Allergie — Eine Umwelterkrankung

Allergy — An environmental disease

ZUSAMMENFASSUNG
Die Zunahme von Allergien lisst sich in allen industriell entwickelten Lindern beobach-
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ten. Lange Zeit galt eine genetische Pradisposition als einziger Grund fur eine Allergie-

entstehung. Heute ist der Einfluss von Umweltfaktoren auf die Gene und ihre Funktion

bekannt. Epidemiologische Studien haben sowohl schiitzende als auch auslésende Um-

weltfaktoren fur Allergien identifiziert. Die Forschung untersucht aktuell die Abnahme

der Diversitit als Krankheitsfaktor. Eine hohe Diversitit des Mikrobioms beispielswei-

se korreliert mit einem geringeren Allergierisiko. Weiterhin mussen die molekularen

Grundlagen bei Allergien genau beschrieben werden: vom Organ und den Zellen bis zu

den Genen. Immunologen forschen deshalb speziell an Einflussfaktoren und Wirkme-

chanismen der Allergene, um den Erfolg von Therapie und Privention zu erhéhen.

ABSTRACT

The increase in allergies can be observed in every industrially developed country. For many

years, a genetic predisposition has been considered as the only reason for an allergy develop-

ment. Today, the influence of environmental factors on the genes and their function is com-

mon knowledge. Epidemiological studies identified several environmental factors that either

prevent or trigger an allergy. Currently, research investigates the reduction of “diversity” as a

decisive factor for disease. A high diversity of the microbiome, for example, correlates with a

low risk for allergy. Moreover, the molecular basics in allergies have to be described in detail:

from the organ and cells to the genes. Immunologists specifically study the allergens' factors of

influence and their effect mechanisms to increase the success rate of therapy and prevention.

EINLEITUNG

Allergien sind heute die am hiufigsten

auftretende chronische Erkrankung in
Deutschland und Europa (Bieber et al.
2016). Sie gehoren zu den ,noncommuni-
cable diseases” (NCDs; nicht tubertragbare
Krankheiten). Laut WHO stellen NCDs die
grofite medizinische Herausforderung fiir
die kommenden Jahre dar. Zu den NCDs
zdhlen Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie
Krebs, Diabetes, Asthma und Allergien. Al-
len NCDs gemeinsam ist der Einfluss von
Umweltfaktoren. Gerade bei Kindern mit

Allergien zeigt sich, dass Allergien von ei-

ner chronischen Entziindung begleitet wer-
den und eine Systemerkrankung bedeuten
(Chawes et al. 2016). Die Allergie ist die
am frihesten im Leben auftretende NCD
mit iiber 30 Prozent Erkrankten in der jin-
geren Bevolkerung. Fur alle Altersklassen
bedeutet eine Allergie deutliche Einbuf3en
der Lebensqualitit und Leistungsfihig-
keit, denn Organe wie die Haut, die Lunge
oder der Darm sind betroffen. Die Um-
weltmedizin erforscht insbesondere All-
ergien vom Typ I und IV. Die Typ-I-Allergie
ist eine IgE(ImmunglobulinE)-vermittelte

Rechtlicher Hinweis:
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Soforttyp-Reaktion. Thre Symptome sind
u. a. Schnupfen, Brennen, Rételn sowie

Atemnot oder im Akutfall ein lebensgefihr-
licher Schock. Die Typ-IV-Allergie ist ge-
kennzeichnet durch eine T-Zell-vermittelte
Immunreaktion, welche verzogert auftritt.
Ein sehr hiufiges klinisches Bild des Typ-IV
ist die Kontaktallergie. Der Fokus dieser
Ubersichtsarbeit liegt auf der Typ-I-Allergie
sowie der (aerogenen) luftinduzierten Kon-
taktallergie.

ALLERGIEN - DIE PANDEMIE
DES 21. JAHRHUNDERTS?

Nach Schitzungen leiden in der EU zwi-
schen 20 und 25 Prozent der 217 Millionen
Erwerbstitigen an Allergien, was einer Pan-

demie nahekommt. Neue Daten zeigen, dass
90 Prozent davon unzureichend oder nicht
behandelt sind. Sozioékonomische Schiden
zwischen 55 und 151 Milliarden Euro pro
Jahr durch verminderte Leistungsfihigkeit
in Schule, Studium und Beruf sind die Folgen.
Demgegeniiber steht ein Vielfaches weniger
an jahrlichen Kosten, um Allergiker effektiv
zu behandeln, zum Beispiel mit einer spezifi-
schen Immuntherapie (SIT) (Zuberbier et al.
2014). Handlungsbedarf besteht deshalb fiir
die Forschung, die klinische Versorgung, die
Ausbildung und die politische Umsetzung
von Priventionsmafinahmen bei Allergien.
Fiir die Zunahme von Allergien sind Umwelt-
faktoren ursachlich. Sie konnen beeinflussen,
wie sich unsere Gene ausprigen (Epigenetik).
,Umwelt” wird breit definiert als menschliche
und natiirliche Faktoren, Ernihrung sowie
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Umfeld und Lebensgewohnheiten. Beste-
hende Theorien zur Allergiezunahme, wie die
Hygienehypothese, sind zusatzlich Teil des
Gesamtbildes (Ring et al. 2001).

IMMUNOLOGIE UND
SYMPTOMATIK BEI
ALLERGIEN

Eine Allergie ist eine spezifische immunolo-
gische Reaktion mit klinischen Symptomen.
Zu einer Allergie kommt es, weil das Immun-
system bei Kontakt mit einem (harmlosen)
Umweltfaktor diesen als schadlich einstuft,
eine spezifische Reaktion ausbildet und bei
jedem weiteren Kontakt eine Entztindungs-
kaskade auslost. Dieselbe Allergie kann
verschiedene Krankheitssymptome ausbil-
den wie Schnupfen, Schwellungen, genera-
lisierte Hautr6tung oder Atembeschwerden.
Allergene sind Proteine aus Pollen oder von
Milben; aber auch Medikamente, Nahrungs-
mittel und weitere Umweltfaktoren wirken
allergen. Das Immunsystem kann auf fast
alle Allergene eine spezifische Reaktion
entwickeln. Tatsichlich reagieren wir nur
auf sehr wenige Allergene allergisch. Wir
missen deshalb kliren, was ein Allergen
zum Allergen macht (Traidl-Hoffmann et al.
2009). Eine Allergie beginnt immer mit einer
»Sensibilisierungsphase®, bei der sich spe-
zifische Antikdrper (IgE) gegen das Allergen
bilden. Ab jetzt kann jeder weitere Kontakt
mit dem Allergen die Symptome hervorru-
fen, was , Entziindungsphase® genannt wird
(ABBILDUNG 1). Der blofle Nachweis von
spezifischem IgE darf nicht als Erkrankung
diagnostiziert werden. Eine Allergie ist im-
mer eine Sensibilisierung in Kombination
mit Symptomen. Der symptomfreie, nicht
kranke Zustand kann tber Jahre anhalten.
Die Therapie von Antikérpern bei Symp-
tomfreiheit kann sogar die immuneigene
Fahigkeit zur Regulierung hemmen. Bei be-
stimmten Allergien ist aber der Nachweis
von Antikérpern fur die Diagnostik ent-
scheidend. Die allergische Reaktion kann
einen ,Etagenwechsel” durchlaufen (ABBIL-

DUNG 2). Die ,erste Etage® ist das atopische
Ekzem, oft nach dem 3. Lebensmonat (Wer-
fel et al. 2016). Die ,zweite Etage” ist meist
eine Nahrungsmittelallergie, oft im ersten
Lebensjahr. Patienten mit einem angebore-
nen Barrieredefekt haben zudem ein erhéh-
tes Risiko fiir eine Kontakt- oder Nahrungs-
mittelallergie (Thyssen et al. 2013). Weitere
,Etagen® sind Asthma oder Heuschnupfen,
oftin héherem Alter. Seit Jahren beobachten
wir auch eine Zunahme des atopischen Ek-
zems im Alter.

AUSLOSER VON ALLERGIEN

In Europa sind es vor allem Pollen windbe-
staubter Pflanzen (Griser, Birke usw.), die
Allergien auslésen. Die Immunantwort auf
die (Haupt-)Allergene ist aber nicht allein
fur die allergische Reaktion verantwortlich.
Vielmehr gibt es eine Vielzahl an Substan-
zen in Pollen, die das angeborene Immun-
system eher unspezifisch aktivieren und als
Gefahrensignal eine pro-allergische Immun-
antwort einleiten kénnen (Wimmer et al.
2015). Was also genau einen Allergiker zum
Allergiker macht, ist nicht abschlieflend
geklart (Gilles et al. 2012). Weitere Auslo-
ser sind Hausstaubmilben, Schimmelpilze
oder Nahrungsmittel. Allergien wegen Nah-
rungsmitteln nehmen aktuell stark zu. Die
Ursache kénnte eine Abnahme der Vielfalt
zugefithrter Lebensmittel oder die Zunahme
von Monokulturen bei der Herstellung sein.
Eine hiufige Allergieform ist die aerogene
Kontaktallergie, die bei Berufsdermatosen
haufig auftritt (Breuer et al. 2015). Kon-
taktallergien sind eine Reaktion vom Typ-IV
mit einem Ekzem als Hauptsymptom und
zusitzlich Heuschnupfen oder Asthma. Aus-
16ser hierfiir kénnen Duftstoffe, Kunstharze,
Medikamente (Swinnen et al. 2014) und Kon-
servierungsmittel (Hunter et al. 2008) sein.
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ABBILDUNG |
Mechanismen der
Sensibilisierung und
Entziindung bei Allergien.
Quelle: RKI.
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DIE SPEZIFISCHE
IMMUNTHERAPIE

Bei der spezifischen Immuntherapie (SIT)
wird das symptomauslésende Allergen in
aufsteigenden Dosen verabreicht, damit das
Immunsystem erst seine Reaktion regulie-
ren lernt und schliefilich Toleranz entwickelt.
Eine SIT kann auch praventiv den ,Etagen-
wechsel“ verhindern (Jutel et al. 2016). Durch
die genaue Proportionierung von Haupt- und
Nebenallergen, die Zugabe von Adjuvanzien,
den Einsatz von im Labor hergestellten Aller-

Sensibilisierungphase

Regionaler
Lymphknoten

Bronchiales Lumen

Allergen

genen und vor allem von Biologika (IgE-An-
tikérper) wird die SIT kontinuierlich verbes-
sert. Studien zeigen, dass die Kombination
von SIT mit der spezifischen Blockade von Zy-
tokinen (Signalmolekiile des Immunsystems)
oder mit Antikérpern den Therapieerfolg er-
hoéht und Nebenwirkungen verringert (Cha-
ker et al. 2016). Da die SIT in der Herstellung
teuer ist und fiir Arzte nur schlecht vergiitet,
werden nur etwa 20 Prozent der Allergiker so
behandelt. Die Umweltmedizin erforscht des-
halb geeignete Biomarker (messbare Werte in
Fliissigkeit oder Gewebe des Kérpers) fur die

Allergische Entziindung

- Allergische Symptome

In der Mitte eine Bronchie mit einem Pollen als Allergentrager, den Allergenen (und den mit Cilien versehenen Epithelzellen). Darunter
mukosale dendritische Zellen. Links die Sensibilisierungsphase, in der eine dendritische Zelle (griin) das Antigen zu einem regionalen
Lymphknoten transportiert. Dort fiihrt die Antigen-Prasentation zur Aktivierung der T-Helferzelle vom Typ Th2, die daraufhin durch
Zytokine (hauptsachlich 1L4) die B-Lymphozyten dazu veranlasst, sich in Plasmazellen auszudifferenzieren, die IgE-Molekiile-produzieren.
IgE wird von Rezeptoren der Mastzellen und basophilen Granulozyten gebunden. Rechts die allergische Entziindung: Antigene werden
von den IgEs an dendritische Zellen gebunden. Wird ein Antigen an zwei benachbarte IgEs von Granulozyten kreuzgebunden, so geben
diese Mediatoren ab. Die Mediatoren wiederum bewirken u. a. eine Kontraktion der Bronchien und die Erweiterung und Erhohung der
Permeabilitit der GefiBe. Die Folge sind Anschwellen der GefiBe, Odembildung und Entziindungsreaktion der Schleimhaut.
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fNahrungsmi
/ allergie

Haufigkeit

Atopisches Ekzem

Rhinitis

v

Alter

Allergische Erkrankungen treten im Lebensalter sequenziell auf. Das atopische Ekzem und die Nahrungsmittelallergie gehoren zu

den zuerst auftretenden allergischen Erkrankungen. Rhinitis und Asthma treten meist spater auf. Dieser Wechsel wird auch als

,Etagenwechsel“ der allergischen Erkrankungen bezeichnet.

Bewertung der SIT, um ihre therapeutische
und sogar priventive Wirkung nachvollzieh-
barer zu machen.

MIKROBIOM UND
DIVERSITAT ALS
PROTEKTIVER FAKTOR

Studien zeigen, dass bei Allergien die Diver-
sitit der Mikroben (also alle Bakterien, Vi-
ren und Pilze auf und im Kérper) reduziert
ist (Kramer et al. 2015). Die Forschung muss
nun klaren, welche Mikroben an Allergien
beteiligt sind und was eine Abnahme der Di-
versitat funktionell bedeutet. In der Immu-
nologie ermdéglichte die funktionelle Analyse
der Signalwege bereits eine individualisierte
Therapie von NCDs. Spezielle Mikroben
koénnten also in der Therapie und in der
Pravention von Allergien zum Einsatz kom-
men. Je abwechslungsreicher aulerdem die
Ernahrung im ersten Lebensjahr ist, desto
geringer fallt das spatere Allergierisiko aus.

Diese Beobachtung wurde fiir Asthma und
das atopische Ekzem bestitigt (Stein et al.
2016). Um Allergien voll zu verstehen, muss
zusitzlich das Mikrobiom der Nahrung und
von Pollen funktionell mitbestimmt werden.

ZUNAHME VON ALLERGIEN
DURCH LEBENSSTIL

Die Zunahme von Allergien geht mit dem
Lebensstil in industrialisierten Regionen
einher (Bieber et al. 2016). Epidemiologische
Studien haben 1990 eine hohere Allergie-
pravalenz in West- gegentber Ostdeutsch-
land festgestellt, auch allergische Symptome
wie Asthma und Heuschnupfen waren im
Westen hiufiger (Nylund et al. 2015). Zehn
Jahre nach der Wiedervereinigung war die-
ser Unterschied aufgehoben. Eine Studie aus
Polen untersuchte die Allergiehiufigkeit vor
und nach der Aufnahme des Landes in die
EU. 2003 lag ein deutlicher Unterschied zwi-
schen den urbanen Gebieten mit 20 Prozent

ABBILDUNG 2
Karriere eines allergi-
schen Individuums
Quelle: RKI.
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und den ruralen Arealen mit 7 Prozent Hau-
figkeit vor. 2013 war der Wert in den urba-
nen Gebieten gleich geblieben, in landlichen
aber auf 20 Prozent gestiegen. Die Zunahme
verlief parallel zur Abnahme des ,lindlichen®
Tierkontaktes (Hua et al. 2016). Dieser Trend
erginzt Beobachtungen bei Kindern von tra-
ditionellen Bauernhéfen, die im Vergleich
zu ,modernen” Bauernhdéfen ein geringeres
Risiko fur Allergien aufweisen. Die protek-
tiven Umweltfaktoren aus traditionellen Le-
bensstilen miissen deshalb identifiziert und
in die Pravention integriert werden.

ZUNAHME VON ALLERGIEN
DURCH MEHR POLLEN

Ab einer bestimmten Umgebungstempera-
tur lésen Pflanzen ihre Pollenproduktion
aus. Spitere Kaltephasen stoppen diesen Zy-
klus nicht mehr. Der globalen Klimawandel
verandert somit den Beginn, die Dauer und
die Lange des Pollenfluges und vergréfiern
damit die Zeitspanne fiir allergische Symp-
tome. Verlingerte Wirmephasen schaf-
fen zusitzlich neue Vegetationsnischen
fur nicht heimische Pflanzenarten wie die
Ambrosia. Die Messung der Pollenmenge
und -flugzeiten in der Luft wihrend des ge-
samten Jahresverlaufs ist deshalb wichtig.
Spieksma zeigte 2003, dass die Luftkon-
zentration von Birkenpollen in den dreifdig
Jahren zuvor nicht signifikant anstieg, die
Konzentration von Griserpollen im selben
Zeitraum sogar sank (Spieksma et al. 2003).
Clot berichtet fiir die Schweiz tber einen
fritheren Pollenflugbeginn bei mehreren
Pflanzenarten (Clot 2003), wihrend Dami-
alis fur die Region um Thessaloniki, Grie-
chenland, eine lingere Pollenflugzeit fest-
stellte (Damialis et al. 2007). In Japan hat
Yamada innerhalb von 20 Jahren eine ho-
here Luftkonzentration, Sensibilisierungs-
rate und Zunahme allergischer Symptome
gegeniiber Zedernpollen ermittelt (Yamada
et al. 2014). Gerade in Wohngebieten miis-
sen die Griinflichenplaner deshalb Riick-
sicht auf Allergiker nehmen.

ZUNAHME VON ALLERGIEN
DURCH NEUE POLLENARTEN

Ambrosia (englisch: ragweed) steht exem-
plarisch fur eine vormals nicht heimische
Pflanzenart (Neophyt) in Europa, die sich
vor allem in der Region um Ungarn schnell
ausbreitete. Thr Pollen zdhlt zu den aggres-
sivsten Allergieauslésern uberhaupt. Zurzeit
stellen in Deutschland noch Griser- und Bir-
kenpollen die haufigste Ursache fur Symp-
tome dar, gefolgt von Hausstaubmilben. Bei
Ambrosia l6sen 10 Pollenkérner pro Kubik-
meter Luft bereits allergische Symptome aus,
bei Grisern sind es 15 und bei Birkenpollen
30. Dazu kommt, dass der Ambrosiapollen
besonderskleinistund die Pflanze besonders
viel Pollen produziert. Wir miissen noch er-
forschen, wie hoch die Pollenkonzentration
in der Luft fur eine Sensibilisierung gegen
Ambrosia sein muss. Prognosen, wann und
wie stark die Allergikerzahlen bei Ambrosia
in Europa ansteigen werden, sind deshalb
schwierig zu formulieren. Mathematische
Modelle sagen fiir Europa eine Verdoppelung
der Ambrosia-Sensibilisierung bis 2060, von
jetzt 33 auf 77 Millionen Personen voraus
(Lake et al. 2016).

ZUNAHME VON
ALLERGENITAT DURCH
KLIMAWANDEL

Forschungen ergaben, dass der Klimawan-
del und die steigende Umweltverschmut-
zung das Wachstum, die Blutezeit und die
Allergenitit von allergieauslésenden Pflan-
zen beeinflussen. Studien zeigten frih, dass
Luftschadstoffe zu einer vermehrten Frei-
setzung von allergenhaltigen Partikeln aus
Pollen fithren (Motta et al. 2006). Ebenso
beeinflusst das fur die Luft problematische
Ozon die Allergenitit der Pflanzenpollen
(Kanter et al. 2013). Der Birkenpollen aus
stark mit Ozon belasteten Regionen hat
eine hohere Allergenitit als Birkenpollen
aus Regionen mit wenig Ozon (Beck et al.
2013). Bei steigenden Temperaturen auf-
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grund des Klimawandels werden die Ozon-
werte ebenfalls wieder ansteigen. Eine neue
Studie belegt, dass auch Kohlenstoffdioxid
(COZ) in Verbindung mit Trockenstress die
Allergenitit der Ambrosiapollen erhoht (El
Kalish et al. 2014). Zusammenfassend erge-
ben die Studien, dass der Klimawandel die
Allergenitit von Pollen insgesamt ansteigen
lasst, mit negativen Folgen fiir die Gesund-
heit. Vorhersagemodelle des Pollenfluges
werden deshalb erforderlich, die Tagesab-
laufe eines Allergikers besser planbar ma-
chen (Oteros et al. 2015).

UMWELTFAKTOREN
KONNEN ALLERGIEN
BEFORDERN ODER DAVOR
SCHUTZEN

Epidemiologische Studien zeigten wieder-
holt, dass eine Umgebung mit Rauch die
(frih)kindliche Entwicklung von Allergien
férdert und sowohl die Inzidenz beim ato-
pischen Ekzem (Neurodermitis) als auch
fir Allergien insgesamt steigt (Thacher et
al. 2016a). Eine europaweite Studie zeigte,
dass die Exposition mit verunreinigter Luft
das Risiko fiir Asthma im Alter ebenfalls
signifikant erhéht (Jacquemin et al. 2015).
Der Einfluss von Umweltfaktoren auf die
Allergieentstehung und Symptomférde-
rung kann in mindestens zwei Kausalketten
beim Menschen ablaufen; erstens wirken
Umweltfaktoren wie CO, und Ozon auf den
Allergentriger, verindern dessen Allergeni-
tit beziehungsweise die Diversitit dessen
Mikrobioms (Obersteiner et al. 2016); zwei-
tens férdern Schadstoffe aus dem Verkehr,
wie etwa ultrafeine Partikel, die Entziind-
lichkeit der Haut und der Schleimhiute.
Sie bahnen den Weg zur Sensibilisierung
(Maier et al. 2008), kénnen eine Exazerba-
tion der allergischen Entziindung anfeuern
oder diese chronisch unterhalten (Schau-
mann et al. 2014).

ZUNAHME VON ALLERGIEN
DURCH EXPOSITION -
ODER DURCH FEHLENDE
EXPOSITION?

Umweltfaktoren in landlicher oder biu-
erlicher Umgebung scheinen in der (frih)
kindlichen Phase schiitzend vor Allergien
zu wirken (Stein et al. 2016). Der Zeitab-
schnitt, wiahrend dem das Immunsystem
eine Toleranz gegeniiber Umweltallergenen
entwickeln kann (,window of opportunity®),
scheint die sehr frithe Kindheit zu sein be-
ziehungsweise beginnt bereits vor der Ge-
burt. Zur Privention galt frither die Vermei-
dung der Allergene, was aber kaum moglich
ist. In den letzten Jahren hat sich eine Ande-
rung der Empfehlung in den Leitlinien erge-
ben. Die LEAP-Studie zeigte, dass eine frithe
Gabe (im ersten Lebensjahr) von Erdniis-
sen (geringe Mengen) und trotz familidrer
Veranlagung far Nahrungsmittelallergien
einen langfristigen Schutz vor Allergien ge-
gen Niisse zur Folge hat (Du Toit et al. 2016).
Jedoch kann die frithe Exposition nicht vor
allen Allergien schutzen. 2016 zeigte eine
Studie, dass die frithe Exposition gegentber
Schimmelpilzen eher allergieférdernd wirkt
(Thacher et al. 2016b). Dennoch ist ein Um-
denken erforderlich, hin zu einer aktiven
Entwicklung von Toleranz gegeniiber Um-
welt-Allergenen.

FAZIT - GEMEINSAMES
HANDELN IST JETZT
ERFORDERLICH!

In der Allergieforschung, Allergietherapie
und Allergiepravention sind wir viel weiter
als frither. Doch gibt es immer mehr und
neue Allergien. Von einer Strategie fiir eine
flichendeckende Privention sind wir des-
halb weit entfernt. Auch wissenschaftliche
Grundlagen fur deren Entwicklung fehlen
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zum Teil. Noch existiert in Deutschland
keine koordinierte Forschungsinitiative zum
Thema ,Allergie®. Es gilt: Nur in einer ge-
meinsamen Forschungsinitiative werden die
Herausforderungen fiur Mediziner, Patien-
ten, Wirtschaft und Gesellschaft aufgrund
von Allergien zu meistern sein. o
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