglingsnahrungen sollten
vermieden werden. Es gibt keine Belege fiir die praventive Wirkung von diétetischen Restriktionen, also
der Meidung potenter Nahrungsmittelallergene, wihrend der Schwangerschaft oder Stillzeit und im
ersten Lebensjahr. Die Empfehlung fiir den Zeitpunkt der Beikosteinfiihrung um den vierten
Lebensmonat herum gilt auch fiir Risikokinder. Eine Beikosteinfithrung ab Beginn des fiinften
Lebensmonats scheint mit einer geforderten Toleranzentwicklung assoziiert zu sein.

Die Vaginalgeburt ist dem Kaiserschnitt vorzuziehen, da Kinder, die durch einen Kaiserschnitt auf die
Welt kommen, ein erhdhtes Allergierisiko haben. Auch Risikokinder sollten nach den STIKO-
Empfehlungen geimpft werden, da es Hinweise auf einen préventiven Effekt der Impfungen auf die
Entwicklung allergischer Krankheiten gibt. Die Medikamenteneinnahme sollte ohne Einschréinkungen,
nach drztlicher Empfehlung, erfolgen, da kein Zusammenhang mit der Entwicklung von atopischen
Erkrankungen besteht.

Auf Psychohygiene mit entsprechenden Bewiltigungsstrategien (Coping) sollte geachtet werden, da
ungiinstige psychosoziale Faktoren wihrend der Schwangerschaft und der Kindheit zur Manifestation
von atopischen Erkrankungen beitragen konnen.

Die , frithzeitige unspezifische Immunstimulation®, wie zum Beispiel durch das Aufwachsen auf einem
Bauernhof in den ersten zwei Lebensjahren oder durch den Kontakt mit mehreren dlteren Geschwistern,
korreliert negativ mit der Entwicklung von allergischen Erkrankungen und wird dementsprechend als
préaventiv angesehen.

Eine allgemeine Empfehlung zur priventiven Vermeidung von Allergenen gibt es nicht, dennoch
empfiehlt die AWMF-Leitlinie bestimmte SchutzmaBnahmen zur Einschrinkung der Exposition
gegeniiber einzelnen Allergenen und Schadstoffen. Von einer Katzenhaltung sollte bei Familien mit
erhohtem Allergierisiko abgesehen werden. Hohe Luftfeuchtigkeit und mangelnde Ventilation in
Innenrdumen sollten vermieden werden, da diese Faktoren das Schimmelpilzwachstum begiinstigen.
Die Exposition gegeniiber Innenraumluft-Schadstoffen wie Formaldehyd, das durch neue Mdbel und
bei Maler- und Renovierungsarbeiten freigesetzt wird, sollte gering gehalten werden, ebenso die
Exposition gegeniiber kraftfahrzeugbedingten Emissionen und die aktive und passive Exposition
gegeniiber Tabakrauch (Schéfer et al. 2014). Nikotinabusus verschlechtert die Prognose der AR (Teppo
et al. 2011; Jarvis et al. 2018) und sollte deshalb unbedingt vermieden werden.

1.10 Prognose

Die Prognose der Allergischen Rhinitis (AR) héngt, wie die Pravalenz, vom Alter und Geschlecht des
Patienten ab. Die Prognose der AR bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 bis 17 Jahren wurde
bereits im Zeitraum von 1977 bis 1988 untersucht. Daraus ergab sich ein geringer Anteil von 10% an
kompletten Remissionen. 23% der saisonalen, intermittierenden AR (IAR) entwickelten sich im Verlauf
zu einer persistierenden AR (PAR) und 16% der PAR zu einer IAR. Ein Etagenwechsel mit Asthma
oder pfeifendem Atemgerdusch entwickelte sich bei 19% der Probanden und haufiger bei PAR als bei
IAR, wobei kein Zusammenhang mit dem Alter der Erstmanifestation und familiéirer Belastung sowie
keine signifikante Reduktion des Etagenwechsels durch therapeutische MaBnahmen festgestellt wurden
(Linna et al. 1992). Asthma ist eine der wichtigsten Komorbidititen der AR und das Risiko fiir einen
Etagenwechsel mit der Entwicklung eines Asthmas ist bei Patienten mit AR um 3,2% groBer als in der
Normalbevolkerung (Pariente et al. 1997).

Neue Daten der KiGGS Welle 2 weisen nach 10 Jahren eine Remission (Sensibilisierung gegeniiber
einer Allergenmischung nicht mehr nachweisbar) bei 11% der Maddchen und bei 6% der Jungen nach.
Dem stehen innerhalb dieser 10 Jahre Neusensibilisierungen bei 21% der Madchen und 29% der Jungen
gegeniiber. AuBBerdem geben die Ergebnisse Hinweise darauf, dass ein friih aufgetretener Heuschnupfen
im Alter von 0 bis 6 Jahren das Risiko fiir einen Etagenwechsel bei Jungen um das 3,6-fache und bei
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Maidchen um das 2,3-fache erhoht. Bei Jungen erhoht auch das erstmalige Auftreten eines
Heuschnupfens im Alter von 7 bis 10 Jahren das Risiko fiir den Etagenwechsel signifikant um das 3,3-
fache (Robert Koch-Institut 2018). Die Verbesserung der Prognose der AR durch addquate Therapie,
speziell die Reduktion des Risikos eines Etagenwechsels, wurde bereits vielfach nachgewiesen
(Devillier et al. 2017).

Auswirkungen auf die krankheitsspezifische Lebensqualitit nach 20 Jahren scheinen allergische
Symptome in der Kindheit jedoch nicht zu haben (Teppo et al. 2011). Studien weisen darauf hin, dass
es bei jungen Erwachsen zum Anstieg der Allergie-Privalenz kommt (Bousquet et al. 2001). Eine Studie
mit europdischen Erwachsenen der Jahrgidnge 1946 bis 1970 (European Community Respiratory Health
Survey, ECRHS) berichtet iiber einen zeitlichen Verlauf von allergischen Symptomen iiber 20 Jahre. Es
wurde einerseits der Riickgang des Asthma-typischen pfeifenden Atemgerduschs (wheeze) beobachtet,
was am ehesten auf den Riickgang des Nikotinabusus zuriickgefiihrt wird, andererseits kam es aber zu
einem Anstieg der Privalenz von Asthma-Attacken, einem erhéhten Bedarf an Asthma-Medikation und
einem Anstieg der Prévalenz der Allergischen Rhinitis (Jarvis et al. 2018).

Die Vermutung, es bestiinde ein Riickgang der Allergie-Pravalenz mit dem Alter, wurde in einer
Léangsschnittanalyse der BGS98 und DEGS1 nicht bestitigt. Durch die parallel entstehenden
Neusensibilisierungen hebt sich der Effekt der Remissionen im Alter wieder auf. Insgesamt scheinen
Sensibilisierungen in Deutschland also nicht an ein bestimmtes Alter gebunden zu sein (Klimek et al.
2019).

Zusammenfassend ergibt sich aus den neuen Daten eine schlechtere Prognose fiir eine AR, die im frithen
Kindesalter auftritt, weil damit ein erhohtes Risiko des Etagenwechsels verbunden ist. Es scheint
aullerdem in allen Altersstufen Remissionen und Neusensibilisierungen zu geben. Dabei iiberwiegen im
Kindes- und Jugendlichenalter die Neusensibilisierungen, wiahrend sich im Erwachsenenalter
Neusensibilisierungen und Remissionen ausgleichen.
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2 Ziel der Arbeit

Die hier vorgestellten Studien untersuchen die Auswirkung der natiirlichen Exposition mit Gréserpollen
auf die Immunreaktion und die Symptomatik bei Pollenallergikern und Nichtallergikern. Die natiirliche
Pollenexposition wurde im ersten Jahr in der Metropolregion Miinchen und im néchsten Jahr in
Augsburg untersucht. Die Pollenexposition in Augsburg wurde mit der Pollenexposition am Gipfel der
Zugspitze, auf der Umweltforschungsstation (UFS), verglichen. Das Studiendesign ermoglichte die
Untersuchung der allergischen Reaktion in Abhéngigkeit von der individuellen ort- und zeitabhéngigen
Exposition.

Die Erkenntnisse hieraus sollen Faktoren identifizieren, welche die Reaktion des Immunsystems und
die Ausprigung der klinischen Symptomatik steuern. Der Einfluss der Pollenexposition auf allergische
und nichtallergische Probanden wird anhand von verschiedenen klinischen Parametern untersucht und
der Einfluss von allergenvermeidenden Verhaltensweisen ermittelt.
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3 Material und Methoden

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden im Zeitraum von Mai 2015 bis Juli 2016 erfasst. Studienorte
waren Miinchen, Augsburg und die Umweltforschungsstation (UFS) ,,Schneefernerhaus® auf der
Zugspitze. Eingeschlossen wurden Ergebnisse der Panelstudie in den Jahren 2015 und 2016 und der
UFS-Studie im Jahr 2016. Teilnehmer waren Gréserpollenallergiker mit allergischer
Rhinokonjunktivitis und gesunde Nichtallergiker. Das Monitoring der Probanden setzte sich aus den
Messungen der Pollenexposition, der Symptomatik und verschiedenen klinischen Messungen,
einschlieBlich immunologischen Messungen im Nasensekret, zusammen.

3.1 Studienbeschreibung

Einen Uberblick iiber den Studienverlauf gibt Abbildung 3. Die Panelstudie verliuft iiber den Zeitraum
eines ganzen Jahres, wéhrend die UFS-Studie auf einen kiirzeren Zeitraum wihrend der
Gréserpollensaison 2016 beschréinkt ist. Die Gemeinsamkeit der Studien liegt darin, dass klinische
Parameter unter der Einwirkung von unterschiedlich starker Pollenexposition untersucht werden. Die
Variation der Pollenexposition wird in den Studien entweder durch die Variation von zeitlichen
(Panelstudie) oder ortlichen Faktoren (UFS-Studie) erreicht.

Panelstudie UFS-Studie

il il n il il N

| —— f I i } i f f } I f —>
Mai Juni Juli Aug Sep Okt Nov Dez Jan Feb Mir Apr Mai Juni Juli
2015 2015 2015 2015 2015 2015 2015 2015 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Studienverlaufs der Panelstudie (Mai 2015 bis April 2016) und der
UFS-Studie (01.06.2016 bis 06.07.2016).

3.1.1 Studienverlauf

Die Studientermine der Panelstudie fanden von Mai 2015 bis April 2016 statt. Acht Studientermine
fanden innerhalb der Gréserpollensaison 2015 statt und sieben Termine lagen auBlerhalb der
Pollensaison. Die Probanden wurden im Abstand von zwei bis sieben Wochen einbestellt, dabei waren
die Abstinde zwischen den Untersuchungsterminen innerhalb der Pollensaison kiirzer als danach.
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Abbildung 4: Untersuchungstermine wdihrend der Panelstudie von Mai 2015 bis April 2016. Die Abstinde
zwischen den Terminen betrugen wihrend der Pollensaison (dunkelgrau) zwei bis drei Wochen. Als Datum wurde
der erste Untersuchungstag der jeweiligen Untersuchungswoche angegeben.

Wie bereits erwéhnt wurde wihrend der UFS-Studie die Verminderung der Pollenexposition durch den
Ortswechsel von urbaner Umgebung in Miinchen oder Augsburg auf die UFS erreicht. Die
Forschungsstation liegt in 2656 Metern iiber dem Meeresspiegel und befindet sich etwa 300 Meter unter
dem Gipfel der Zugspitze.
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Die Studie wurde wéhrend der Gréserpollensaison 2016 in einem Zeitraum von 36 Tagen durchgefiihrt
und verlief von 01. Juni bis 06. Juli 2016 in drei 12-Tages-Intervallen. Sie begann mit dem ersten 12-
Tages-Intervall in der urbanen Region von Augsburg. Am 13. Juni trafen sich die Probanden am
Bahnhof der Stadt Garmisch-Partenkirchen, der sich am FuB3 der Zugspitze befindet, und fuhren
gemeinsam mit der Bayerischen Zugspitzbahn auf das Schneefernerhaus. Die Probanden verbrachten
12 Tage auf der Zugspitze und hielten sich in der Forschungsstation und der ndheren Umgebung auf.
An vier Untersuchungstagen fanden klinische Untersuchungen statt. Am 24. Juli fuhren die Probanden
wieder zuriick nach Augsburg und wurden in einem weiteren 12-Tages-Intervall beobachtet. In dem
letzten Studienabschnitt fanden drei Untersuchungstermine statt.
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Zugspitze

Abbildung 5: Die UFS-Studie verlief von 01.06. bis 06.07.2016. Die Probanden hielten sich von 13.06. bis
24.06.2016 fiir 12 Tage auf der Zugspitze in der Umweltforschungsstation (UFS) auf. In den 12 Tagen davor (Prd-
UFS) und danach (Post-UFS) fanden Untersuchungen in Augsburg statt. Auf der UF'S wurden die Probanden am
Freitag, dem fiinften Tag, sowie am Montag, Mittwoch und Freitag der zweiten Woche untersucht.

3.1.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir die beschriebenen Studien waren eine klassische Anamnese fiir allergische
Rhinitis oder Rhinokonjunktivitis und eine positive Allergiediagnostik mit Nachweis einer
Sensibilisierung gegeniiber Gréserpollen in der In-vitro-Diagnostik, oder im Pricktest.
Ausschlusskriterien waren ganzjdhrige (perenniale) Rhinitis, Nasenpolypen und chronische
Rhinosinusitis, Schwangerschaft und Stillzeit, Medikation mit systemischen Antihistaminika, Steroiden,
oder anderen immunmodulierend wirkenden Substanzen, Lichttherapie {iber einen Monat und schwere
systemische Erkrankungen, insbesondere Herz-Kreislauferkrankungen. In der Panelstudie galt
regelméBiges Rauchen als Ausschlusskriterium. In die UFS-Studie wurden 2 Raucher eingeschlossen.

3.1.3  Untersuchungen

Die Untersuchung der Probanden gliederte sich in Anfangsuntersuchung und klinisches Monitoring
wihrend der Studie. Im Studienverlauf wurde die Pollenexposition der Probanden mittels
Pollenmessungen und Expositionsfragebogen untersucht.

Die Studienteilnehmer der vorgestellten Studien wurden bei der Erstvorstellung ausfiihrlich untersucht,
einschlieBlich Anamnese und In-vitro-Diagnostik, um die Einhaltung der Einschlusskriterien zu
gewihrleisten. Die Anamnese wurde anhand eines standardisierten Fragebogens erhoben, inklusive
Allergicanamnese, Familienanamnese und Medikamentenanamnese. Auflerdem wurden Nikotin- und
Alkoholabusus abgefragt, Nebenerkrankungen dokumentiert und eine Schwangerschaft anamnestisch
ausgeschlossen. In der Panelstudie wurde zusétzlich ein Pricktest mit Lieschgras durchgefiihrt.

Bei allen Probanden wurden das Gesamt-IgE und spezifisches IgE gegen perenniale (Hausstaubmilben
(HSM), Katzenhaare (Katze)) und saisonale Allergene (Lieschgras, Roggen, Birke, Hasel und BeifuB3)
im Blutserum bestimmt. Fiir die Panelstudie wurde das initiale Screening mittels ImmunoCAP® 250
(Phadia/Thermo Fisher) im Allergielabor der Dermatologiec am Biederstein durchgefiihrt. Die
Probanden der UFS-Studie erhielten die initiale In-vitro-Diagnostik in Augsburg am Institut fiir
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Umweltmedizin. Dafiir wurden die Serumproben mittels InmunoCAP ISAC (Phadia/Thermo Fisher)
analysiert. Bei der ImmunoCAP-Technologie handelt es sich um einen Sandwich ELISA. Die
Allergenkomponente ist bei dieser Technologie kovalent an eine feste Phase gebunden und reagiert mit
dem spezifischen IgE im Probandenserum.

An den Studienterminen der Panelstudie wurden als klinische Untersuchungen die Sammlung von
nasalem Sekret, die Rhinomanometrie und hautphysiologische Messungen mit dem Tewameter,
Corneometer und pH-Meter durchgefiihrt. Auerdem dokumentierten die Probanden der Panelstudie
ihre Symptome und Beschwerden tédglich in der Pollen-APP (Berger et al. 2011). Im Zeitraum von 22.06.
bis 10.07.2015 wurden ergédnzend der Aufenthaltsort und die sportliche Aktivitit in einem
Expositionsfragebogen erfasst. Die tégliche Pollenkonzentration in Miinchen liegt fiir die gesamte
Pollensaison 2015 vor und wurde am Zentrum fiir Allergie und Umweltmedizin (ZAUM) in Miinchen
gemessen. Zum Vergleich wurde die Poaceae-Konzentration von Augsburg herangezogen, die auch 2-
und 8-stiindlich vorliegt.

Anfangsuntersuchung Klinisches Monitoring Monitoring der Exposition
Anamnese Symptomtagebuch (taglich) Expositionsfragebogen
Gesamt-IgE und spezifisches IgE | Gesamt-IgE und Gewicht des Poaceae-Pollenkonzentration
im Blut-Serum Nasensekrets (taglich)
Pricktest mit Lieschgras Rhinomanometrie

Hautphysiologie (TEWL, PH, CM)

Pricktest mit Lieschgras

Abbildung 6. Untersuchungen im Verlauf der Panelstudie. Die Anfangsuntersuchung wurde bei Erstvorstellung
durchgefiihrt und entschied iiber den Ein- oder Ausschluss der Probanden. Das Symptomtagebuch wurde tdglich
gefiihrt und an den 15 Studienterminen wurden klinische Messungen durchgefiihrt. In nasalem Sekret wurde
mittels ELISA das Gesamt-IgE bestimmt, mittels Rhinomanometrie wurde die nasale Flussrate gemessen,
hautphysiologische Messungen dienten der Bestimmung von TEWL, Hautfeuchtigkeit und Haut-pH und mittels
Pricktest wurde die kutane Sensibilisierung auf Lieschgras untersucht. Pollendaten (Poaceae) wurden in Miinchen
und Augsburg gemessen und ein Expositionsfragebogen im Zeitraum von drei Wochen wdhrend der Pollensaison
(22.06.-10.07.2015) erhoben.

An sieben Terminen wurden zusétzlich Pricktests mit Lieschgras durchgefiihrt. Die Termine sind in
Abbildung 7 zum Studienverlauf hervorgehoben.
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Abbildung 7. Pricktests mit Lieschgras wurden an vier Terminen in der Pollensaison (Termine 1, 2, 4 und 6) und
an drei Terminen aufserhalb der Pollensaison (Termine 9, 11 und 12) durchgefiihrt.

Die Probanden der UFS-Studie fiillten einen eigens fiir die Studie erstellten Fragebogen aus, der neben
den aktuellen Symptomen auch die Aufenthaltszeit im Freien und sportliche Aktivitit erfragte. Die
Daten wurden online, per Smartphone oder Computer eingetragen. Zudem wurden das nasale
Sekretgewicht und immunologische Parameter (Zytokine, Chemokine und Immunglobuline) im
Nasensekret gemessen. Als Parameter der Barrierefunktion der Haut wurde der transepidermale
Wasserverlust gemessen. Pollenmessungen wurden in Augsburg und der UFS in 8-Stunden-Intervallen
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erfasst. Neben Pollenmessungen im Freien wurden auf der UFS auch Messungen in Innenrdumen
durchgefiihrt.

Anfangsuntersuchung Klinisches Monitoring Monitoring der Exposition

Anamnese Symptomtagebuch (8-stiindlich) Expositionsfragebogen (8-stiindlich)

Gesamt-IgE und spezifisches IgE im | Immunmediatoren und Gewicht des | Poaceae-Pollenkonzentration
Blut-Serum Nasensekrets (8-sttindlich) drinnen und drauRen

HNO-Untersuchung Hautphysiologie (TEWL)

Abbildung 8: Untersuchungen im Verlauf der UFS-Studie. In der Anfangsuntersuchung erhielten die Probanden,
neben der Anamnese und der IgE-Bestimmung, eine HNO-drztliche Untersuchung. An den Studienterminen
erfolgte die Entnahme von nasalem Sekret zur Bestimmung verschiedener Immunmediatoren mittels Multiplex und
die Messung des TEWL. Pollendaten (Poaceae) wurden in Augsburg und auf der UF'S (Innen- und Auf3enbereich)
gemessen. Ein Fragebogen erfasste die Symptomatik und die Exposition der Probanden.

3.1.4 Probandencharakterisierung

Fir die Griserpanelstudie wurden 15 gesunde Probanden (Nichtallergiker, n=11 weiblich; n=4
ménnlich, Lieschgras-spezifisches IgE <0,2 [U/ml, negative Anamnese) und 10 Gréserpollenallergiker
(Allergiker, n=6 weiblich; n=4 méannlich) mit typischer Anamnese und Nachweis von spezifischem IgE
gegen Lieschgras (>1,4 IU/ml) rekrutiert. Die Studienteilnehmer waren im Schnitt 28 Jahren alt. Das
Durchschnittsalter der Nichtallergiker betrug 27 Jahre (Min: 20, Max: 55), das Durchschnittsalter der
Allergiker betrug 29 Jahre (Min: 18, Max: 57).

Alle Allergiker litten unter einer saisonalen allergisch-bedingten Rhinitis oder Rhinokonjunktivitis mit
Symptomen in den Sommermonaten. Vier davon (GA2, GA4, GA8 und GA9) gaben asthmatische
Beschwerden in der Pollensaison an. Als Nebenerkrankungen gaben Allergiker ein stressbedingtes
Reizdarmsyndrom (GAG6), eine Hashimoto-Thyreoiditis (GA9) und ein Lippenekzem bei bekannter
atopischer Dermatitis an (GAl). In der Kontrollgruppe der Nichtallergiker gaben drei Probanden
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten an (NA7: Ananas, NA13: Weizen, NAI1S5: Kiwi, Beeren,
Rhabarber), eine Probandin hatte eine medikamentds eingestellte Hypothyreose (NA15) und eine
Probandin berichtete von Symptomen einer Lichtdermatose (NA7). Die Familienanamnese flir atopische
Erkrankungen war bei 90% der allergischen Probanden positiv. Bei Nichtallergikern war nur in 46% der
Félle eine allergische Erkrankung in der Familie bekannt.

Nichtallergiker hatten ein niedriges Gesamt-IgE (25,8 + 18,9 IU/ml; MW + SD) und kein spezifisches
IgE gegen saisonale oder perenniale Allergene (0,0 £ 0,1 IU/ml; MW + SD) im Serum. Gréserallergiker
hatten ein erhohtes Gesamt-IgE (127,0 + 147,6; MW =+ SD) und ein erhohtes lieschgrasspezifisches IgE
(21,9 £ 29,7 IU/ml; MW = SD), wobei Proband GAS8 mit einem lieschgrasspezifischen IgE von {iber
100 IU/ml iiber dem Messbereich lag.

Eine HSM-Allergie wurde bei den Allergikern der Studie ausgeschlossen. GAS8 der Panelstudie zeigte
im Verlauf der Studie keine perennialen Symptome, weshalb eine klinische Manifestation der
Sensibilisierung gegeniiber HSM unwahrscheinlich ist. Der Wert von 0,6 IU/ml ist grenzwertig und hat
bei fehlender Symptomatik keine klinische Relevanz.
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Panelstudie perenniale Allergene Pollen

|ID m/w Alter Total IGE HSM Katze |Lieschgras| Roggen Birke Hasel Beifu
|ProbandeanR Geschlecht Alter IgE [1U/ml] IgE [IU/ml] IgE [1U/ml] IgE [1U/ml] IgE [IU/ml] IgE [IU/ml] IgE [1U/ml] IgE [IU/ml]
Graserallergiker

GA_1 w 31 19,0 0,0 0,0 1,4 1,1 0,0 0,0 0,0
GA_2 w 21 49,9 0,0 0,0 8,4 2,9 9.1 0,0 650
GA_3 m 18 86,2 0,1 0,1 4,5 1,7 0,3 0,2 [efal
GA_4 m 25 297,0 0,0 0,1 47,8 3%, 0,4 0,4 0,7
GA_5 w 23 197 0,0 0,0 1.3 3,8 0,0 0,0 0,1
GA_6 w 22 109,0 0,0 0,0 1,7 0,9 0,0 0,0 0,0
GA_7 w 33 53,4 0,0 0,2 9,8 ikl 22 3,7 2,0 0,1
GA_8 m 27 506,0 0,6 03 >100 >100 0,3 0,1 1,6
GA_9 w 57 40,7 0,0 0,6 5,6 3,8 0,0 0,0 Bl
GA_10 m 22 88,9 0,0 0,0 32,8 19.5 0,6 0,4 02
Nichtallergiker

NA_1 m 28 30,7 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_2 w 32 25 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_3 m 20 52 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_4 w 27 277 0,2 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0
NA_5 m 24 7l 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_6 w 23 79,5 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_7 w 21 7.8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_8 w 27 17,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_9 W 24 11.7 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_10 w 23 295 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_11 w 23 33,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_12 m 26 8515 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_13 w 28 29,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_14 w 25 23,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_15 w 55 45,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Abbildung 9:: Probandencharakterisierung der Griserpanelstudie mit Geschlecht, Alter und den Ergebnissen des
Aufnahmescreenings [Serum Gesamt-IgE und spezifisches IgE von einigen luftiibertragenen Allergenen (perennial
und saisonal), gemessen mit ImmunoCAP].

Die Probanden der Panelstudie wohnten in der Metropolregion Miinchen, wobei der GroBteil (70%) in
der Stadt Miinchen wohnte. Drei Allergiker kamen aus dem Norden (Pfaffenhofen und Freising) und
Osten (Hohenlinden) der Metropolregion, ein Nichtallergiker kam aus dem Westen (Puchheim), drei
Nichtallergiker kamen aus dem Nordwesten (Augsburg), und einer aus dem Osten von Miinchen
(Anzing). Zum Untersuchungszeitpunkt befanden sich die Probanden in Miinchen. Die
Studienteilnehmer waren liberwiegend Studenten und wissenschaftliche Mitarbeiter.

An der UFS-Studie nahmen sechs Nichtallergiker (25-65 Jahre, n=3 weiblich, n=3 ménnlich) und fiinf
Gréserpollenallergiker (20-57 Jahre, n=4 weiblich, n=1 ménnlich) aus Augsburg teil. Nichtallergiker
hatten ein insgesamt niedriges Gesamt-IgE (26,9 + 30,7 IU/ml; MW + SD) und kein spezifisches IgE
gegen saisonale oder perenniale Allergene (<0.03 IU/ml) im Serum. Gréserallergiker hatten ein erhdhtes
Gesamt-IgE (140,0 + 133,7; MW =+ SD) und ein erhohtes lieschgrasspezifisches IgE (durchschnittlich
CAP Klasse 3), ohne Sensibilisierung gegen HSM.
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UFS-Studie 2016 perenniale Allergene Pollen
|ID m/w Alter Total IGE HSM Katze |Lieschgras| Roggen Birke Hasel Beiful
[Probanden-NR Geschlecht Alter IgE [1U/ml] IgE [IU/ml] IgE [IU/ml] IgE [IU/ml] IgE [IU/ml] IgE [IU/ml] IgE [IU/ml] IgE [IU/ml]

Graserallergiker

GA_1 w 57,0 60,4 0,0 0,0 10,7 Ul 0,2 0,2 0,3
GA_2 w 33,0 335,0 0,2 44,7 19,0 8,6 0,1 0,1 0,2
GA_3 m 20,0 1933 0,0 0,0 0,9 0,5 0,1 0,0 0,0
GA_4 w 20,0 266,0 0,0 0,1 94,3 61,3 0,1 0,0 0,7
GA_5 Y 32,0 1935 0,0 0,0 255 459 0,0 0,0 0,0

Nichtallergiker

NA_1 w 28,0 93,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_2 m 29,0 1Y 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_3 w 25,0 29,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_4 m 65,0 14,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_5 w 63,0 8,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NA_6 m 26,0 7,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Abbildung 10: Probandencharakterisierung der UFS-Studie mit Geschlecht, Alter und den Ergebnissen des
Aufnahmescreenings [Serum Gesamt-IgE und spezifisches IgE von einigen luftiibertragenen Allergenen (perennial
und saisonal), gemessen mit ImmunoCAP]. Proband GA2 hatte wihrend der Studie keinen Kontakt mit Katzen.
NAI mit Sensibilisierung gegen Bienen- und Wespengift (Daten nicht gezeigt), deswegen das hohe Gesamt-IgE.

3.2 Pollenflugdaten

Pollenflugdaten wurden von der Messstation Augsburg, von der Umweltforschungsstation (UFS) auf
der Zugspitze und vom Zentrum fiir Allergie und Umweltmedizin (ZAUM) in Miinchen bereitgestellt.
Die Daten basieren auf Messungen mit der Hirst-Pollenfalle. Diese Pollenfalle stellt derzeit den
Goldstandard bei der Erfassung des Pollenfluges dar und wird in dieser Studie zur Messung der
Pollenkonzentration (Biomonitoring) verwendet.

3.2.1 Die Pollenfalle nach Hirst

Abbildung 11: Hirst-Pollenfalle (http://burkard.co.uk/product/7-day-recording-volumetric-spore-trap/)
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Die von J. M. Hirst entwickelte Pollenfalle (Hirst 1952) orientiert sich an der Funktionsweise einer
Saugfalle, bei der ein konstantes Luftvolumen durch eine Vakuumpumpe in eine Messkammer gesaugt
wird. Bei der Hirst-Pollenfalle wird ein Luftvolumen von 10 I/min eingesaugt, was in etwa dem
maximalen Atemvolumen pro Minute eines erwachsenen Mannes mit 80 kg Korpergewicht (kg KG)
entspricht, der sich in Ruhe befindet.

Normwerte fiir das Atemzugvolumen (AZV) in Ruhe sind 6-8 ml/kg KG, fiir die Anzahl an Atemziigen
pro Minute gelten Normwerte von 12-15/min. Daraus kann das Atemvolumen pro Minute berechnet
werden.

1 ml
8 X 80kg KG X 15—— = 9600 —
min

kg KG min

Das Volumen, das ein erwachsener Mann in Ruhe pro Minute einatmet, betrdgt ungefahr 9,6 Liter.

Der Eingang der Pollenfalle ist von Regen geschiitzt und hat eine Grofle von 2 mm (vertikal) x 14 mm
(horizontal). Ein Windrichtungsgeber sorgt dafiir, dass die Offnung immer nach dem Wind ausgerichtet
ist. In der Kammer wird die eingesaugt Luft {iber einem 2 mm breiten Schlitz, an einem Plastikband mit
klebrig beschichteter Oberflidche vorbeigeleitet, wo die Pollen beim Auftreffen kleben bleiben. Das
Band befindet sich auf einer Trommel, die sich mit konstanter Geschwindigkeit in einer Woche einmal
um die eigene Achse dreht. Dadurch bewegt sich das Band um 2 mm pro Stunde vorwarts, an der
schlitzformigen Offnung vorbei, und es wird eine kontinuierliche Messung der Pollenkonzentration
gewihrleistet. Nach einer Woche wird das Band entnommen und in sieben gleichgrofie Teile
zerschnitten, die jeweils ein 24-Stunden-Intervall reprisentieren (48 mm pro Tag). Die Abschnitte
werden mit einer Losung aus Safranin, Gelatine, Glycerol und Phenol gefarbt und anschlieBend, auf
Objekttragern, unter dem Mikroskop (Leica DM750) bei 400-facher VergroBerung betrachtet, die
Pollenart (z.B. Poaceae) wird bestimmt und die Pollenkdrner (Mikrosporen) werden ausgezéhlt. Die
Pollenkonzentration wird als Mittelwert der gezdhlten Mikrosporen pro Kubikmeter Luft fiir eine
bestimmte Zeiteinheit angegeben (z.B. Zahl der Pollenkdrner pro m® Luft d'). Nach Hirst 1952 ist das
kleinste sinnvolle Zeitintervall fiir die Auswertung der Pollenkonzentration ein 2-Stunden-Intervall,
deswegen werden die Auszdhlungen jeweils fiir diesen Zeitabschnitt durchgefiihrt und als
Tagesmittelwerte oder 8-Stunden-Mittelwerte der Pollenkonzentration ausgedriickt.

3.2.2 Biomonitoring im Studienverlauf

Pollenflugwerte der Gréserpollensaison 2015 wurden in Miinchen und Augsburg und auf der UFS
mittels Hirst-Pollenfallen erfasst. Die Pollendaten aus Miinchen liegen als Tagesmittelwerte vor und
zum Vergleich werden Tagesmittelwerte sowie 2- und 8-Stunden-Mittelwerte aus Augsburg
herangezogen. Auch fiir das Biomonitoring in der Gréserpollensaison 2016, im Zeitraum der UFS-
Studie in Augsburg und auf der UFS, wurden Hirst-Fallen verwendet. Die Pollenkonzentration wird als
Tagesmittelwert und 8-Stunden-Mittelwert angegeben, um tageszeitliche Unterschiede zwischen
morgens (6 bis 14 Uhr), nachmittags (14 bis 22 Uhr) und nachts (22 bis 6 Uhr) zu ermitteln. Messungen
auf der UFS wurden mit Hilfe von tragbaren Hirst-Fallen, im 8-Stunden-Intervall, durchgefiihrt, um wie
im Flachland tageszeitliche Unterschiede zu detektieren. Zwei tragbare Pollenfallen wurden gleichzeitig
betrieben, um weitere Informationen tliber die individuelle Exposition zu erhalten, eine im Haus
(drinnen) und eine im Freien (drauBen).

3.2.3 Definition der Gréserpollensaison nach EAACI

Der Zeitraum der Pollensaison (In-Season) wurde nach dem Positionspapier der EAACI (European
Academy of Allergy and Clinical Immunology) im Jahr 2017 nach den folgenden Kriterien definiert
(Pfaar et al. 2017). Die Gréserpollensaison beginnt mit dem ersten von fiinf Tagen, an denen jeweils
mindestens 3 Pollen pro Quadratmeter (Pollen/m*) und insgesamt mindestens 30 Pollen/m® gemessen
wurden. Voraussetzung ist, dass diese fiinf Tage, innerhalb von sieben aufeinanderfolgenden Tagen
liegen. Sogenannte ,,High Pollen Days* (HPDs) sind Tage mit sehr hohen Pollenkonzentrationen von
> 50 Pollen/m’, in der Griserpollensaison. Nach der aktuellen Definition wird ein Zeitraum von mehr
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als 3 Tagen, an denen solche Spitzenwerte gemessen werden, als ,,High Pollen Season* (HPS) oder
,Peak Pollen Period* (PPP) bezeichnet (Pfaar et al. 2017). Das Ende der Pollensaison kennzeichnen
nach Pfaar et al. die letzten fiinf Tage, an denen mindestens 30 Pollen/m* gemessen wurden. Auch hier
muss jeder einzelne Tag eine Mindestpollenkonzentration von 3 Pollen/m’ aufweisen. Die fiinf Tage
konnen innerhalb von sieben aufeinanderfolgenden Tagen liegen. Entscheidend fiir das Ende der
Pollensaison ist der letzte Tag, der die Voraussetzungen erfiillt.

3.3 Expositionsfragebogen

Die Exposition der Studienteilnehmer wurde mit Hilfe von Fragebogen in der Panelstudie und der UFS-
Studie ermittelt. Die Einteilung nach exponierenden und allergenvermeidenden Verhaltensweisen
basiert auf den gdngigen Empfehlungen fiir Allergiker.

In der zweiten Hilfte der Gréserpollensaison 2015, von 22.06. bis 10.07.2015, wurde den
Studienteilnehmern ein Fragebogen zur Erfassung der Exposition ausgehidndigt. Darin wurde nach der
Aufenthaltszeit im Freien und in geschlossenen Réumen und nach der sportlichen Aktivitdt im Freien
und in geschlossenen Raumen gefragt.

Zeit drauBRen (im Freien) | Zeit drauBen (im Freien) | Zeit drauBBen (im Freien)
Expositionsverhalten

Sport drauf3en (im Freien) Sport drauf3en (im Freien) Sport drauf3en (im Freien)

Zeit drinnen daheim (bei geschlossenen Fenstern)

Allergenvermeidendes Zeit drinnen auswiarts (in geschlossenen Rdumen)

Verhalten

Sport drinnen (in geschlossenen
Réaumen)

Sport drinnen (in geschlossenen
Raumen)

Sport drinnen (in geschlossenen
R&umen)

Abbildung 12: Fragen im Expositionsfragebogen der Panelstudie. Daten zur Aufenthaltsdauer im Freien und zu
sportlicher Aktivitdt im Freien oder in geschlossenen Rdumen wurden in die 8-Stundenintervallen ,,morgens bis
mittags “, nachtmittags bis abends “ und spdtabends und nachts * erfasst. Der Aufenthalt in geschlossenen Rdaumen
wird jeweils fiir den gesamten Tag erfasst.

Die Aufenthaltsdauer im Freien und die sportliche Aktivitdt draulen und drinnen wurden in
8-Stundenintervallen erfasst. Die Tagesintervalle orientieren sich am zirkadianen Rhythmus von Licht,
Temperatur und Pollenflug. Dafiir wurde die Einteilung in drei gleich langen Tagesabschnitten von
morgens bis mittags (6 bis 14 Uhr), nachmittags bis abends (14 bis 22 Uhr) und spitabends und nachts
(22 bis 6 Uhr) vorgenommen. Die Antworten wurden fiir jedes 8-Stundenintervall in Zeitwerten von 0
bis 6 angegeben. Beim Aufenthalt in geschlossenen Rdumen wurde zwischen dem Aufenthalt in dem
eigenen Wohnhaus oder der eigenen Wohnung und in geschlossenen Raumen auflerhalb der eigenen
Wohnung unterschieden. Die Zeitangabe wurde als Zeitwert von 0 bis 6 angegeben und steht fiir den
gesamten Tag. Zur Ergebnisdarstellung wurden die Daten normalisiert und der Mittelwert des
Tagesabschnitts oder des Tages zusammen mit der Standardabweichung angegeben.

Wihrend der UFS-Studie wurde die Exposition gemeinsam mit der Symptomatik in einem online
Fragebogen ermittelt. Wie im Expositionsfragebogen 2015, wurde die Aufenthaltsdauer im Freien sowie
die sportliche Aktivitdt im Freien und in geschlossenen Raumen, in 8-Stunden-Intervallen erfasst
(morgens / mittags (6 bis 14 Uhr), nachmittags / abends (14 bis 22 Uhr) und spitabends / nachts (22 bis
6 Uhr)). In dieser Studie kamen weitere Fragen beziiglich des Expositionsverhaltens hinzu. Im
Unterschied zu 2015 wurde die Fragen nach exponierenden Tétigkeiten ergénzt. Probanden sollten
Aktivitdten angeben, die eine verstirkte Pollenexposition mit sich bringen, wie zum Beispiel Fenster
putzen, Staub wischen und Rasen mihen. Als zusétzliche Information wurden verschiedene mutmaBlich
protektive Verhaltensweisen abgefragt, wie Haare waschen, Bettwédsche oder Kopfkissenbezug
wechseln und bei geschlossenen Fenstern schlafen. Diese neuen Fragen wurden unabhéngig von den
Tagesintervallen beantwortet.
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Zeit im Freien | Zeit im Freien | Zeit im Freien
Sport im Freien Sport im Freien ‘ Sport im Freien
Expositionsverhalten Waren Sie zuhause Pollen ausgesetzt, z. B. beim Fenster putzen, Staub wischen, Rasen méhen,

Terrasse aufrdumen
Wenn ja oder vielleicht, bei welcher Tatigkeit?
Haben Sie bei offenem Fenster geschlafen?
Zeit drinnen daheim (bei geschlossenen Fenstern)
Zeit drinnen auswarts (in geschlossenen Raumen)
Sport drinnen (in geschlossenen | Sport drinnen (in geschlossenen | Sport drinnen (in geschlossenen

Allergenvermeidendes Raumen) R&umen) Raumen)

Verhalten
Haben Sie sich die Haare gewaschen?

Haben Sie die Bettwasche / den Kopfkissenbezug gewechselt?

Haben Sie bei geschlossenem Fenster geschlafen?

Abbildung 13: Fragen zur Exposition im Fragebogen der UFS-Studie. Daten zur Aufenthaltsdauer im Freien sowie
zur sportlichen Aktivitit im Freien und in geschlossenen Rdumen wurden fiir die 8-Stundenintervalle ,, morgens
bis mittags “, nachtmittags bis abends “ und spdtabends und nachts “ abgefragt. Die Zeit in geschlossenen Rdaumen
daheim und in anderen Innenrdumen wurde fiir den gesamten Tag abgefragt. Ergdnzend zu dem
Expositionsfragebogen von 2015 wurden weitere Fragen zu exponierendem und allergenvermeidendem Verhalten
gestellt.

Der Uberbegriff ,Expositionsverhalten® fasst die Aufenthaltsdauer im Freien, die vermehrte
Pollenexposition bei bestimmten Tétigkeiten, die sportliche Aktivitit im Freien und das Schlafen bei
offenem Fenster zusammen. Allergenvermeidendes Verhalten im Expositionsfragebogen setzt sich aus
der Zeit in geschlossenen Rdumen und anderen allergenvermeidenden Verhaltensweisen zusammen,
wie ,,Haare waschen®, ,,Bettwésche wechseln®, ,,Sport in geschlossenen Raumen* und das Schlafen bei
geschlossenen Fenstern. Die klinische Relevanz von Exposition und Allergenvermeidung fiir die
Symptomatik wird in Kapitel 4.3.5 beschrieben.

3.4 Symptomerfassung

Die Erfassung der allergischen Symptomatik hat einen besonderen Stellenwert in dieser Arbeit, weil
sich in der Symptomatik die allergische Reaktion widerspiegelt und somit der Zusammenhang zwischen
Exposition und Reaktion untersucht werden kann. In den vorliegenden Studien wurden Symptomdaten
mit Hilfe von Fragebdgen ermittelt. Dazu wurde zunéchst die Pollentagebuch-APP verwendet und fiir
die UFS-Studie ein modifizierter Fragebogen entwickelt.

3.4.1 Die Pollentagebuch-APP

Symptomdaten wurden tdglich und von jedem Studienteilnehmer {iber den gesamten Studienzeitraum
der Panelstudie erfasst. Alle Studienteilnehmer nutzten zur Bearbeitung des Symptomtagebuchs die
Smartphone-APP ,,Pollen* (patient‘s hayfever diary, PHD), oder das entsprechende Formular auf der
Internetseite ,,www.pollendiary.com* (Berger et al. 2011). Der Tagebucheintrag sollte téglich
geschehen, um die Erinnerung an die Symptome und die Medikation moglichst aktuell zu halten.
Vergessene Eintridge sollten nach bestem Wissen moglichst zeitnah nachgetragen werden. Am Ende der
Studie wurde ein Datenblatt mit allen erfassten Daten des Studienteilnehmers generiert.

Die Nutzung von anderen Funktionen der Pollen-APP, wie die Pollenflugvorhersage oder das Pollen-
Lexikon, wurden nicht in die Studienergebnisse einbezogen. Studienrelevant war die Erfassung von
Symptomdaten.
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@ POLLENTAGEBUCH

Datenerfassung

Datum

01.06.2015

PLZ

Aktuelle Position 4

Abbildung 14: Erfassung des Standorts in der Pollen-App

In dem Layout zur Datenerfassung werden zundchst der Aufenthaltsort und das Datum abgefragt
(Abbildung 14). Der Nutzer kann sich beim Eintragen der Daten automatisch per GPS lokalisieren lassen
oder den Aufenthaltsort manuell eintragen. Das gewiinschte Datum kann ausgewihlt werden, falls der
Tagebucheintrag nachtréglich erfolgt. Anschliefend werden Gesamtbefinden und Symptome fiir den
Tag sowie die eingenommenen Medikamente eingetragen. Abbildung 15 zeigt die
Auswahlmoglichkeiten fiir die Medikation. Darunter sind Augentropfen, Nasentropfen (oder Spray),
Antiallergische Tabletten, Homdopathisches und Sonstiges.

— @ POLLENTAGEBUCH

Medikamente

Keine Medikation

Augentropfen
Nasentropfen (oder Spray)
Antiallergische Tabletten
Homaoopathisches

Sonstiges

Abbildung 15: Auswahlmoglichkeiten fiir Medikamente und das Feld fiir eigene Bemerkungen in der Pollen-APP
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Daneben gibt es die Mdoglichkeit Bemerkungen hinzuzufiigen. Die Probanden kdnnen iiber einen
Freitext vermerken, ob sie den Pollen in besonderer Weise ausgesetzt waren, ob sie einen grippalen
Infekt oder eine andere Erkrankung hatten und ob andere Besonderheiten aufgetreten sind. Falls neben
den zur Auswahl stehenden Medikamenten andere eingenommen wurden, konnen diese ebenfalls dort
eingetragen werden. Somit sollen Verwechslungen zwischen allergischen Schiiben und grippalen
Infekten vermieden und die Interpretation der Daten erleichtert werden.

Das subjektive ,,Gesamtbefinden* (Befindlichkeit) wird mit der Frage ,,Wie geht es ihnen heute?*
erfasst. Antwortmdglichkeiten sind ,,sehr gut, ,,gut®, , mittel*, ,,schlecht und ,,sehr schlecht®.

@ POLLENTAGEBUCH

Befindlichkeit

Wie geht es lhnen heute?

bitte wahlen J

Augen:
keine Belastung
/N NS Done

bitte wahlen

sehr gut
gut

Abbildung 16: Erfassung des Gesamtbefindens in der Pollen-App

Explizit erfragt werden in dem Fragebogen des Pollentagebuchs Symptome der Augen, der Nase und
der Lunge. Fiir jedes Organ gibt es vier Auswahlmdglichkeiten, die die hdufigsten allergiespezifischen
Symptome beinhalten. ,,Juckreiz®, ,,Fremdkorpergefiihl®, ,,Rotung® und ,, Trinenfluss* in den Augen.
Als nasale Symptome ,,Nasenjucken®, ,,Niesen®, ,,rinnende Nase* und ,,verstopfte Nase*. Als pulmonale
Symptome kann der Patient ein pfeifendes Atemgerdusch als ,,Pfeifen®, ,, Kurzatmigkeit®, ,,Husten und
,»Asthma® auswidhlen (Tabelle 2). Gleichzeitig wird nach der Belastung gefragt, die durch die
organspezifische Symptomatik empfunden wird, wobei zwischen ,,keiner®, ,,geringer®, ,,maBiger” und
,starker Belastung® ausgewahlt werden kann (Tabelle 3).

Tabelle 2: Organspezifische Symptome (Symptomwerte) werden zusammen mit der jeweiligen Belastung in der
Pollen-APP erfasst.

Auge Nase Lunge
Juckreiz Nasenjucken Pfeifen
Fremdkérpergefunhl Niesen Kurzatmigkeit
Roétung Rinnende Nase Husten
Tranenfluss Verstopfte Nase Asthma
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Tabelle 3: Die Belastung driickt aus, welche Beeintrichtigung der Patient aufgrund von der jeweiligen
organspezifischen Symptomatik empfindet.

Belastung

Keine Belastung

Geringe Belastung

MaRige Belastung

Starke Belastung

— @ POLLENTAGEBUCH | = @ POLLENTAGEBUCH

Augen: Augen:

® SYMPTOME

keine Belastung mélige Belastung

i M

S

¥
. Juckreiz
Symptome
Symptome 4 Fremdkorpergefihl
4
Rotung
Nase:
Nase: ase
l Trénenflul

keine Belastung

- - ‘

keine Belastung
Lunge: geringe Belastung
maBige Belastung
starke Belastung

keine Belastung

Symptome

e

keine Belastung

Symptome

EE

Abbildung 17: Erfassung der organspezifischen Symptomatik zusammen mit der Belastung, am Beispiel von
okularen Beschwerden, in der Pollen-App (PHD).

Das Programm generiert einen Summenwert aus den Beschwerden und der Medikation. Die sogenannte
,Summe der Beschwerden“, auch , Symptomscore” genannt, zeigt einen Uberblick iiber den
Schweregrad der Symptome und wird daher im Laufe der Arbeit immer wieder als Vergleichswert
herangezogen. Die Bildung des Symptomscores wurde nach der letzten Publikation modifiziert und
weicht deshalb von der publizierten Systematik des PHD-Symptomscores ab (Karatzas et al. 2014).

Die Befindlichkeit wird mit den folgenden Werten in die Summe der Beschwerden eingerechnet. Bei
einem ,,Sehr guten Gesamtbefinden wird fiir den Summenwert ein Punkt berechnet. Bei ,,gutem*
Gesamtbefinden werden 3 Punkte und bei ,mittlerem™ 5 Punkte addiert. Geht es dem Patienten
,schlecht™ oder gar ,,sehr schlecht™, schldgt sich das mit 7 beziehungsweise 9 Punkten nieder. Der
Summenwert (Symptomscore) ist mindestens so gro3 wie der Wert fiir das Gesamtbefinden. Fiir jedes
der oben genannten Organe wird der Grad der Beschwerden von 0 (,,keine Belastung®) bis 3 (,,starke
Belastung®) angegeben.

Sobald mindestens eine leichte Belastung im Fragebogen angegeben wird, werden bis zu vier der oben
beschrieben Symptome ausgewihlt. Fiir jedes Symptom zdhlt man einen Punkt zur Summe der
Beschwerden dazu. Je Organ gibt es maximal 7 Punkte, fiir drei Organe demzufolge maximal 21 Punkte.
Zusammen mit der Befindlichkeit ergibt sich, ohne Medikation, ein Maximalwert von 29 Punkten.
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Die Medikamentencinnahme erhéht die ,,Summe der Beschwerden® zusitzlich. Verschiedene
Arzneimittel konnen unterschiedlich gewichtet werden. Antiallergische Tabletten haben eine hohere
Gewichtung (2 Punkte) als andere Medikamente (je 1 Punkt). Maximal kann der Summenwert durch die
Medikation um 5 Punkte erh6ht werden, was zu einem Maximalwert von 34 Punkten fiihrt.

Symptomtagebuch Symptome Beschwerden Gesamtbefinden Medikamente Symptomscore

Nasale Verstopfte Nase keine (0) sehr gut (1) Augentropfen (1) ¥ aus Gesamtbefinden,

Symptome Laufende Nase geringe (1) g;rsnc;\;vrirs:r:dex,
Juckende Nase maRige (2) qut (3) Nasentropfen (1) (’\ABZCfiil:jl?::E:;ei& -9
Niesreiz starke (3) Punkte,

Beschwerdeindex 0-3

Okulare Fremdkérpergefiihl keine (0) Punkte, fir jedes
Symptom 1 Punkt, je

Symptome Tranende Augen geringe (1) ey gtt)llzltlteerr?}szc)he Medikament 1-2 Punkte
(Max +5))
Juckende Augen maBige (2)
SR AR starke (3) schlecht(7) Homoopathische
Pulmonale Husten keine (0) Arzneimittel (1)
Symptome Pfeifen geringe (1)
. i sehr schlecht (9) Sonstiges (1) oder
Kurzatmigkeit maBige (2) Keine (0)
Asthma starke (3)

Abbildung 18: Bildung der Summe der Beschwerden - modifiziert nach Karatzas et al. 2014

3.4.2 Symptomerfassung im modifizierten Fragebogen

Wihrend der UFS-Studie wurden die Symptome gemeinsam mit Expositionswerten in einem
modifizierten Fragebogen erfasst. Dafiir diente das Onlinesurvey der Firma Qualtrics als Plattform
(Qualtrics LLC, 333 W. River Park Drive, Provo UT 84604, USA, (801) 709-2160, ar@qualtrics.com).

Die Unterschiede zum Symptomtagebuch von 2015 (PHD) werden im Folgenden erléutert. Auf die
Frage ,,Wie geht es ihnen heute? konnte anders als im PHD nur noch mit ,sehr gut“, ,gut®,
,,mittelméBig* und ,,schlecht geantwortet werden, womit die Antwortmdglichkeit ,,sehr schlecht®
entfiel. Nasale Symptome wurden wie im PHD erfasst. Die Augen betreffend wurde nach ,,Juckreiz,
,»,Rotung® und ,, Tranenfluss* gefragt aber nicht nach ,,Fremdkorpergefiihl®. , Pfeifen®, ,, Kurzatmigkeit*
und ,,Husten* wurden als lungenspezifische Symptome abgefragt. Die Auswahlmdglichkeit ,,Asthma*
wurde nicht aufgenommen. Auswahlmoglichkeiten fiir die Angabe von Medikamenten wurden aus dem
PHD iibernommen.

Dementsprechend fehlen die Symptome ,,Fremdkdrpergefiihl* und ,,Asthma* bei der Berechnung des
Symptomscores 2016. Auflerdem wurde die Befindlichkeit anders bewertet. Die Angabe ,,sehr gut*
entspricht einem Punkt, ,,gut* entspricht 4 Punkten, ,,mittelmafBig* 7 Punkten und ,,schlecht* 10 Punkten.
Ebenso wie im PHD wurden antiallergische Medikamente doppelt bewertet und auch ansonsten
entspricht die Berechnung des Symptomscores dem PHD (Karatzas et al. 2014).

Die Frage zur ,,Stirke der Symptome zu bestimmten Tageszeiten™ entspricht der Frage nach den
Beschwerden im PHD. Dabei werden, wie im PHD, fiir ,keine Symptome* 0 Punkte, fiir ,,leichte
Symptome* (Symptome spiirbar, aber leicht zu tolerieren) 1 Punkt, fiir ,,mittelmifige Symptome*
(storende Symptome, aber tolerierbar) 2 Punkte und fiir ,,starke Symptome* (Symptome schwer zu
tolerieren, storen Aktivititen) 3 Punkte vergeben.

Bei einigen Symptomen wurden Beschwerden tageszeitgenau erfasst. Wie bei den Fragen zur
Exposition, werden die Beschwerden von morgens / mittags (6 bis 14 Uhr), nachmittags / abends (14
bis 22 Uhr) und spitabends / nachts (22 bis 6 Uhr) erfragt. Die nasalen Symptome werden dabei
differenziert betrachtet, okulare Symptome sind auf ,,juckende Augen® beschrinkt und pulmonale
Symptome werden nicht erfragt. Neu ist die Frage nach schlechtem Schlaf aufgrund von nasalen
Symptomen (Abbildung 19).
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Symptome

Verstopfte Nase

Laufende Nase

Juckende Nase
Niesreiz

Juckende Augen

Verstopfte Nase

Laufende Nase

Juckende Nase
Niesreiz

Juckende Augen

Verstopfte Nase

Laufende Nase

Juckende Nase
Niesreiz

Juckende Augen

Schlechter Schlaf aufgrund
nasaler Symptome

Schlechter Schlaf aufgrund
nasaler Symptome

Schlechter Schlaf aufgrund
nasaler Symptome

Abbildung 19: Tageszeitgenaue Erfassung der Beschwerden bei der UFS-Studie.

3.5 Rhinomanometrie

Die rhinomanometrische Messung gilt als Goldstandard fiir die Erfassung der nasalen Obstruktion.
Gemessen wurde dafiir der ,,nasal flow*-Wert, der auch als ,,nasaler Luftstrom* oder ,,nasale Flussrate*
bezeichnet wird, mit dem Rhinomanometer 300 der Firma ATMOS (Abbildung 20).

Abbildung 20: Rhinomanometer 300, Bild der Firma ATMOS MedizinTechnik GmbH & Co. KG.

3.5.1 Messprinzip der Rhinomanometrie

Das Messprinzip der Rhinomanometrie ist laut Herstellerangaben die gleichzeitige Messung zweier
GroBlen. Einerseits werde der Differenzdruck A p (Pascal) zwischen Naseneingang und Choane
gemessen und andererseits der nasale Luftstrom V (cm?/s). Dieser entspricht dem Luftvolumen, welches
pro Sekunde durch einen Querschnitt flieft. Durch den Verschluss einer Nasenseite kann mithilfe eines
Messschlauches der Choanaldruck gemessen werden, was in Abbildung 21 ersichtlich wird.

Abbildung 21: Schematische Zeichnung zur Messung des Choanaldrucks (Bachmann 2013).
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Gleichzeitig wird der Luftstrom, bei verschiedenen Differenzdriicken, durch das freie Nasenloch
gemessen. Zur Analyse der Daten wurde der Luftstrom bei 150 Pascal verwendet, was dem Anstieg des
Luftstroms (Flowanstieg) bis zum Erreichen dieses Differenzdrucks entspricht. Ist der nasale Luftstrom
bei einem Differenzdruck von 150 Pascal niedriger als normal, spricht das fiir eine erhdhte Obstruktion
der Nase, da bei standardisierten Druckverhiltnissen weniger Luftvolumen pro Sekunde durch die Nase
gelangt. Folglich ist das Ergebnis der Rhinomanometrie ein Wert fiir die Durchgéingigkeit der Nase und
eine verminderte nasale Flussrate bei 150 Pascal (V 150) geht mit dem Vorliegen einer nasalen
Obstruktion einher (Bachmann 2013). Die Datenanalyse erfolgte mit der Summe der nasalen Flussrate
bei 150 Pascal in beiden Nasenlochern (V 150 rechts + V 150 links = V150 beidseits).

Laminare Stromung, da bei

Vem3/s Verdoppelung von A p auct

torung der Laminaritat (Turbulenz usw

400 1

storung der Laminaritat. AV % = prozentualer V' -Zuwachs

2004

30 1

Abbildung 22: Darstellung der klinischen Kenngrofsen V 150, V 300 und A V % (Bachmann 2013)

3.5.2 Durchfiihrung der Rhinomanometrie

Den Probanden wird vor der Untersuchung 10 Minuten Zeit gegeben, um sich im Untersuchungsraum
zu akklimatisieren. Damit sollen mogliche Verfdlschungen durch anstrengende Tétigkeiten vor der
Messung oder durch die regulatorische Funktion der Nase, insbesondere bei trockener Luft, vermieden
werden. Bei Bedarf kann sich jeder Studienteilnehmer vorher die Nase putzen. Die Messung wird im
Sitzen durchgefiihrt. Nach einer kurzen Aufklérung iiber die folgende Prozedur wird der passende
Nasenadapter in das rechte Nasenloch gesteckt und die Verschlussdichte iiberpriift. AnschlieBend wird
die Maske, wie in Abbildung 23, {iber Mund und Nase aufgesetzt und mit der Messung im linken
Nasenloch begonnen.
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Abbildung 23: Richtiges Aufsetzen der Maske (Bachmann 2013)
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Erst nach einigen Probeatemziigen, zur Kontrolle der Messkurve, kann mit der eigentlichen Messung
begonnen werden. Sollte dabei keine normale S-féormige Atemkurve sichtbar werden, miissen mogliche
Fehlerursachen wie ein undichtes System oder Mundatmung beseitigt und die Messung erneut
durchgefiihrt werden. Falls die V 300-Grenze (Abbildung 22) nicht erreicht wird, kann der Proband mit
verstirkter Atmung dazu beitragen. Bis zum Ende der Messung soll der Proband ruhig und tief weiter
atmen. Entsprechend erfolgt die Messung im rechten Nasenloch. Zur Dokumentation wurde das
Messergebnis mit der Probanden-ID versehen und ausgedruckt.

Informationen zu Medikamenteneinnahme und nasalen Beschwerden wurden dem Symptomtagebuch
der Probanden entnommen.

3.6 Molekulare Untersuchung des Nasensekrets

3.6.1 Gewinnung von Nasensekret

Die Gewinnung von Nasensekret wurde nach Gilles-Stein et al. 2016 durchgefiihrt. Hierzu wurde fiinf
Minuten vor Gewinnung des nasalen Sekrets eine nasale Lavage mit 10 ml 0,9%iger Kochsalzlsung
auf jeder Seite durchgefiihrt. Dafiir wurde eine 20 ml Spritze vorsichtig an eine der beiden
Nasenoffnungen angesetzt und, moglichst unter Verschluss der gesamten Nasendffnung, 10 ml der
Fliissigkeit in die Nasenhohle eingespritzt. Idealerweise sollte die Kochsalzlgsung von einer Seite auf
die andere flieBen. Die Prozedur wurde auf beiden Seiten durchgefiihrt.

Zur anschlieenden Gewinnung des Nasensekretes wurde mithilfe einer Pinzette ein Filterpapierstreifen
(Pall, Leucosorb, 5 x 20 mm) in den Nasenvorhof eingelegt. Der Proband veriibte mit seinem Finger
einen leichten Druck auf den Nasenfliigel aus, sodass die Nase verschlossen war und der Papierstreifen
Nasensekret aufnehmen konnte. Nach 90 Sekunden wurde der Filterpapierstreifen, mit einer Pinzette,
aus dem Nasenloch genommen und zuriick in den Einsatz eines 1,5 ml Mikrozentrifugenrohrchens
(Costar) gelegt. Das Sekretvolumen wurde gravimetrisch, durch die Wégung des Filterpapierstreifens
im Reaktionsgefd, vor und nach der Gewinnung des Nasensekrets bestimmt. Das Gewicht des
Nasensekrets dient als Parameter der nasalen Sekretion und wurde in die Berechnung der Konzentration
von lokalen Immunmediatoren einbezogen.

3.6.2 IgE-ELISA mit Nasensekret

Nach der Gewinnung von Nasensekret und der anschlieBenden Wiagung, wurde das Nasensekret zur
weiteren Verarbeitung von dem Filterpapierstreifen separiert. Dazu wurde auf den im Einsatz belassenen
Filterpapierstreifen 50ul Aqua ad injectabilia pipettiert. Bei 4°C wurde das Mikrozentrifugenrohrchen
im Anschluss mit 10.000 rpm 5 Minuten lang zentrifugiert, sodass die Fliissigkeit (nasales Sekret + 50ul
H>O) am Boden des Rohrchens verblieb. Das Insert mit dem Filterpapier wurde verworfen und das
Zentrifugat sofort bei -80°C eingefroren.

Fiir die Analyse von Gesamt-IgE, in Nasensekret-Proben von allergischen Probanden der Panelstudie,
wurde das IgE ELISA eBioscience Human IgE Ready-SET-Go! Kit (ehem. Affymetrix, jetzt Thermo
Fisher Scientific), mit einer Sensitivitit von 7,8 ng/ml verwendet. Die Prozedur wurde nach
Herstellerangaben durchgefiihrt. Zwei 96-Well Platten (CORNING 9018, Lot No: 38114010, Costar
Assay Plate, 96 Well, Clear, Flat Bottom) wurden am Vorabend mit 50ul capture-antibody-Ldsung pro
Well gecoated und inkubierten iiber Nacht, versiegelt bei 4°C. Abweichend von den Herstellerangaben
(dreimal waschen) wurden die Platten am nichsten Tag sechsmal gewaschen (Waschpuffer nach
Laborstandard) und jedes Well mit 100ul Blocking Buffer (90ul deionisiertes Wasser, 10ul Assay
Buffer A Konzentrat) geblockt. Wéhrend der Inkubationszeit wurden die aufgetauten Proben nach
festem Schema in eine 96-Well Platte mit Rundboden-Wells (TC-Platte 96 Well, Suspension, R
REF:83.3925.500 von SARSTEDT) vorgelegt, um spiter eine schnellere Ubertragung gewihrleisten zu
konnen. Somit war eine anndhernd gleiche Inkubationszeit fiir alle Proben zu erwarten. AuBlerdem
wurde die IgE-Standardreihe nach Herstellerangaben vorbereitet. Zusétzlich wurden Kontrollproben mit
hohem (,,high control*) und mit niedrigem IgE (,,Jlow control®) gemessen. Die Proben stammten aus
verdiinnten Blutseren, deren IgE in Vorversuchen mit demselben ELISA bestimmt worden war. Nach 2
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Stunden Inkubationszeit bei Raumtemperatur, auf einem microplate shaker bei 400 rpm, dreimaligem
Waschen und Ubertragung der Standardreihe inklusive Blanks, wurden die Proben iibertragen und im
Verhiltnis 2:5 mit Assay Buffer A verdiinnt. Nach weiteren 2 Stunden Inkubationszeit und
sechsmaligem Waschen wurden je 50l detection-antibody-Losung in jedes Well pipettiert. Eine Stunde
spéter, nach erneutem Waschen (6x), folgte die Zugabe von je 50l Substrat-Losung (TMB). 30 Minuten
danach wurde je 50ul Stop-Solution in jedes Well pipettiert. Mit einem Microplate Reader auf 450nm
wurde anschlieBend die Farbintensitit gemessen. Messwerte im 570nm-Bereich wurden dabei
automatisch vom Gesamtwert abgezogen (wavelangth substraction). Bei der Berechnung der lokalen
Immunglobulin-Freisetzung wurde das Sekretvolumen beriicksichtigt. Die FErgebnisse wurden
normalisiert angegeben.

3.6.3 Messung von Immunmediatoren im Nasensekret mittels Multiplex

Fiir eine ausfiihrlichere Untersuchung von Immunmediatoren im nasalen Sekret wurden Proben, von
Probanden der UFS-Studie, mit der xMAP Technologie untersucht. Diese Hochdurchsatztechnologie
ermdglicht es, mehrere sezernierte Proteine gleichzeitig zu erkennen und zu quantifizieren. Die
Technologie basiert auf der spezifischen Bindungsféhigkeit von sogenannten ,,Beads”, die an die
gesuchten Immunglobuline, Zytokine oder Chemokine, binden und letztlich durch ihre spezifische
Féarbung detektiert werden konnen. Es gibt magnetische Beads und Polystyrol-Beads, wobei in dieser
Studie, aufgrund von verschiedenen Vorziigen, magnetische Beads Verwendung fanden (Houser 2012).

Nach der oben beschriebenen Methodik (vgl. 3.6.1) wurden nasale Sekrete an insgesamt 9 Terminen
gewonnen. Anders als in der Panelstudie wurde nach der Gewinnung des Nasensekrets und der
anschlieBenden Wégung nicht 50ul, sondern 100ul Aqua ad injectabilia auf das Filterpapier pipettiert.
Das weitere Vorgehen entsprach wiederum der oben aufgefiihrten Beschreibung mit Zentrifugation,
Verwerfen des Filterpapiers und sofortigem Einfrieren des Zentrifugats.

Chemokine, Zytokine und Immunglobuline im nasalen Sekret wurden mittels Multiplex-Assay Kits
gemessen, die auf magnetischen Beads basieren (Bio-Plex Pro Human Isotyping Panel 6-plex fiir IgA,
IgM, IgGl, IgG2, IgG3 und IgG4; Human IgE Isotyping Assay fiir IgE und ein individuelles 9-plex fiir
IL-33, CCL24/Eotaxin-2, CCL4/MIP-1p, CCL2/MCP-1, CCL22/MDC, CXCLS8/IL-8, IL-16, G-CSF
und IL-1B). Die optimale Probenverdiinnung wurde in Vorversuchen ermittelt. Die Analyse von nasalen
Proben, Standards und Kontrollen erfolgte nach Herstellerangaben mit einem Bio-Plex-200-System
(Bio-Rad Laboratories) und der Kontroll- und Analysesoftware Bio-Plex Manager 6.1 (Bio-Rad
Laboratories). Fiir alle Immunmediatoren wurden Standardkurven berechnet und damit die jeweilige
Konzentration bestimmt. Fiir die Berechnung der lokalen Freisetzung von Immunmediatoren wurde das
Volumen des nasalen Sekrets beriicksichtigt, indem die Konzentration nach dem Volumen normalisiert
wurde (Damialis et al. 2019b).

3.7 Hautphysiologische Messungen mittels Tewameter, pH-Meter und Corneometer
Hautphysiologische Messungen wurden mit einem CK electronic Tewameter TM 300 Sonde, einer
Skin-pH-Meter PH 905 Sonde und einer Corneometer CM 825 Sonde durchgefiihrt. Die Sonden sind
iiber ein Multi-Probe-Adapter (MPA)-System mit dem Computer verbunden, an das auflerdem ein
Raumsensor (RHT 100) angeschlossen ist, der Luftfeuchtigkeit und Raumtemperatur misst. Die MPA
Software ermoglicht die Erfassung und Speicherung aller Daten. Messergebnisse werden von der
Software als Tabelle (XLS-Datei) zur weiteren Auswertung gespeichert. Bei jeder Visite wurden pro
Studienteilnehmer mit jeder Sonde drei Messungen an der linken und drei Messungen an der rechten
Unterarminnenseite durchgefiihrt. Die Messpunkte sind volar im mittleren Drittel des unbehaarten
Unterarms lokalisiert (Courage+Khazaka electronic GmbH 2015).

3.7.1 Der transepidermale Wasserverlust

Der transepidermale Wasserverlust (TEWL, transepidermal waterloss) ist der zentrale Parameter fiir die
Barrierefunktion der Haut und wird mit dem Tewameter gemessen. Neben dem Einsatz im Labor, wird
das Tewameter zur Uberpriifung der Wirksamkeit von Hautpflegemitteln und bei arbeitsmedizinischen
Untersuchungen eingesetzt. Hauterkrankungen wie die atopische Dermatitis und Psoriasis konnen mit
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erhohten TEWL-Werten einhergehen. In bestimmten Féllen ist die klinische Messung des TEWL, bei
Patienten mit diesen Hauterkrankungen, sinnvoll. Beispielsweise werden TEWL-Messungen vor und
nach einer topischen Therapie bei Neurodermitis-Patienten durchgefiihrt (Danby et al. 2016).

Das Messprinzip beruht auf dem Fick’schen Diffusionsgesetz. Dabei wird die Gasmenge berechnet, die
iiber eine bestimmte Austauschfliche A mit der Dicke d ausgetauscht wird, in Abhéngigkeit der
Partialdriicke und der Diffusionskonstante des Gases. Die Sonde des Tewameters misst liber zwei
Sensorenpaare die Temperatur und die relative Feuchtigkeit in einem Hohlzylinder ("offene Kammer")
iiber der Haut. Aus den Messwerten kann {iber das Fick’sche Gesetz die Wasserabdampfungsrate
(g/h/m?) berechnet werden, die dem TEWL-Messwert entspricht (Courage+Khazaka electronic GmbH
2015).

Die Messung mit dem Tewameter ist wegen zahlreichen Einflussfaktoren wie Temperatur und
Luftfeuchtigkeit schwer zu standardisieren. Bei einem Abweichen der Raumtemperatur von 20-22°C
wird eine Messung der Hauttemperatur empfohlen, da es mit ansteigender Hauttemperatur zu einem
logharithmischen Anstieg des TEWL kommt. Es besteht auflerdem ein nicht-linearer Zusammenhang
zwischen der relativen Luftfeuchtigkeit und dem TEWL. Bis eine relative Luftfeuchtigkeit von 30-50%
erreicht ist steigt der Wert an und beginnt anschlieBend wieder zu sinken. Idealerweise sollten die
Messungen bei 21 +/- 2°C und 38-50% relativer Luftfeuchtigkeit durchgefiihrt werden. Ein weiterer
Storfaktor ist eine unkontrollierte Luftzirkulation, weshalb auf eine luftzugfreie Umgebung geachtet
werden sollte (Pinnagoda et al. 1990). Ein Messsystem mit offener Kammer wird empfohlen
(Berardesca et al. 2018). Die Messung wird an der Haut der Unterarminnenseite durchgefiihrt, wo ein
relativ geringer inter-individueller Variationskoeftfizient von 35-48% beschrieben wurde (Pinnagoda et
al. 1990). Dabei ist die intra-individuelle Variation des TEWL-Wertes, im Vergleich zur inter-
individuellen Variation, gering (Pinnagoda et al. 1989).

In der vorliegenden Studie wird die Abhéngigkeit des TEWL-Wertes von der Pollensaison und der
téglichen Pollenkonzentration untersucht. Das Studiendesign der Panelstudie ermoglicht den Vergleich
von Hautparametern in und auflerhalb der Pollensaison und die hautphysiologischen Messungen im
Verlauf der UFS-Studie zeigen den Einfluss einer abrupten Verminderung der Pollenexposition auf den
TEWL-Wert. Tewameter-Messungen wurden in den vorliegenden Studien beidseits an der
Unterarminnenseite, nach Herstellerangaben durchgefiihrt. Die Tewameter-Sonde platziert der
Untersucher auf der Unterarminnenseite des Probanden und fiithrt mindestens 30 zusammenhingende
Messungen an dieser Stelle durch. Fiir die Berechnung des Mittelwerts werden die letzten fiinf
Messungen verwendet. Die Werte werden entsprechend der Leitlinien als relative Anderung zu einem
Baseline-Wert angegeben (Pinnagoda et al. 1990; Du Plessis et al. 2013).

3.7.2  Der Haut-pH

Der pH-Wert der Haut gilt als wichtiger Faktor fiir die Immunabwehr der Haut und wird mit dem pH-
Meter gemessen. Das pH-Meter erfasst den Siure- und Base-Wert der Haut iiber eine Glaselektrode, die
auf die Hautoberfldche aufgesetzt wird und durch Kontakt mit der feuchten Oberfldche ein Potential
bildet. Dieses Potential entsteht zwischen der inneren Seite der Glasmembran, in der sich ein Innenpuffer
zur Ableitung des Potentials befindet, und der AuB3enseite, wo eine Bezugselektrode (Referenzelektrode)
das Potential ableitet. Die Bezugselektrode ermoéglicht den Transport von lonen zwischen der
Hautoberfliche und dem Innenpuffer. Die elektrische Ableitung beider Elektroden, mittels Voltmeter,
misst die Potentialdifferenz, die nur vom pH-Wert der Hautoberfliche abhingig ist. Der pH-Wert wird
iiber das Ionenprodukt aus H'-Ionen (Kationen) und OH -Ionen (Anionen) in Wasser mit 10™'* (mol/l)?
berechnet (Courage+Khazaka electronic GmbH 2015).

3.7.3 Die Hautfeuchtigkeitsmessung (Corneometrie)

Auch die Messung der Hautfeuchtigkeit, mittels Corneometer, dient der Evaluierung der
Barrierefunktion der Haut. Sie beschreibt den Wassergehalt der obersten Hautschicht, dem Stratum
Corneum (Hornschicht). Erhdhte TEWL-Werte gehen auch mit einer erhdhten Hautfeuchtigkeit einher.
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Die Abhingigkeit von der Luftfeuchtigkeit, die fiir das Tewameter beschrieben wurde, gilt ebenfalls fiir
die Messung mit dem Corneometer (Du Plessis et al. 2013).

Das Messprinzip des Corneometers CM 825 beruht auf einer Kapazititsmessung mit Kondensator
(Kapazititve Messmethode). Dabei wird mit einem Kondensator, der in der Sonde enthalten ist, die
Kapazititsinderung der Hornschicht bei Anderung der Hautfeuchtigkeit gemessen. Wasser hat eine
andere Dielektrizititskonstante als die Hornhaut, wodurch sich die di-elektrischen Eigenschaft der
Hornschicht durch einen verdnderten Wassergehalt dndert. Bei der Messung wird die Sonde auf die
Hautoberfliche gelegt. Diese besteht aus zwei gegeniiberliegenden Leiterbahnen aus Gold, die durch
ein Glasplattchen geschiitzt sind, damit kein Strom iiber die Haut geleitet wird. Durch einen
Elektroneniiberschuss auf einer der beiden Metallbahnen baut sich wéhrend der Messung ein
elektrisches Feld zwischen den Leitungsbahnen auf. Das elektrische Streufeld, welches die oberste
Hautschicht durchdringt, verdndert sich je nach Wassergehalt der Hornschicht und misst somit die
Feuchtigkeit (Courage+Khazaka electronic GmbH 2015).

3.8 Pricktest

Der Pricktest wird zur Abklarung der kutanen allergischen Reaktionen vom Soforttyp durchgefiihrt und
erbringt den Nachweis einer Sensibilisierung gegen spezifische Allergene. Die Auswertung erfolgt unter
Beriicksichtigung von Klinik und spezifischem Serum-IgE. Wie bereits beschrieben, ist der Hauttest
eine seit vielen Jahrzehnten angewandte und bewéhrte Methode. Im Folgenden wird der modifizierte
Pricktest nach Pepys beschrieben, der eine hohe Reproduzierbarkeit aufweist (Demoly et al. 1991).

In den vorliegenden Studien wurde die Pricktestung mit Lieschgras-Pricklosung (L) an zwei
unterschiedlichen Stellen des volaren Unterarms beidseits durchgefiihrt. Fiir jede Allergenldsung
wurden eine Positivprobe (Histamin, +) und eine Negativprobe (NaCl, -) verwendet (Abbildung 24).

Abbildung 24: Pricktestung mit Lieschgras-Pricklosung (L) an zwei unterschiedlichen Stellen des volaren
Unterarms beidseits, inklusive Negativprobe (NaCl, -) und Positivprobe (Histamin, +).

Die Haut wurde mit Desinfektionsldsung gereinigt, um ein Verlaufen der Pricklésung zu vermeiden.
Die Stellen, auf die das zu untersuchende Allergen, Negativ- und Positivprobe aufgetragen werden
sollten, werden im Abstand von 3-4 cm markiert und anschlie3end je ein Tropfen der jeweiligen Losung
neben die Markierung pipettiert. Mit einer sterilen Lanzette mit normierter Spitze von 1 mm Lénge, wird
im 45°-Winkel, durch den Tropfen hindurch, in die Haut eingestochen. Dabei wird ein Blutaustritt
moglichst vermieden. Die Spitze der Lanzette wird fiir 1-2 Sekunden leicht angehoben, um das
Eindringen der Fliissigkeit zu begiinstigen. Fiir jedes Allergen verwendet man eine neue sterile Lanzette.
Nach etwa 5 Minuten kann gegebenenfalls die Fliissigkeit entfernt werden. Nach 15-20 Minuten erfolgt
die Ablesung. Es werden die maximalen und minimalen Durchmesser der Quaddel und des Erythems
mit einem Lineal ausgemessen notiert und der Mittelwert fiir die Auswertung verwendet.

Falsch negative Testreaktionen sind mdglich, wenn die immunologische Reaktion der Haut durch
Erkrankungen, wie der atopischen Dermatitis, oder Medikamente (Antihistaminika <3 Tage davor,
orales Prednisolondquivalent >30mg/Tag fiir > 1 Woche, lokale Glukokortikoide) unterdriickt wird.
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Falsch positive Tests sind relativ selten, konnen aber bei Verunreinigung der Pricklésung oder bei
Vermischung von nebeneinanderliegenden Allergen- und Histaminlosungen auftreten. Bei einer
positiven Reaktion auf die Negativprobe besteht ein urtikarieller Dermographismus (Przybilla et al.
2013).

3.9 Statistische Auswertung

Statistische Analysen wurden mit Graph Pad PRISM auf einem Signifikanzlevel von p=0,05
durchgefiihrt. Fiir gepaarte t-Tests wurden p-Werte berechnet, fiir Regressionsanalysen wurden der p-
Wert und der Korrelationskoeffizient r bestimmt und fiir Varianzanalysen (ANOVA) das
Bestimmtheitsmal 72 angegeben. Ergiinzend wurde eine Bewertung der statistischen Ergebnisse anhand
der graphischen Auswertung durchgefiihrt. Statistisch signifikante Korrelationen wurden mittels Bland-
Altman-Analyse evaluiert. Varianzanalysen (ANOVA) kamen bei Vergleichen zwischen mehr als zwei
Gruppen zum Einsatz. Fiir multiple Vergleiche wurde als Post-Hoc-Test der Bonferroni-Test auf
kleinsten signifikanten Unterschied mit Bonferroni-Korrektur eingesetzt. Zur Priifung der
Varianzhomogenitéit wurde der Brown-Forsythe Test verwendet.

x—x (Minimum)

Die Normalisierung der Daten erfolgt nach der Formel: x (normalisiert) = *(Maximum) —x (Minimm)’

Daraus ergeben sich ein Minimalwert von 0 und ein Maximalwert von 1 fiir die normalisierten
Ergebnisse (Karatzas et al. 2014). Die Daten jedes Patienten wurden in dieser Weise normalisiert und
der Mittelwert der normalisierten Probandendaten wurde zur Auswertung verwendet.
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4 Ergebnisse

Die Ergebnisse der oben beschriebenen Studien werden in derselben Reihenfolge vorgestellt, wie im
Abschnitt Material und Methoden. Dabei untergliedert sich die Beschreibung der Pollenexposition in
die Darstellung des Pollenflugs und die Analyse der Exposition. AnschlieBend werden die
Symptomdaten und klinischen Messungen beschrieben und jeweils im Zusammenhang mit der
Pollenexposition evaluiert.

4.1 Pollenflug

Pollenflugdaten aus Miinchen und Augsburg liegen fiir die Gréserpollensaison 2015 und 2016 vor.
Anhand dieser Daten wird die Pollensaison im folgenden Abschnitt nach EAACI definiert und das
Ausmal} der Pollenkonzentration anhand der Zahl der ,,High-Pollen-Days* (HPDs) und Peak-Pollen-
Perioden (PPPs, ab >3 HPDs) beschrieben. Zudem werden raumliche und tageszeitliche Unterschiede
der Pollenkonzentration im Studienzeitraum aufgefiihrt.

4.1.1 Definition der Gréserpollensaison 2015 und 2016

Die Pollensaisondefinition nach EAACI wurde bereits im Kapitel 3.2.3 beschrieben. Demnach dauerte
die Griserpollensaison 2015 in Augsburg 101 Tage, begann am 04.05.2015 und endete am 12.08.2015.
Unter den Tagen mit Pollenflug waren 24 HPDs. In Miinchen dauerte die Saison 102 Tage, begann einen
Tag spéter und endete zwei Tage spéter als in Augsburg. Es wurden 15 HPDs gemessen. In Miinchen
begann die Pollensaison 2016 am 04.05.2016 und damit deutlich frither als in Augsburg. Sie endete
dementsprechend frither, am 11.08.2016 (100 Tage). Die Gréserpollensaison 2016 begann in Augsburg
am 18.05.2016 und endete am 28.08.2016 (103 Tage). Es wurden 27 HPDs in Miinchen und 34 in
Augsburg gemessen (vgl. Abbildung 26).

4.1.2 Regionale Unterschiede der Pollenkonzentration

Pollenflugmessungen wurden in Augsburg und Miinchen durchgefiihrt, was den Vergleich der
Pollenkonzentration an zwei unterschiedlichen Messstationen in der Metropolregion Miinchen moglich
macht. Die UFS-Studie ermdglicht zusétzlich den Vergleich der urbanen Pollenkonzentration mit der
alpinen Pollenkonzentration auf der Zugspitze.

Mit dem Ziel regionale Unterschiede der Pollenmessung innerhalb einer Metropolregion darzustellen,
wird die Pollensaison in den zwei Stddten Miinchen und Augsburg miteinander verglichen. Die
verschiedenen Griinde fiir regionale Unterschiede in der Pollenkonzentration werden nach der
Beschreibung der Ergebnisse diskutiert.

Fiir den spéteren Vergleich mit Probandendaten ist anzumerken, dass im Jahr 2015 Probanden aus der
gesamten Metropolregion Miinchen (Anzing, Augsburg, Freising, Hohenlinden, Miinchen,
Pfaffenhofen, Puchheim) rekrutiert wurden und im Jahr 2016 alle Probanden aus der Region Augsburg
kamen.

Aus der Regressionsanalyse ergibt sich ein hoher statistischer Zusammenhang zwischen der Messung
der Pollenkonzentration in Augsburg und in Miinchen (Abbildung 25A und B). Damit sind die
Pollenwerte beider Studienorte sehr gut miteinander vergleichbar. Auch die Lénge der Pollensaison in
Augsburg und Miinchen variierte innerhalb eines Jahres maximal um 1-2 Tage und ergibt somit keinen
relevanten Unterschied. Demgegeniiber steht ein signifikanter Unterschied der Pollenkonzentration in
Miinchen und Augsburg im gepaarten t-Test, der signifikant hohere Pollenkonzentrationen in Augsburg
beschreibt (Abbildung 25C und D).
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Abbildung 25: Die Regressionsanalyse ergibt eine hohe Korrelation der Pollendaten aus Augsburg und Miinchen
in beiden Jahren (A: 2015, B: 2016). Die Teilabbildungen C und D machen die unterschiedliche Ausprdgung des
Pollenflugs in Miinchen und Augsburg in den Jahren 2015 (C) und 2016 (D) deutlich. Der t-Test ergibt signifikant
hohere Pollenwerte in Augsburg.

Die mittlere Pollenkonzentration im Jahr 2015 (Augsburg: 52,47 Pollen/m* (MW) vs. Miinchen: 40,23
Pollen/m® (MW)) und die Anzahl der HPDs (Augsburg: 24 HPDs vs. Miinchen: 15 HPDs) sind in
Augsburg hoher als in Miinchen. Auch die Pollenwerte der Pollensaison 2016 bestitigen diesen
Unterschied (Augsburg: 39,34 Pollen/m® (MW), 34 HPDs vs. Miinchen: 30,24 Pollen/m* (MW), 27
HPDs). Abbildung 26 stellt die Hiufigkeit der Tage mit einer Pollenkonzentration von iiber 50/m’
(HPDs) dar. Damit wird der quantitative Unterschied der Pollenkonzentration zwischen den beiden
Studienorten nochmals verdeutlicht. Auflerdem stellt die Abbildung den Unterschied zwischen den
beiden Jahren 2015 und 2016 dar. Die Lange der Pollensaison unterscheidet sich nicht wesentlich
voneinander, wihrend die durchschnittliche Pollenkonzentrationen in beiden Stddten im Jahr 2016
niedriger als im Vorjahr war (Augsburg: -13,13 Pollen/m’; Miinchen: -9,99 Pollen/m®).

Ein weiterer regionaler Unterschied wird im Jahr 2016 deutlich. In diesem Jahr beginnt die Pollensaison
in Augsburg, nach EAACI-Definition, zwei Wochen spéter als in Miinchen und dauert zwei Wochen
langer an. Ein Langenunterschied ist daher nicht gegeben, aber die Pollensaison ist um zwei Wochen
nach hinten verschoben. Fiir die spitere Datenauswertung ist dieser Unterschied weniger relevant, da
sich in diesem Zeitraum alle Studienteilnehmer in Augsburg oder auf der UFS aufhielten. Und fiir die
UFS-Studie ist die Pollenkonzentration in Augsburg und auf der UFS entscheidend.
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Graserpollensaison 2015 und 2016
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Abbildung 26: Pollensaison 2015 und 2016 im Jahresvergleich, an den Studienorten Augsburg (A) und Miinchen
(B). Die unterschiedliche Ausprdgung der Pollensaison zeigt sich anhand der Héhe der Pollenkonzentration,
sowie anhand der Anzahl an Tagen mit einer Pollenkonzentration von iiber 50/m?(High Pollen Days, bzw. ,, HPDs
in hellgrau). Demnach fallen die Pollenmessungen in Augsburg héher aus als in Miinchen. Am Beispiel von 2016
wird deutlich, dass auch der zeitliche Rahmen der Pollensaison (dunkelgrau) regional variieren kann, auch wenn
sich die Linge der Pollensaison dadurch nicht wesentlich verdndert (Augsburg: 18.05.16 — 28.08.16 vs. Miinchen:
04.05.16 — 11.08.16).

Die Pollenflugmessungen im Verlauf der UFS-Studie ergeben signifikante Unterschiede der
Pollenkonzentration in urbaner (Miinchen) und alpiner Umgebung (Zugspitze) (Damialis et al. 2019b).
Abbildung 27 zeigt den Unterschied der Pollenkonzentration von Augsburg (Tag 1-12 und Tag 25-36)
und dem 12-Tages-Intervall auf der Zugspitze in pollenarmer Umgebung (Tag 13 bis 24). Insbesondere
fiir den Zeitraum vor dem UFS-Aufenthalt (vor UFS) ergibt sich ein signifikanter Unterschied zur
Pollenkonzentration auf der UFS (UFS). Da bereits wihrend des UFS-Aufenthalts die
Pollenkonzentration anstieg, ist der Unterschied zu dem ,,Nach-UFS“-Intervall nicht signifikant
(Abbildung 27).
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UFS 2016: Varianzanalyse Pollenkonzentration
vor, wahrend und nach dem UFS-Aufenthalt
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Abbildung 27: Varianzanalyse der Pollenkonzentration wihrend den drei 12-Tages-Intervallen im Verlauf der
UFS-Studie. Ein signifikanter Unterschied ergibt sich zwischen der Pollenkonzentration in Augsburg vor dem
UFS-Aufenthalt (Prd-UFS) und der Pollenkonzentration wihrend des UFS-Aufenthalts (UFS). Der Unterschied
zwischen der Pollenkonzentration in Augsburg nach dem UFS-Aufenthalt (Post-UFS) zu den anderen 12-Tages-
Intervallen ist nicht signifikant, da bereits wdihrend des UFS-Aufenthalts die Pollenkonzentration wieder
angestiegen war.

Abbildung 28 zeigt den Verlauf der Pollenkonzentration inklusive einer Markierung der Pollensaison in
grau und der High-Pollen-Days in hellgrau (HPDs mit Pollenwerten > 50 Pollen/m?).

Pollenkonzentration im Verlauf der UFS-Studie 2016
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fAugsburg w UFS-Aufenthalt Augsburg Pollenflug Augsburg/UFS
300 L@@ N NANANNBNNN 000 0 NN 88N N8N8 NN =@- |n-Season

High-Pollen-Days > 50/m?

200 1

100 9

Poaceae Pollen/m?3

01— .M—\-ﬁ-@:.___ - .

12 24 36

Zeitin Tagen im Studienverlauf

Abbildung 28: Der Pollenflug wihrend der UFS-Studie mit Darstellung der High-Pollen-Days (HPDs) in hellgrau
und der Pollensaison in dunkelgrau. Die ersten sieben Tage auf der UFS, mit sehr niedriger Pollenzahl, liegen
definitionsgemdf auferhalb der Pollensaison und sind deshalb nicht grau hinterlegt. Hervorzuheben ist der
Anstieg der Pollenkonzentration, noch wdhrend des Aufenthalts in alpiner Hochlage und ein damit verbundener
Wiederbeginn der Pollenexposition bereits auf der Zugspitze.

Die letzten fiinf Tage vor dem UFS-Aufenthalt entsprechen theoretisch einem abrupten, kurzfristigen
Ende der Pollensaison, das nach EAACI durch die letzten fiinf Tage mit -einer
Gesamtpollenkonzentration von mindestens 30 Pollen/m® definiert ist, wobei jeder einzelne Tag eine
Mindestpollenkonzentration von 3 Pollen/m® aufweisen muss. In der ersten Woche auf der UFS kommt
es lediglich am vierten Tag zu einem kurzfristigen Anstieg der Pollenkonzentration auf 13 Pollen/m’
und nachdem in den néchsten drei Tagen nur geringfiigige Pollenkonzentrationen gemessen werden, ist
der theoretische Wiederbeginn der Pollensaison erst am siebten Tag des UFS-Aufenthalts, mit einem
kontinuierlichen Anstieg der Pollenkonzentration bis auf 73 Pollen/m® an Tag 24 der UFS-Studie.

4.1.3 Tageszeitliche Unterschiede der Pollenexposition
Um eine Auswertung der Pollenkonzentration, zusammen mit den Daten des Expositionsfragebogens
zu ermoglichen, werden die 2-Stunden-Mittelwerte der Pollenkonzentration entsprechend
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zusammengefasst. Somit entstehen tageszeitgenaue Pollenwerte, die den Zeiten der Einteilung im
Fragebogen annéhernd entsprechen. Der Durchschnitt der Pollen-Mittelwerte von 6 und 8 Uhr wird zu
,,morgens®, der Mittelwert von 10 Uhr zu ,,vormittags®, der Mittelwert von 12 Uhr zu ,mittags*, der
Durchschnitt der Pollenwerte von 14 und 16 Uhr zu ,,nachmittags*, von 18 und 20 Uhr zu ,,abends* und
der Durchschnitt der Mittelwerte von 22 Uhr bis 4 Uhr des niachsten Tages wird zu ,,nachts“. Abbildung
29 zeigt die Mittelwerte der Pollenkonzentration an unterschiedlichen Tageszeiten in der gesamten
Griaserpollensaison 2015 (04.05.-12.08.2015). Den Hohepunkt erreicht die Pollenkonzentration im
Zeitraum von 6 bis 14 Uhr (morgens / mittags). AnschlieBend sinkt die durchschnittliche
Pollenkonzentration, bis ,,spitabends / nachts* die niedrigsten Werte erreicht werden (Abbildung 29).

Poaceae-Pollenkonzentration (Augsburg 2015)
an unterschiedlichen Tageszeiten (Varianzanalyse)
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Abbildung 29: Varianzanalyse der Pollenkonzentration in Augsburg nach dem Faktor ,, Tageszeit”. Die
Pollenkonzentration an verschiedenen Tageszeiten unterscheidet sich signifikant. Dargestellt sind die Mittelwerte
und Standardabweichungen der normalisierten Pollenkonzentration an unterschiedlichen Tageszeiten in der
gesamten Grdserpollensaison 2015 in Augsburg (04.05.-12.08.2015). A: Pollen-Mittelwerte von ,,morgens* (6-
10 Uhr), ,,vormittags* (10 Uhr), ,,mittags* (12 Uhr), ,,nachmittags* (14-18 Uhr), ,,abends* (18-22 Uhr) und
,hachts” (22-6  Uhr) unterscheiden sich signifikant voneinander. B: Die Zusammenfassung der
Tageszeitenabschnitte in ,, morgens / mittags “ (6-14 Uhr), ,,nachtmittags / abends * (14-22 Uhr) und ,, spcdtabends
/nachts* (22-6 Uhr) ergibt 8-Stunden-Intervalle, die sich wiederum signifikant voneinander unterscheiden.

Entsprechend wurden die Pollendaten wéhrend der UFS-Studie 8-stiindlich erfasst. Der zirkadiane
Rhythmus des Pollenflugs 2016 in Augsburg hat, &hnlich wie in der Pollensaison 2015, seinen
Hohepunkt im Zeitraum von morgens bis mittags (6-14 Uhr). Spétabends und nachts (22-6 Uhr) ist die
Pollenkonzentration am geringsten (Abbildung 30).
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Poeaceae-Pollenkonzentration (UFS-Studie: Augsburg und UFS)
an unterschiedlichen Tageszeiten (Varianzanalyse)
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Abbildung 30: Varianzanalyse der Pollenkonzentration in Augsburg und wéihrend UFS-Aufenthalt (UFS-Studie)
nach dem Faktor ,, Tageszeit“. Die Pollenkonzentration an den verschiedenen Tagesintervallen unterscheidet sich
signifikant (r? = 0,00, p = 0,043). Der zirkadiane Rhythmus des Pollenflugs in Augsburg entspricht dem von 2015.

Analysiert man die 8-stiindlichen Pollenkonzentrationen von Augsburg und dem UFS-Aufenthalt
separat, erhélt man nihere Informationen tiber die Pollenexposition wiahrend des UFS-Aufenthalts. Die
zirkadiane Rhythmik des Pollenflugs entspricht in Augsburg der Gesamtauswertung in Abbildung 30.
Auf der UFS ergeben sich wesentliche Unterschiede, da die mittlere Pollenkonzentration im Zeitraum

von ,,nachmittags bis abends* am hochsten ist und kein Maximum von ,,morgens bis abends* gemessen
wurde.
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Abbildung 31: Varianzanalyse der Pollenkonzentration in Augsburg, vor und nach dem UFS-Aufenthalt (4) und
auf der UFS (B) nach dem Faktor ,, Tageszeit“. Die Pollenkonzentration variiert zwischen den Tagesintervallen

nur in Augsburg signifikant und nicht auf der UF'S. Auf der UF'S ist die mittlere Pollenkonzentration im Zeitraum
von ,,nachmittags bis abends “ am hochsten.

4.2 Exposition und Allergenvermeidung in der Pollensaison

Bestimmte Verhaltensweisen verstirken oder vermindern die Pollenexposition. In dieser Arbeit wird
die Exposition anhand von Expositionsdaten der Panelstudie und der UFS-Studie beschrieben.
Informationen zur Exposition wurden mittels Fragebogen erhoben. Damit sollte die These evaluiert
werden, dass ein allergenvermeidendes Verhalten die allergische Reaktion minimiert und ein
exponierendes Verhalten die Symptomatik maximiert. Die Untersuchung des Einflusses der Exposition
auf die allergische Symptomatik erfolgt in Kapitel 4.3.
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4.2.1 Expositionsverhalten in der Panelstudie

In der Panelstudie wurden die Zeit der Allergenvermeidung in geschlossenen Raumen und die Zeit der
Exposition im Freien erfasst. In die Auswertung der Expositionsfragebogen konnten fiinf
Griaserallergiker (GA: n=5) und 13 Nichtallergiker (NA: n=13) einbezogen werden. Die
Allergenvermeidung in geschlossenen Rdumen (Zeit drinnen) wurde iiber die Aufenthaltsdauer im
eigenen Haus und die Aufenthaltsdauer in anderen Innenrdumen, sowie die Frage nach sportlicher
Aktivitdt in geschlossenen Rdumen erfasst. Die Exposition im Freien wurde tiber die Aufenthaltsdauer
im Freien (Zeit drauflen) und die sportliche Aktivitét im Freien erfasst.

Abbildung 32 gibt einen Uberblick iiber die Zeit im Freien und in geschlossenen Ridumen von
Griéserallergikern (GA) und Nichtallergikern (NA) der Panelstudie, zusammen mit der
Pollenkonzentration in Miinchen (MUC). Die Aufenthaltsdauer wurde normalisiert dargestellt.

Exposition (A) und Allergenvermeidung (B) wahrend der Pollensaison
bei Allergikern (GA) und Nichtallergikern (NA) der Panelstudie 2015 in Miinchen
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Abbildung 32: Anteil der Exposition (Zeit draufsen, Sport draufsen) und Allergenvermeidung in geschlossenen
Réumen (Zeit drinnen, Sport drinnen) bei GA und NA in einem Zeitraum der Pollensaison 2015 vom 22.06. bis
10.07.2015. Die Exposition ist besonders am Wochenende, von Freitag bis Sonntag erhoht (Fr/Sa/So).
Allergenvermeidung gelingt folglich am ehesten unter der Woche.

Die Exposition und die Allergenvermeidung féllt bei GA und NA relativ &hnlich aus und steht am
ehesten in Zusammenhang mit dem Wochenende (Freitag bis Sonntag; Fr/Sa/So), an dem die meisten
Probanden mehr Zeit haben nach draulen zu gehen oder Sport im Freien zu treiben. Der Zeitraum von
26.06. bis 28.06.2015 féllt auf ein Wochenende und zeichnet sich durch eine durchschnittlich erhohte
Pollenkonzentration aus. An diesem Wochenende hélt sich die Gruppe der Gréserallergiker im Mittel
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langer im Freien auf als die Gruppe der Nichtallergiker. Das néchste Wochenende — von Freitag, den
03.07. bis Sonntag, den 05.07. — zeichnet sich durch vergleichsweise niedrige Pollenwerte aus. Beide
Gruppen (GA und NA) halten sich an diesem Wochenende dhnlich lange im Freien auf. Mit dem Anstieg
der Pollenkonzentration ab dem 05.07.2015 gelingt es den Allergikern die Zeit in geschlossenen
Réumen zu erh6hen und ein allergenvermeidendes Verhalten zu zeigen, was auch im Vergleich mit der
Kontrollgruppe der Nichtallergiker deutlich wird. In Kapitel 4.3 wird untersucht, ob dieses
allergenvermeidende Verhalten einen Einfluss auf die Symptomatik hat.

Der Vergleich des Aufenthalts im Freien bei GA und NA ergibt signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. Allergiker der Panelstudie halten sich signifikant linger im Freien auf, als die
Kontrollgruppe (Abbildung 33). Dieser Unterschied gilt nicht fiir die Zeit in geschlossenen Réumen, fiir
die sich im t-Test kein signifikanter Unterschied zwischen GA und NA ergibt.
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Abbildung 33: Gepaarter t-Test der Exposition (Aufenthaltsdauer inkl. Sport im Freien) ergibt signifikant héhere
Werte bei Allergikern (GA). Die Aufenthaltsdauer in geschlossenen Rdumen (Allergenvermeidung) von GA
unterscheidet sich nicht signifikant von den Nichtallergikern (NA).

Eine langere Aufenthaltsdauer im Freien wéhrend der Pollensaison bedeutet auch eine lédngere
Expositionsdauer gegeniiber Graserpollen in der Umgebungsluft. Um einen zusétzlich verstérkenden
Zusammenhang zwischen der Aufenthaltsdauer im Freien und der Pollenexposition aufzudecken, wird
der Zusammenhang von Expositionsdauer und Pollenflug mittels Regressionsanalyse untersucht. Die
Aufenthaltsdauer im Freien (,,Zeit draulen”) und in geschlossenen Rdumen (,,Zeit drinnen) zeigen
jedoch keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit der Pollenkonzentration, bei allergischen und
nichtallergischen Probanden der Panelstudie.
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Abbildung 34: Die Regressionsanalysen ergeben keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der
Pollenkonzentration und der Aufenthaltsdauer im Freien oder in geschlossenen Rdumen bei GA und NA der
Panelstudie.

Die beschrinkte Auswertung auf Tage mit einer durchschnittlichen Pollenkonzentration von mehr als
20 Pollen/m* macht einen Abwirtstrend der Expositionsfaktoren (Aufenthalt und Sport im Freien) bei
erhohter Pollenkonzentration deutlich und entsprechend einen Aufwértstrend der Allergenvermeidung
(Aufenthalt und Sport in geschlossenen Rédumen), ohne dass ein signifikanter Zusammenhang der
Parameter entsteht (Abbildung 35).
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Abbildung 35: Regressionsanalyse der Expositionsfaktoren und Allergenvermeidung mit der Pollenkonzentration,
an Tagen mit Pollen > 20 Pollen/m’. Grundsdtzlich kann man von einem allergenvermeidenden Verhalten bei
Pollenwerten iiber 20 Pollen/m? sprechen.

Die zirkadiane Rhythmik der Pollenkonzentration wurde bereits untersucht, wobei im ersten
Tagesabschnitt, von morgens bis mittags, durchschnittlich die hochsten Pollenwerte gemessen wurden.
Entsprechend wurde die Aufenthaltsdauer im Freien (Zeit draulen) zu unterschiedlichen Tageszeiten
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mittels Varianzanalyse verglichen (Abbildung 36). Durchschnittlich hielten sich allergische und
nichtallergische Probanden im Zeitraum von nachmittags bis abends am ldngsten im Freien auf.

Zeit drauBen an unterschiedlichen Tageszeiten Zeit drauBen an unterschiedlichen Tageszeiten
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Abbildung 36: Aufenthalt im Freien zu unterschiedlichen Tageszeiten bei allergischen (GA) und nichtallergischen
(NA) Probanden der Panelstudie. Am lingsten halten sich die Probanden nachmittags bis abends im Freien auf.

Jedoch ergibt auch die separate Untersuchung der Exposition (Aufenthalt und Sport im Freien) vor 14
Uhr und nach 14 Uhr keinen signifikanten Zusammenhang mit der Poaceae-Pollenkonzentration,
lediglich eine leicht ansteigende Regressionsgerade deutet im ersten Tagesabschnitt (6-14 Uhr) auf
eine Tendenz hin (Abbildung 36).
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Abbildung 37: Da sich die Exposition an den verschiedenen Tagesabschnitten voneinander unterscheidet, wurde
die Exposition vor und nach 14 Uhr mit der Pollenkonzentration des jeweiligen Tages mittels
Regressionsanalyse verglichen. Dabei ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang.
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4.2.2 Expositionsverhalten in der UFS-Studie

Ebenso wurde fiir die UFS-Studie die Zeit der Allergenvermeidung in geschlossenen Réumen und die
Zeit der Exposition im Freien erfasst. Alle Studienteilnehmer (GA: n=5, NA: n=6) machten Angaben
zu ihrem Expositionsverhalten. Fiir die Allergenvermeidung in geschlossenen Rédumen wurde die
Aufenthaltsdauer im eigenen Haus und die Aufenthaltsdauer in anderen Innenrdumen sowie die Frage
nach sportlicher Aktivitit in geschlossenen Réumen erfasst. Erginzend dazu wurden
allergenvermeidende MafBnahmen (Fenster nachts geschlossen, Bettwische gewechselt und Haare
gewaschen) erfasst. Die Exposition im Freien wurde iiber die Aufenthaltsdauer im Freien und die
sportliche Aktivitidt im Freien erfasst. Die Frage nach Tatigkeiten und Ereignissen mit vermehrter
Pollenexposition wurde als ein Faktor der verstidrkten Pollenexposition untersucht. Detaillierte
Informationen zu dem Fragebogen, der das allergenvermeidende und exponierende Verhalten wéhrend
der UFS-Studie erfasst hatte, sind in Kapitel 3.3 nachzulesen.

In der folgenden Abbildung 38 wird die normalisierte Aufenthaltsdauer im Freien und in geschlossenen
Riumen zusammen mit der Pollenkonzentration dargestellt. Dies gibt eine erste Ubersicht des
Probandenverhaltens im Verlauf der gesamten UFS-Studie.
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Abbildung 38: Zeitlicher Verlauf des Aufenthalts drinnen (B) und drauffen (A) im Vergleich mit der
Pollenkonzentration wihrend der UFS-Studie bei GA und NA. Die Wochenenden sind in der Zeitleiste unten
markiert (Fr/Sa/So). Das Probandenverhalten in dem mittleren Studienabschnitt (UFS Zugspitze) unterscheidet
sich aufgrund des UFS-Aufenthalts stark gegeniiber den 12-Tagesintervallen in Augsburg davor und danach.
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Entsprechend den Ergebnissen des Expositionsfragebogens der Panelstudie héngt die Aufenthaltsdauer
im Freien entscheidend von den Wochenenden ab. Insbesondere freitags sind Extremwerte der ,,Zeit
drauBen” zu erkennen und {iber das Wochenende halten sich die Probanden durchschnittlich kiirzere
Zeit in geschlossenen Raumen auf als unter der Woche. Zudem weicht das Probandenverhalten im
Zeitraum des UFS-Aufenthalts entscheidend vom Alltag der Probanden in Augsburg ab. Zur besseren
Vergleichbarkeit mit der Panelstudie wurde deshalb der Zeitraum vor und nach dem UFS-Aufenthalt
analysiert, in dem sich die Probanden in Augsburg authielten.

Im gepaarten t-Test wird die Aufenthaltsdauer im Freien von GA und NA der UFS-Studie verglichen.
Es fallt auf, dass sich GA — in gewohnter Umgebung in Augsburg — signifikant linger im Freien
aufhalten und eine kiirzere Zeit in geschlossenen Rdumen verbringen als NA (Abbildung 39). Fiir die
Zeit auf der UFS ergibt sich hingegen kein signifikanter Unterschied beider Gruppen (Daten nicht

gezeigt).

Aufenthaltsdauer im Freien (Exposition)
bei GA und NA der UFS-Studie in Augsburg
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Aufenthaltsdauer drinnen (Fenster geschlossen)
bei GA und NA der UFS-Studie in Augsburg
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Abbildung 39: Gepaarter t-Test der Zeit draufen und drinnen in Augsburg ergibt fiir die Gruppe der GA eine
signifikant lingere Aufenthaltsdauer im Freien und eine signifikant kiirzere Aufenthaltsdauer in geschlossenen
Réiumen.

Die Regressionsanalysen mit der Zeit drauBlen und drinnen werden ebenfalls nur fiir die 12-Tages-
intervalle in Augsburg gebildet. Dabei ergeben sich keine signifikanten Zusammenhidnge und die
Steigungen der Regressionsgeraden lassen keine eindeutige Tendenz erkennen (Abbildung 40).
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Abbildung 40: Die in Augsburg vor und nach dem UFS-Aufenthalt erhobenen Daten zur Aufenthaltsdauer draufsen
(A, B) und in geschlossenen Rdumen (C, D) ergeben in der Regressionsanalyse keinen signifikanten
Zusammenhang mit der Pollenkonzentration.

Bezieht man die UFS-Daten in die Regressionsanalyse mit ein und betrachtet den gesamten
Studienzeitraum der UFS-Studie, so ergeben sich signifikante Zusammenhidnge zwischen
Expositionsverhalten (Zeit drauBen und drinnen) und Pollenkonzentration (Abbildung 41). Die
Probanden waren ldngere Zeit bei hoher Pollenkonzentration im Freien als bei niedriger
Pollenkonzentration. Somit wird klar, dass nur unter Einbezug des UFS-Aufenthalts die Zeit im Freien
mit der Pollenkonzentration korreliert.
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Abbildung 41: Die Regressionsanalyse mit der Zeit drauflen (A, B) und drinnen (C, D) ergibt statistisch
signifikante Zusammenhdnge, wenn die Daten des UFS-Aufenthalts gemeinsam mit den in Augsburg erhobenen
Daten analysiert werden.

Wie in der Panelstudie liegt der Schwerpunkt der verbrachten Zeit im Freien auch in der UFS-Studie
am Nachmittag und Abend, wobei ein signifikanter Unterschied zwischen der Zeit im Freien morgens /

mittags und nachmittags / abends nur bei NA gemessen wird (Abbildung 42).
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Abbildung 42: Varianzanalyse der Zeit im Freien (Zeit draufsen) in Augsburg, bei GA und NA der UFS-Studie.
Der Schwerpunkt der Aufenthaltsdauer im Freien liegt im Zeitraum von nachmittags bis abends.

Fiir die 8-Stunden-Intervalle ,,morgens bis mittags®, ,,nachmittags bis abends* und ,,spitabends und
nachts* wurden Analysen mit der 8-stiindlichen Pollenkonzentration durchgefiihrt und der
Zusammenhang zwischen der Zeit im Freien und den entsprechenden Pollenkonzentrationen untersucht.
Dabei ergibt sich bei GA und NA gleichermal3en ein positiver signifikanter Zusammenhang im zweiten
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Tagesintervall, wobei der Zusammenhang bei GA (r= 0,58, p <0,001) stirker ausgepragt ist als bei NA
(r=0,41,p=0,001). Ein verstirkender (kumulativer) Effekt der Exposition auf die Pollenkonzentration
ist also vor allem im zweiten Tagesintervall von nachmittags bis abends zu beobachten (Abbildung 43).
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Abbildung 43: Regressionsanalyse der Zeit im Freien zu verschiedenen Tageszeiten mit tageszeitspezifischer
Pollenkonzentration. Die Zeit draufsen von , nachmittags und abends” korreliert signifikant mit der
Pollenkonzentration dieses Tagesabschnittes was fiir einen verstirkenden (kumulativer) Effekt zwischen den
beiden Faktoren spricht. In den Intervallen ,,morgens bis mittags “, sowie ,,abends und nachts * ist der Aufenthalt
im Freien weitgehend unabhdngig von der Pollenkonzentration.

Unter Beriicksichtigung der UFS-Daten ergibt sich fiir den Aufenthalt in geschlossenen Réumen ein
negativer Zusammenhang mit der Pollenkonzentration bei GA und NA (vgl. Abbildung 41C und D).
Bei der Frage zum Aufenthalt in geschlossenen Rdumen wurde zwischen dem Aufenthalt in der eigenen
Wohnung (,,Zeit drinnen daheim®) und in geschlossenen Rdumen auBlerhalb der eigenen Wohnung
(,,Zeit drinnen auswirts*) differenziert. Beziiglich der Zeit in der eigenen Wohnung unterscheiden sich
die Ergebnisse der Kontrollgruppe von den Ergebnissen der Allergiker. Die Regressionsgerade der ,,Zeit
drinnen daheim® hat bei NA eine positive (Abbildung 44B) und bei GA eine negative Steigung
(Abbildung 44A). Entscheidend fiir das Gesamtergebnis bei NA ist die ,,Zeit drinnen auswérts®, fiir die
ein hochsignifikanter negativer Zusammenhang mit der Pollenkonzentration nachgewiesen wurde
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(Abbildung 44D). Fiir die Gruppe der GA ist die ,,Zeit drinnen daheim® entscheidend fiir das
Gesamtergebnis, da der Zusammenhang zwischen Pollenflug und der ,,Zeit drinnen auswarts* nicht
signifikant ausfillt.
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Abbildung 44: Zwischen der Zeit in geschlossenen Rdumen daheim (in der eigenen Wohnung) und der
Pollenkonzentration des Tages besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang, der bei GA der UFS-Studie
negativ und bei NA positiv ausfdllt. Die Zeit in geschlossenen Riaumen auswdrts (auflerhalb der eigenen Wohnung)
korreliert nur bei NA signifikant mit der Pollenkonzentration.

AuBerdem wurde die sportliche Aktivitét bei Allergikern und Nichtallergikern in der Pollensaison 2016
untersucht, mit der Frage nach einem Zusammenhang mit der Pollenkonzentration.

Die Regressionsanalysen ergeben einen signifikanten Zusammenhang zwischen Pollenkonzentration
und sportlicher Aktivitit im Zeitraum ,,nachmittags bis abends* (Abbildung 45). Das Ergebnis ist bei
GA und NA é&hnlich, weshalb auf die Darstellung der NA verzichtet wird. In Tabelle 4 werden die
Ergebnisse der Regressionsanalysen aufgelistet.

Tabelle 4: Die sportliche Aktivitit draufien, steht im Zeitraum nachmittags / abends (14-22Uhr) in positivem
Zusammenhang mit der tdglichen Pollenkonzentration. Dies triffi sowohl fiir GA als auch fiir NA der UFS-Studie
zu. Bei GA der Studie ergibt die sportliche Aktivitdt in geschlossenen Raumen (drinnen) im zweiten Tagesintervall
(nachmittags / abends) sogar einen negativen Zusammenhang mit der Pollenkonzentration (vgl. Abbildung 45).

Pollenkonzentration | gesamt morgens/ nachtmittags/ spatabends/
vs. Sport mittags abends nachts

GA (UFS-Studie): | p = 0,045 n.s. p = 0,004 n.s.

Sport drauen r=0,34 r=0,48

GA (UFS-Studie): | n.s. n.s. p = 0,029 n.s.

Sport drinnen r=-0,37

NA (UFS-Studie): | p = 0,026 n.s. p = 0,001 n.s.

Sport drauen r=0,14 r=0,28

NA (UFS-Studie): | n.s. n.s. n.s. n.s.

Sport drinnen




GA (UFS-Studie): Pollenflug vs.
SportdrauBen gesamt

3001
p=0,045

2004

1001

Poaceae Pollen/m?

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
SportdraulRen gesamt

>

GA (UFS-Studie): Pollenflug vs.
SportdrauBen vormittags/mittags

] s
° n.s.

4001

200 4 .

Poaceae Pollen/m?

07
0.0 0.2 0.4 0.6

Sport drauBRen morgens/mittags

GA (UFS-Studie): Pollenflug vs.
Sport drauBen nachmittags/abends

p=0,004
r=0,48

Poaceae Pollen/m?

0 4 T 1
0.0 0.2 0.4 0.6
SportdrauBen nachtmittags/abends

GA (UFS-Studie): Pollenflug vs.
Sport draufBen spatabends/nachts

2]

®

£

£

c

E150]

°

& 4004

()

©

[0) L Y

© 50

©

<) e

o )
0 —e T T T 1
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

SportdrauRen spatabends/nachts

G

GA (UFS-Studie): Pollenflug vs.
Sportin geschlossenen Raumen gesamt

3001
n.s.

2004

1004 °

Poaceae Pollen/m?

T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
Sport drinnen gesamt

GA (UFS-Studie): Pollenflug vs.
Sportdrinnen morgens/mittags

o]

400

2004 °

Poaceae Pollen/m?

0 & A g 1

0.0 0.1 0.2 0.3
Sport drinnen morgens/mittags

GA (UFS-Studie): Pollenflug vs.
Sportdrinnen nachmittags/abends

p=0,029
r=-0,37

Poaceae Pollen/m?

0.0 0.2 0.4 0.6
Sport drinnen nachmittags/abends

GA (UFS-Studie): Pollenflug vs.
Sportdrinnen spatabends/nachts

o]

1503 °
1004

507 b4

Poaceae Pollen/m?

ot 0 # & o
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Sport drinnen spatabends/nachts

H

74

Abbildung 45: Die sportliche Aktivitit im Freien (draufen) und in geschlossenen Rdiumen (drinnen) bei
Grdaserallergikern (GA) der UFS-Studie steht insbesondere im Zeitraum von nachmittags bis abends in
Abhdngigkeit mit der Pollenkonzentration. Damit einhergehend ist die Pollenexposition bei Sport im Freien erhoht
und bei Sport in geschlossenen Rdaumen, durch die Allergenvermeidung, erniedrigt.

Eine vermehrte Pollenexposition zuhause gaben die Probanden nur in Einzelféllen an (39 Eintrage, 12-
mal ,,Ja*; 27-mal ,,Vielleicht“ und 23 Kommentare, von 4 GA und 5 NA). Fast alle Ja-Antworten wurden
mit Kommentaren versehen. Am héufigsten wurde ,,Gartenarbeit™ und der Aufenthalt ,,im Garten* als
Grund fiir die erhohte Pollenexposition zuhause angegeben. Als weitere Griinde wurden ,,Essen im
Freien®, ,,Aufbau von Bierbinken etc.”, ,,Lagerfeuer®, ,,den Teich reinigen®, ,,Staub wischen®, ,,Fenster
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putzen“, ,Wische auf-/abhidngen®, ,,Garage ausrdumen®, ,offene Fenster”, ,Fahrradfahren®,
,Pollenstaub im Haus“ und ,,Rauchen auf der Terrasse* angegeben. Ein signifikanter Zusammenhang
der Tétigkeit mit der Pollenkonzentration besteht ebenso wenig wie ein Unterschied zwischen GA und
NA. Dennoch ist eine vermehrte Pollenexposition, durch den verstirkenden Effekt der angegebenen
Tatigkeiten, im ersten 12-Tages-Intervall der UFS-Studie zu erwarten (Abbildung 46). Auch diese
Informationen werden in die Summe der Exposition mit eingerechnet.
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Abbildung 46: Tdtigkeiten, die eine vermehrte Pollenexposition zuhause mit sich bringen, verstdrken den Effekt
der erhohten Pollenkonzentration im ersten 12-Tages-Intervall der UFS-Studie. In der letzten 12-Tages-Periode
werden solche Tdtigkeiten vor allem an Tagen mit geringer Pollenkonzentration durchgefiihrt.

In Abbildung 47 wird der Schlaf bei geschlossenem Fenster im zeitlichen Verlauf mit der
Pollenkonzentration dargestellt. GA der UFS-Studie schlafen seltener bei geschlossenem Fenster als
NA. Lediglich in der ersten Woche des UFS-Aufenthalts lassen die Allergiker — bei annihernd
pollenfreier Umgebung — die Fenster geschlossen, was am Ehesten mit der schlechten Witterung in der
ersten UFS-Woche zu erkléren ist.
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Abbildung 47: Schlaf bei geschlossenem Fenster im zeitlichen Verlauf mit der Pollenkonzentration. GA der UFS-
Studie schlafen erkennbar seltener als NA bei geschlossenem Fenster.
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Der Zusammenhang zwischen der Pollenkonzentration und dem Schlaf bei geschlossenem Fenster wird
weiter mittels Regressionsanalyse untersucht. Dabei ergeben die Werte der NA einen signifikant
negativen Zusammenhang und die Daten der GA eine abfallende Tendenz ohne Signifikanz. Beide
Gruppen schlafen insbesondere dann mit geschlossenem Fenster, wenn die Pollenkonzentration niedrig
ist. Das Ergebnis des gepaarten t-Tests macht deutlich, dass GA der UFS-Studie signifikant seltener bei
geschlossenem Fenster schlafen als NA (Abbildung 47B). Die Gruppe der Allergiker schlift also
signifikant haufiger bei gedffnetem Fenster und tut dies insbesondere bei hoher Pollenkonzentration.
Die Probanden sind somit durch das offene Fenster auch nachts weiterhin den Pollen ausgesetzt und
erhdhen damit ihre Pollenexposition.
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Abbildung 48: Die Regressionsanalyse mit der Pollenkonzentration und dem allergenvermeidenden Faktor
., Fenster nachts geschlossen* (4) ergibt, dass die Probanden am héufigsten bei niedriger Pollenkonzentration mit
geschlossen Fenstern schlafen, wobei der Zusammenhang bei NA signifikant und bei GA nicht signifikant ausfallt.
Im gepaarten t-Test (B) wird ein Unterschied zwischen GA und NA deutlich. NA schlafen im Studienzeitraum
signifikant héufiger bei geschlossenen Fenstern als GA.

Zwei weitere Fragen zur Allergenvermeidung geben Informationen zur Héufigkeit des
Bettwischewechselns und des Haarewaschens morgens und abends. Abbildung 49 und Abbildung 50
zeigen die Regressionsanalysen und gepaarten t-Tests, die den Zusammenhang dieser Faktoren mit dem
Pollenflug und den Unterschied zwischen GA und NA berechnen. Der Faktor ,,Bettwidsche gewechselt*
zeigt keinen Zusammenhang mit der Pollenkonzentration und es gibt keinen signifikanten Unterschied
zwischen GA und NA.

GA und NA (UFS-Studie): GA vs. NA (UFS-Studie):
Bettwdsche gewechselt vs. Pollenflug Bettwdsche gewechselt

1.0

= = 1.0

L]

: ~ o : =]

S 0.8 S 0.8

w el

z NA |n.s. >

© 0.6 © 0.61

o je2}

[ (]

S04 S 0.41

12 w

Hol Hy

202 - . - 2 0.2

© ®

@ 0.0L_-.-IH—l—O—| ® 9.0 : T
0 100 200 300 GA N A

A Poaceae Pollen/m® (AUG/UFS) B

Abbildung 49: Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Wechseln der Bettwdsche und dem Pollenflug und
kein signifikanter Unterschied zwischen GA und NA beziiglich dieses Faktors.



77

Der Faktor ,,Haare gewaschen wurde fiir ,,morgens® und ,,abends* erfasst. Die Auswertung ergibt nur
fir die Gruppe der Allergiker einen signifikanten Zusammenhang mit der Pollenkonzentration
(Abbildung 50A, C, E). Insgesamt waschen sich Nichtallergiker etwas héufiger die Haare.

Die Einzelbetrachtung ergibt, dass sich NA hdufiger morgens die Haare waschen und GA héufiger
abends (Abbildung 50B, D, F).
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Abbildung 50: Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem allergenvermeidenden Faktor ,,Haare
gewaschen ““ und der Pollenkonzentration bei GA. Allergiker waschen sich insgesamt seltener die Haare (B) aber
dafiir hdufiger abends (F) und NA hdufiger morgens (D).

Im weiteren Verlauf der Arbeit wird untersucht, ob priaventive MaBinahmen auch wirklich zu einer
Symptombesserung fiihren und ob eine vermehrte Exposition eine Verstarkung der Symptome bewirkt.

4.3 Symptomatische Reaktion

Zur Darstellung der Symptomantwort in Abhéngigkeit von der Pollenexposition wird der
Zusammenhang zwischen Pollenkonzentration, Probandenverhalten und Symptomatik mittels
Regressionsanalysen ermittelt. Nach einer detaillierten Darstellung der Symptomatik — einschlieBlich
des Gesamtbefindens — der organspezifischen Symptomatik und der Summe der angegebenen
Beschwerden (Symptomscore), erfolgen Regressionsanalysen mit den Symptomwerten und der
Pollenkonzentration. Im Anschluss wird der Einfluss von Pollenspitzenwerten auf die allergische
Symptomatik {iberpriift und die Symptomatik an Tagen mit hochster Pollenkonzentration (High-Season)
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mit der Symptomatik an Tagen mit niedriger Pollenkonzentration (Low-Season) verglichen. Bei der
Analyse des Expositionsverhaltens wird insbesondere der Aufenthalt im Freien und die sportliche
Aktivitdit im Freien sowie der Aufenthalt und die sportliche Aktivitdt in geschlossenen Réumen
analysiert, und ein Zusammenhang mit der Symptomatik iiberpriift. Die Abhéngigkeit der
Pollenkonzentration von dem Aufenthaltsort wurde bereits beschrieben (Damialis et al. 2019b). Ziel ist
es die expositionsabhéngige allergische Reaktion anhand des Einflusses von exponierenden und
allergenvermeidenden Verhaltensweisen zu iiberpriifen.

4.3.1 Lokalisation der allergischen Symptomatik

Abbildung 51 stellt fiir Allergiker der Panelstudie den prozentualen Anteil an Tagen, an denen
organspezifische Symptome fiir Auge, Nase und Lunge angegeben wurden, in einem Kreisdiagramm
dar. Am héaufigsten wurden nasale Symptome angegeben (53,68%), seltener okulare Symptome
(41,63%) und nur vereinzelt pulmonale Symptome (4,69%). Damit prégen vor allem nasale und okulare
Symptome die Symptomatik der untersuchten Gréserallergiker (GA). Nasaler Juckreiz, nasale
Obstruktion und Niesreiz treten etwa gleichhdufig auf. Rhinorrhoe wird etwas seltener angegeben.
Okulare Symptome manifestieren sich zu 54,71% als Juckreiz, wihrend andere okulare Symptome
seltener vorkommen. Pulmonale Symptome treten bei den Probanden der Panelstudie als Pfeifen,
Kurzatmigkeit oder Husten auf, wobei alle drei Manifestationen einen dhnlich geringen Stellenwert
einnehmen. Asthma wurden von keinem Studienteilnehmer der Panelstudie angegeben.

Organspezifische Symptome Augenspezifische Symptome
von GA der Panelstudie von GA der Panelstudie

M 4163% Auge
Il 53.68% Nase
[ 4.69% Lunge

Wl 54.71% Juckreiz
[J 12.50% FK-Gefiihl
[ 16.30% Rétung
Il 16.49% Tranenfluss

Nasenspezifische Symptome Lungenspezifische Symptome

. von GA der Panelstudie
von GA der Panelstudie on G
M 26.67% Pfeifen
[ 37.78% Kurzatmigkeit
[ 35.56% Husten

Bl 2535% Juckreiz

[ 28.83% Niesreiz

[ 17.00% Rhinorrhoe

M 28383% Verstopfte Nase

Cc D

Abbildung 51: Hdufigkeit von organspezifischer Symptomatik bei Griserallergikern (GA) der Panelstudie.

Die Einzelbetrachtung der organspezifischen Symptomatik von allergischen Probanden der Panelstudie
macht die individuellen Unterschiede der Symptomauspragung deutlich. Drei GA hatten iiberwiegend
nasale Beschwerden und einen geringeren Anteil an okularen Symptomen in der Pollensaison (GA3,
GAS und GA10). Drei GA gaben zusétzlich pulmonale Symptome an, wobei die Symptome in Nase
und Auge deutlich iiberwogen (GA2, GA8 und GA9). Ein Proband hatte in der Anfangsanamnese
asthmatische Beschwerden in der Pollensaison angegeben, gab jedoch keine pulmonalen, sondern
ausschlieBlich nasale und okulare Symptome an (GA4).

Die Haufigkeiten der organspezifischen Symptome fielen bei Griserallergikern der UFS-Studie dhnlich
aus, wie in der Panelstudie. Nasale Symptome traten am héufigsten auf und pulmonale Symptome
spielten eine untergeordnete Rolle, wobei anders als in der Panelstudie, Husten mit Abstand den groBten
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Anteil der pulmonalen Symptomatik ausmachte. Nasaler Juckreiz und Niesreiz gehdrten erneut zu den
héufigsten nasalen Beschwerden von Allergikern, wobei die nasale Obstruktion im Fragebogen 2016
nicht erfasst wurde und demnach nicht {iberpriift werden kann. Entsprechend den Ergebnissen der
Panelstudie machten okulare Symptome 40% der Symptomantwort aus und okularer Juckreiz wurde am
haufigsten angegeben (57,26%).

Organspezifische Symptome Augenspezifische Symptome

bei GA der UFS-Studie bei GA der UFS-Studie
Ml 37585% Auge Bl 57.26% Juckreiz
B 49.53% Nase 3 30.65% Rétung
] 12.62% Lunge Il 12.10% Tranenfluss
A B
Nasenspezifische Symptome Lungenspezifische Symptome
bei GA der UFS-Studie bei GA der UFS-Studie

Il 5562% Juckreiz Il 4.88% Pfeifen
[ 30.00% Niesreiz [ 26.83% Kurzatmigkeit
I 14.38% Rhinorrhoe [ 68.29% Husten

Abbildung 52: Differenzierung der organspezifischen Symptomatik bei GA der UFS-Studie.

Die Ergebnisse sind grundsitzlich vergleichbar mit einer vorherigen Publikation von PHD-Daten. Dabei
machten nasale Beschwerden (52,9%) den groBten Anteil der allergischen Symptomatik aus und
pulmonale Symptome (16,0%) waren seltener als okulare Symptome (31,0%) (Karatzas et al. 2014).

Auch die Kontrollgruppe der NA machte Angaben zur Symptomatik. In beiden Studien waren das
iiberwiegend nasale Symptome, die zum Teil von den Probanden selber — unter Angabe einer
Bemerkung — mit viralen Infekten oder mit hohebedingten Beschwerden in alpiner Hochlage (UFS-
Studie) erkldrt wurden. Auf eine weitere Ausfiihrung der nichtallergischen Symptomatik wird hier
verzichtet.

4.3.2 Korrelation von allergischen Beschwerden mit dem Pollenflug

Bevor die Analyse der allergischen Symptomatik erfolgt, wird die Frage nach dem Gesamtbefinden der
Studienteilnehmer untersucht. Der Wert flieit zusammen mit der Symptomatik und der Medikation in
die Berechnung des Symptomscores (Summe der Beschwerden) mit ein. Fiir die Analyse wurden die
Antworten auf die Frage ,,wie geht es ihnen heute?“ ausgewertet. Das durchschnittliche Gesamtbefinden
kann am ehesten als Ausdruck des empfundenen Unwohlseins interpretiert werden, da erhohte Werte
Ausdruck einer schlechten Befindlichkeit sind. Das Gesamtbefinden von GA korreliert mit der
Pollenkonzentration, was sowohl aus den Daten der Panelstudie (Abbildung 53A: p < 0,001, r = 0,44)
als auch aus den Daten der UFS-Studie hervorgeht (Abbildung 53B: p < 0,001, r = 0,63).
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Abbildung 53: A: Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Gesamtbefinden von
Grdserpollenallergikern (GA) und der Griserpollenkonzentration in der Pollensaison 2015 (p < 0,001, r = 0,44).
B: Noch deutlicher zeigt sich der Zusammenhang bei Allergikern der UFS-Studie (p < 0,001, r = 0,63). Das
Gesamtbefinden ist normalisiert dargestellt.

Der zeitliche Verlauf des Symptomscores, im Vergleich mit dem zeitlichen Verlauf der
Pollenkonzentration in Abbildung 54, gibt erste Hinweise beziiglich der Abhéngigkeit der
symptomatischen Reaktion von der Stirke der Pollen-Exposition.

Panelstudie

- 400

Pollenkonzentration (rechte Y-Achse)
— Gréaserallergiker (linke Y-Achse)

Nichtallergiker (linke Y-Achse) L 200

-200

F100

Symptomscore
cW/Ud||04 @BBOROd

Abbildung 54: Zeitlicher Verlauf der Symptomstdrke und der Pollenkonzentration bei GA und NA der Panelstudie
in Miinchen.

Fiir die Allergiker der Panelstudie ergibt sich eine deutliche Abgrenzung der Pollensaison von dem Rest
des Jahres, wobei im letzten Viertel der Gréserpollensaison die Symptomatik bereits zuriickgeht. Zu
Beginn der Saison steigt der Symptomscore mit gleichzeitigem Anstieg der Pollenwerte an, bildet ein
Maximum zum Zeitpunkt der ersten Peak-Pollen-Periode (=50 Pollen/m? fiir mehr als 3 Tage) und fallt
danach wieder ab. Der nachfolgende Zeitraum der Pollensaison charakterisiert sich durch wenige High-
Pollen-Days (>50 Pollen/m?®) und einer periodisch ansteigenden und fallenden Pollenkonzentration.
Ebenso stellt sich die Symptomatik der Gréserallergiker in diesem Zeitraum dar. Die allergische
Symptomatik ist mit dem Ende der Saison noch nicht vollstéindig zuriickgegangen, fallt aber bereits zum
Ende der Pollensaison allméhlich auf ein sehr niedriges Niveau ab.
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Eine Verlaufsbeobachtung der organspezifischen Beschwerden im Verlauf der Pollensaison 2015 ergibt
unterschiedlich ausgeprigte Belastungskurven fiir jedes Organ (Abbildung 55).

Symptomatik bei GA und NA der Panelstudie
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Abbildung 55: Verlauf der Symptomatik (A: Symptomscore, B: Nasenbeschwerden, C: Augenbeschwerden und D:
Lungenbeschwerden) in der Pollensaison 2015 (grau hinterlegt) bei Grdserallergikern (GA) und Nichtallergikern
(NA), zusammen mit der Pollenkonzentration im zeitlichen Verlauf. Der organspezifische Beschwerdeindex
berechnet sich aus der Summe der organspezifischen Belastung und den organspezifischen Symptomen.

Nasale Beschwerden belasten die Allergiker im Durchschnitt am meisten und haben bereits zu Beginn
der Pollensaison ein hohes Niveau erreicht. Die augenspezifische Belastung ist zu Beginn der
Pollensaison noch auf einem niedrigen Niveau und wird von den meisten Allergikern erst an Tagen mit
erhohter Pollenkonzentration angegeben. Lungenspezifische Symptome erreichen erst bei maximaler
Pollenkonzentration in der Luft ein relevantes Niveau.

Abbildung 56 veranschaulicht den Zusammenhang zwischen der Summe der Beschwerden
(Symptomscore) und den organspezifischen Beschwerden mit der Pollenkonzentration (A). Zum
Vergleich sind die Daten der Nichtallergiker aufgefiihrt. Bei Gréserpollenallergikern bestehen
signifikante Zusammenhinge zwischen dem der Pollenkonzentration und dem Symptomscore
(r=0,60), sowie spezifisch nasalen (r = 0,59), okularen (r = 0,60) und pulmonalen Symptomen
(r=0,52). Bei Nichtallergikern wurde kein Zusammenhang der Beschwerden mit dem Pollenflug
gefunden.
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Abbildung 56: Die Linearen Regressionsanalysen von Pollenkonzentration und der Summe der allergischen
Beschwerden (Symptomscore) sowie den organspezifischen Beschwerden (Nasen-, Augen- und Lungenscore),
ergeben bei Allergikern, wihrend der Grdserpollensaison 2015, durchweg signifikante Zusammenhdnge. Die
Beschwerden von Nichtallergikern sind unabhdngig von der Pollenkonzentration. Die organspezifischen Scores
setzen sich aus dem organspezifischen Beschwerdegrad und den organspezifischen Symptomen zusammen und
wurden normalisiert dargestellt.

Weiterfilhrend wurde bei GA und NA der Panelstudie mit linearen Regressionsanalysen der
Zusammenhang zwischen den vier abgefragten nasalen Symptomen und der Pollenkonzentration
untersucht. Dazu gehoren die subjektiv empfundene nasale Obstruktion, Rhinorrhoe, nasaler Juckreiz
und Niesreiz. Die einzelnen nasenspezifischen Symptome korrelieren jeweils signifikant mit der
Pollenkonzentration des Tages (Abbildung 57). Als Besonderheit der nasalen Symptomatik ist
hervorzuheben, dass schon niedrige Pollenwerte (<50 Pollen/m?®) zu héchsten Symptomwerten fiithren.
Es stellt sich die Frage, welche Einflussfaktoren neben der Pollenkonzentration als Ursache fiir diese
hohen Symptomwerte angefiihrt werden konnen. Eine besonders starke Exposition gegeniiber
Gréserpollen kommt als mogliche Ursache in Frage. In Kapitel 4.3.5 werden Expositionsfaktoren und
deren Zusammenhang mit der Symptomatik analysiert. Unter anderem werden dort die Aufenthaltsdauer
und die sportliche Aktivitdt im Freien in Verbindung mit der allergischen Symptomatik gebracht.

Auch die vier okularen (Abbildung 57) und pulmonalen (Abbildung 58) Einzelsymptome wurden mit
der Pollenkonzentration korreliert. Dabei ergeben sich durchgehend signifikante Zusammenhénge mit
der Pollenkonzentration — aufler bei Asthma, weil keine Angaben dazu gemacht wurden (Abbildung 59).
Bei NA ergibt sich kein Zusammenhang der Symptomatik mit der Pollenkonzentration.
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Abbildung 57: Die nasale Symptomantwort auf unterschiedliche Pollenkonzentrationen wird anhand von vier
allergietypischen nasalen Symptomen mittels Regressionsanalyse untersucht. Die subjektiv empfundene nasale
Obstruktion, Rhinorrhoe, Juckreiz und Niesreiz korrelieren bei Griserallergikern (GA) signifikant mit der
Pollenkonzentration des Tages, aber nicht bei Nichtallergikern (NA). Auffillig ist, dass bereits niedrige
Pollenwerte zum Erreichen von hochsten nasalen Symptomwerten fiihren konnen.
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Abbildung 58: Die okulare Symptomantwort auf unterschiedliche Pollenkonzentrationen wird anhand von vier
allergietypischen okularen Symptomen mittels Regressionsanalyse untersucht. Fremdkorpergefiihl, trinende
Augen, juckende Augen und Augenritung von GA korrelieren signifikant mit der Pollenkonzentration des Tages.
Juckreiz ist mit Abstand das héufigste allergische Symptom der Augen. Auch bei okularen Symptomen fallt auf,
dass die Symptomatik bereits bei Pollenkonzentrationen unter 100 Pollen/m? auf ein Maximum ansteigt.
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Abbildung 59: Die Regressionsanalyse mit vier allergietypischen pulmonalen Symptomen und der
Pollenkonzentration ergibt signifikante Zusammenhdnge. Pfeifendes Atemgerdusch, Kurzatmigkeit und Husten
korrelieren bei Allergikern signifikant mit der Pollenkonzentration des Tages. Asthma wurde von keinem
Allergiker oder Nichtallergiker angegeben.

Analysen mit Symptomdaten von Gréserallergikern der UFS-Studie bestdtigen die Abhéngigkeit des
Symptomscores von der Pollenkonzentration. In Abbildung 60 wird der zeitliche Verlauf der
Symptomatik bei GA und NA in Zusammenhang mit der tdglichen Pollenkonzentration ersichtlich.
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Abbildung 60: Der zeitliche Verlauf der Symptomstirke von GA und NA der UFS-Studie hat augenscheinlich einen
direkten Zusammenhang mit der Pollenkonzentration. Die plotzlich aussetzende Pollenexposition auf der UFS hat
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ndmlich einen langsam aber stetigen Riickgang der Symptomatik zur Folge, bis die Pollenkonzentration am vierten
Tag der UFS-Aufenthalts geringfiigig ansteigt.

Anzumerken ist, dass die Symptomantwort in den ersten Tagen des UFS-Aufenthalts, in pollenfreier
Umgebung, erst allmihlich zuriickgeht und nicht abrupt abbricht. Ahnlich wie am Ende der Pollensaison
2015, ist ein verzogerter Effekt der Pollenexposition auf die Symptomatik messbar. Zeitreihenanalysen
ergaben einen verzogerten Effekt auf nasale und okulare Symptome, um bis zu 16 Stunden (Damialis et
al. 2019b).

Der Wiederanstieg des Symptomscores zeigt Parallelen mit dem Anstieg der Pollenkonzentration
wihrend des UFS-Aufenthalts. Bereits der geringfiigige Anstieg der Pollenkonzentration am vierten Tag
des UFS-Aufenthalts hat einen Symptomanstieg zur Folge, der jedoch nur passager messbar ist. Die
Symptomatik bleibt auf einem sehr niedrigen Level, bis eine stetige Pollenzunahme auf der UFS
schlieflich zum Wiederanstieg des Symptomscores bei GA fiihrt. Nach der Riickkehr in die urbane
Umgebung von Augsburg an Tag 25 hélt diese Symptomzunahme weiter an.

Die organspezifische Symptomatik ergibt unterschiedliche Verlaufskurven. Nasale Beschwerden
beispielsweise gehen wihrend des UFS-Aufenthalts langsamer zuriick als okulare und pulmonale
Beschwerden. Nasale Symptome wiederum steigen bei einem Anstieg der Pollenkonzentration am
schnellsten an. Die nasale allergische Reaktion scheint demnach am schnellsten auf kurzfristige
Anderungen der Pollenkonzentration zu reagieren.
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Abbildung 61: Verlaufskurven der allergischen Symptomatik nach typischen Lokalisationen (Symptomscore,
nasale, okulare und pulmonale Beschwerden) in der Pollensaison 2016 bei GA und NA der UFS-Studie. Nasale
Symptome reagieren am schnellsten auf kurzfristige Anderungen der Pollenkonzentration.

Die Korrelation des Symptomscores mit der Pollenkonzentration bei GA der UFS-Studie ergibt wie bei
der Panelstudie einen hoch signifikanten Zusammenhang (r=0,70; p<0,001). Auch die
Regressionsanalysen  zwischen organtypischen Symptomwerten (Augenscore, Nasenscore,
Lungenscore) und der Pollenkonzentration bestdtigen die Signifikanz dieses Zusammenhangs
(Abbildung 62).
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Abbildung 62:Die Regressionsanalysen mit der Summe der Beschwerden sowie den organspezifischen Nasen-
Augen- und Lungenscore, ergeben signifikante Korrelationen mit der Pollenkonzentration, bei Grdserallergikern
(GA) der UFS-Studie.

Die Auswertung von okularen, nasalen und pulmonalen Einzelsymptomen, die in Summe die
Symptomscores ergeben, erfolgte ebenfalls mittels Regressionsanalysen und ergibt fiir fast alle
Symptome signifikante Zusammenhéinge mit der Pollenkonzentration.

Die Ergebnisse dieser Analysen sind in Tabelle 5 zusammengefasst und sprechen fiir einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Pollenkonzentration und der organspezifischen allergischen
Symptomatik. Dies gilt auch fiir die Symptome, die spezifisch fiir die drei 8-Stunden-Tagesintervalle
erfasst wurden. Die Korrelation zwischen tagesintervallspezifischer Pollenkonzentration und
tagesintervallspezifischer Symptomatik ergibt durchgehend signifikante Ergebnisse. Bei dem Symptom
,juckende Augen* fallt im Intervall ,,spitabends / nachts* ein relativ niedriger statistischer Effekt auf
(r=0,35; p=10,035). Ebenso ist der statistische Effekt bei ,,Rhinorrhoe und ,,Niesreiz* im Zeitraum
von morgens bis mittags (6-14 Uhr) im Vergleich zu den anderen Tagesintervallen gering (Rhinorrhoe:
r = 0,40; p = 0,016; Niesreiz: r = 0,41; p = 0,012). Im nachfolgenden Kapitel werden die
symptomatischen Unterschiede erldutert, die in den verschiedenen Tagesintervallen auftreten.

Auffillig ist noch die fehlende Abhéngigkeit der Schlafqualitit von der Pollenkonzentration. Der Schlaf
wird von zahlreichen Kofaktoren beeinflusst und wird deshalb nicht nur von der Pollenkonzentration
gepriagt. Andere Einflussfaktoren scheinen die Schlafqualitit stirker zu beeinflussen, sodass kein
signifikanter Zusammenhang mit der Pollenkonzentration entsteht. Das Symptom ,,Pfeifen” wurde
ndmlich im Studienzeitraum von nur einem Probanden, an nur zwei Tagen angegeben und ergibt deshalb
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit der Pollenkonzentration.
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Regressionsanalysen zwischen den Symptomwerten und der tdglichen
Pollenkonzentration bei GA der UFS-Studie. Einige Symptomdaten wurden spezifisch fiir die 8-Stundenintervalle
,,morgens / mittags “ (6-14 Uhr), , nachmittags / abends* (14-22 Uhr) und ,, spdtabends / nachts* (22-6 Uhr)
erhoben und hier mit der tiglichen Pollenkonzentration korreliert.

Symptome vs. Pollenkonzentration

(GA der UFS-Studie) r P
Symptomscore 0,70 < 0,001
Augenscore 0,71 < 0,001
Nasenscore 0,60 < 0,001
Lungenscore 0,59 < 0,001
Nasenscore 6-14 Uhr 0,55 < 0,001
Nasenscore 14-22 Uhr 0,66 < 0,001
Nasenscore 22-6 Uhr 0,65 < 0,001
juckende Augen 6-14 Uhr 0,57 0,001
juckende Augen 14-22 Uhr 0,62 < 0,001
juckende Augen 22-6 Uhr 0,35 0,035
schlechter Schlaf n.s.
nasale Obstruktion 6-14 Uhr 0,51 0,001
nasale Obstruktion 14-22 Uhr 0,47 0,004
nasale Obstruktion 22-6 Uhr 0,48 0,003
Rhinorrhoe 6-14 Uhr 0,40 0,016
Rhinorrhoe 14-22 Uhr 0,66 < 0,001
Rhinorrhoe 22-6 Uhr 0,60 < 0,001
nasaler Juckreiz 6-14 Uhr 0,56 < 0,001
nasaler Juckreiz 14-22 Uhr 0,66 < 0,001
nasaler Juckreiz 22-6 Uhr 0,61 < 0,001
Niesreiz 6-14 Uhr 0,41 0,012
Niesreiz 14-22 Uhr 0,59 < 0,001
Niesreiz 22-6 Uhr 0,62 < 0,001
Trdnende Augen (Summe) 0,73 < 0,001
Augenrétung (Summe) 0,50 0,002
Juckende Augen (Summe) 0,53 < 0,001
Kurzatmigkeit (Summe) 0,51 0,002
Husten (Summe) 0,51 0,002
Pfeifen (Summe) n.s.

4.3.3 Tageszeitliche Unterschiede der Symptomatik

Eine wesentliche Stirke der UFS-Studie ist, dass eine differenzierte Betrachtung der Symptomatik zu
unterschiedlichen Tagesintervallen, zusammen mit den Pollenwerten der entsprechenden Tageszeit
moglich ist. Daten wurden fiir ,,morgens / mittags* (6-14 Uhr), ,,nachmittags / abends* (14-22 Uhr) und
»spatabends / nachts* (22-6 Uhr) erhoben. Abbildung 63 stellt die tdglich erfassten Daten (A), den
tageszeitgenauen Analysen der Symptomatik (B-D) gegeniiber.

Dafiir wurde der tageweise erfasste Symptomscore mit dem téglichen Pollenwert korreliert und die
Summe der tagesintervallgenau erfassten Beschwerden (nasale Obstruktion, Rhinorrhoe, nasaler
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Juckreiz, Niesreiz, juckende Augen und schlechter Schlaf) mit der entsprechenden 8-stiindlich erfassten
Pollenkonzentration. Die tageszeitgenaue Symptomstirke korreliert signifikant mit der
tageszeitgenauen Pollenkonzentration bei GA der UFS-Studie (Abbildung 63B-D), jedoch ist der
Zusammenhang weniger stark ausgeprégt als bei der Regressionsanalyse mit dem Symptomscore des
gesamten Tages (Abbildung 63A).
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Abbildung 63: Regressionsanalyse der Pollenkonzentration und Symptomatik bei Grdserpollenallergiker (GA) der
UFS-Studie. Ebenso wie der Symptomscore-Wert des Tages mit der tdglichen Pollenkonzentration korreliert,
korrelieren die §-stiindlich erfassten Summenwerte der Symptomstirke, die nasale und okulare Symptome
einschliefSen, mit der 8-stiindlichen Pollenkonzentration, auch wenn die tagesintervallspezifische Symptomstdirke
weniger Symptome beinhaltet als der Symptomscore des gesamten Tages. Die Werte sind als durchschnittliche
Summe der Beschwerden im jeweiligen Tagesintervall angegeben (nicht standardisiert).

Fiir tageszeitgenau erfasste Symptome ergibt sich bei Allergikern in der Varianzanalyse mit multipler
Testung eine signifikant niedrigere Symptomstirke in der Friih, wohingegen die Symptome bei
Nichtallergikern am ehesten in den Morgenstunden auftraten (Abbildung 64). In Kapitel 4.2 wurde ein
verstarkender Effekt auf die Pollenkonzentration durch die verldngerte Aufenthaltsdauer im Freien bei
erhohter Pollenkonzentration im Tagesintervall ,nachmittags / abends® beobachtet. Die erhohte
Symptomatik in diesem Tagesintervall kann deshalb unter anderem dadurch begriindet werden. Dieser
Effekt zeigt sich in der Symptomstérke.
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Abbildung 64: Die Summe der tageszeitgenau erfassten Symptome umfasst die vier nasalen Symptome, das
Symptom ,,juckende Nase* und die Angabe zu , schlechtem Schlaf*. Die Varianzanalyse mit multipler Testung
ergibt bei GA vor dem UFS-Aufenthalt, im Tagesintervall ,,morgens / mittags “, signifikant niedrigere Symptome
als in den anderen Intervallen. Im Zeitraum von 6 bis 14 Uhr war die Symptomstirke folglich am geringsten. Bei
NA fallen die Symptome niedriger aus und es ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Tagesintervallen. Tendenziell wurden im Zeitraum von morgens bis mittags héhere Symptome angegeben.

Die Auswertung von den S8-stiindlich erfassten nasalen Einzelsymptomen bestétigt, dass es
unterschiedliche Symptomauspriagungen iiber den Tag verteilt gibt. Dies trifft jedoch nicht auf alle
nasalen Einzelsymptome zu und nicht immer sind die tageszeitlichen Unterschiede signifikant.
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Abbildung 65: Der Unterschied der nasalen Symptomatik im Tagesverlauf wird mittels Varianzanalyse untersucht.
Dafiir werden 8-stiindlich erfasste nasale Einzelsymptome miteinander verglichen. Im Zeitraum von ,,morgens bis
mittags ** (6-14 Uhr) tritt vermehrt nasaler Juckreiz auf. Niesreiz ist in diesem Zeitraum weniger stark ausgeprdgt
und tritt am ehesten ,,nachmittags und abends* (14-22 Uhr) auf. Rhinorrhoe und Niesreiz sind ,, nachmittags und
abends “ signifikant stirker ausgeprdgt als ,, spdtabends und nachts** (22-6 Uhr) und die nasale Obstruktion zeigt
keine signifikante Verdnderung im Tagesverlauf. Nasale Obstruktion prdgt die néchtliche Symptomatik von GA.
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Morgens bis mittags wurde von GA der UFS-Studie am héufigsten das Symptom ,,nasaler Juckreiz*
angegeben. Nachmittags und abends ist die Symptomatik von Obstruktion, Rhinorrhoe und Niesreiz
gepragt. Spatabends und nachts verringert sich die Angabe von Rhinorrhoe und Niesreiz, wihrend der
nasale Juckreiz und insbesondere die nasale Obstruktion bestehen bleiben.

Im vorangegangenen Kapitel wurde darauf hingewiesen, dass zwischen Rhinorrhoe und Niesreiz vor 14
Uhr (morgens / mittags) und der Pollenkonzentration des Tages ein relativ geringer statistischer
Zusammenhang besteht im Vergleich mit den anderen Symptomen und Tagesintervallen. Die
vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die entsprechenden Symptome ,morgens / mittags®
vergleichsweise niedrig ausfallen. Die verminderte Symptomstérke in diesem Zeitraum konnte eine
Ursache fiir den verminderten statistischen Effekt sein.

Fiir das Symptom ,,juckende Augen* ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen vormittags und
nachmittags (Abbildung 66). Die Beschwerden sind nachmittags und abends stirker ausgeprigt als
davor und bleiben spatabends und nachts bestehen.

GA (UFS-Studie): Juckende Augen
zu verschiedenen Tageszeiten

2.0 — p=0,020
© rz=0,11
i~
—_

(@ 1.5
=
%) |
€ 4.0
o
=
a
£ 0.5
>
(7]
0.0 T T T
A L L
b‘o‘e mo’o @0‘\
N h
© 4 g

Abbildung 66: Die Varianzanalyse des Symptoms Augenjucken an den drei 8-Stunden-Intervallen des Tages, ergibt
einen signifikanten Unterschied zwischen den Zeitrdumen ,,morgens bis mittags* (6-14 Uhr) und ,, nachmittags
bis abends * (14-22 Uhr). Juckende Augen traten demnach insbesondere zwischen 14 und 22 Uhr und seltener von
6 bis 14 Uhr auf.

Weitere tageszeitliche Unterschiede werden im Kapitel 4.3.6 in Bezug auf den Unterschied zwischen
den Studienabschnitten vor, wahrend und nach dem UFS-Aufenthalt beschrieben.

4.3.4 Abhingigkeit der Symptomatik von der Pollensaison

Wie oben beschrieben hat die Griserpollenkonzentration in der Luft einen direkten Einfluss auf die
allergische Symptomatik. Die Daten der Panelstudie ermdglichen zusiétzlich einen Vergleich von der
Symptomatik in und auBlerhalb der Pollensaison sowie zwischen GA und NA. Als Grundlage fiir die
folgenden Analysen wurde die Definition der Pollensaison nach EAACI verwendet.
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Abbildung 67: Gepaarter t-Test mit der Summe der Beschwerden (Symptomscore) von Allergikern (GA) und
Nichtallergikern (NA) innerhalb (A) und auflerhalb (B) der Pollensaison. Der Symptomscore innerhalb der
Pollensaison ist bei GA erwartungsgemdfs signifikant hoher als bei NA. Auflerhalb der Pollensaison ist die Summe
der Beschwerden bei NA signifikant hoher als bei GA, auch wenn der zahlenmdfSige Unterschied im Vergleich zu
innerhalb der Pollensaison deutlich geringer ausfdllt.

Signifikante Symptomunterschiede zwischen GA und NA liegen sowohl innerhalb als auch auflerhalb
der Pollensaison vor (Abbildung 67). Der Symptomscore von NA bleibt aber vergleichsweise stabil,
wihrend sich der Symptomscore der GA deutlicher verdndert. Der gruppeninterne Vergleich in
Abbildung 68 zeigt, dass es nicht nur bei GA einen signifikanten Unterschied zwischen dem
Symptomscore innerhalb der Pollensaison und dem Rest des Jahres gibt. Der Unterschied im
Symptomscore bei NA ist jedoch umgekehrt. In der Pollensaison treten bei NA ndmlich weniger
Beschwerden auf als aullerhalb der Pollensaison.
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Abbildung 68: Vergleich der normalisierten Symptomscores in und auflerhalb der Pollensaison (In- und Off-
Season) mittels ungepaartem t-Test bei GA und NA der Panelstudie. GA haben erwartungsgemdfs einen signifikant
héheren Symptomscore wihrend der Pollensaison. NA gaben innerhalb der Pollensaison signifikant weniger
Beschwerden an als auferhalb der Pollensaison.

4.3.5 Exposition und Symptomatik

Die Analyse der Exposition erfolgt mit den normalisierten Daten des Expositionsfragebogens, in
Verbindung mit der normalisierten Summe der Beschwerden (Symptomscore). Es liegen Daten zu
Aufenthaltsdauer und Sport im Freien und in geschlossenen Réumen fiir die Panelstudie und die UFS-
Studie vor. Die Summe der Aufenthaltsdauer und der sportlichen Aktivitét in Innenrdumen ergibt die
,Summen der Allergenvermeidung* (nachfolgend als Allergenvermeidung bezeichnet) und die Summe
der Aufenthaltsdauer und der sportlichen Aktivitit im Freien ergibt die der ,,Summe der Exposition*
(nachfolgend als Exposition bezeichnet). Fiir die UFS-Studie liegen zusétzliche Daten iiber das
Probandenverhalten vor, darunter Angaben zu erhohter Pollenexposition zuhause, Schlafen bei
geschlossenem Fenster, Haare waschen und Bettwische wechseln.
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Die Expositionsdaten der Panelstudie wurden im Zeitraum von 22.06. bis 10.07.2015 wéhrend der
Griserpollensaison 2015 erfasst. Wie oben bereits erldutert, lassen die Expositionsdaten der Panelstudie
auf ein allergenvermeidendes Verhalten der Gréserallergiker (GA) unter der Woche schliefen und auf
eine erhohte Exposition an den Wochenenden (vgl. Kapitel 4.2.1). Dieser Unterschied wird in
Abbildung 69A nochmals hervorgehoben. Abbildung 69B zeigt die allergische Symptomatik an den
Wochenenden mit erhohter Pollenexposition (Tage mit Expositionswerten > 0,5) im Vergleich mit der
Symptomatik an den Tagen unter der Woche mit niedriger Pollenexposition (Wochentage mit
Expositionswerten < 0,5) im ungepaarten t-Test.
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Abbildung 69: A: Im Zeitraum der Erfassung des Expositionsfragebogens (22.06. - 10.07.2015) waren die
Expositionswerte von GA der Panelstudie unter der Woche signifikant niedriger als am Wochenende (Wochentage
< 0,5, Wochenende > 0,5). B: An den Wochenenden mit erhohter Exposition gaben GA auch signifikant hohere
Symptome an als unter der Woche bei niedriger Exposition (p = 0,008). Dabei gab es keinen signifikanten
Unterschied der Pollenkonzentration an diesen Tagen (Tage mit Exposition > 0,5: 25,36 Pollen/m*/Tag; Tage mit
Exposition < 0,5: 26,38 Pollen/m/Tag) (Daten nicht dargestellt).

Die Symptomatik an Tagen mit Expositionswerten iiber 0,5, die auf die Wochenenden fallen, ist
signifikant hoher als an Tagen mit geringeren Expositionswerten, obwohl sich der durchschnittliche
Pollenwert an diesen Tagen nicht signifikant unterscheidet (Tage mit Exposition > 0,5: 25,36
Pollen/m?*/Tag; Tage mit Exposition < 0,5: 26,38 Pollen/m?*/Tag). In diesem Zeitraum ergibt sich auch
kein signifikanter Zusammenhang zwischen Pollenkonzentration und Symptomscore (Abbildung 70).
Dabei ist klarzustellen, dass der Untersuchungszeitraum in der Pollensaison liegt und die Symptomatik
bereits durch den Langzeiteffekt der Pollenexposition erhoht ist. Dieser Langzeiteffekt auf das
Immunsystem und die Schleimhaut trégt dazu bei, dass bereits bei niedriger Pollenkonzentration erhohte
Symptomwerte auftreten.
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Abbildung 70: Im Zeitraum von 22.06. bis 10.07.2015, in dem der Expositionsfragebogen erfasst wurde, ergibt
sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Pollenkonzentration und Symptomscore, da durch den
kumulativen Effekt der Pollenexposition, in der fortgeschrittenen Pollensaison, bereits ein erhéhtes Symptomlevel
erreicht worden ist.
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Die Regressionsanalyse mit der Summe der Exposition verdeutlicht, dass sich der Aufenthalt und Sport
im Freien (Summe der Exposition) statistisch signifikant auf den Anstieg der Symptomatik auswirkt,
wihrend ein allergenvermeidendes Verhalten mit niedrigeren Symptomen assoziiert ist. Hierbei wird
der kumulative Effekt der Expositionsdauer auf die Pollenkonzentration und dadurch auf die
Symptomatik deutlich. AuBerdem weisen die Ergebnisse darauf hin, dass eine erhdhte
Pollenkonzentration im Freien nicht zwingend mit erhdhten Symptomen einhergeht, sondern dass durch
Allergenvermeidung eine signifikante Symptomreduktion erreicht werden kann.
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Abbildung 71: Die Summe der Allergenvermeidung (Summe der Gesamtzeit in Innenrdumen und der sportlichen
Aktivitit in geschlossenen Rdumen) und die Summe der Exposition (Summe der Gesamtzeit im Freien und der
sportlichen Aktivitit im Freien) haben einen signifikanten Zusammenhang mit der Summe der Beschwerden
(Symptomscore). Symptomdnderungen in der Mitte der Pollensaison sind am ehesten durch die Exposition oder
Allergenvermeidung begriindet.

Die Analyse der Exposition vor und nach 14 Uhr in Abhéngigkeit von der allergischen Symptomatik
(Symptomscore) ergibt, dass der Zusammenhang nach 14 Uhr statistisch signifikant ausfillt und vor 14
Uhr nicht signifikant ist. Dieser Unterschied ist am ehesten dadurch erklérbar, dass die Exposition
nachmittags und abends signifikant hoher ausfillt als morgens und mittags. Jedoch kann diese Divergenz
nicht durch einen kumulativen Effekt zwischen Exposition und Pollenkonzentration erklért werden, da
diese Faktoren nach 14 Uhr unabhéngig voneinander sind (vgl. 4.2.1).
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Abbildung 72: Die Exposition nach 14 Uhr (B) hat einen signifikanten Zusammenhang mit der Symptomatik. Die
Exposition vor 14 Uhr (A) zeigt zwar eine Tendenz in dieselbe Richtung, jedoch ergibt sich keine Signifikanz. Die
Probanden der Panelstudie halten sich vor 14 Uhr nicht so lange im Freien auf wie nachmittags, weshalb der
Effekt auf die Symptomatik geringer ausfallt.

Die Auswertung der Symptomatik, in Abhéngigkeit von der Exposition vor und nach 14 Uhr mit Daten
der UFS-Studie, ergibt ein differenzierteres Ergebnis. Die Exposition vor 14 Uhr (vormittags und
mittags) korreliert negativ mit dem Symptomscore und die Exposition nach 14 Uhr (nachmittags bis
abends) korreliert, im Gegensatz dazu, positiv mit dem Symptomscore. In Zusammenschau mit den
Ergebnissen des Expositionsfragebogens liegt dieser Unterschied am ehesten an dem
Expositionsverhalten der Allergiker. Die Expositionsfaktoren (Zeit und Sport im Freien) vor 14 Uhr
(morgens bis mittags) sind unabhingig von der Pollenkonzentration (vgl. Abbildung 43A und D) und
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es gibt demzufolge keinen kumulativen Effekt auf die Pollenexposition in diesem Tagesintervall. Nach
14 Uhr wurde eine Korrelation von Pollenkonzentration und Exposition festgestellt, wodurch ein
kumulativer Effekt auf die Pollenexposition erreicht wird (vgl. Abbildung 43B und E). Die Auswirkung
der Exposition auf die allergische Symptomatik wird in Abbildung 73 dargestellt und gibt einen
deutlichen Hinweis darauf, dass die verstirkende, kumulative Wirkung nach 14 Uhr zu einer
signifikanten Verschlechterung der allergischen Symptomatik fiihrt (Abbildung 73B). Auffillig ist, dass
die Exposition vor 14 Uhr nicht positiv mit der allergischen Symptomatik korreliert (Abbildung 73A).
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Abbildung 73: Regressionsanalyse mit Expositionsdaten von GA der UFS-Studie in Zusammenhang mit der
Symptomantwort, ausgedriickt als Symptomscore. Die Analyse von Expositionsdaten von morgens bis mittags (Zeit
draufsen und Sport drauflen 6-14 Uhr) ergibt einen negativen Zusammenhang mit dem Symptomscore vor 14 Uhr
(4). Die Exposition nach 14 Uhr (14-6 Uhr) hingegen hat einen positiven Zusammenhang mit der allergischen
Symptomatik nach 14 Uhr (B).

Um einen Lag-Effekt auszuschlieBen wurde die Auswirkung der Exposition auf die Symptomatik im
folgenden Tagesdrittel sowie auf die Symptomatik des nachfolgenden Tages untersucht (Abbildung 74).
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Abbildung 74: Zur Untersuchung eines Verzogerungseffektes (Lag-Effekt) der Exposition auf die allergische
Symptomatik wurden die abgebildeten Regressionsanalysen durchgefiihrt. Der Zusammenhang mit der Exposition
bleibt auch bei der Korrelation mit Symptomscores aus nachfolgenden Tagesabschnitten erhalten.
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Dabei ergab sich kein wesentlicher Unterschied zu der vorangehenden Auswertung mit dem
dazugehorigen Tagesdrittel, aufler, dass die Exposition nach 14 Uhr auch einen signifikanten
Zusammenhang mit der Symptomatik nach 24 Stunden hat.

Der entgegengesetzte Zusammenhang zwischen dem Symptomscore des Tages und der Exposition vor
14 Uhr und nach 14 Uhr hat zur Folge, dass die Analyse der Exposition des gesamten Tages keinen
signifikanten Zusammenhang mit der Symptomatik ergibt (Abbildung 75A), auch wenn sich eine
positive Steigung der Regressionsgerade abzeichnet. Fiir die Daten der Allergenvermeidung ergibt sich
ein negativer signifikanter Zusammenhang mit abfallender Regressionsgerade (Abbildung 75B).
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Abbildung 75: Die Summe der Exposition (Summe der Gesamtzeit im Freien und der sportlichen Aktivitdt im
Freien, inklusive der Angabe einer verstirkten Exposition) ergibt keinen signifikanten Zusammenhang mit der
Summe der Beschwerden (Symptomscore), aber eine positive Tendenz mit ansteigender Regressionsgerade (A).
Die Summe der Allergenvermeidung (Summe der Aufenthaltszeit in geschlossenen Innenrdumen und der
sportlichen Aktivitdt in geschlossenen Rdumen) ergibt jedoch einen signifikanten negativen Zusammenhang (B).

Bei der Auswertung einzelner Expositionsfaktoren wurden statistisch signifikante Zusammenhénge
zwischen der Aufenthaltsdauer im Freien und dem Symptomscore bei GA und NA nachgewiesen. Bei
GA ist der Zusammenhang positiv, wihrend sich bei NA ein negativer Zusammenhang ergibt.

GA (Panelstudie): Aufenthaltsdauer im Freien vs. NA (Panelstudie): Aufenthaltsdauer im Freien vs.
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Abbildung 76: Einfluss der Aufenthaltsdauer im Freien auf den Symptomscore bei GA und NA der Panelstudie.
Die Regressionsanalyse des Symptomscores und der Aufenthaltsdauer im Freien (Zeit draufien) ergibt einen
positiv-signifikanten Zusammenhang bei GA (4) und einen negativ-signifikanten Zusammenhang bei NA (B).

Neben der Aufenthaltsdauer im Freien wurde bei GA und NA der UFS-Studie auch die nasale
Symptomatik und das Symptom ,,juckende Augen* in 8-Stunden-Intervallen erfasst. Dabei weist der
statistische Zusammenhang der ,Zeit im Freien“ mit der allergischen Symptomatik, je nach
Tagesabschnitt, erhebliche Unterschiede auf. Die Analyse der Tagessumme der Zeit im Freien ergibt
keinen signifikanten Zusammenhang in beiden Gruppen (GA und NA), wihrend sich bei Allergikern
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(GA) eine negative Korrelation im Zeitraum ,,morgens / mittags™ ergibt und eine positive Korrelation
in dem Intervall ,,nachmittags/nachts* (vgl. Tabelle 6 und Abbildung 77).
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Abbildung 77: Bei GA der UFS-Studie ergibt die Regressionsanalyse mit der Aufenthaltsdauer im Freien
(draufsen) iiber den gesamten Tag gesehen keinen Zusammenhang mit dem Symptomscore (4), aber eine negative

Korrelation im Zeitraum ,,morgens / mittags “ (B) und eine positive Korrelation in dem Intervall , nachmittags /
nachts* (C).

Fiir Nichtallergiker (NA) ergibt sich lediglich eine positive Korrelation im Zeitraum ,,morgens /
mittags®, die dem negativen Zusammenhang bei GA im selben Tagesdrittel entgegensteht. Die
Graphen fiir NA wurden hier aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht gezeigt. Die Daten sind aber in
Tabelle 6 mit aufgefiihrt.

Tabelle 6: Mit den Expositionsdaten von GA und NA der UFS-Studie wurden Regressionsanalysen durchgefiihrt,
die iiber den gesamten Tag gesehen keinen Zusammenhang zwischen der Aufenthaltsdauer im Freien (drauflen)
und dem Symptomscore ergeben. Bei GA ergibt sich aber eine negative Korrelation im Zeitraum ,, morgens /
mittags *“ und eine positive Korrelation in dem Intervall ,, nachmittags / nachts . Bei NA der Studie ergibt sich im
Zeitraum ,,morgens / mittags ** eine positive Korrelation der Parameter.

Symptomscore gesamt morgens/ nachtmittags/ spatabends/
vs. Zeit draufen mittags abends nachts
) . p = 0,020 p < 0,001
GA (UFS-Studie) n.s. r=-039 r= 0,55 n.s.
i . p=0,015
NA (UFS-Studie) n.s. r = 0,40 n.s. n.s.

Um die Auswirkung der Aufenthaltsdauer in geschlossenen Raumen (Zeit drinnen) auf die allergische
Symptomatik zu untersuchen, wurden Regressionsanalysen durchgefiihrt. Dabei wurde insbesondere
der Unterschied zwischen NA und GA verdeutlicht. Die NA der Panelstudie gaben mehr Symptome an,
wenn sie sich ldngere Zeit in geschlossenen Rdumen authielten, wéhrend sich bei GA der Panelstudie
kein signifikanter Zusammenhang ergab. Nach den Ergebnissen der UFS-Studie ist der Unterschied
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ebenfalls vorhanden, jedoch liegt sogar ein negativer Zusammenhang zwischen den beiden Parametern
bei allergischen Probanden (GA) und kein signifikanter Zusammenhang in der Gruppe der NA vor (vgl.
Tabelle 7 und Abbildung 78).
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Abbildung 78: A: Bei GA der UFS-Studie ergibt die Regressionsanalyse einen signifikanten negativen
Zusammenhang zwischen der Zeit, die den gesamten Tag iiber in geschlossenen Rdumen verbracht wurde (Zeit
drinnen gesamt) und der Symptomatik (Symptomscore). B: Bei NA gibt es keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen beiden Parametern.

Die Korrelation zwischen der Zeit in geschlossenen Rdumen und der allergischen Symptomatik wahrend
der Pollensaison ist demnach bei GA und NA beider Studien gegensétzlich und spricht fiir einen
symptomlindernden Effekt der Allergenvermeidung in geschlossenen Réumen bei GA.

Tabelle 7: Der Zusammenhang zwischen der tdiglichen Aufenthaltsdauer in geschlossenen Rdumen (drinnen
daheim und drinnen auswdrts) und dem tdglichen Symptomscore wurde mittels Regressionsanalyse untersucht.
Bei GA der Panelstudie ist die insgesamt negative Tendenz nicht signifikant, wihrend sich bei NA der Studie ein
signifikanter positiver Zusammenhang ergibt. Bei GA der UFS-Studie ergibt die Regressionsanalyse einen
signifikanten negativen Zusammenhang der Zeit drinnen daheim mit der Symptomatik (Symptomscore). Bei NA
der UFS-Studie gibt es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen beiden Parametern.

Symptomscore gesamt daheim auswarts
vs. Zeit drinnen
GA (Panelstudie) | n.s. n.s. n.s.

. p = 0,001 p=0,010 p = 0,004
NA (Panelstudie) r=068 r=032 r=031

. p = 0,005 p =0,029
GA (UFS-Studie) r=-046 r=-036 n.s.
NA (UFS-Studie) n.s. n.s. n.s.

Als Vervollstindigung der Analyse wurde untersucht, ob der negative Zusammenhang zwischen der
Zeit in geschlossenen Rdumen und der allergischen Symptomatik daheim ebenso wie auflerhalb der
eigenen Wohnung besteht. Die Symptomatik von GA der UFS-Studie zeigt in der Regressionsanalyse
einen negativ-signifikanten Zusammenhang zwischen der Aufenthaltsdauer in geschlossenen Rdumen
und dem Symptomscore, wobei die Analyse der Zeit drinnen auswirts keinen signifikanten
Zusammenhang ergibt. Bei NA der UFS-Studie wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Zeit drinnen und dem Symptomscore nachgewiesen (vgl. Tabelle 7). Eine langere Aufenthaltsdauer in
geschlossenen Rdumen daheim ist am ehesten mit einer Linderung der allergischen Symptomatik
assoziiert (UFS-Studie) oder hat zumindest keinen signifikant-positiven Zusammenhang mit dem
Symptomscore (Panelstudie). Dieser Effekt wird besonders im Vergleich mit der Kontrollgruppe der
jeweiligen Studie deutlich.
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Abbildung 79: Die Regressionsanalyse mit der tdglichen Aufenthaltsdauer in der eigenen Wohnung bei
verschlossenen Fenstern (A: Zeit und drinnen daheim) ergibt bei GA der UFS-Studie einen signifikanten
Zusammenhang mit dem Symptomscore des jeweiligen Tages. Die Aufenthaltsdauer in geschlossenen Rdiumen
auflerhalb der eigenen Wohnung steht demgegeniiber nicht in Zusammenhang mit der allergischen Symptomatik.

Es wurde auBlerdem ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der sportlichen Aktivitdt
drinnen und drauflen sowie allergischen Symptomen bei GA beobachtet. Der Zusammenhang wurde fiir
den gesamten Tag und fiir die 8-Stunden-Intervalle einzeln untersucht (vgl. Abbildung 80, Abbildung
81, Tabelle 8 und Tabelle 9).

Sport im Freien ist nicht eindeutig mit einer Verschlechterung der Symptomatik assoziiert. Bei GA der
Panelstudie héngt ndmlich die sportliche Aktivitét im Freien im Tagesintervall ,,nachmittags / abends*
statistisch signifikant mit einem erhohten Symptomscore zusammen und bei GA der UFS-Studie gilt
das fiir beide 8-Stunden-Intervalle nach 14 Uhr. Im Zeitraum ,,morgens / mittags™ fallt iiberdies eine
gegensitzliche Beziehung zwischen Symptomscore und Sport draulen auf. Bei GA der Panelstudie
besteht bereits eine geringe Tendenz dahingehend, dass Sport drauen im Zeitraum ,,vormittags /
mittags* mit geringeren Symptomen einhergeht (Abbildung 80C). Bei GA der UFS-Studie besteht sogar
ein signifikanter Zusammenhang der Parameter in dem entsprechenden Tagesintervall (Abbildung 81C:
r=-0,39, p = 0,018). Allergiker hatten vormittags / mittags weniger allergische Symptome, wenn sie
Sport im Freien getrieben haben. Nach 14 Uhr hatten die Allergiker hingegen mehr Symptome,
insbesondere dann, wenn sie Sport im Freien getrieben haben

Tabelle 8: Die Regressionsanalyse der sportlichen Aktivitit im Freien (Sport drauflen) mit dem tdglichen
Symptomscore ergibt signifikante Zusammenhdnge fiir den Zeitraum nachmittags / abends (14-22 Uhr) und die
sportliche Aktivitdt in geschlossenen Rdaumen (Sport drinnen) von morgens / mittags korreliert signifikant mit der
tiglichen Symptomatik bei GA der Panelstudie.

Symptomscore gesamt morgens/ nachtmittags/ spatabends/
vs. Sport drauBen mittags abends nachts
ia)- p =0,008
GA (Panelstudie): | n.s. n.s. r=059 n.s.
3 . p=0,018 p = 0,002 p = 0,029
GA (UFS-Studie) | n.s. r = -0,39 r = 0,50 r=0.36
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Abbildung 80: Regressionsanalyse der allergischen Symptomatik (Symptomscore) von GA der Panelstudie mit der
sportlichen Aktivitdt im Freien (Sport draufsen) und in geschlossenen Riumen (Sport drinnen). Ein Zusammenhang
zwischen Symptomscore und Sport draufien besteht im Zeitraum ,,nachmittags / abends . Zudem besteht eine
negative Tendenz, dass Sport draufSen im Zeitraum ,,vormittags / mittags * mit geringeren Symptomen einhergeht
(C). Dies wirkt sich auf das Gesamtergebnis der sportlichen Aktivitdt aus, welches nicht signifikant ausfdllt (4).
Ein signifikanter negativer Zusammenhang zwischen Symptomantwort und Sport drinnen besteht im Zeitraum
,,morgens / mittags““ (D), was sich auch in der Tagessumme bemerkbar macht (B).
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Abbildung 81: Regressionsanalysen mit der allergischen Symptomatik (Symptomscore) von GA der UFS-Studie
und der sportlichen Aktivitdt im Freien (Sport drauffen) und in geschlossenen Rdumen (Sport drinnen). Das
Gesamtergebnis des Tages (A und B) ergibt keinen statistisch signifikanten Zusammenhang, wobei die
Regressionsgeraden Tendenzen zeigen, dass Sport draufien mit einer erhéhten Symptomatik einhergeht. Die
Auswertung der einzelnen 8-Stunden-Intervalle ergibt signifikante Zusammenhdnge zwischen Sport draufien und
der Symptomatik, wobei der negative Zusammenhang im Zeitraum ,,morgens / mittags ** (C) im Gegensatz zu den
anderen Tagesintervallen steht (E und G). Mit der sportlichen Aktivitdt in geschlossenen Innenrdumen besteht
lediglich im zweiten Tagesdrittel (nachmittags / abends) ein signifikanter Zusammenhang mit dem
Symptomscore (F) und im ersten und zweiten Tagesdrittel ergibt sich kein Zusammenhang (D und H).
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In beiden vorliegenden Studien traten weniger allergische Symptome auf, wenn vermehrt Sport in
geschlossenen Rdumen getrieben wurde. Aus den Daten der Panelstudie ergibt sich ein signifikanter
negativer Zusammenhang im Zeitraum ,,morgens / mittags®, wéahrend die Daten der UFS-Studie diesen
auf ,,nachmittags / abends* verorten (Panelstudie: r = -0,46; p= 0,049; UFS-Studie: r = -0,34; p= 0,040).
Die Allergenvermeidung durch Sport in geschlossenen Réumen hédngt demzufolge mit einer
signifikanten Verminderung der Symptomatik (Symptomscore) zusammen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Der Zusammenhang zwischen Sport in geschlossenen Rdumen (Sport drinnen) und dem tdglichen
Symptomscore wurde mittels Regressionsanalyse bei GA der Panelstudie und der UFS-Studie untersucht. Bei GA
der Panelstudie korreliert ,,Sport drinnen* im Tagesintervall ,,morgens / mittags “* signifikant mit der tdglichen
Symptomatik. Bei GA der UFS-Studie liegt ein signifikanter negativer Zusammenhang im Zeitraum ,, nachtmittags
/ abends *“ vor.

Symptomscore gesamt morgens/ nachtmittags/ spatabends/
vs. Sport drinnen mittags abends nachts
p=0,048 | p=0,049

GA (Panelstudie) r=-046 r=-046 n.s. n.s.
GA (UFS-Studie) | n.s. n.s. f:_%%jfo n.s.

Die Analyse des Faktors ,,vermehrte Pollenexposition zuhause* in Kapitel 4.2.2 ergab, dass bestimmte
Tatigkeiten, die von den Probanden mit einer erh6hten Pollenkonzentration assoziiert wurden, nicht mit
der Hohe der tdglichen Pollenkonzentration korrelieren. Die nachfolgende Regressionsanalyse
untersucht, ob dennoch ein Zusammenhang zwischen der verstarkten Exposition und der allergischen
Symptomatik besteht. Diese Analyse ergibt jedoch keine signifikante Korrelation.

GA (UFS-Studie 2016): Symptomscore vs. NA (UFS-Studie 2016): Symptomscore vs.
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Abbildung 82: Zwischen Symptomscore und dem Faktor ,,vermehrte Pollenexposition zuhause* ergibt sich kein
signifikanter Zusammenhang bei GA und NA der UFS-Studie.

Multipliziert man den Faktor mit der Pollenkonzentration, bezieht sich die Betrachtung der vermehrten
Exposition insbesondere auf Tage mit erhShter Pollenkonzentration. Dabei ergibt sich ein signifikanter
Zusammenhang mit der allergischen Symptomatik (Abbildung §3).
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GA (UFS-Studie 2016): Symptomscore vs.
Faktor "vermehrte Exposition zuhause"
multipliziert mit der Pollenkonzentration
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Abbildung 83: Multipliziert man den Faktor ,,vermehrte Pollenexposition zuhause * mit der Pollenkonzentration
ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang mit der allergischen Symptomatik (Symptomscore). Die Tage, an
denen eine erhohte Exposition zuhause angegeben wurde, sind deutlich erkennbar mit einem erhohten
Symptomscore-Wert assoziiert.

In gleicher Weise wurden Regressionsanalysen mit den okularen, nasalen und pulmonalen
Symptomwerten durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 aufgelistet und sprechen fiir einen
deutlich signifikanten Zusammenhang der verstirkten Pollenexposition mit der allergischen
Symptomatik.

Tabelle 10: Regressionsanalysen mit verschiedenen allergischen Symptomen und dem Produkt aus ,, erhohter
Pollenexposition zuhause * und der Pollenkonzentration.

GA: Symptome vs. Faktor "erhohte r p-Wert
Pollenexposition” multipliziert mit der

Pollenkonzentration

Symptomscore 0,37 0,031
Augenscore 0,39 0,018
Nasenscore n.s.
Lungenscore n.s.
Nasenscore morgens / mittags 0,34 0,044
Nasenscore nachmittags / abends 0,41 0,012
Nasenscore spatabends / nachts n.s.
juckende Augen morgens / mittags 0,38 0,021
juckende Augen nachmittags / abends 0,47 0,004
juckende Augen spatabends / nachts 0,51 0,001
schlechter Schiaf n.s.

Im Unterschied zum Nasenscore und zum Lungenscore korreliert der Augenscore signifikant mit dem
Produkt aus Pollenkonzentration und der Angabe einer erhdhten Pollenkonzentration. Au3erdem ergibt
sich eine Korrelation mit dem Nasenscore von morgens bis abends. Dies ist ausschlaggebend dafiir, dass
die Summe aller Beschwerden (Symptomscore) mit dem Produkt aus Pollenkonzentration und der
Angabe einer erhohten Pollenkonzentration korreliert. Die Regressionsanalyse mit der
Pollenkonzentration des Tages und dem Symptom ,,juckende Augen* im Intervall ,,spatabends / nachts*
ergab einen relativ geringen statistischen Effekt (vgl. Tabelle 5). Die erneute Analyse, unter Einbezug
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der Angabe ,,erhdhter Pollenexposition zuhause®, zeigt, dass okulare Beschwerden hochsignifikant mit
der Exposition korrelieren. Auch weiterhin ergibt sich kein Zusammenhang mit der Schlafqualitit, da
diese von multiplen Faktoren beeinflusst wird. Um den Faktor Schlafqualitdt adédquat zu erfassen wéren
deshalb aufwendigere Fragebogen zum Schlafverhalten notwendig.

In den folgenden Regressionsanalysen wird die Abhéngigkeit der Symptomstidrke von zusitzlichen
Expositionsfaktoren und allergenvermeidenden Verhaltensweisen, die in der UFS-Studie erfasst
wurden, untersucht.

Zunichst wird der Einfluss des Schlafens bei geschlossenem Fenster auf die Symptomstérke iiberpriift.
Probanden, die nachts bei geschlossenen Fenstern schlafen, haben nach dem Ergebnis der
Regressionsanalyse keine verringerte Symptomatik. Selbst, wenn eine geringfiigige Tendenz zu erahnen
ist, dass bei geschlossenen Fenstern eher niedrigere Symptomwerte auftreten (Abbildung 84).
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Abbildung 84: Die Regressionsanalyse mit der Symptomatik und dem allergenvermeidenden Faktor ,, Fenster
nachts geschlossen* (A und B) ergibt keinen Zusammenhang mit geschlossen Fenstern nachts.

Zwei weitere beantwortete Fragen zur Allergenvermeidung geben Informationen zur Haufigkeit des
Bettwischewechselns und des Haarewaschens morgens und abends. Die Regressionsanalyse mit dem
Faktor ,.Bettwésche gewechselt” zeigt keinen Zusammenhang mit der Symptomatik (Abbildung 85).
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Abbildung 85: Es besteht kein Zusammenhang zwischen der allergischen Symptomatik und dem Wechseln der
Bettwdsche bei GA und NA der UFS-Studie.
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Im Folgenden Abschnitt wir der Einfluss des Haarewaschens auf die Symptomatik untersucht. Wie
bereits oben beschrieben, ergab die Analyse des Faktors ,,Haare gewaschen morgens* und ,,Haare
gewaschen abends® bei Allergikern einen signifikanten Zusammenhang mit der Pollenkonzentration
(Abbildung 50). Die Angabe ,Haare gewaschen morgens® korreliert zudem signifikant mit dem
Symptomscore von Allergikern der UFS-Studie (Abbildung 86C). Dies erscheint schliissig, da die
Angaben zum Haarewaschen, genauso wie der Symptomscore, in Zusammenhang mit der
Pollenkonzentration stehen. Ein dhnlicher Zusammenhang wére fiir die Angabe ,,Haare gewaschen
abends* zu erwarten gewesen. Entgegen jener Vermutung gibt der fehlende Zusammenhang (vgl.
Abbildung 86E) jedoch einen Hinweis darauf, dass Allergiker mehr davon profitieren, sich abends die
Haare zu waschen. Bei NA der UFS-Studie ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang mit der
Symptomatik (Abbildung 86B und D); sie zeigen aber eine Tendenz zu niedrigeren Symptomwerten,
wenn sie sich abends die Haare waschen (Abbildung 86F).
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Abbildung 86: Zwischen der Angabe ,, Haare gewaschen morgens “ und der Symptomatik von GA der UFS-Studie
besteht ein positiver Zusammenhang, der darauf hinweist, dass Haarewaschen am Morgen eher keinen
symptomlindernden Effekt hat. Der positive Zusammenhang mit der Symptomatik ist durch den Zusammenhang
mit der Pollenkonzentration nachvollziehbar, wird aber nicht signifikant durch das morgendliche Haarewaschen
verdndert. Der Zusammenhang mit dem abendlichen Haarewaschen fallt hingegen nicht signifikant aus, obwohl
ebenfalls ein Zusammenhang mit der Pollenkonzentration besteht. Hier konnte der symptomlindernde Effekt des
abendlichen Haarewaschens ursdchlich sein.
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4.3.6 Symptomlinderung durch Allergenvermeidung in alpiner Umgebung
Den Effekt des Aufenthalts in alpiner Umgebung auf die Symptomatik zeigt die Varianzanalyse des
Symptomscores in den verschiedenen Abschnitten der UFS-Studie (Abbildung 87).
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Abbildung 87: Varianzanalyse von Symptomscores vor-, wdhrend und nach dem UFS-Aufenthalt. Der
Symptomscore ist nicht normalisiert dargestellt. Nasenscore, Augenscore und Lungenscore sind normalisiert
wiedergegeben. Die allergische Symptomatik verringert sich durch den UFS-Aufenthalt signifikant. Ein
signifikanter Langzeiteffekt auf die Symptomatik ist bei okularen und pulmonalen Symptomen zu beobachten, aber
auch nasale Symptome fallen nach dem UFS-Aufenthalt tendeziell ab.

Auch wenn durch den Aufenthalt in alpiner Umgebung die Pollen nicht génzlich vermieden werden
konnen (vgl. 4.1.2), ergibt sich bereits durch die Verminderung der Pollenexposition ein
symptomlindernder Effekt fiir Allergiker. Sie profitieren von einem UFS-Aufenthalt sogar anhaltend
beziiglich ihrer Symptomatik. Das zeigt sich darin, dass die Symptomstérke vor dem Aufenthalt in
alpiner Hochlage signifikant hoher ist als danach, obwohl sich die durchschnittliche Pollenkonzentration
vor- und nachher nicht signifikant voneinander unterscheidet. Die Langzeitwirkung hilt insbesondere
bei okularen und pulmonalen Symptomen an, wodurch die Beschwerden, trotz der wiederansteigenden
Pollenkonzentration, auf einem niedrigen Niveau bleiben. Die nasalen Beschwerden vor dem UFS-
Aufenthalt unterscheiden sich nicht signifikant von der nasalen Symptomatik nach dem UFS-
Aufenthalt. Trotzdem erkennt man eine Tendenz, dass der Nasenscore nach dem UFS-Aufenthalt
niedriger ist als davor (Abbildung 87B).

Die Auswertung der 8-stiindlich erfassten Symptomatik verdeutlicht wie unterschiedlich die Reaktion
auf eine abrupt verminderte Pollenkonzentration in alpiner Umgebung ausfillt, je nachdem, welches
Symptom betrachtet wird und zu welchem Tagesintervall die Symptome angegeben werden. In
Abbildung 88 und Abbildung 89 sind die Ergebnisse der Varianzanalysen dargestellt, die die
Verdnderung der allergischen Reaktion von ,;morgens / mittags® iiber ,nachmittags / abends* bis
»spatabends / nachts* bei GA der UFS-Studie anzeigen. Die Varianzanalysen wurden jeweils flir den
Zeitraum vor, wihrend und nach dem UFS-Aufenthalt durchgefiihrt.
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Die 8-stiindlich erfassten Beschwerden schlieBen den Nasenscore (nasale Obstruktion, Rhinorrhoe,
nasaler Juckreiz und Niesreiz), das Symptom ,,juckende Augen* (okularer Juckreiz) und die Angabe zu
,schlechtem Schlaf™ mit ein. In Summe variieren sie nicht signifikant zwischen den Tagesintervallen.
Analysiert man jedoch die nasale Symptomatik (Nasenscore) separat, ergibt sich im ersten
Studiendrittel, also vor dem UFS-Aufenthalt, ein signifikanter Unterschied zwischen den
Tagesintervallen (Abbildung 88A). Dieser Unterschied verschwindet auf der UFS und im Zeitraum
danach. Zu dem signifikanten Absinken der allergischen Symptomatik durch die verminderte
Pollenexposition kommt also ein Verschwinden der tageszeitlichen Variabilitit.

Vor dem UFS-Aufenthalt sind die beiden héufigsten Symptome okularer Juckreiz und nasale
Obstruktion (Abbildung 89A). Die Mittelwerte der beiden Einzelsymptomen sind iiber den Tag verteilt
dhnlich hoch (MW morgens / mittags: 1,0; nachmittags / abends: 1,2). Nur im Intervall ,,spétabends /
nachts* tritt okularer Juckreiz seltener auf (MW: 1,0 vs. 1,2). Die anderen nasalen Symptome liegen 0,4
(nachmittags / abends: Niesreiz vs. verstopfte Nase) bis 0,9 Symptompunkte darunter (spatabends /
nachts: laufende Nase vs. verstopfte Nase). Vor dem UFS-Aufenthalt treten die meisten nasalen
Symptome (Rhinorrhoe ausgenommen) im Tagesintervall ,,morgens / mittags* seltener auf als in den
Tagesintervallen danach. Rhinorrhoe nimmt bei den Allergikern der UFS-Studie eine untergeordnete
Rolle ein. Die Werte fiir Rhinorrhoe liegen auch bei hochstem Pollenflug unterhalb von 0,5 und sind
damit vergleichsweise gering.

Auf der UFS sinkt der Wert fiir okularen Juckreiz dann starker ab als der Wert fiir nasale Obstruktion.
Die nasale Obstruktion verbleibt — mit Werten iiber 0,25 — als einziges wirklich relevantes Symptom.
Alle anderen Symptome sind auf Werte unter 0,2 abgefallen und zeigen keine relevante Anderung iiber
den Tag verteilt. Die nasale Obstruktion wird wéhrend des UFS-Aufenthalts signifikant hdufiger im
ersten Tagesintervall (,,morgens / mittags‘) angegeben.

Nach dem UFS-Aufenthalt sind einige Symptomwerte wieder angestiegen und haben sich dem Level
der nasalen Obstruktion angendhert. Tageszeitliche Unterschiede fallen lediglich bei nasalem Juckreiz
und Niesreiz auf, wobei nasaler Juckreiz im mittleren Tagesdrittel (,,nachmittags / abends®) seltener
auftritt als in den anderen Tagesintervallen und Niesreiz im mittleren Tagesdrittel hdufiger auftritt als
im ersten Tagesdrittel (,,morgens / mittags*). Damit hat sich die tageszeitliche Variabilitdt im Vergleich
zum Studienabschnitt vor dem UFS-Aufenthalt deutlich verandert. Der Wert fiir nasale Obstruktion
bleibt relativ stabil auf demselben Level wie wihrend des UFS-Aufenthalts und steigt nach dem UFS-
Aufenthalt nicht signifikant an. Der Verlust der tageszeitlichen Variabilitit ist bei der nasalen
Obstruktion erst im letzten Studienabschnitt vollstindig erreicht (Abbildung 89C).

Die nasale Obstruktion ist bereits auf der UFS relativ hoch. Als Erkldrung kommt der Wiederanstieg der
Pollenkonzentration wahrend des UFS-Aufenthalts in Frage. Die erhohte Reagibilitit der nasalen
Symptomatik wurde bereits in Kapitel 4.3.2 erldutert. Auch kann ein zusitzlicher hohenbedingter Effekt
nicht ausgeschlossen werden, der dazu fiihrt, dass die nasale Obstruktion auf der UFS erhoht ist.

In Abbildung 90 werden schlielich die Varianzanalysen abgebildet, die die Symptoméanderung im
Verlauf der drei Studienabschnitte ,,Augsburg Pra-UFS®, ,,UFS* und ,,Augsburg Post-UFS* zeigen.
Dafiir wurden die Tagesintervalle ,,morgens / mittags®, ,,nachtmittags / abends“ und ,,spitabends /
nachts* separat untersucht (Abbildung 90 von links nach rechts). Ein Riickgang der Symptomatik
wihrend des UFS-Aufenthalts ist bei allen Einzelsymptomen zu verzeichnen gewesen. Langzeiteffekte
des UFS-Aufenthalts zeichnen sich dadurch aus, dass die Symptomlinderung bis in das letzte 12-
Tagesintervall in Augsburg nach dem UFS-Aufenthalt hinein anhilt. Solch ein Langzeiteffekt wurde fiir
nasale Obstruktion in allen Tagesintervallen, fiir Rhinorrhoe im Zeitraum ,,spitabends / nachts®, fiir
nasalen Juckreiz im Zeitraum ,nachtmittags / abends“ und fiir okularen Juckreiz in allen
Tagesintervallen gemessen. Die Symptomwerte fiir ,,nasale Obstruktion® und ,,Rhinorrhoe* steigen
post-UFS in allen drei Tagesintervallen nicht wieder an, was als Lag-Effekt (Verzogerungseffekt)
bezeichnet wird Nasaler Juckreiz, Niesreiz und okularer Juckreiz steigen jedoch nach dem UFS-
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Aufenthalt wieder signifikant an, wiahrend die Angaben zu nasaler Obstruktion und Rhinorrhoe nach
dem UFS-Aufenthalt nicht signifikant von den Angaben auf der UFS abweichen.
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GA (UFS-Studie 2016 wahrend des UFS-Aufenthalts):
Symptomwerte an verschiedenen Tagesintervallen
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GA (UFS-Studie 2016 nach dem UFS-Aufenthalt):
Symptomwerte an verschiedenen Tagesintervallen
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Abbildung 88: Der Symptomwert, der fiir die S§-Stunden-Intervalle erfasst wurde, schliefit den Nasenscore
(verstopfte Nase, Rhinorrhoe, juckende Nase und Niesreiz), das Symptom ,,juckende Augen‘ und die Angabe zu
,,schlechtem Schlaf** mit ein. Hier werden die tageszeitlichen Unterschiede der allergischen Symptomatik von GA
der UFS-Studie vor (A), wihrend (B) und nach (C) dem UFS-Aufenthalt mittels Varianzanalyse untersucht. Fiir
die Hohe des Symptomscores ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Tagesintervallen. Der
Nasenscore hingegen ist ,,nachmittags / abends * signifikant héher als ,,morgens / mittags ** und ,,spdtabends /
nachts . Die tageszeitliche Variabilitit geht jedoch nach dem ersten Studienabschnitt verloren.
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GA (UFS-Studie 2016 vor dem UFS-Aufenthalt):
Symptome an verschiedenen Tagesintervallen
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GA (UFS-Studie 2016 wahrend des UFS-Aufenthalts):
Nasale Symptome an verschiedenen Tagesintervallen
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GA (UFS-Studie 2016 nach dem UFS-Aufenthalt):
Nasale Symptome an verschiedenen Tagesintervallen
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Abbildung 89: Varianzanalyse von nasalen Einzelsymptomen und dem Symptom , juckende Augen® (nicht
normalisiert) vor (A), wihrend (B) und nach (C) dem UFS-Aufenthalt zu unterschiedlichen Tageszeiten bei GA
der UFS-Studie. Im ersten Studienabschnitt (4) besteht eine tageszeitliche Variabilitit bei fast allen
Einzelsymptome —Rhinorrhoe ausgenommen. Die tageszeitlichen Unterschiede verschwinden auf der UFS
weitgehend — aufler bei nasaler Obstruktion — und sind auch nach dem UFS-Aufenthalt deutlich verdndert.
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Abbildung 90: Die Varianzanalyse der normalisierten 8-stiindlich erfassten Symptome zeigt die unterschiedliche
Symptomdnderung in den drei 12-Tagesintervallen der UFS-Studie (Augsburg Pra-UFS, UFS und Augsburg Post-
UFS). Von links nach rechts sind die Tagesintervalle ,,morgens / mittags", ,, nachtmittags / abends* und
., Spatabends / nachts “ fiir die nasalen Symptome ,,nasale Obstruktion*, , Rhinorrhoe ", ,, nasaler Juckreiz* und
,,Niesreiz* sowie fiir ,,okularen Juckreiz* (von oben nach unten) aufgefiihrt. Aus diesen Abbildungen wird ein
durchgehender Riickgang der Einzelsymptome ersichtlich, der auf der UFS gemessen werden konnte. Eine
anhaltende Reduktion der Symptomwerte bis in den letzten Studienabschnitt (,, Post-UFS*), wurden fiir nasale
Obstruktion (alle Tagesintervalle), Rhinorrhoe (22-6 Uhr), nasalen Juckreiz (14-22 Uhr) und okularen Juckreiz
(alle Tagesintervalle) gemessen. Die Symptomwerte fiir ,,nasale Obstruktion* und ,, Rhinorrhoe* steigen post-
UFS nicht wieder an, was als Lag-Effekt (Verzégerungseffekt) bezeichnet wird (A-F). Nasaler Juckreiz, Niesreiz
und okularer Juckreiz steigen hingegen nach dem UFS-Aufenthalt wieder signifikant an (G-0O).
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»Schlechter Schlaf nimmt eine Sonderstellung ein, da die Nachmittagswerte bei null liegen und die
nichtlichen Werte natiirlicherweise erhoht sind. Fiir diese Art der Beschwerde ist ein Vergleich der
Tageszeiten nicht sinnvoll. In der Varianzanalyse mit der Angabe von schlechtem Schlaf ,,spétabends /
nachts* ergibt sich fiir GA der UFS-Studie ein signifikanter Unterschied. Dabei ist der Mittelwert fiir
schlechten Schlaf vor und nach dem UFS-Aufenthalt hoher als auf der UFS. Nach dem UFS-Aufenthalt
liegt der Mittelwert unter dem Niveau von davor.

GA (UFS-Studie 2016): schlechter Schlaf (22-6 Uhr)
vor,wahrend und nach dem UFS-Aufenthalt

0.6
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Abbildung 91: Der Vergleich der Angabe von schlechtem Schlaf ,,spdtabends / nachts “ vor, wihrend und nach
dem UFS-Aufenthalt mittels Varianzanalyse ergibt bei GA der UFS-Studie einen signifikanten Unterschied. Der
Mittelwert fiir schlechten Schlaf ist vor und nach dem UFS-Aufenthalt héher als auf der UFS. Nach dem UFS-
Aufenthalt liegt der Mittelwert unter dem Niveau von davor.

4.3.7 Einfluss von Tabakrauch auf die allergische Reaktion

Symptomunterschiede treten bei allen GA der UFS-Studie gleichermafen auf, sind jedoch bei Rauchern
stiarker ausgeprégt als bei Nichtrauchern. Abbildung 92 und Abbildung 93 stellen die Summe der
Beschwerden von Rauchern und Nichtrauchern gegeniiber. Analysiert man den Unterschied der
durchschnittlichen Symptomscores im Zeitraum der gesamten UFS-Studie mittels t-Test ergibt sich kein
signifikanter Unterschied.

GA 2016 (UFS-Studie gesamt): T-Test
Symptomscore von Nichtrauchern und Rauchern
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Abbildung 92: Der t-Test mit durchschnittlichen Symptomscores von rauchenden und nicht-rauchenden
Grdaserpollenallergikern (GA) im Zeitraum der gesamten UFS-Studie ergibt keinen signifikanten Unterschied.

Die Auswertung der einzelnen Studienabschnitte zeigt jedoch, dass es in den Zeitabschnitten vor und
nach dem Aufenthalt in alpiner Hochlage signifikante Unterschiede des Symptomscores bei rauchenden
und nichtrauchenden Allergikern gibt. Vor dem UFS-Aufenthalt ist der Symptomscore von Rauchern
vergleichsweise hoher und danach vergleichsweise niedriger als bei Nichtrauchern. Auf der UFS ergibt
sich kein signifikanter Unterschied der Symptomatik bei Rauchern und Nichtrauchem.
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Abbildung 93: T-Test zur Uberpriifung des Einflussfaktors ,,Rauchen* auf die Symptomatik anhand des
Symptomscores der allergischen Probanden in den drei Phasen der UFS-Studie: vor (Pre-UFS), wihrend (UFS)
und nach (Post-UFS) dem Aufenthalt auf der Forschungsstation in alpiner Hochlage.

Organspezifische Unterschiede ergeben, dass in normaler Umgebung vor dem UFS-Aufenthalt nasale
und pulmonale Symptome bei rauchenden Allergikern signifikant hoher sind als bei nichtrauchenden
Allergikern. Auf der UFS hingegen gibt es keinen tabakrauchassoziierten Unterschied. Nach der
Riickkehr in Augsburg jedoch, ergibt sich eine signifikante Verbesserung der Symptomatik bei
Rauchern, insbesondere was nasale und pulmonale Symptome betrifft.
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Abbildung 94: T-Test zur Uberpriifung des Einflussfaktors ,, Rauchen* auf die nasalen, okularen und pulmonalen
Symptomscores der allergischen Probanden in den drei Phasen der UFS-Studie: vor (Prd-UFS), wihrend (UFS)
und nach (Post-UFS) dem Aufenthalt auf der Forschungsstation in alpiner Hochlage.
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Abbildung 95: Varianzanalyse mit multipler Testung der organspezifischen Symptomscores von Rauchern (links)
und Nichtrauchern mit Grdserpollenallergie (rechts) im Verlauf der UFS-Studie. Der Unterschied zwischen vor
und nach dem UFS-Aufenthalt ist bei rauchenden Allergikern ausgeprdgter als bei nichtrauchenden Allergikern.
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Wie oben erléutert, profitieren Allergiker von der verminderten Pollenexposition auf der UFS. Die
allergische Symptomatik (Symptomscore) ist vor dem UFS-Aufenthalt in Augsburg (Pra-UFS) —sowohl
bei rauchenden als auch bei nichtrauchenden Allergikern — signifikant hoher als auf der UFS und danach.
Der symptomatische Unterschied vor und nach dem UFS-Aufenthalt (Pra- vs. Post-UFS) entspricht dem
Langzeiteffekt. Dieser fillt bei rauchenden Allergikern stirker ins Gewicht als bei nichtrauchenden
Allergikern, insbesondere bei pulmonalen und nasalen Symptomen. Bemerkenswert ist, dass der
Lungenscore von nichtrauchenden Allergikern keine signifikante Verdnderung im Studienverlauf zeigt.
Ganz im Gegensatz zu rauchenden Allergikern, bei denen sich der stirkste statistische Effekt bei der
Analyse des Lungenscores ergibt (1> = 0,76).

Fiir die Interpretation der Ergebnisse ist die geringe Fallzahl der allergischen Probanden hervorzuheben
(Raucher: n=2; Nichtraucher: n=3). Daher miissen Studien mit gréBeren Teilnehmerzahlen durchgefiihrt
werden, um den Effekt des Rauchens auf die allergische Symptomatik zu evaluieren.

4.4 Die nasale Flussrate als Messgrof3e der nasalen Obstruktion

Als klinischer Test zur Objektivierung der allergiebedingten nasalen Obstruktion wurde die
Rhinomanometrie durchgefiihrt. Deren Ergebnis gibt das Luftvolumen in Kubikzentimetern an, welches
pro Sekunde — bei einem Differenzdruck von 150 Pascal — durch beide Nasenlocher stromt (V 150
beidseits). Der Wert der rhinomanometrischen Messung wird als ,nasale Flussrate® bezeichnet.
Allergische und nichtallergische Probanden wurden an 15 Terminen in und auBBerhalb der Pollensaison
2015 untersucht (In- und Off-Season). Vergleicht man die Rhinomanometrie-Werte des gesamten
Studienzeitraums von Nichtallergikern und Gréserpollenallergikern miteinander (NA vs. GA), ergibt
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Abbildung 96). Daher liegt die
Vermutung nahe, dass die Variabilitit der nasalen Flussrate {iber das Jahr verteilt — unabhéingig von der
Pollenexposition — aufgrund von zahlreichen EinflussgroBen so groB ist, dass sich kein signifikanter
Unterschied ergibt.

NA vs. GA (Panelstudie):
Nasale Flussrate beidseits bei 150 Pascal (V 150)
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Abbildung 96: Allergische und nichtallergische Probanden (NA und GA) der Panelstudie zeigen iiber den
gesamten Studienzeitraum gesehen keinen signifikanten Unterschied der nasalen Flussrate bei 150 Pascal (V 150
beidseits).

Betrachtet man die Pollensaison und den Rest des Jahres separat, ergibt sich ein signifikanter
Unterschied zwischen GA und NA auBlerhalb der Pollensaison (Abbildung 97B). Die Messwerte
innerhalb der Pollensaison (In-Season) unterscheiden sich zwar nicht signifikant voneinander, aber
aullerhalb der Pollensaison (Off-Season) sind die Werte der Nichtallergiker signifikant niedriger als die
Werte der Allergiker. Dies entspricht den Ergebnissen, die den Unterschied des Symptomscores bei GA
und NA der Panelstudie in Abhéngigkeit von der Pollensaison beschreiben. Aulerhalb der Pollensaison
(Oft-Season) ergaben sich bei NA signifikant hohere Symptomwerte als bei GA (vgl. Kapitel 4.3.4).
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NA und GA (Panelstudie): In-Season NA und GA (Panelstudie): Off-Season
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Abbildung 97: Wihrend der Pollensaison (In-Season) ergibt sich kein Unterschied der nasalen Flussrate (V 150
beidseits) bei GA und NA. Auf3erhalb der Pollensaison (Off-Season) zeigen NA statistisch signifikant niedrigere
Werte als GA.

Noch deutlicher zeigt sich der Effekt der Pollenexposition auf die nasale Flussrate in der
Regressionsanalyse. Es ergibt sich ein negativer Zusammenhang, was fiir eine verminderte
Durchgéngigkeit der Nase bei erhdhter Pollenkonzentration spricht. Die Regressionsanalyse mit Daten
der Kontrollgruppe (NA) ergibt keine Signifikanz, dennoch ldsst die negative Steigung der
Regressionsgeraden auf eine Tendenz in dieselbe Richtung erkennen.

GA und NA (Panelstudie): Regressionsanalyse
Nasale Flussrate beidseits vs. Pollenkonzentration

< GA|p =0,046
r=-0,25

=+ NA|[n.s.
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Poaceae Pollen/m3 (Minchen)

Abbildung 98: Die Regressionsanalyse mit Pollenkonzentration und nasaler Flussrate ergibt bei GA einen
signifikanten negativen Zusammenhang. Bei NA ist ebenfalls eine Tendenz zu beobachten, die jedoch nicht
signifikant ausfdllt.

Zudem ist eine Seitendifferenz bei der rhinomanometrischen Messung zu beobachten. Der p-Wert ist
bei der Analyse der nasalen Flussrate im rechten Nasenloch niedriger als bei der nasalen Flussrate im
linken Nasenloch, was fiir eine Seitendifferenz der nasalen Obstruktion spricht (p-Wertrechs = 0,018 vs.
p-Wertiinks = 0,046).
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GA und NA (Panelstudie): GA und NA (Panelstudie):
Nasale Flussrate links vs. Pollenkonzentration Nasale Flussrate rechts vs. Pollenkonzentration
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Abbildung 99: Der statistische Zusammenhang der nasalen Flussrate mit der Pollenkonzentration ist rechts
ausgeprdgter als links (p-Wertrecus = 0,018 vs. p-Wertinks = 0,046).

Die Analyse der nasalen Flussrate beidseits — in Zusammenhang mit der Pollensaison — zeigt bereits
eine Abhédngigkeit der nasalen Flussrate von der Pollenexposition. Ein statistisch signifikanter
Zusammenhang im t-Test zeigt sich bei Allergikern und Nichtallergikern gleichermafien, jedoch ist der
statistische Zusammenhang bei Allergikern deutlich stirker ausgeprégt als bei NA (GA: p = 0,001 vs.
NA: p=0,024).
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Abbildung 100: Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der nasalen Flussrate In-Season und Off-Season
im t-Test zeigt sich bei Allergikern und Nichtallergikern. Bei Allergikern ist dieser Unterschied jedoch stirker
ausgeprdgt (GA: p = 0,001 vs. NA: p = 0,024).

Zudem ist erneut eine Seitendifferenz zu beobachten. Auf der rechten Seite ergibt sich ein signifikanter
Unterschied nur bei GA, wohingegen bei den Messungen im linken Nasenloch auch NA einen
signifikanten Unterschied zwischen In- und Off-Season zeigen. Dieser ist jedoch geringer als bei der
Gruppe der Allergiker.
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GA (Panelstudie): Nasale Flussrate rechts NA (Panelstudie): Nasale Flussrate rechts
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Abbildung 101: Seitenspezifische Analyse der rhinomanometrischen Messung bei GA und NA der Panelstudie
mittels t-Test. Der p-Wert fiir den saisonabhdngigen Unterschied ist bei Messungen im rechten Nasenloch
niedriger als bei Messungen im linken Nasenloch, was fiir eine Seitendifferenz der nasalen Obstruktion spricht.
Zudem ergibt sich bei NA ein signifikanter Unterschied der nasalen Flussrate nur auf der linken Seite.

Diese Ergebnisse bestitigen, dass ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Pollenflug und
nasaler Flussrate bei GA und geringfiigig auch bei NA besteht, wobei die Werte von GA stirker in der
Pollensaison abfallen als die Werte von NA.

Zur Evaluation der Ubereinstimmung von Rhinomanometrie und nasalen Beschwerden wurde eine
Regressionsanalyse durchgefiihrt (Abbildung 102). Auch hier ergibt sich ein signifikanter
Zusammenhang. Die nasale Flussrate korreliert mit den nasalen Beschwerden (Nasenscore), die am Tag
der rhinomanometrischen Messung von den Gréserallergikern der Panelstudie eingetragen wurden. Die
Verminderung der nasalen Flussrate ist dabei mit einem erhdhten Nasenscore-Wert assoziiert
(Abbildung 102A). Nichtallergiker zeigen in dieser Analyse hingegen keinen signifikanten
Zusammenhang der entsprechenden Parameter (Abbildung 102B). Die negative Steigung der
Regressionsgeraden gibt zwar einen Hinweis darauf, dass auch bei NA der Studie eine Tendenz vorliegt.
Das Ergebnis der Kontrollgruppe ist aber dahingehend nur eingeschrankt verwertbar, da NA wesentlich
weniger Symptome angegeben hatten als GA.
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Abbildung 102: Regressionsanalyse zwischen den nasalen Beschwerden und der relativen Anderung der nasalen
Flussrate (V 150 beidseits normalisiert). Das Symptom ,,verstopfte Nase " wurde am Tag der Rhinomanometrie
im Symptomtagebuch erfasst. Bei Griserpollenallergikern ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Angabe im Symtomtagebuch und der rhinomanometrischen Messung (r = -0,36, p = 0,012).

AuBlerdem wurde das Einzelsymptom ,,verstopfte Nase™ — als Ausdruck der empfundenen nasalen
Obstruktion — mit der nasalen Flussrate korreliert. Auch dabei ergibt sich bei allergischen Probanden
ein statistisch signifikanter Zusammenhang (Abbildung 103). Damit korrelieren die Summe der nasalen
Symptomatik und die Angabe von nasaler Obstruktion im Symptomfragebogen mit der Messung der
nasalen Flussrate.

GA (Panelstudie): NA (Panelstudie):
Verstopfte Nase am Tag der Rhinomanometrie Verstopfte Nase am Tag der Rhinomanometrie
1.0 L)
© r=-0,32 ® 0.
» »
2] ]
3 =
[T [T
o 2
© ©
%) 12
© ©
z z
0.0 T T T T 1 0.0+ T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25
Verstopfte Nase Verstopfte Nase
A B

Abbildung 103: Regressionsanalyse zwischen dem Symptom , verstopfte Nase“ und der nasalen Flussrate
(normalisiert). Das Symptom ,,verstopfte Nase“ wurde am Tag der Rhinomanometrie im Symptomtagebuch
erfasst. Bei Grdserpollenallergikern ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Angabe im
Symtomtagebuch und der rhinomanometrischen Messung (r = -0,32, p = 0,026).

Die Rhinomanometrie stimmt demnach mit der empfundenen nasalen Obstruktion signifikant {iberein,
wobei eine Seitendifferenz beriicksichtigt werden kann.

4.5 Nasale Immunreaktion bei unterschiedlicher Pollenexposition

4.5.1 Nasales Gesamt-IgE im Jahresverlauf

In Abbildung 104 ist der Verlauf des nasalen Gesamt-IgE iiber die Zeit der Panelstudie — als
Durchschnittswert der jeweiligen Studienvisite — gemeinsam mit der Pollenkonzentration dargestellt.
Auffillig ist eine starke Variabilitit der Ergebnisse im zeitlichen Verlauf. Erstaunlicherweise ist das
nasale Gesamt-IgE von Allergikern wihrend der Hauptpollensaison nicht so hoch wie in der spiten
Phase der Pollensaison. Zum Ende der Pollensaison fillt das durchschnittliche nasale Gesamt-IgE
wieder ab. Dies geschieht bei einigen Probanden schon bei niedrigeren Pollenkonzentrationen im
August und bei anderen erst im September. Die Werte von Oktober bis Dezember 2015 zeigen wiederum
vereinzelt erhohte Werte, die jedoch nicht mit einem Anstieg der Summe der Beschwerden einhergehen.
Zum Ende der Studie — im Friihjahr 2016 — sind die Werte insgesamt und ohne Ausnahme sehr niedrig.



118

60 . ) r400
- Nasales IgE Mittelwert in %

Poaceae Pollen/m? (Minchen)

300

200

IgE in %
gw/us|od

100

0 ——r— T T e T T T T T T —0
& PP K SR K] o o K R & » K
‘)S’; ‘)S’; ‘3»6 5Sb ' Qb 5’6\ o é\ 6'°$ ' QQ ‘):‘Q “’ \\ ' \q’ 69‘1/ %pﬂ, Bﬁh
N N N N N N N N N N N N N N N
I S T S A a® A a® 4 4 a® a® 4

Abbildung 104: Der zeitliche Verlauf der IgE-Mittelwerte im Nasensekret von GA der Panelstudie ist hier als
prozentualer Anteil von einem Baseline-Wert (in %) dargestellt. Die Ubersicht der 15 Untersuchungstermine, die
in und aufserhalb der Pollensaison durchgefiihrt wurden, zeigt die Variabilitdt der nasalen IgE-Werte im Verlauf
der Pollensaison und den Riickgang zum FEnde der Pollensaison. Hierbei ist zu bemerken, dass die
IgE-Hochstwerte nicht im Zeitraum der hochsten Pollenkonzentration auftreten, sondern vielmehr ein kumulativer
Effekt der Pollenexposition in der zweiten Hilfte der Pollensaison erkennbar ist.

Abbildung 105 zeigt die Regressionsanalyse mit nasalem Gesamt-IgE bei Griserpollenallergikern (GA)
der Panelstudie und den entsprechenden Pollenwerten des Tages. Dabei ergibt sich kein signifikanter
Zusammenhang mit den Daten der gesamten Gréserpollensaison und auch nicht bei der separaten
Analyse der Low-Season-Daten.
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Abbildung 105: Regressionsanalyse mit der Pollenkonzentration und nasalem Gesamt-IgE von GA der Panelstudie
wdhrend der gesamten Pollensaison (In-Season: A) und in der Pollensaison bei Pollenkonzentrationen von bis zu
50 Pollen/m? (Low-Season: B).

Im gepaarten t-Test werden nasale Gesamt-IgE-Werte in und auBlerhalb der Pollensaison verglichen.
AuBerdem wird in einem weiteren gepaarten t-Test der Unterschied zwischen Tagen mit weniger als 50
Pollen/m* (Low-Season) und Tagen mit mehr als 50 Pollen/m® (High-Season) untersucht. Bereits der
Vergleich von Gesamt-IgE-Werten in und auerhalb der Pollensaison mittels t-Test zeigt eine Tendenz
zu hoheren Werten In-Season (Abbildung 106A). Einen signifikanten Unterschied zeigt aber nur der
Vergleich von IgE-Werten in der Low-Season und in der High-Season (Abbildung 106B).
Pollenhéchstwerte von iiber 50 Pollen/m? fithren demnach zu einem signifikanten Anstieg der Gesamt-
IgE-Konzentration im Nasensekret von GA der Panelstudie.
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Abbildung 106: Der nasale Gesamt-IgE-Wert wurde bei Grdserallergikern der Panelstudie in und aufSerhalb der
Pollensaison (In-und Off-Season) gemessen. Innerhalb der Pollensaison (In-Season) wurden Messungen in der
Low-Season (Pollen <50/m?) und in der High-Season (Pollen >50/m?) durchgefiihrt. A: Nasale Gesamt-IgE-Werte
in und auflerhalb der Pollensaison unterscheiden sich nicht signifikant. Ein Anstieg des IgE-Mittelwertes um 10
Prozentpunkte ldsst aber eine Tendenz zu erhohten Werten in der Pollensaison vermuten. B: Der Vergleich des
nasalen Gesamt-IgE-Wertes in der Low- und in der High-Season ergibt signifikant erhéhte Gesamt-IgE-Werte bei
héchster Pollenkonzentration.

Die Betrachtung von individuellen Unterschieden zeigte, dass relevante Verdnderungen des nasalen
IgE-Wertes wihrend der Pollensaison nicht immer auftreten und das Maximum des nasalen IgE-Wertes
zeitlich stark variieren kann (Individualdaten nicht aufgefiihrt). Das Gesamt-IgE im Nasensekret zeigt
lediglich die Summe der spezifischen IgE-Antikorper und kann aufgrund von Polysensibilisierungen
stark variieren. Dadurch resultiert keine Korrelation mit der Gréiserpollenkonzentration.
Pollenhochstwerte scheinen jedoch einen signifikanten Einfluss auf die IgE-Konzentration im
Nasensekret zu haben.

4.5.2 Anderungen der nasalen Immunglobuline bei einem Aufenthalt in alpiner Hochlage
Die Analyse von Immunglobulinen und Zytokinen im Nasensekret vor, wahrend und nach dem UFS-
Aufenthalt zeigt die Abhéngigkeit der lokalen, nasalen Immunreaktion von der Pollenexposition.
Niedrige IgE- und IgM-Werte wihrend und nach dem Aufenthalt auf der UFS gehen mit einem
Absinken von IL-33, Eotaxin-2, MIP-1p, MCP-1 und IL-8 einher. Obwohl fiir IgA kein signifikanter
Unterschied gemessen wurde, fillt das entgegengesetzte Verhalten des Immunglobulins auf. Im
Vergleich zu den Messungen vor dem UFS-Aufenthalt steigen die IgA-Werte auf der UFS an und
bleiben auf einem hohen Niveau (vgl. Abbildung 107 und Abbildung 108).
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Abbildung 107: Immunglobuline im nasalen Sekret bei GA der UFS-Studie. Vor dem UFS-Aufenthalt (Prd-UFS)
wurden relativ hohe IgE- und IgM-Werte gemessen, die wdihrend des UFS-Aufenthalts (UFS) und danach in
Augsburg signifikant niedriger sind (Post-UFS). IgA-Werte verhalten sich gegensdtzlich — mit relativ niedrigen
Werten im ersten Studienabschnitt (Prd-UFS) und erhohten Werten auf der UFS und danach — wobei jedoch kein

signifikanter Unterschied gemessen wurde (Damialis et al. 2019b).
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Abbildung 108: Zytokine und Chemokine im Verlauf der UFS-Studie. IL-33, Eotaxin-2, MIP-1§, MCP-1 und IL-8
sind vor dem UFS-Aufenthalt (Prd-UFS) signifikant hoher als wihrend des UFS-Aufenthalts in alpiner Umgebung
(UFS) und danach in Augsburg (Post-UFS) (Damialis et al. 2019b).

4.6 Pricktest-Variabilitdt im Jahresverlauf

Der Pricktest erfolgte mit Lieschgras-, Histamin- und NaCl-Losungen bei Gréserpollenallergikern (GA)
und Nichtallergikern (NA) in und auflerhalb der Gréserpollensaison 2015. Es zeigt sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Pollenkonzentration und dem durchschnittlichen Quaddeldurchmesser im
Pricktest mit Lieschgras bei Allergikern (r = 0,61, p = 0,020). Bei Nichtallergikern ergab sich kein
relevanter Effekt. Betrachtet man den gesamten Studienzeitraum der Panelstudie ergibt sich kein
signifikanter Zusammenhang in der Regressionsanalyse (Abbildung 109A). Die Lieschgras-
QuaddelgroBe variiert in und auBerhalb der Pollensaison &hnlich stark, weshalb der Effekt der
Pollenexposition nicht zur Geltung kommt.
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Abbildung 109: A: Lineare Regression von Pollenkonzentration und Quaddeldurchmesser bei GA und NA im
Pricktest mit Lieschgras im Jahr 2015, von Mai bis Dezember. B: Pricktest-Ergebnisse von GA innerhalb der
Pollensaison 2015 (Mai bis August) zeigen einen starken signifikanten Effekt der Pollenkonzentration auf den
Quaddeldurchmesser (r = 0,61, p = 0,020).

Mittels Regressionsanalyse wurde der Zusammenhang zwischen dem Durchmesser der
Lieschgrasquaddel und dem Symptomscore untersucht. Die Analyse ergibt keine Signifikanz aber eine
Tendenz zu hoheren Symptomscore-Werten bei einem grofleren Quaddeldurchmesser.
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Abbildung 110: Der Durchmesser der Quaddel beim Pricktest mit Lieschgras korreliert nicht mit dem
Symptomscore von GA der Panelstudie, wenn man die Daten des gesamten Studienzeitraumes analysiert. Wird die
Analyse auf Daten, die wihrend der Grdserpollensaison erfasst wurden, beschrinkt, ergibt sich eine ansteigende
Tendenz, jedoch ebenfalls keine Signifikanz.
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4.7 Hautphysiologie bei Griserpollenallergikern und Nichtallergikern
Der transepidermale Wasserverlust (TEWL) — als Parameter fiir die Barrierefunktion der Haut, der Haut-
pH (PH), und die Hautfeuchtigkeit (CM) — wurde wiéhrend der Pollensaison 2015 und im weiteren
Jahresverlauf bei GA und NA in Miinchen gemessen. Wihrend der UFS-Studie wurden TEWL-
Messungen bei GA und NA in Augsburg und auf der Zugspitze (UFS) durchgefiihrt.

4.7.1 Hautphysiologie bei Allergikern und Nichtallergikern

Die Ergebnisse der hautphysiologischen Messungen bei GA und NA, die im Verlauf der Panelstudie
durchgefiihrt wurden, unterscheiden sich nicht signifikant voneinander. Die Tendenz zu hoéheren
TEWL-Werten und niedrigeren Hautfeuchtigkeitswerten bei GA lésst sich statistisch nicht bestétigen.
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Abbildung 111: Vergleich von hautphysiologischen Messungen in und auflerhalb der Pollensaison, bei GA und
NA der Panelstudie. Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen GA und NA, auch wenn GA einen héheren
TEWL-Mittelwert haben als NA, was auf eine Tendenz zur Hautbarrierestérung bei GA hindeutet.

Die TEWL-Werte von GA der UFS-Studie sind hingegen signifikant erhoht, im Vergleich zu der Gruppe
der NA. Dabei ist anzumerken, dass die Messungen liberwiegend unter Pollenexposition und nicht wie
in der Panelstudie in und auBerhalb der Pollensaison, also im gesamten Jahresverlauf durchgefiihrt
wurden.
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Abbildung 112: Ungepaarter t-Test: Grdserallergiker (GA) haben signifikant héhere TEWL-Mittelwerte als
Nichtallergiker (NA) der UFS-Studie 2016.

4.7.2 Hautphysiologie in und auflerhalb der Pollensaison 2015

Eine relative Anderung der Hautphysiologie im Zusammenhang mit der Pollensaison ergibt sich
gleichsam fiir GA und NA im ungepaarten t-Test. Die Ergebnisse von Tewametrie (TEWL) und
Hautfeuchtigkeitsmessung (Corneometrie, CM) zeigen in beiden Gruppen signifikant hdhere Werte im
Zeitraum der Gréserpollensaison. Der Vergleich von Haut-pH-Werten in und auBerhalb der Saison
wurde ebenfalls mittels ungepaartem t-Test durchgefiihrt. Hierbei ergibt sich nur bei GA ein
signifikanter Unterschied. Allergiker haben wéhrend der Gréserpollensaison einen signifikant
niedrigeren Haut-pH als aufBerhalb. Bei Nichtallergikern ist ein solcher Zusammenhang nicht zu
erkennen.
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Abbildung 113: TEWL, Haut-pH und Hautfeuchtigkeit (von links nach rechts) bei GA und NA (oben), GA (Mitte)
und NA (unten) in und auflerhalb der Pollensaison 2015. TEWL und Hautfeuchtigkeit sind bei GA und NA wéiihrend
der Pollensaison (In-Season) signifikant erhoht. Der Haut-pH ist lediglich bei GA In-Season signifikant niedriger
als Off-Season.

Es wurde beschrieben, dass die Luftfeuchtigkeit einen Einfluss auf die Messung von TEWL und
Hautfeuchtigkeit (Corneometrie, CM) nimmt. Idealerweise sollte die Messung von TEWL und die
Corneometrie deshalb bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von 38-50% durchgefiihrt werden. Dies war
bei Messungen im Jahresverlauf, wie sie in der Panelstudie durchgefiihrt wurden, nicht zu realisieren,
weshalb bei jeder Messung parallel die relative Luftfeuchtigkeit gemessen wurde. Vergleicht man die
relative Luftfeuchtigkeit in und auflerhalb der Pollensaison, ergibt sich ein signifikanter Unterschied.
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GA und NA (Panelstudie): Lufteuchtigkeit
In- vs. Off-season an den Tagen der TEWL-Messung
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Abbildung 114: Der Vergleich der Lufifeuchtigkeit in und aufserhalb der Pollensaison mittels t-Test ergibt einen
statistisch signifikanten Unterschied (p < 0,001). Dafiir wurden die Daten von TEWL-Messungen an GA und NA
verwendet, bei denen die Luftfeuchtigkeit gleichzeitig miterfasst wurde.

Um einen Zusammenhang zwischen TEWL und Luftfeuchtigkeit auszuschlieBen, wurde eine
Regressionsanalyse durchgefiihrt, die keinen signifikanten Zusammenhang zwischen beiden Parametern
vermuten ldsst. Die waagrechte Regressionsgerade bei GA deutet darauf hin, dass die Ergebnisse der
Tewametrie weitgehend unabhéngig von der Luftfeuchtigkeit sind. Bei NA ergibt sich eine leicht
ansteigende Regressionsgerade, die jedoch aufgrund der fehlenden Signifikanz keine Bedeutung hat.
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Abbildung 115: Die dargestellten Regressionsanalysen wurden fiir GA und NA der Panelstudie durchgefiihrt, um
einen Zusammenhang zwischen TEWL und Lufifeuchtigkeit auszuschliefSen. Dabei ergibt sich kein signifikanter
Zusammenhang. Die Ergebnisse der Tewametrie sind demzufolge unabhdingig von der Lufifeuchtigkeit.

4.7.3 TEWL-Messungen wéhrend der UFS-Studie

In der UFS-Studie wurde der Einfluss der Pollenexposition auf die Hautphysiologie anhand von TEWL-
Messungen gemessen. Der TEWL-Wert steigt sowohl bei Allergikern als auch bei Nichtallergikern mit
dem Anstieg der Pollenkonzentration auf der UFS an. Die Messung in Augsburg zeigt einen weiteren
Anstieg bei anhaltender Pollenexposition in urbanem Gebiet.
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Abbildung 116: Hautphysiologische Messungen mit dem Tewameter bei GA und NA wdihrend der UFS-Studie
bestitigen die These, dass hohe Pollenwerte einen hoheren TEWL zur Folge haben. Bei Allergikern ist dieser
Effekt deutlicher zu sehen als bei Nichtallergikern, aber auch bei gesunden Probanden ist ein Anstieg des
transepidermalen Wasserverlusts bei erhohter Pollenexposition festzustellen.

Es ist anzunehmen, dass der Effekt weitgehend unabhéngig von der relativen Luftfeuchtigkeit ist, da die
Messungen bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von 32,5% bis 43,7% durchgefiihrt wurden und keine
Korrelation der Luftfeuchtigkeit mit dem TEWL besteht (vgl. Abbildung 117). Sinnvoll wére eine
Untersuchung der Hautbarriere bei unterschiedlicher Pollenexposition mit neueren Messmethoden, die
vollstindig unabhéngig von der relativen Luftfeuchtigkeit messen.
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Abbildung 117: Zwischen der relativen Anderung des TEWL und der relativen Lufifeuchtigkeit besteht kein
signifikanter Zusammenhang.

Der folgende Graph (Abbildung 118) veranschaulicht die Verdnderung der Hautbarriere — gemessen
mithilfe des Tewameters — in Zusammenhang mit ansteigenden Pollenwerten bei Gréserallergikern
(GA) und Nichtallergikern (NA). Als TEWL-Anderung wird die prozentuale Abweichung von einem
Basiswert bezeichnet, der zu Beginn der Studie in Augsburg gemessen wurde (Baseline-Wert).
Regressionsanalysen werden zusammen mit der durchschnittlichen Pollenkonzentration des jeweiligen
Tages durchgefiihrt. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Pollenkonzentration und TEWL besteht
nur bei GA und nicht bei NA der UFS-Studie.
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Abbildung 118: Die Regressionsanalyse stellt den Zusammenhang der TEWL-Anderung vom Baseline-Wert dar,
in Abhdngigkeit von der Pollenkonzentration auf der UFS (niedrige Exposition) und in Augsburg (hohe
Exposition). Der Tagesmittelwert der Pollenkonzentration (Poaceae) korreliert mit der TEWL-Anderung bei
Allergikern (GA: r = 0,41; p < 0,001) aber nicht mit der TEWL-Anderung bei Nichtallergikern (NA: n.s.).
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5 Diskussion

5.1 Immunologische und symptomatische Reaktion bei Pollenexposition

Ein wesentlicher Bestandteil der vorgestellten Studien ist der Vergleich der immunologischen und
symptomatischen = Reaktion bei  unterschiedlicher  Pollenexposition. Dafiir wird ein
Untersuchungszeitraum mit bekannter Pollenexposition mit einem Untersuchungszeitraum verglichen,
fiir den angenommen wird, dass keine Pollenexposition vorherrscht. In der Panelstudie war dies durch
den Vergleich von Untersuchungen in und aufBerhalb der Pollensaison moglich. Die UFS-Studie
erzeugte durch den Ortswechsel zwischen Flachland (Augsburg) und Gebirge (UFS, Zugspitze) eine
Variation der Pollenexposition. Die vorliegenden Ergebnisse liefern den Nachweis fiir den Einfluss der
Pollenexposition auf die allergische Immunreaktion, die sich in der Folge als allergische Symptomatik
manifestiert.

5.1.1 Symptomatische Reaktion

Fir den Pollenallergiker ist die symptomatische Reaktion entscheidend, weshalb zunidchst die
allergische Reaktion beschrieben und in Abhéngigkeit zur Pollenexposition gesetzt wird. Reaktion und
Exposition werden wiederum von zahlreichen Einzelfaktoren beeinflusst. Dabei spielen unter anderem
verschiedene Aspekte des Probandenverhaltens und regionale Unterschiede der Pollenexposition eine
Rolle, die im folgenden Abschnitt diskutiert werden.

Die FEinzelparameter des Symptomfragebogens schlieBen mit nasalen, okularen und pulmonalen
Symptomen die wichtigsten drei Organsysteme mit ein, die fiir die allergische Reaktion von grofiter
Bedeutung sind. Bei Allergikern werden juckende Augen und die nasale Obstruktion als am meisten
storend empfunden (Leonardi et al. 2015). Interessanterweise gehdren diese beiden Symptome auch bei
den Allergikern der vorliegenden Studien — neben nasalem Juckreiz und Niesreiz — zu den héufigsten
angegebenen Symptomen.

Mit dem Anstieg der Pollenkonzentration geht der Anstieg der Summe der Beschwerden
(Symptomscore) einher, die sich aus der Summe der nasalen, okularen und pulmonalen Beschwerden
zusammensetzt. Dabei wurde fiir alle drei Organsysteme ein signifikanter Zusammenhang mit der 8-
stiindlichen Pollenkonzentration sowie mit dem Tagesmittel der Pollenkonzentration gemessen. Des
Weiteren wurde ein Zusammenhang mit Pollenhdchstwerten festgestellt. Auch die separate Auswertung
der Einzelsymptome (vgl. Kapitel 4.3.1) ergibt durchgehend signifikante Korrelationen mit der
Pollenkonzentration, wobei die allergische Reaktion von Probanden zu Probanden unterschiedlich
ausfillt. Bei den meisten Probanden ist sie von nasaler und okularer Symptomatik geprégt, was mit den
Ergebnissen einer groferen Analyse des PHD und den aktuellen epidemiologischen Daten
iibereinstimmt (Karatzas et al. 2014; Robert Koch-Institut 2018). Asthmaanfille traten bei keinem der
Studienteilnehmer auf und pulmonale Symptome kamen im Vergleich mit den anderen Symptomen
relativ selten vor (GA Panelstudie: 4,69 %, GA UFS-Studie: 12,62 %). Auffallend war, dass pulmonale
Symptome iiberwiegend von den zwei rauchenden Allergikern der UFS-Studie angegeben wurden und
nichtrauchende Allergiker kaum pulmonale Symptome verzeichneten. Demzufolge war der
durchschnittliche pulmonale Symptomscore (Lungenscore) signifikant grofer bei den rauchenden
Allergikern (p <0,001). Ergdnzend ist anzumerken, dass auch der nasale Symptomscore bei rauchenden
Allergikern signifikant hoher war als bei nichtrauchenden Allergikern (p = 0,001). Von den pulmonalen
Symptomen waren ,,Husten* und ,,Kurzatmigkeit™ die hdufigsten Einzelsymptome (Panelstudie: 73%;
UFS-Studie: 95%). In Folgestudien zu diesem Thema sollten Asthmatiker stirker berticksichtigt werden,
indem ein ausreichend groBer Anteil an Asthmatikern in die Studie eingeschlossen wird. Der Anteil an
Asthmatikern bei erwachsenen Patienten mit Heuschnupfen liegt bei 10-40% und ist eine der
wichtigsten Komorbiditéiten der allergischen Rhinitis. Auerdem sollte Rauchen als Risikofaktor fiir die
Verschlechterung der allergischen Symptomatik beriicksichtigt werden, wobei der Faktor Rauchen
insbesondere darauthin untersucht werden sollte, inwieweit die allergische Symptomatik dadurch
beeinflusst wird.
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Organspezifische Symptome weisen eine unterschiedliche Dynamik auf, wobei der Einfluss der
Exposition eine entscheidende Rolle spielt (vgl. Kapitel 5.2). Nasale Symptome reagieren
beispielsweise am schnellsten auf die Pollenexposition zu Beginn der Pollensaison und erreichen bereits
bei Pollenkonzentrationen von unter 50 Pollen/m* Hochstwerte (Panelstudie). Sie steigen auch wéhrend
des Anstiegs der Pollenkonzentration auf der UFS am schnellsten wieder an (UFS-Studie). Okulare und
pulmonale Symptome treten erst bei hoheren Pollenkonzentrationen hiufiger auf und reagieren
demzufolge weniger sensibel auf eine geringe Pollenexposition.

Bemerkenswert ist, dass die Angaben zu nasaler Obstruktion im Tagesverlauf relativ konstant auf einem
hohen Niveau bleiben. Im Gegensatz dazu wurden bei den anderen nasalen Symptomen und bei
okularem Juckreiz Unterschiede im Tagesverlauf beobachtet. Juckende Augen und Niesreiz treten
morgens und mittags (6-14 Uhr) seltener auf als nachmittags und abends (14-22 Uhr). Nasaler Juckreiz
wurde hingegen morgens und mittags hdufiger angegeben als nachmittags und abends und Rhinorrhoe
tritt seltener spitabends und nachts (22-6 Uhr) auf als nachmittags und abends. Moglicherweise fiihrt
die konstant hohe Belastung durch die nasale Obstruktion iiber den ganzen Tag hinweg dazu, dass sie
als besonders belastend empfunden wird.

Die allergische Reaktion der Nase wurde mit Hilfe von klinischen Messungen {iberpriift. Eine
Komponente der nasalen allergischen Reaktion ist die nasale Obstruktion, die in der Panelstudie mittels
Rhinomanometrie untersucht wurde und im Symptomtagebuch mit der Frage nach dem Vorliegen einer
,verstopften Nase* erfasst wurde. Die rhinomanometrischen Messungen ergeben, dass die nasale
Flussrate mit steigender Pollenkonzentration sinkt und auBerhalb der Pollensaison ansteigt, in
Ubereinstimmung mit dem Anstieg der nasalen Obstruktion bei Pollenexposition. Der Einfluss der
Pollenkonzentration auf die nasale Flussrate ist bei GA signifikant, wihrend bei NA lediglich eine
Tendenz zu niedrigeren Werten bei erhohter Pollenexposition auffallt. AuBerdem korreliert die nasale
Flussrate mit der subjektiv empfundenen nasalen Obstruktion von Allergikern. Auch hier ergibt die
Regressionsanalyse nur bei GA einen statistisch signifikanten Zusammenhang und bei NA eine
Tendenz. Zusitzlich zeigen die Ergebnisse der Rhinomanometrie, dass eine Seitendifferenz der nasalen
Obstruktion besteht. Am chesten ist dies durch den nasalen Zyklus begriindet, der eine stindige
Regeneration der Nasenschleimhaut im Seitenwechsel bewirkt und auf unterschiedliche neurologische
und hormonelle Ursachen zuriickgefiihrt wird (Kahana-Zweig et al. 2016; Kayser 1895). Wegen diesen
und zahlreichen anderen EinflussgroBen wie korperliche Anstrengung oder trockene Heizungsluft ist
die Variabilitdt der Messung iiber einen langeren Zeitraum sehr gro3 und muss unbedingt standardisiert
durchgefiihrt werden. Die nasale Flussrate — als ein objektiver Parameter der nasalen Obstruktion — ist
demnach eine sinnvolle aber aufwendige Ergéinzung des Allergie-Monitorings, die mit der empfundenen
nasalen Obstruktion korreliert und eine Differenzierung in linke und rechte Nasenoftnung erlaubt.

Auch Nichtallergiker geben im Zeitraum der Pollensaison Symptome an, die im Vergleich mit
Allergikern jedoch signifikant niedriger ausfallen. Freiwillige Anmerkungen, die zur Erklérung der
Eintragung im Symptomtagebuch gemacht werden konnten, deuten darauf hin, dass insbesondere banale
Erkéltungen die Ursache fiir Beschwerden bei Nichtallergikern sind. Die Ursachen von nasalen
Beschwerden in der Pollensaison bei Nichtallergikern sollte jedoch in Folgestudien anhand von
standardisierten Fragen evaluiert werden. Der negative Zusammenhang zwischen dem Symptomscore
von Nichtallergikern und der Aufenthaltsdauer im Freien zeigt zumindest, dass der Aufenthalt im Freien
bei dieser Gruppe eine positive Wirkung hat und mit einer Verringerung der Beschwerden assoziiert ist
und damit nicht pollenbedingt zu sein scheint. Dies steht im Gegensatz zur allergischen Reaktion von
Gréserpollenallergikern, bei denen der Aufenthalt im Freien eine Verschlimmerung der allergischen
Symptomatik bewirkt. In der Kontrollgruppe korreliert eine langere Aufenthaltsdauer in geschlossenen
Réumen sogar mit hdheren Symptomwerten, wobei es sich vorwiegend um nasale Beschwerden handelt.
Fir nichtallergische nasale Beschwerden gibt es zahlreiche Differentialdiagnosen, die im
entsprechenden Kapitel zur Differentialdiagnostik der allergischen Rhinitis erldutert sind. Als wichtigste
Differentialdiagnose sind virale Infektionen zu nennen, die besonders aufBerhalb der Pollensaison
auftreten. Nichtallergiker geben signifikant mehr Beschwerden auflerhalb der Pollensaison an, was unter
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anderem durch die jahreszeitliche Haufung von infektids bedingter Rhinitis in den Wintermonaten
erklart werden kann.

Die nichtallergischen Beschwerden auB3erhalb der Saison sind demnach bei Allergikern geringer als bei
Nichtallergikern, wodurch sich die Frage stellt, welchen Einfluss die allergische Rhinitis auf die
Reaktion der Nase auBlerhalb der Saison hat. Die Rolle der allergischen Rhinitis als pradisponierender
Faktor fiir nichtallergische Sinusitiden wird kontrovers diskutiert (Karlsson und Holmberg 1994;
Mosges 2008; Ahmadi et al. 2017). Die genannten Ergebnisse dieser Studie deuten auBerhalb der
Pollensaison sogar auf einen gegenteiligen Zusammenhang hin, sodass Allergiker moglicherweise
geringere nichtallergische Beschwerden auBlerhalb der Pollensaison haben als Nichtallergiker. Vor
kurzem wurde gezeigt, dass eine Pollenexposition die Immunabwehr gegeniiber viralen Erregern bei
Allergikern schwicht (Gilles et al. 2019b). Dies gilt jedoch lediglich fiir die Pollensaison. Auferhalb
der Pollensaison scheint sich die Immunabwehr wieder zu normalisieren und Allergiker leiden weniger
als Nichtallergiker unter nichtallergischen Symptomen. Es sind prospektive, randomisierte, kontrollierte
Studien nétig, um den Einfluss der AR auf die Immunabwehr und auf Folgeerkrankungen zu
untersuchen und um gegebenenfalls praventive MaBBnahmen zu ergreifen.

Die andauernde Wirkung der Pollenexposition bewirkt im Verlauf der langen Gréserpollensaison eine
kumulative Aktivierung des Immunsystems, die auch im nachfolgenden Kapitel zur nasalen
Immunreaktion diskutiert wird. Das Vorliegen von Polysensibilisierungen verstirkt diesen kumulativen
Effekt noch. Allergiker der Panelstudie gaben im spéteren Verlauf der Pollensaison auch an Tagen mit
niedriger Pollenkonzentration starke allergische Symptome an, was auf eine verzogernde Reaktion auf
die Pollenexposition, einen sogenannten ,,Lag-Effekt” hindeutet. Dieser ist moglicherweise durch das
verzogerte Wiedereinsetzen oder das verlédngerte Andauern der allergischen Immunreaktion bedingt.
Somit kdnnen das verzogerte Einsetzen der allergischen Symptomatik zu Beginn der Pollensaison
genauso wie erhohte Symptomwerte nach Ende der Pollensaison erklirt werden. Ein Lag-Effekt von bis
zu 16 Stunden wurde bei Allergikern der UFS-Studie beschrieben, der den verzogerten Abfall der
nasalen Symptomatik ab dem ersten Tag auf der UFS und das verzogerte Einsetzen der allergischen
Symptomatik nach dem Wiederanstieg der Pollenkonzentration in der zweiten UFS-Woche beschreibt
(Damialis et al. 2019b). In der vorliegenden Arbeit wurden die Symptome ,,nasale Obstruktion* und
»-Rhinorrhoe* als die Symptome identifiziert, die nach dem Aufenthalt in alpiner Hochlage (UFS) am
deutlichsten von einem Lag-Effekt geprégt sind und deswegen auch nach der Riickkehr in das urbane
Augsburg zunéchst nicht wieder ansteigen (Abbildung 90A-C).

Der Riickgang der Symptomstirke bewirkt schlieBlich ein Verschwinden der tageszeitlichen Variabilitit
der Symptomatik. Vor dem UFS-Aufenthalt zeichnete sich die Symptomatik durch insgesamt niedrigere
Werte im ersten (6-14 Uhr) oder letzten Tagesdrittel (22-6 Uhr) aus. Wiahrend des UFS-Aufenthalts
verschwindet diese zeitliche Variabilitdt bei fast allen Einzelsymptomen. Lediglich die Werte fiir
,,nasale Obstruktion sind auf der UFS noch ausreichend hoch, damit sich ein signifikanter Unterschied
im Tagesverlauf ergibt. Anders als zuvor (Pra-UFS) ist das Maximum jedoch im ersten Tagesdrittel (6-
14 Uhr) und nicht im zweiten (14-22 Uhr) verortet. Post-UFS ergibt sich auch bei der ,nasalen
Obstruktion kein signifikanter Unterschied mehr im Tagesverlauf, jedoch sind der ,,nasale Juckreiz*
und ,,Niesreiz wieder angestiegen und zeigen eine im Gegensatz zu Pra-UFS veridnderte tageszeitliche
Variabilitét.

Zusitzlich wurde in dieser Arbeit ein Sattigungseffekt beobachtet, der beschreibt, dass die allergische
Symptomatik bei Pollenhdchstwerten ein bestimmtes HochstmaB3 in der Regel nicht iibersteigt. Bei
Allergikern der Panelstudie wurde ein logarithmischer Zusammenhang zwischen Symptomatik und
Pollenkonzentration beobachtet. Die Symptomantwort steigt anndhernd linear mit der
Pollenkonzentration bis Pollenwerte zwischen 50-100 Pollen/m? erreicht sind. AnschlieBend beobachtet
man den Séttigungseffekt, der dadurch gekennzeichnet ist, dass sich die Symptomatik auf hohem Niveau
stabilisiert. Bei Pollenwerten iiber 100 Pollen/m? zeigt sich kein signifikanter Symptomanstieg mehr.
Die Immunreaktion auf Pollen geht also nicht automatisch mit einem kontinuierlichen Anstieg der
allergischen Symptomatik einher. Dieses Ergebnis wirft die Frage auf, warum die absolute Menge an
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Pollen in der Luft ab einer bestimmten Menge nicht mehr den linearen Effekt auf den Symptomscore
hat, der bei niedrigeren Pollenwerten zu messen ist. Ein Deckeneftekt, bei dem ein Messfehler durch
Uberschreiten des Maximalwertes auftritt (Del Cuvillo et al. 2019), ist hier mdglich, aber relativ
unwahrscheinlich, weil maximale Symptomscore-Werte sehr selten auftreten. Wahrscheinlicher ist, dass
immunologische Mechanismen die allergische Symptomatik ab einem gewissen Punkt limitieren. Dies
zeigen auch die Ergebnisse der immunologischen Messungen, die unter anderem eine Abhéngigkeit von
Immunparametern von Pollenhdchstwerten beschreiben.

5.1.2 Nasale Immunreaktion

Die Messung des nasalen Gesamt-IgE sowie nasale Immunglobulin- und Zytokin-Messungen im
Verlauf der UFS-Studie (Damialis et al. 2019b) verdeutlichen die Komplexitdt der immunologischen
Reaktion bei unterschiedlicher Pollenexposition und weisen auf ein empfindliches Gleichgewicht von
allergieverstdrkenden und allergichemmenden Immunparametern hin.

Die Messung des nasalen Gesamt-IgE wihrend der Panelstudie ergibt zwar eine starke Variabilitét im
Jahresverlauf ohne Zusammenhang mit der Gréserpollenkonzentration (Poaceae), aber im direkten
Vergleich von Low-Season und High-Season ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied. Das
nasale Gesamt-IgE steigt demnach bei maximaler Pollenexposition signifikant an. Zudem wurde eine
Tendenz zu niedrigeren Werten auBerhalb der Saison beobachtet, da der Mittelwert des nasalen Gesamt-
IgE auBerhalb der Pollensaison niedriger ist als innerhalb der Pollensaison, auch wenn der Unterschied
im t-Test nicht signifikant ausfillt. Insgesamt deutet dies auf einen Zusammenhang von maximaler
Pollenexposition und lokaler allergischer Immunreaktion hin.

Eine Korrelation des Gesamt-IgE mit der Poaceae-Pollenkonzentration besteht nicht. Der Mittelwert des
nasalen Gesamt-IgE steigt bis zum Ende der Pollensaison 2015 tendenziell an und féllt nach dem Ende
der Pollensaison wieder ab. Das Fehlen einer Korrelation mit der Graserpollenkonzentration liegt am
wahrscheinlichsten an Polysensibilisierungen gegeniiber anderen Pollen oder Allergenen. Bei den
Teilnehmern der Panelstudie handelt es sich ndmlich um mono- und polysensibilisierte
Griéserpollenallergiker. Die zusédtzliche Sensibilisierung gegeniiber weiteren Pollen wie BeifuB3-
(Artemisia) oder Ambrosia-Pollen, die in der spaten Phase der Gréserpollensaison vorkommen, fiihrt zu
einer kumulativen Aktivierung der nasalen Immunreaktion. Dabei wird neben spezifischem IgE gegen
Griaserpollen auch spezifisches IgE gegen andere Pollen gebildet. Somit steigt das Gesamt-IgE weiter
an, auch wenn die Gréserpollenexposition zum Ende der Gréserpollensaison hin abnimmt. Das zeigt die
Relevanz der Polysensibilisierung fiir die Immunreaktion bei allergischen Patienten. Die Messung von
spezifischem IgE im Nasensekret gegen im Vorfeld ermittelte Allergene wiére eine sinnvolle Ergéinzung
des Monitorings der lokalen allergischen Immunreaktion. Die tatsdchliche Relevanz und Anwendbarkeit
muss zundchst in weiteren Studien evaluiert werden, wie es bereits fiir die Diagnostik der LAR
geschehen ist (Meng et al. 2019).

Die GA der Panelstudie wurden auf das Vorliegen einer Sensibilisierung gegeniiber Beiful3-Pollen
untersucht. Nur bei zwei von zehn allergischen Probanden wurde kein spezifisches IgE gegen Beifull
nachgewiesen. Drei der GA hatten sogar einen Wert von tiber 0,2 (0,2, 0,7 und 1,6). Spezifisches IgE
gegen Ambrosia-Pollen wurde in dieser Studie nicht untersucht. Eine ausfiihrliche Allergiediagnostik
kann Polysensibilisierungen aufdecken, die zu erhdhten Gesamt-IgE-Werten in der spiten Pollensaison
gefiilhrt haben konnten. In Zusammenschau mit der Pollenkonzentration von allen relevanten
Allergenen, gegen die eine Sensibilisierung besteht, kann die Ursache der individuellen spezifischen
Immunreaktion besser ermittelt werden. Dies sollte in weiteren Studien beriicksichtigt werden.

Die Messung des nasalen Gesamt-IgE-Wertes in der UFS-Studie ergab Hinweise darauf, dass sich eine
voriibergehende Minimierung der Pollenexposition direkt auf die lokale Immunreaktion der
Nasenschleimhaut auswirkt. In der UFS-Studie wurde das Prinzip der voriibergehenden Minimierung
der Pollenexposition inklusive einer differenzierten Untersuchung von Immunglobulinen und Zytokinen
angewandt.
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Zusammen mit einer Symptomreduktion, die noch wéhrend des UFS-Aufenthalts begann und bis nach
der Riickkehr im Flachland (Augsburg) anhielt, zeigte sich ein Absinken des nasalen Gesamt-IgEs und
Gesamt-IgMs auf der Zugspitze. Auch nach dem Wiederanstieg der Pollenkonzentration blieben die
Werte auf einem niedrigen Niveau. Im Gegensatz dazu stieg das nasale Gesamt-IgA wihrend des
Aufenthalts auf der Zugspitze an und blieb anschlieBend auf einem hohen Niveau. IgA spielt eine
entscheidende Rolle bei der Immunabwehr der nasalen Mukosa (Corthésy 2013; Fujimoto et al. 2009)
und bei der allergischen Sensibilisierung (vgl. Kapitel 1.5). Es stellt sich ein variables Verhéltnis
zwischen IgA- und IgE-Antikdrpern dar, das sich bei Pollenexposition in Richtung IgE und bei
verminderter Pollenexposition in Richtung IgA verschiebt. Zudem wurde eine Assoziation von nasalem
allergen-spezifischem IgA; und einer erfolgreichen allergen-spezifischen Immuntherapie beschrieben
(Pilette et al. 2007). Der IgM-Abfall im Nasensekret spricht am ehesten fiir eine Verringerung der B-
Zell-Reifung in lokalen Lymphknoten der Nasenschleimhaut (NALT: Nasopharynx-associated
lymphoid tissue) (Brandtzaeg 2011).

Neben dem Abfall von nasalen Immunglobulinen wurde ein Abfall verschiedener Zytokine und
Chemokine durch den Aufenthalt in alpiner Hochlage beobachtet. Die nasalen Konzentrationen von IL-
33, Eotaxin-2, MIP-1B, MCP-1 und IL-8 verringerten sich wahrend des UFS-Aufenthalts signifikant
und blieben auch bei erneutem Anstieg der Pollenexposition niedrig. Dies spricht fiir einen relevanten
Effekt der verminderten Pollenexposition auf die nasale Immunreaktion. Die IL-33-Reduktion bei
Griaserpollenallergikern geht mit einer verminderten IgE-Produktion einher. IL-33 ist nachweislich an
der Stimulation von innaten Typ-2-Lymphozyten (ILC2) beteiligt und steht in Zusammenhang mit IgE-
vermittelten Erkrankungen (Imai et al. 2013; Salimi et al. 2013; Maggi et al. 2017; Kouser et al. 2017).
IL-33 wird auBerdem, zusammen mit TSLP und IL-25 eine wichtige Rolle beim Fortschreiten des
atopischen Marsches zugesprochen (Han et al. 2017) und vor Kurzem wurde die Wirksamkeit eines IL-
33-Antikorpers bei atopischer Dermatitis bestétigt (Chen et al. 2019). Das Chemokin MIP-13 (CCL4),
welches bei Allergenexposition von Th2-Lymphozyten freigesetzt wird, verstirkt ebenso wie Eotaxin-
2 (CCL24) den Einstrom von Eosinophilen in das betroffene Gewebe (Benson et al. 2006; Menzies-
Gow et al. 2002). Daraus ergibt sich, dass der Abfall beider Chemokine (CCL4 und CCL24) zu einer
geringeren Anzahl an Eosinophilen in der nasalen Mukosa fiihrt, wodurch die epithelschidigende
Wirkung von eosinophilen Granulozyten vermindert wird. Die reduzierte IL-8-Konzentration im
Nasensekret ist mit einem verminderten Einstrom von Neutrophilen assoziiert (Bochenska-Marciniak et
al. 2003; Erger und Casale 1995). Eine geringere Konzentration an MCP-1 (CCL2) fiihrt zu einer
verminderten Stimulation der NK-Zellen (Maghazachi et al. 1994) und auBBerdem dazu, dass weniger
DC-Vorldufer aus dem Knochenmark ins Blut gelangen (Robays et al. 2007). Zusammenfassend
ergeben sich damit Hinweise auf eine langer anhaltende, herabgesetzte Aktivitit der lokalen allergischen
Reaktion der Nasenschleimhaut, sowie eine Verminderung der schleimhautschidigenden Wirkung,
durch die vorriibergehende Minimierung der Pollenexposition.

Fiir weitere laborchemische Untersuchungen im nasalen Sekret von Allergikern und Nichtallergikern
kommen als entscheidende toleranzinduzierende Zytokine bei einer Allergenprésentation Interleukin 10
(IL-10) und Transforming growth factor beta (TGF-B) in Frage, die eine hemmende Wirkung auf ILC2
haben (Ogasawara et al. 2018). Parallel sollte die Aktivitdt von ILC2 evaluiert werden. Im direkten
Vergleich mit Nichtallergikern wurde bei atopischen Patienten eine erhohte IL-4-Expression von ILC2
festgestellt (Maggi et al. 2017). Bei Langzeitstudien wie der Panelstudie sollten die Probanden auf
Polysensibilisierungen untersucht werden und die Analyse von spezifischen Immunglobulinen
bevorzugt werden.

5.1.3 Hautspezifische Parameter

Neben der nasalen Immunreaktion wurden hautspezifische Parameter bei Allergikern und
Nichtallergikern der Panelstudie untersucht. Bei Patienten mit atopischer Dermatitis (AD), die unter
kiinstlichen Bedingungen in einer Kammer mit Graserpollen exponiert wurden, konnte bereits gezeigt
werden, dass die Hautreaktion unter Pollenexposition signifikant zunimmt (Werfel et al. 2015). Dies
lasst vermuten, dass es einen Zusammenhang zwischen Pollenexposition und hautspezifischen
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Parametern gibt. Die hautphysiologischen Messungen und die Pricktest-Messung bestdtigen diese
Vermutung. Zum einen wurden signifikant hohere TEWL- und Hautfeuchtigkeits-Werte und ein
signifikant niedrigerer Haut-pH-Wert bei Pollenexposition gemessen und zum anderen korreliert die
Lieschgras-Quaddel im Pricktest mit der durchschnittlichen Pollenkonzentration des Tages.

Die Messung des Transepidermalen Wasserverlustes (TEWL) und die Hautfeuchtigkeitsmessung
(Corneometrie, CM) machen es moglich Hautbarrierestorungen zu erfassen. In einer Studie von 2002
wurden Verdnderungen der TEWL- und CM-Werte im Jahresverlauf — mit Jahrestiefpunkt im Juli und
zwei Hohepunkten im April und Oktober — beschrieben (Akasaska T et al 2002). Demgegeniiber stehen
die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, die auf einen TEWL- und CM-Anstieg in der Pollensaison
hindeuten. Entsprechendes liefert der Vergleich von hautphysiologischen Messungen wéhrend der UFS-
Studie. Dabei haben GA und NA niedrigere TEWL-Werte in der pollenarmen Luft auf der Zugspitze
(UFS) und erhohte TEWL-Werte bei erhohter Pollenexposition im Flachland (Augsburg). Ein
signifikanter Unterschied zwischen In- und Off-Season mit erh6hten TEWL und CM-Werten In-Season
zeigt sich zwar in beiden Gruppen (GA und NA) aber eine statistisch signifikante Korrelation des TEWL
mit der Pollenkonzentration ergibt sich nur bei GA der UFS-Studie und nicht bei NA. Zusétzlich wurde
bei GA der UFS-Studie durchschnittlich ein hoherer transepidermaler Wasserverlust gemessen als bei
NA.

Die Hautbarriere ist ein wesentlicher Bestandteil im Modell des atopischen Marsches, womit die
Entwicklung von allergischen Erkrankungen wie Lebensmittelallergie, Asthma und allergischer Rhinitis
aus einer anfanglichen epikutanen Sensibilisierung beschrieben wird, die durch eine Verschlechterung
der Hautbarriere begiinstigt wird. Die Hautbarrierestorung erhoht die Wahrscheinlichkeit der
Penetration von Pollenallergenen durch die Haut und der anschlieenden Prisentation in der Haut und
fiihrt in der Folge héufiger zur kutanen Immunreaktion. Hautbarriere und Immunreaktion werden dabei
als unabhéngige Faktoren betrachtet, die sich gegenseitig beeinflussen, indem eine verminderte
Hautbarriere die Immunreaktion gegeniiber Pollen erleichtert und eine vermehrte Immunreaktion zu
einer schlechteren Hautbarriere fiihrt. In &hnlicher Weise wird eine immunwirksame Funktion des Haut-
pH-Wertes mit Auswirkungen auf die Hautbarriere diskutiert, wobei ein erhohter Haut-pH-Wert mit
einer Verschlechterung der Hautbarriere zum Beispiel bei atopischer Dermatitis (AD) einhergehen soll
(Danby und Cork 2018). Gleichzeitig ist ein erhdhter TEWL-Wert in der ersten Lebenswoche mit einem
erhohten Risiko fir AD im ersten Lebensjahr assoziiert, was den Zusammenhang zwischen
Hautbarrierestérung und AD verdeutlicht (Kelleher et al. 2015). Patienten mit AD haben im weiteren
Verlauf ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von anderen allergischen Erkrankungen (Tham und
Leung 2019). Auch die Wirksamkeit der SIT bei Patienten mit AD wurde beschrieben, wobei die
Studienlage derzeit noch nicht aussagekriftig genug ist, um von einer eindeutigen Empfehlung zu
sprechen (Werfel et al. 2006; Tam et al. 2016). Beim pH-Wert der Haut ergeben sich ausschlieBlich bei
GA der Panelstudie signifikant niedrigere Werte wéhrend der Pollensaison und nicht bei NA. Ein
ausreichend niedriger Haut-pH ist fiir die Hautbarriere und die antimikrobielle Abwehr wichtig. Er wird
von verschiedenen endogenen und exogenen Faktoren beeinflusst (Du Plessis et al. 2018; Ali und
Yosipovitch 2013). Im Normalfall wird der Haut-pH trotz zahlreicher Einflussfaktoren im sauren
Bereich gehalten. Das zeigt sich am Beispiel der Filaggrin-Mutation, die normalerweise mit einem
erhohten pH-Wert der Haut einhergeht und zur Verschlechterung der Hautbarriere fiihrt. Es wird
vermutet, dass auch bei Menschen mit Filaggrin-Mutation kompensatorische Mechanismen den pH-
Wert im Normalbereich halten (Bandier et al. 2014; Jungersted et al. 2010). Mdoglicherweise werden
dhnliche Mechanismen auch bei Immunstimulation angeregt, wodurch ein Herabsenken des Haut-pH-
Wertes bei Allergenexposition erkldrt werden konnte. Der Haut-pH ist deshalb als Parameter der
hautspezifischen Immunreaktion in weiteren Studien zu untersuchen.

Auch die subkutane Hauttestung zeigt eine Variabilitit in der Pollensaison. Der Durchmesser der
Lieschgras-Quaddel korreliert signifikant mit der Pollenkonzentration. Dies bestétigt wiederum den
Einfluss der Pollenexposition auf die kutane Immunreaktion. Bei SIT-behandelten
Birkenpollenallergikern wurde eine verminderte Hautreaktion im Pricktest wihrend der Pollensaison
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beobachtet, die mit einer Erhdhung von allergen-spezifischen Tr1-Zellen assoziiert ist, wahrend sowohl
bei unbehandelten als auch bei SIT-behandelten Allergikern die erhdhte Th2-Zell-Antwort weiterhin
bestand (Mobs et al. 2010). Die Th2-Zell-Antwort sowie allergen-spezifische Tr1-Zellen sollten zum
Monitoring der Hautreaktion in Betracht gezogen werden.

Die genauen Mechanismen, die zu der vermehrten Hautreaktion unter Pollenexposition fiithren, bleiben
unklar. In dieser Arbeit wurden unter Pollenexposition ein Anstieg des TEWL-Wertes und eine
signifikant erhohte lokale Immunreaktion im Prick-Test beobachtet. Welche pollenassoziierten
Mechanismen die Immunreaktion der Haut beeintrdchtigen, muss ebenfalls in weiteren Studien
untersucht werden.

5.2 Auswirkung des Probandenverhaltens auf die allergische Symptomatik

Wie bereits oben angedeutet, basieren Handlungsempfehlungen zur Allergievermeidung héufig auf
Expertenwissen und ihre Wirksambkeit ist ungeniigend durch klinische Studien erprobt. Deshalb gibt es
beispielsweise fiir die Wirksamkeit von Klimaanlagen mit Pollenfilter, Luftreinigungsgeréten, oder das
Waschen der Haare und das Wechseln der Kleidung vor Betreten des Schlafzimmers zu wenig klinische
Evidenz (Gautier und Charpin 2017). Die Empfehlung nur in den frithen Morgenstunden und ab dem
spiten Nachmittag nach drauBlen zu gehen, wird unter anderem durch die erhohte Luftfeuchtigkeit und
ein daraus resultierendes Zusammenkleben der Pollen erkldart. Dennoch ist unklar, ob sich eine
Pollenvermeidung — insbesondere in den Mittagsstunden — auf die allergische Symptomatik auswirkt
(Wise et al. 2018). Grundsétzlich sind die Empfehlungen zur Allergievermeidung nachvollziehbar und
sinnvoll, jedoch sind sie einerseits ungeniigend auf ihre klinische Wirksamkeit iiberpriift und es ist
unbekannt inwieweit die Manahmen effektiv umgesetzt werden kénnen.

Ein allergenvermeidendes Verhalten in der Pollensaison zeichnet sich durch die Vermeidung von hohen
Pollenexpositionen aus. Diese Arbeit beleuchtet den Zusammenhang von Pollenexposition und
Symptomatik in drei verschiedenen Tagesintervallen. Die Pollenkonzentration fillt im ersten
Tagesdrittel (6-14 Uhr) durchschnittlich am hdchsten aus, wobei insbesondere um die Mittagszeit
erhohte Pollenwerte gemessen werden. Im letzten Tagesdrittel (22-6 Uhr) wurde im Durchschnitt die
niedrigste Pollenkonzentration gemessen, wobei auch hier vereinzelt stark erhohte Pollenwerte
vorkommen konnen.

Gréserpollenallergiker (GA) der vorliegenden Studien entziehen sich jedoch in vielen Féllen nicht aktiv
der erhohten Pollenexposition, sondern weisen — im Gegensatz zu Nichtallergikern (NA) — sogar ein
verstdrkt exponierendes Verhalten auf, was sich auf die allergische Symptomatik auswirkt. Dies zeigt
sich zum einen darin, dass die Summe der Expositionsfaktoren bei GA signifikant hoher ist als bei NA
und die Summe der Allergenvermeidung entsprechend niedriger ausfillt. Verstirkend kommt hinzu,
dass GA héufiger bei erhohter Pollenkonzentration im Freien sind und Sport treiben, insbesondere im
Tagesintervall von nachmittags und abends (14-22 Uhr), in dem sich die Studienteilnehmer am langsten
im Freien aufhalten. Zusitzlich wurde bei GA ein negativer Zusammenhang zwischen der Zeit in
geschlossenen Réaumen und der Pollenexposition festgestellt, der bei NA weniger stark ausgepragt ist.
Die Aufenthaltsdauer im Freien steigt demnach — bei GA stérker als bei NA — mit der Hohe der
Pollenkonzentration an und die Aufenthaltsdauer in geschlossenen Riumen nimmt bei GA mit
ansteigender Pollenkonzentration ab, wodurch es zu einer Aufsummierung von Pollenflug und
Exposition kommt, was als kumulativer Effekt fiir die Pollenexposition bezeichnet werden kann.
Dadurch steigt auch die allergische Symptomatik bei erhohter Exposition nach 14 Uhr (Aufenthalt im
Freien und Sport im Freien) signifikant an.

Die Analysen deuten ebenfalls darauf hin, dass erhohte Symptomwerte insbesondere dann auftreten,
wenn GA eine vermehrte Pollenexposition zuhause vermuten. Dies war der Fall, wenn sie die Frage
nach ,,vermehrter Pollenexposition zuhause* mit ,,Ja* beantworteten. Ein signifikanter Zusammenhang
dieses Faktors mit der Symptomatik von GA ergibt sich jedoch nur an Tagen mit erhdhter
Pollenkonzentration und wiederum am deutlichsten im mittleren Tagesdrittel (14-22 Uhr).
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Halten sich Gréserpollenallergiker (GA) hingegen vermehrt in geschlossenen Réumen auf und
vermeiden so die Pollenexposition, treten signifikant weniger allergische Symptome auf. Dies trifft
insbesondere fiir den Aufenthalt in geschlossenen Rdumen daheim sowie fiir sportliche Aktivitédten in
geschlossenen Raumen zu.

Aktuelle Daten weisen darauf hin, dass Sport wéhrend der Pollensaison die immunmodulierende
Wirkung von Pollen verstirkt (Gilles et al. 2019a). In dieser Arbeit konnte die Wirksamkeit der
Allergenvermeidung durch die Verlegung der sportlichen Aktivitidt in geschlossene Innenrdume
bestitigt werden. Die Reduktion der sportassoziierten Pollenexposition fiihrt zu einer signifikanten
Symptomlinderung, wihrend Sport im Freien mit erhohten allergischen Symptomen assoziiert ist. Dabei
sollte die sportliche Aktivitit besonders an Tagen mit erhohter Pollenkonzentration vermieden oder in
geschlossenen Raumen durchgefiihrt werden. Das Probandenverhalten zeigt, dass Allergiker der
vorliegenden Studien auch diese Empfehlungen nicht konsequent einhalten.

Am ehesten kann bei den Studienteilnehmern der Panelstudie und UFS-Studie im ersten Tagesdrittel (6-
14 Uhr) von einem pollenvermeidenden Verhalten gesprochen werden, da in diesem Zeitraum der
Aufenthalt und die sportliche Aktivitit im Freien bei GA weitgehend unabhingig von der
Pollenkonzentration ist und auch insgesamt geringer ausféllt. Hohe Expositionswerte werden in diesem
Tagesabschnitt nicht bei hohen Pollenwerten erreicht, sondern sind unabhéngig davon, wodurch eher
kein kumulativer Effekt auf die Pollenexposition vorliegt, wie er im zweiten Tagesintervall beobachtet
wurde. Die Wirksamkeit der Allergenvermeidung wird dadurch hervorgehoben, dass die allergische
Symptomatik im ersten Tagesdrittel nicht mit der Exposition in diesem Zeitraum korreliert und
insgesamt relativ geringgehalten wird (vgl. Kapitel 4.3.3). Dabei wurden im ersten Tagesdrittel sogar
die durchschnittlich hochsten Pollenkonzentrationen gemessen (vgl. Kapitel 4.1.3). Mogliche Ursachen
fiir den umgekehrten Zusammenhang sind die oben genannte Allergenvermeidung in diesem
Tagesabschnitt, meteorologische Einflussfaktoren und ein Lag-Effekt, durch den die Symptomatik trotz
hoher Exposition noch gering bleibt und eher von der Exposition des Vortages bestimmt wird.
Tatséchlich gibt es einen Zusammenhang zwischen der Exposition des Vortages nach 14 Uhr und der
Symptomatik im ersten darauffolgenden Tagesdrittel (6-14 Uhr). Bei einem Lag-Effekt miisste aber
auch die Exposition des ersten Tagesintervalls mit der Symptomatik der nachfolgenden Tagesabschnitte
oder des nichsten Tages korrelieren, was aber nicht der Fall ist. Vielmehr bleibt der negative
Zusammenhang mit der Symptomatik auch nach mehreren Stunden erhalten, was dafiirspricht, dass die
Exposition im ersten Tagesintervall zumindest unabhéngig von der allergischen Symptomatik zu sein
scheint. Am wahrscheinlichsten ist deshalb eine Kombination der Erkldrungsansitze. Dies zeigt
wiederum, dass es sich bei der Reaktion auf die Exposition um ein multifaktorielles Geschehen handelt.

Insgesamt sprechen die Ergebnisse dafiir, dass ein allergenvermeidendes Verhalten mit niedrigeren
Symptomen assoziiert ist und ein exponierendes Verhalten mit erhohten allergischen Symptomen
einhergeht. Allergiker sollten tageszeitspezifische Polleninformationen beachten, um Tétigkeiten im
Freien — wie Gartenarbeit oder sportliche Aktivititen im Freien — moglichst bei niedriger
Pollenkonzentration auszufiihren. Damit kann nach den Ergebnissen dieser Arbeit eine signifikante
Reduktion der allergischen Symptomatik erreicht werden. Eine lange Aufenthaltsdauer im Freien fallt
insbesondere an den Wochenenden auf, weshalb die Wochenenden eine besonders gute Moglichkeit zur
Intervention darstellen. GA sollten Outdoor-Aktivititen auf Tage mit niedriger Pollenkonzentration
verschieben und an Tagen mit hoher Pollenkonzentration keinen Sport im Freien treiben, um die
Pollenexposition mdoglichst gering zu halten. Eine generelle Empfehlung gegen den Aufenthalt im
Freien sollte jedoch nicht ausgesprochen werden, da es zahlreiche Vorteile des Aufenthalts im Freien
gibt, die fiir den Allergiker iiberwiegen konnen. Hinzu kommt, dass die Pollenkonzentration auch in
Innenrdumen nicht vollstindig reduziert werden kann. Die medikamentdse Therapie der Pollenallergie
bleibt ein probates Mittel, um dem Allergiker auch bei hohen Pollenwerten einen moglichst
symptomfreien Aufenthalt im Freien zu ermdglichen und ist deshalb weiterhin zu empfehlen.

Als ein weiterer Expositionsfaktor wurde der Schlaf bei offenem Fenster untersucht. Die Allergiker der
UFS-Studie schliefen haufiger als NA bei offenem Fenster und waren damit wéhrend des Schlafens
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einer groferen Pollenmenge ausgesetzt. Beide Gruppen (GA und NA) 6ffneten das Fenster nachts sogar
besonders hdufig, wenn gleichzeitig eine erhohte Pollenkonzentration in der Luft bestand. Dieses
Verhalten kann auf die warmen Temperaturen zuriickgefiihrt werden, die hiufig mit einer erhdhten
Pollenkonzentration einhergehen. Auch wenn die Pollenkonzentration nachts relativ gering ausfillt,
filhrt das Schliefen der Fenster zu einer Verminderung der Pollenexposition und ist demnach eine
sinnvolle Empfehlung zur Pollenreduktion, auch deshalb, weil es Evidenz dafiir gibt, dass die
Pollenkonzentration in Innenrdumen deutlich geringer ist als im Freien (Tormo-Molina et al. 2009;
Damialis et al. 2019b). Beziiglich der Empfehlung, sich als Pollenallergiker in geschlossenen Raumen
aufzuhalten, ist zu beachten, dass dies nur fiir Allergiker ohne Hausstaubmilbenallergie (HSM-Allergie)
und Haustierallergie gilt. Patienten mit Indoor-Allergien profitieren nicht von einem Aufenthalt in
geschlossenen Rédumen, da sie dort den entsprechenden Allergenen ausgesetzt sind. Aus diesem Grund
wurde das Vorliegen solcher Indoor-Allergien in den vorliegenden Studien ausgeschlossen. Die
Limitierungen der Studie aufgrund von Polysensibilisierungen werden weiterfithrend in Kapitel 5.3
erlautert.

Diese Arbeit liefert keinen Hinweis darauf, dass ein Wechseln der Bettwésche mit einer geringeren
allergischen Symptomatik einhergeht. Wichtiger als das Wechseln der Bettwidsche scheinen vor dem
Betreten des Schlafzimmers das Wechseln der Kleidung und das Herauswaschen von Pollen aus den
Haaren zu sein, damit keine Pollen auf die Bettwésche gelangen. Der Faktor ,,Kleidungwechseln* wurde
in den vorliegenden Studien nicht untersucht und sollte in nachfolgenden Untersuchungen ergéinzt
werden. Der Faktor ,,Haarewaschen wurde in der UFS-Studie erfragt und mit der Pollenkonzentration
sowie mit der Symptomatik korreliert. Werden die Haare in der Frith gewaschen und nicht abends, ist
nach den Ergebnissen dieser Arbeit mit einer erhohten Symptomatik zu rechnen, wohingegen das
Waschen der Haare am Abend bei Allergikern der UFS-Studie nicht mit einer Verschlechterung der
Symptomatik verbunden war. Vor dem Hintergrund, dass das Haarewaschen bei GA der UFS-Studie
mit der Pollenkonzentration positiv korreliert und somit ein protektives Verhalten anzunehmen ist, war
mit einem Effekt des Haarewaschens auf die Symptomatik zu rechnen. Dieser Zusammenhang kann mit
den vorliegenden Daten nicht bestétigt werden. Der Analyse zufolge erscheint jedoch das Waschen der
Haare am Abend sinnvoller als am Morgen. Grundsitzlich gilt die Empfehlung, dass sich Allergiker
sobald wie moglich die Haare waschen und die Kleidung wechseln sollten, nachdem sie nach Hause
gekommen sind, insbesondere nach einer erhdhten Pollenexposition und nach Sport im Freien. Des
Weiteren ist zu beachten, dass Bettwésche zur Pollensaison moglichst nicht im Freien getrocknet wird,
sondern in geschlossenen Riumen mit Luftentfeuchter oder mittels Waischetrockner, um die
Pollenexposition zu vermindern. Auch dieser Faktor konnte in Folgestudien untersucht werden.

Ein exponierendes Verhalten, wie es bei den GA der vorliegenden Studien iiberwiegend beobachtet
wurde, ist moglicherweise durch das fehlende Bewusstsein fiir allergenvermeidendes Verhalten
begriindet, aber auch andere Griinde, die ein pollenvermeidendes Verhalten nicht moglich machen,
beeinflussen das Probandenverhalten. Dazu gehoren familidre und berufliche Griinde, sowie die
eingeschrankte Moglichkeit der Lebens- und Freizeitgestaltung. Die vorliegenden Daten geben
Hinweise darauf, dass ein pollenvermeidendes Verhalten unter der Woche leichter zu verwirklichen ist
als am Wochenende. Eine erhohte Pollenexposition im Freien tritt hdufiger am Wochenende auf, was
mit einem Anstieg der allergischen Symptomatik am Wochenende einhergeht. Zusétzlich beeinflussen
meteorologische Faktoren wie Niederschldge das Probandenverhalten. Da die Zeit im Freien bei
schonem Wetter erhoht ist, verstérkt sich die Pollenexposition an diesen Tagen dementsprechend.

Weiterfiihrend beeinflussen regional unterschiedliche Bedingungen die individuelle Pollenexposition.
Dafiir wurden in dieser Studie die Unterschiede der Pollenkonzentration in GroBstddten am Beispiel von
Miinchen und Augsburg verglichen und die Pollenkonzentration in urbaner und alpiner Umgebung am
Beispiel von Augsburg und der Zugspitze (UFS) untersucht. Die Abweichungen waren zwischen
Miinchen und Augsburg im Jahr 2015 minimal und im Jahr 2016 durch eine zeitliche Verschiebung von
zwel Wochen gekennzeichnet. Auflerdem énderte sich durch den Ortswechsel auf die Zugspitze —
wihrend der UFS-Studie — das Tagesmaximum der Pollenkonzentration. In urbaner Umgebung in



137

Augsburg lag das Maximum der Pollenkonzentration im ersten Tagesintervall (6-14 Uhr), auf der UFS
hingegen im zweiten Tagesintervall (14-22 Uhr).

Als Hilfestellung flir die informierte Allergenvermeidung werden Polleninformationsdienste
empfohlen. Polleninformationsdienste, wie die Pollen-App, kénnen das Bewusstsein fiir den taglichen
Pollenflug stirken, werden aber von weniger als 30% der Allergiker zur Anpassung ihres
Expositionsverhaltens genutzt (Muzalyova et al. 2019). Polleninformationen ermdglichen es dem
Nutzer die personliche Pollenexposition zu minimieren, indem Orte mit niedriger Pollenexposition
aufgesucht werden, was nach den Ergebnissen dieser Arbeit einen signifikanten Effekt auf die
allergische Symptomatik haben kann. Dabei ist der Aufenthalt in geschlossenen Radumen, wenn mdglich
mit Luftreinigungssystem zu empfehlen. Auch sportliche Aktivititen sollten wenn mdglich in
geschlossenen Réumen durchgefiihrt werden, um die allergische Symptomatik zu verringern. Aulerdem
sollten Tatigkeiten mit erhohter Pollenexposition moglichst auf Tage oder Tageszeiten mit niedriger
Pollenkonzentration verschoben werden und wéhrend des Schlafens fiihrt das SchlieBen der Fenster zu
einer Verminderung der Exposition. Die Pollenkonzentration kann insbesondere an vielbefahrenen
Stadt-Autobahnen erhoht sein (Bergmann et al. 2013), weshalb Autofahrer mit Pollenallergie eine
Klimaanlage mit Pollenfilter bevorzugen und wéhrend der Pollensaison mit geschlossenen Fenstern
fahren sollten.

Ein Aufenthalt in den Bergen verringert die Pollenexposition ebenfalls und lindert somit die allergischen
Symptome, wenngleich sogar am Gipfel der Zugspitze Pollenwerte wie im Flachland auftreten konnen
(Damialis et al. 2019b). In der UFS-Studie wurde gezeigt, dass ein Aufenthalt auf der Zugspitze (UFS)
wihrend der Pollensaison nicht dem vollstandigen Ausschalten der Pollenexposition entspricht, weil
auch die Luft am Gipfel der Zugspitze nicht vollig pollenfrei ist. Dennoch profitieren
Griserpollenallergiker von der kurzfristig erniedrigten Pollenexposition auf der UFS; und das sogar mit
einer Langzeitwirkung. Eine anféngliche Reduktion ergibt sich bei nasalen, okularen und pulmonalen
Symptomen bereits in den ersten Tagen auf der Zugspitze durch die verminderte Pollenexposition.
Langzeiteffekte wiederum — d.h. eine Symptomreduktion bis in den dritten Studienabschnitt hinein —
wurden insbesondere fiir okularen Juckreiz und nasale Obstruktion aber auch fiir die meisten anderen
okularen und nasalen Symptome gefunden. Der Einfluss auf die Schlafqualitéit war nicht signifikant,
trotzdem ergibt sich eine tendenzielle Verbesserung der Schlafqualitét durch den Aufenthalt in alpiner
Hochlage.

In besonderer Weise profitierten rauchende Allergiker von dem UFS-Aufenthalt. Neben dem Riickgang
der nasalen und okularen Symptomatik ergibt sich bei rauchenden GA eine linger anhaltende Reduktion
der pulmonalen Symptomatik. Die Wirksamkeit der Vermeidung von Triggerfaktoren wie Tabakrauch
bei allergischer Rhinitis (AR) ist gut evaluiert. Es gibt eine eindeutige Empfehlung gegen Nikotinabusus
hinsichtlich der AR. Rauchen verschlechtert die Prognose der AR (Teppo et al. 2011; Jarvis et al. 2018)
und sollte deshalb unbedingt vermieden werden. In verschiedenen Forschungsarbeiten wurde Rauchern
zudem ein erhdhtes Risiko fiir Rhinitis zugeschrieben (Eriksson et al. 2013; Hisinger-Molkénen et al.
2018). Tabakrauch fiihrt zu Schleimhautirritation und demzufolge zu einer verstarkten Reagibilitét der
Schleimhaut. Der Vergleich von rauchenden und nichtrauchenden allergischen Probanden der UFS-
Studie ergab, dass rauchende Allergiker wihrend der Pollensaison signifikant mehr Symptome
verzeichneten als nichtrauchende Allergiker. Insbesondere im Studienabschnitt vor dem UFS-
Aufenthalt gaben rauchenden Allergiker signifikant hohere nasale und pulmonale Symptome an. Im
Verlauf des UFS-Aufenthalts besserte sich die Symptomatik beider Gruppen signifikant. Nach dem
UFS-Aufenthalt liegt der durchschnittliche Symptomwert der rauchenden Allergiker dann sogar unter
dem der nichtrauchenden Allergiker, was vor allem die nasale und pulmonale Symptomatik betrifft.
Auch wenn aufgrund der geringen Fallzahl die Validitdt der Ergebnisse eingeschrénkt ist, ergibt sich
daraus, dass rauchende Allergiker in besonderer Weise auf die gesundheitlichen Vorteile eines
Nikotinverzichts hingewiesen werden sollten. Falls Pollenallergiker dennoch rauchen, sollten sie sich
an die Empfehlungen zur Allergenvermeidung wéhrend der Pollensaison halten. Weitere
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Untersuchungen sind noétig, um den Faktor ,Nikotinabusus®“ in Zusammenhang mit der
Gréserpollenallergie zu untersuchen.

5.3 Limitierungen der Studie

Die Studien dieser Arbeit wurden an drei verschiedenen Studienorten, ndmlich in Miinchen
(Panelstudie), in Augsburg und auf der Zugspitze (UFS-Studie) durchgefiihrt, was die Untersuchung der
ortsspezifischen Pollenexposition ermoglicht aber auch Limitierungen mit sich bringt. Ortsabhidngige
Einflussfaktoren, die zu einer Verdnderung der Pollenkonzentration fiihren, tragen in hohem Maf} zu
Abweichungen in der Hohe der Pollenkonzentration bei (Tormo Molina et al. 2013). Zu diesen
Einflussfaktoren zéhlen meteorologische Gegebenheiten, deren Einfluss auf die Pollenkonzentration
mehrfach beschrieben wurde (Tormo Molina et al. 2013; Rios et al. 2016; Ziska et al. 2019). Der
Unterschied der Pollensaison in Miinchen und Augsburg ist am ehesten dadurch zu begriinden, dass an
den unterschiedlichen Messorten verschiedene meteorologische Einflussfaktoren wirksam waren. Die
UFS-Studie macht diesen regional unterschiedlichen Einfluss von meteorologischen Bedingungen
besonders durch den Ortswechsel auf die Zugspitze deutlich. Dieser Ortswechsel fiihrt dazu, dass sich
die Aufenthaltsdauer im Freien durch verdnderte &uflere Bedingungen extrem veréndert. Die erste
Woche des UFS-Aufenthalts war von Schneefall und schlechten Witterungsbedingungen gepragt und
ging mit einer sehr niedrigen Pollenkonzentration einher. In der zweiten Woche wurde das Wetter besser
und die Probanden verlieBen die UFS fiir lingere Zeit. Dazu kommt der Unterschied, dass sich die
Probanden in ihrer gewohnten Umgebung fiir léingere Zeit im Freien authielten als in der ungewohnten
Umgebung der UFS. Auch wenn das Studiendesign der UFS-Studie den Effekt des
Expositionsverhaltens extrem verstarkt und die Auswirkungen potenziert, ist davon auszugehen, dass es
im normalen Alltag ebenfalls einen deutlichen Einfluss des Probandenverhaltens auf die allergische
Symptomatik gibt und zahlreiche Einzelfaktoren das Verhalten beeinflussen.

Regionale Unterschiede der Pollenexposition wie sie am Beispiel von Augsburg und Miinchen erldutert
wurden, konnen aulerdem in Zusammenhang mit der Urbanisierung und Flidchenversiegelung stehen
(Rios et al. 2016). Die unterschiedliche Anzahl an innerstadtischen Pollenquellen hat einen signifikanten
Einfluss auf die Pollenkonzentration (Rodriguez-Rajo et al. 2010). Innerstédtische Unterschiede der
Pollenkonzentration wurden nachgewiesen, weshalb eine Messung an mindestens zwei verschiedenen
Stellen im Stadtgebiet empfohlen wird (Werchan et al. 2017). Es wird deutlich, wie wichtig individuelle,
das heift ortsspezifische, Pollendaten sind. Die flichendeckende Pollenmessung mit Hirst-Pollenfallen
ist jedoch zeitlich aufwendig und kostspielig. Eine Moglichkeit wire die Automatisierung der
Pollenmessung mittels automatischem Pollenmonitoring (PoMo). Dadurch wire die ganzjdhrige
Pollenmessung moglich, auch wenn PoMo im Vergleich zur klassischen Pollenzidhlung, zumindest
derzeit noch nicht etabliert und nicht zuverléssig genug ist (Oteros et al. 2015). Zu den ortsabhéingigen
Einflussfaktoren zdhlt im weiteren Sinn auch der Standort der Pollenfalle. Und auch gerade die Hohe
der Pollenfalle spielt eine entscheidende Rolle fiir das Ergebnisse der Pollenmessung (Rojo et al. 2019).
AuBlerdem wurde eine Abhéingigkeit der gemessenen Pollenkonzentration von stark befahrenen Stadt-
Autobahnen beschrieben, wo Pollen — insbesondere bei heilem und trockenem Wetter — durch den
Verkehr aufgewirbelt werden (Bergmann et al. 2013). Fiir den Vergleich von mehreren Messstationen
sollte auf eine einheitliche Platzierung der Pollenfalle mit dhnlicher Umgebung geachtet werden. In der
Hohe von 10m iiber dem Boden scheinen die Ergebnisse am besten miteinander vergleichbar zu sein
(Rojo et al. 2019).

In dieser Arbeit wurde die Ubereinstimmung der Pollensaisondefinition mit der allergischen
Symptomatik und der immunologischen Reaktion untersucht. Die Pollensaisondefinition nach EAACI
ist durch mehrere Studien validiert und wird fiir den Finsatz in klinischen Studien empfohlen (Bastl et
al. 2018). Die vorliegenden Ergebnisse bestétigen einen Zusammenhang der Einteilung in High- und
Low-Season mit der allergischen Symptomatik und mit den klinischen Testungen. Die Symptome sind
in der Hochsaison deutlich ausgeprégter als bei niedrigeren Pollenwerten. Insbesondere
Pollenkonzentrationen von iiber 50 Pollen/m® (High-Pollen-Days, HPDs) korrelieren mit einer
Verdnderung von klinischen und immunologischen Parametern, wodurch die klinische Relevanz von
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HPDs bestitigt werden konnte. Ebenso ergaben sich signifikante Unterschiede in und aufBerhalb der
Pollensaison bei der Symptomstérke und bei den klinischen Messungen. Erstaunlicherweise wurde bei
einigen Probanden auch nach dem definitionsgeméfen Ende der Pollensaison eine allergische
Symptomatik beobachtet. Das macht deutlich, dass auch an Tagen mit niedriger Pollenkonzentration,
die nach EAACI bereits auBlerhalb der Pollensaison liegen, eine allergische Symptomatik nicht
auszuschlieBen ist. Dass dies ebenso auf den Anfang der Pollensaison zutrifft, wurde kiirzlich gezeigt
(Damialis et al. 2019a). In dieser Arbeit wurde eine verzégerte immunologische und symptomatische
Reaktion auf die Pollenexposition beobachtet und als Lag-Effekt beschrieben. Fiir die Definition der
Pollensaison sollte der Lag-Effekt im weiteren Verlauf beachtet werden. Aktuell stiitzt sich die
Definition der Pollensaison nach EAACI jedoch hauptséichlich auf die Pollenkonzentration und
beriicksichtigt einen Lag-Effekt nicht hinreichend. Insgesamt ist die Definition der Pollensaison ein
schwieriges und kontrovers diskutiertes Thema. Wie bereits von Karatzas et al. 2019 unterstrichen, fallt
es sogar einer internationalen Expertengruppe wie der EAACI schwer, den Beginn der Pollensaison
exakt zu definieren. So ist es beispielsweise nicht mdglich dieselben Kriterien auf klimatisch
unterschiedliche Regionen wie den Mittelmeerraum anzuwenden (Karatzas et al. 2019).

Wie oben beschrieben, gilt die Empfehlung zur Pollenvermeidung in geschlossenen Rdumen nicht fiir
Patienten mit Indoor-Allergien wie der Hausstaubmilbenallergie (HSM-Allergie) und der
Haustierallergie. Diese Allergien erfordern weitere MaBnahmen zur Allergenvermeidung in der
Wohnung und kénnen aulerdem ganzjéhrlich zu Symptomen fiihren. Die Allergiker der vorliegenden
Studien sind mono- und polysensibilisierte Allergiker ohne HSM- und Haustierallergie.
Polysensibilisierungen sind hiufig und machen eine individuelle Therapieempfehlung nétig. In dieser
Studie wurden die Probanden auf das Vorliegen einer Sensibilisierung gegen HSM und Beifuf} aber
nicht gegen Ambrosia und Alternaria untersucht. Beiful, Ambrosia und Alternaria haben ihren
Hohepunkt im Sommer und kdnnten zu einem kumulativen Anstieg der nasalen Immunreaktion fithren.
Die Allergiediagnostik ist entscheidend fiir die Kontrolle von Polysensibilisierungen und sollte in
weiteren Studien zumindest um die Messung von spezifischem IgE gegen Ambrosia und Alternaria
erweitert werden. Monosensibilisierungen sind selten, was dazu fiihrt, dass bestimmte Allergien nur
schwierig separat untersucht werden konnen. Das Studiendesign sollte dementsprechend an das
Vorkommen von Polysensibilisierungen angepasst werden, indem — soweit moglich — die Exposition
gegeniiber allen relevanten Allergenen tiberwacht wird. Die Messung von spezifischem nasalem IgE im
Nasensekret, die bereits fiir die Diagnostik der LAR evaluiert wurde, ist eine mogliche Ergdnzung
(Meng et al. 2019). In Verbindung mit anderen Chemokinen und Zytokinen sollten vorzugsweise
spezifische Immunglobuline untersucht werden, um eine gezielte Analyse der griserspezifischen
nasalen Immunreaktion zu erreichen. Die allergische Rhinitis ist zudem eine Krankheit mit zahlreichen
Einflussfaktoren und Differentialdiagnosen, die in unklaren Féllen eine weitere Ausschlussdiagnostik
oder spezifischere Diagnostik ndtig machen.

Die Rhinomanometrie ist im Verlauf einer Panelstudie wegen der zeitaufwendigen Vorbereitung und
Durchfiihrung sowie zahlreichen Storfaktoren und Variablen wie dem nasalen Zyklus nur eingeschréankt
zu empfehlen. Dennoch ist sie zur Messung der nasalen Obstruktion sinnvoll, da sie als etablierte
Methode den internationalen Goldstandard darstellt. Andere Methoden wie die optische Rhinometrie,
die PNIF-Messung (Peak nasal inspiratory flow) oder die akustische Rhinometrie sind weniger etabliert,
konnten aber eine sinnvolle Alternative mit vermindertem zeitlichem oder finanziellem Aufwand
darstellen (Giotakis et al. 2019). Bei der Durchfithrung der Rhinomanometrie wéahrend der Panelstudie
ist zu kritisieren, dass die subjektive Einschitzung der momentanen Nasendurchgéngigkeit (sehr gut,
gut, schlecht, sehr schlecht) nicht vor der jeweiligen Messung des nasalen Luftstroms erfragt wurde, wie
in der Herstellerinformation empfohlen (Bachmann 2013). Eine grofere standardisierte Untersuchung
der nasalen Obstruktion mittels Rhinomanometrie und die zeitgleiche Erhebung der nasalen
Symptomatik konnten weitere Hinweise auf den Einfluss der Pollenkonzentration auf die nasale
Obstruktion geben. Dabei sollte die Erfassung der nasalen Symptome kurz vor der rhinomanometrischen
Messung stattfinden.
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Die Abhidngigkeit der Tewameter-Messung von der relativen Luftfeuchtigkeit ist bekannt und wurde
mehrfach nachgewiesen (Bettley und Grice 1967; Du Plessis et al. 2013). In der vorliegenden Studie
wurden Messungen in der Pollensaison mit Messungen auflerhalb der Pollensaison verglichen. Die
relative Luftfeuchtigkeit wurde in diesen beiden Zeitrdumen parallel zur Tewameter-Messung erfasst.
Daraus ergab sich ein signifikanter Luftfeuchtigkeitsunterschied zwischen der Pollensaison und dem
Rest des Jahres (vgl. Abbildung 114). Damit ist ein Einfluss der relativen Luftfeuchtigkeit auf die
TEWL-Anderung in der Pollensaison nicht auszuschlieBen, auch wenn kein signifikanter
Zusammenhang zwischen beiden Parametern bestand. Im Verlauf der UFS-Studie wurde die TEWL-
Messung unter relativ konstanter Luftfeuchtigkeit (32,5 bis 43,7%) durchgefiihrt. Die Anderung der
Pollenkonzentration auf der UFS, unter konstanten Luftfeuchtigkeitsbedingungen, ermdglichte es, den
Einfluss der Pollenkexposition auf die TEWL-Messung unabhingig von ausgeprigten
Luftfeuchtigkeitsinderungen zu untersuchen. Der signifikante Zusammenhang von Pollenkonzentration
und TEWL ist demzufolge unabhéngig von Luftfeuchtigkeitsdnderungen aufgetreten. Die — im
Vergleich mit anderen Jahreszeiten — hohere relative Luftfeuchtigkeit in der Pollensaison ist eine
mogliche Erklérung fiir erhohte TEWL-Werte bei Nichtallergikern in der Pollensaison.
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6 Zusammenfassung

Mit dieser Arbeit wurden Faktoren des Umwelt-Pathogen-Host-Modells am Beispiel der
Griaserpollenallergie untersucht. Dabei konnte der Zusammenhang zwischen mehreren Einzelfaktoren
und der Pollenexposition gezeigt werden. Die Pollenkonzentration als einer der wichtigsten Faktoren in
diesem Modell variiert je nach Umgebung und je nach Tageszeit, was mit den vorliegenden Daten
bestdtigt werden konnte. Gréserpollen sind Pflanzenallergene und werden insbesondere durch
klimatische Verdnderungen und Urbanisierung beeinflusst, weshalb der Einfluss von Klima,
Schadstoffen und Flidchenversiegelung auf den Pollenflug weiter untersucht werden sollte. Die
Exposition gegeniiber Griserpollen hingt wiederum wesentlich vom Verhalten des Allergikers ab. Die
Analysen zeigen einen signifikanten Zusammenhang von exponierendem und allergenvermeidendem
Verhalten mit der allergischen Symptomatik und verdeutlichen, welche Auswirkungen das
Probandenverhalten auf die allergische Reaktion hat.

Einen Einfluss auf die allergische Immunreaktion der Haut und der Schleimhaut nehmen der
Aufenthaltsort und der Ort der sportlichen Aktivitit, wobei zwischen allergieverstirkenden
(exponierenden) und allergiemindernden (allergenvermeidenden) Verhaltensweisen unterschieden
werden kann. Nehmen die Aufenthaltsdauer und die Dauer der sportlichen Aktivitdt im Freien zu, so
geht das mit einer erhohten Pollenexposition einher und demzufolge treten auch mehr allergische
Symptome auf. Die sportliche Aktivitidt im Freien ist bei den allergischen Probanden dieser Arbeit
besonders nachmittags und abends mit einer Verstirkung der allergischen Reaktion assoziiert. Sport
spielt sowohl unter dem Aspekt der Exposition, also auch bei der Allergenvermeidung eine Rolle. Die
sportliche Aktivitidt in geschlossenen Rdumen ist sogar mit einer Verbesserung der allergischen
Symptomatik assoziiert. Die Ergebnisse dieser Arbeit geben aber auch Hinweise darauf, dass ein
langerer Aufenthalt im Freien nicht unbedingt mit einer Verschlimmerung der allergischen
Symptomatik einhergeht, beispielsweise dann, wenn die Probanden den Aufenthalt im Freien bei hohen
Pollenkonzentrationen vermeiden. Dieser Effekt konnte durch eine verbesserte Aufklarung der
Pollenallergiker und durch den Einsatz von Polleninformationsdiensten erreicht werden. Aulerdem
héngt die Pollenexposition von Einflussfaktoren wie dem Schlafen bei offenem Fenster, dem Wechseln
der Bettwische oder dem Waschen der Haare ab. In der UFS-Studie wurde beobachtet, dass sich die
Studienteilnehmer mit Gréserpollenallergie nicht an die géngigen Empfehlungen hielten und — im
Vergleich mit Nichtallergikern — sogar ein verstirktes Expositionsverhalten zeigten. Dies galt
insbesondere fiir die Aufenthaltsdauer und den Sport im Freien sowie fiir den Schlaf bei gedéffneten
Fenstern wéhrend der Pollensaison. Das Probandenverhalten beziiglich des Haarewaschens war bei
Allergikern hingegen eher im Sinne der Allergenvermeidung. Die Héufigkeit des Haarewaschens stieg
mit der Hohe der Pollenkonzentration an und Allergiker wuschen sich hdufiger abends nach der
Pollenexposition die Haare als morgens. Dies scheint sich auf die allergische Symptomatik auszuwirken,
sodass der erwartete Anstieg der allergischen Symptomatik bei hoher Pollenkonzentration ausbleibt.
Das Wechseln der Bettwische scheint nach den Ergebnissen dieser Studie weniger bedeutsam fiir die
Allergenvermeidung bei Gréserpollenallergie zu sein, sollte jedoch — zusammen mit anderen sinnvollen
Empfehlungen wie dem Wechseln der Kleidung nach vermehrter Pollenexposition sowie der
Empfehlung gegen das Trocknen der Kleidung im Freien und der Vermeidung von Gartenarbeiten und
dhnlichen Tétigkeiten bei erhohten Pollenwerten — weiterhin empfohlen werden, bis weitere Studien ein
eindeutiges Bild ergeben.

Die Empfehlung zur Einhaltung der geltenden Empfehlungen beziiglich der Pollenvermeidung wird
ausdriicklich weiterhin ausgesprochen aber es bedarf der Evaluation in Folgestudien, damit
entsprechende Empfehlungen evidenzbasiert gegeben werden konnen. So gibt es Beispiele fiir die
Evaluation der klinischen Wirksamkeit von Luftreinigungsgeriten, die fortgefiihrt werden kdnnen
(Sublett 2011; Chen et al. 2018). Bemerkenswert ist, dass die Exposition besonders an den
Wochenenden erhéht war und mit einer Symptomverschlechterung einherging. Deshalb sollte
insbesondere am Wochenende darauf geachtet werden, dass die Zeit im Freien bei erhdhtem Pollenflug
geringgehalten wird. Das Wochenende eignet sich moglicherweise besonders gut zur Intervention und
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es erscheint sinnvoll, Gréserpollenallergiker darauf aufmerksam zu machen, dass eine Verénderung des
Expositionsverhaltens besonders am Wochenende zu einer signifikanten Symptomverbesserung fithren
kann. In dieser Arbeit wird erstmals ein Unterschied zwischen Nichtallergikern und
Griéserpollenallergikern in ihrem allergenvermeidenden Verhalten gezeigt. Allergiker wiirden
entscheidend von einer besseren Aufkldrung iiber allergenvermeidende Maflnahmen profitieren.
Deshalb sollte die klinische Wirksamkeit von einer addquaten Aufklérung durch den Arzt und durch
Polleninformationsdienste mit der richtigen Anwendung von Malnahmen zur Pollenvermeidung
untersucht werden. Die mobile Informationstechnologie bietet entsprechende Mdoglichkeiten der
gleichzeitigen Information und Datenerfassung.

Nikotinabusus gilt als ein wichtiger Triggerfaktor fiir pulmonale allergische Symptome und, da es sich
bei zwei von fiinf Griserpollenallergikern der UFS-Studie um Raucher handelte, wurde retrospektiv der
Einfluss des Faktors Rauchen in dieser Gruppe untersucht. Dabei wurde ein signifikanter Unterschied
zwischen rauchenden und nichtrauchenden Allergikern, vor allem bei der pulmonalen und nasalen
Symptomatik beobachtet, wobei nichtrauchende Allergiker nahezu keine pulmonalen Symptome
angaben. Tabakrauch schédigt die Schleimhaut und hat deshalb ebenfalls einen verstirkenden Effekt
auf die allergische Symptomatik, was die Ergebnisse dieser Arbeit bestétigen.

Anhand von klinischen Untersuchungen wurden Verdnderungen der Nasenschleimhaut und der
Hautoberfliche bei Pollenexposition untersucht. Die Luftdurchgéngigkeit der Nase wurde mittels
Rhinomanometrie gemessen. Dabei konnte ein Zusammenhang der nasalen Flussrate mit der
Pollenkonzentration festgestellt werden, der mit der nasalen Symptomatik iibereinstimmt, was in dieser
Form bisher noch nicht nachgewiesen wurde. AuBerdem wurden hautphysiologische Messungen
durchgefiihrt und die Verdnderung des Quaddeldurchmessers beim Prick-Test mit Lieschgras
untersucht. Die hautphysiologischen Parameter — der Transepidermale Wasserverlust, die
Hautfeuchtigkeit und der Haut-pH-Wert — gelten als Messgrof3e fiir die Intaktheit der Hautbarriere. Nach
dem derzeitigen Kenntnisstand wurde in dieser Arbeit zum ersten Mal ein Zusammenhang zwischen
einer Verinderung der Hautbarrierefunktion und der Pollenexposition gefunden. Es ergeben sich
Riickschliisse darauf, dass die Wahrscheinlichkeit flir eine Penetration von Allergenen durch die
Hautbarriere und die anschlieBende Prisentation bei Pollenexposition erhoht ist. Auch der
Zusammenhang zwischen der Pollenkonzentration und dem Durchmesser der Quaddel im Pricktest mit
Lieschgras wurde erstmals in dieser Arbeit nachgewiesen. Zudem konnte gezeigt werden, dass die
Immunmediatoren der nasalen Schleimhaut durch die vorriibergehende Minimierung der
Pollenexposition beeinflusst werden und eine herabgesetzte Aktivitdt der lokalen allergischen Reaktion
zeigen, die auch nach dem Wiederanstieg der Pollenkonzentration anhélt (Damialis et al. 2019b).

Auffillig war neben den oben aufgefiihrten Zusammenhéngen auch die Individualitét der Symptomatik
bei den verschiedenen Allergikern, mit unterschiedlicher organspezifischer Symptomauspragung und
unterschiedlicher Hohe des Symptomscores im Verlauf der Pollensaison sowie im Jahresverlauf.
Diesbeziiglich wurden in dieser Arbeit der Lag-Effekt und der kumulative Effekt beschrieben, die darauf
hindeuten, dass die allergische Reaktion dynamisch und teilweise mit Verzogerung auf die
Pollenexposition reagiert. Gleichzeitig wurde das Vorhandensein von unterschiedlichen Phénotypen
diskutiert, womit die probandenspezifische Auspragung der allergischen Rhinitis gemeint ist. Jeder
Allergiker profitiert demnach von einer individuell angepassten Beratung und Therapie. Derzeit wird
die Therapie der AR anhand der Allergicanamnese und der klinischen Allergietestung, durch den
behandelnden Arzt festgelegt. Die moderne personalisierte Medizin versucht mittels molekularer
Diagnostik, individuelle Therapiestrategien zu entwickeln. Mehrere Versuche der Subphénotypisierung
mittels molekularer Diagnostik wurden bereits unternommen, um die AR in Cluster einzuteilen,
insbesondere mit dem Ziel Folgeerkrankungen der AR — wie das allergische Asthma — friihzeitig zu
erkennen und entsprechende MaBnahmen zu ergreifen (Kurukulaaratchy et al. 2015). Auch die
Polysensibilisierung spielt bei der Variabilitét der allergischen Symptomatik eine wichtige Rolle und
sollte in die Clusterbildung einbezogen werden. Mit grofler Wahrscheinlichkeit konnen einige
Erkenntnisse, die fiir die Gréserpollenallergie gefunden wurden, ebenfalls auf andere saisonale
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Pollenallergien wie der Birkenpollenallergie iibertragen werden. Dazu bedarf es der griindlichen
Priifung in weiteren Studien, um relevante Parallelen aber auch Unterschiede zu identifizieren.

Es ist das Zusammenspiel von multiplen Einzelfaktoren, welches das Verstdndnis der Pollenallergie so
Komplex macht. Diese Arbeit liefert einen weiteren Beitrag hierfiir aber es bedarf weiterer Studien zur
Evaluierung der bekannten Mechanismen und zur Identifikation von weiteren Faktoren. Insbesondere
die molekulare Diagnostik bietet die Moglichkeit zum Verstédndnis der Immunreaktion beizutragen, aber
auch die Rolle von Mikrobiom, Virom und Genetik wird eine immer gréflere Rolle spielen. Bei dieser
Komplexitit darf der Patient mit seinen Bediirfnissen nicht aus dem Mittelpunkt riicken. Die Aufklarung
iiber das Thema Allergie und die Umsetzung von wirksamen Interventionen ist fiir die adidquate
Behandlung der allergischen Rhinitis entscheidend. Zahlreiche Patienten, aber auch viele Arzte, sind
nicht ausreichend iiber diese Erkrankung und ihre Konsequenzen aufgeklart und behandeln die
allergischen Symptome nicht adédquat. Eine Studie mit Pollenallergikern aus Augsburg ergibt, dass die
Halfte der Allergiker ihre Erkrankung ohne érztliche Beratung durchfiihrt und ein Drittel sogar ganz auf
eine antiallergische Therapie verzichtet (Muzalyova et al. 2019). Insbesondere vor dem Hintergrund,
dass pollenvermeidende Mafinahmen nicht immer konsequent eingehalten werden koénnen, ist die
antiallergische Medikation — insbesondere angepasst an die aktuelle Exposition — eine sinnvolle
Strategie. Wihrend die Ursachen dafiir, dass Patienten ihre Pollenallergie nicht ausreichend behandeln
meist durch die geringe Schwere der Symptomatik begriindet wird und seltener durch geringe
Erwartungen an die Therapie und Zeitmangel, suchen zwei Drittel der Pollenallergiker nach zusitzlichen
Informationen iiber ihre Erkrankung (Muzalyova et al. 2019). Diese Ergebnisse machen deutlich, dass
fehlendes Wissen und mangelndes Bewusstsein einem relativ groen Interesse fiir die eigene Krankheit
gegeniiberstehen. Hinzu kommt, dass Arzte die Pollenallergie hiufig trivialisieren und sich Patienten
mit Pollenallergie hdufig nicht ernst genommen fiithlen (Marple et al. 2007). Entscheidend fiir das
Management der Pollenallergie ist demnach die Arzt-Patienten-Kommunikation. Dafiir ist auch eine
addquate Aus- und Weiterbildung der Arzte notig. Bereits wihrend des Medizinstudiums sollte das
Bewusstsein flir allergische Erkrankungen gestérkt und der richtige Umgang damit gefordert werden.
Spéter sind regelmdfige Fortbildungen von groBer Bedeutung. Der Allergieinformationsdienst des
Helmholzzentrums setzt sich dafiir ein die interessierte Allgemeinbevdlkerung, betroffene Patienten und
Arzte mit unabhiingigen Informationen iiber allergische Erkrankungen zu versorgen. Aber auch andere
online-Plattformen, wie die Internetseite der Stiftung Deutscher Polleninformationsdienst, geben
hilfreiche Informationen. Neben den Printmedien nehmen heute soziale Netzwerke und online-Medien
eine wichtige Rolle der Informationsverbreitung ein. Sie sollten fiir die 6ffentliche Verbreitung von
Allergieinformationsplattformen genutzt werden.

Ein gestiarktes Bewusstsein fiir den Pollenflug und die entsprechende Anpassung des Verhaltens
wihrend der Pollensaison kann eine signifikante Verbesserung der allergischen Symptomatik bewirken
und wird bereits von bis zu 30% der Allergiker fiir diesen Zweck genutzt (Muzalyova et al. 2019). Die
Internetseite des UNIKA-T informiert bereits iiber den aktuellen Pollenflug in Augsburg
(https://wiki.unika-t.de/Pollenflug) und die Pollen-APP stellt detaillierte Informationen iiber den
Pollenflug in verschiedenen Stddten zusammen. Fiir adéquate Pollenfluginformationen sind aber
flichendeckende Messungen notwendig, wie sie von dem fachiibergreifenden Arbeitskreis
,Bundesweites Pollenmonitoring” gefordert werden. Der Arbeitskreis spricht diesbeziiglich der
,»Kooperation von messtechnischen, klinischen und wissenschaftlichen Einrichtungen eine
grundsétzliche Bedeutung fiir die adéquate gesundheitliche Vorsorge* zu und mochte das ,,bundesweite
Pollenmonitoring” in den Katalog staatlicher Aufgaben aufnehmen. Darin wird die grundlegende
Versorgung der Bevolkerung mit wesentlichen Giitern und Dienstleistungen festgelegt (Perspektiven
fiir ein bundesweites Pollenmonitoring in Deutschland 2019). Somit wiirde das Pollenmonitoring den
Stellenwert der ,,6ffentlichen Daseinsvorsorge™ einnehmen und zu den Aufgaben mit besonderem
allgemeinem Interesse, wie der Sicherstellung der Wasser- und Energieversorgung und der Unterhaltung
des offentlichen Personennahverkehrs, zdhlen (Bundestag 2006). Dies spricht fiir die groBe Bedeutung
einer flichendeckenden Pollenmessung fiir die Allgemeinheit und macht die Bedeutung des Themas in
der offentlichen Gesellschaft deutlich.
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