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EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1 Die Entdeckung eines neuartigen Allergens

Als schwerwiegendste Auspragung einer allergischen Reaktion gilt die Anaphylaxie,
welche eine systemische Immunreaktion mit fulminanten Verlaufsformen bis hin zum
potenziell lebensbedrohlichen allergischen Schock bezeichnet [1], [2].
Nahrungsmittel, Insektengift und Medikamente zahlen zu den haufigsten Auslésern
[3], [4]. In vielen Féllen ist es jedoch &ulerst schwierig den ursachlichen Faktor zu
detektieren [3]. Wissenschaftliche Erkenntnisse der letzten Jahre fihrten zur
Identifizierung des Oligosaccharids Galaktose-a-1,3-Galaktose (a-Gal) (Abbildung 1)
als neuartiges Allergen mit komplexen Kreuzreaktionen und hoher klinischer
Relevanz [5]-[11]. Bisher ungewo6hnliche oder als idiopathisch deklarierte
Anaphylaxie-Falle erhalten vor diesem neuen Kontext mdglicherweise eine plausible
Erklarung.

—(::—OH
Ho\c/?_o\c/OH
—C—OH ~ >C_(|:/ N
HO>C<(I;)H_O\C<O I L
—

Abbildung 1 Summenformel der Galaktose-alpha-1,3-Galaktose
(H. Saleh et al. Clin. Mol. Allergy 2011) [7]

Als ubiquitare Glykosylierung kommt a-Gal auf Glykoproteinen aller Saugetiere, mit
Ausnahme von Primaten und Menschen, vor [12]. Dieses immunologisch
bedeutsame Ph&nomen resultiert aus einer Inaktivierung des zustdndigen Enzyms,
der a-1,3-Galaktosyltransferase, was zum Verlust einer Glykosylierung mit a-Gal

fuhrt [12]. Konsekutiv bilden a-Gal-negative Spezies spezifische Antikdrper gegen
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das a-Gal Epitop vom Typ IgG, die im Zusammenhang mit der hyperakuten
AbstoBungsreaktion  eine  wichtige = immunologische  Barriere in  der
Xenotransplantation darstellen [13]. Forschungsarbeiten der letzten Jahre konnten
zeigen, dass manche Individuen aul3er der physiologischen IgG-Produktion im Laufe
ihres Lebens auch IgE-Antikorper gegenuber a-Gal (Anti-a-Gal-IgE) entwickeln

konnen, was zu schweren allergischen Systemreaktionen fihren kann.

In den Fokus der Allergologie gelangte das Kohlenhydratepitop zunachst im
Zusammenhang mit einer Haufung anaphylaktischer Reaktionen nach Primargabe
des chimaren therapeutischen Antikorpers Cetuximab im Jahre 2008 [14].
Anaphylaxien bei immuntherapeutischen Arzneimitteln sind eine bekannte
Nebenwirkung und werden fir Cetuximab in der Produktinformation mit 3%
angegeben [14]. Auffalligkeiten ergaben sich jedoch im Siudosten der USA. So
zeigten sich dort bei 22% der behandelten Patienten schwere Reaktionen bereits bei
Erstgabe des therapeutischen Antikorpers, wahrend in onkologischen Zentren im
Nordosten der USA nur bei 1% Anaphylaxien verzeichnet wurden [15], [16].
Reaktionen wie Larynxddem, Bronchospasmus oder Hypotension traten innerhalb
von Minuten nach Infusionsapplikation auf und waren somit klinisch kompatibel mit
einer IgE-mediierten allergischen Sofortreaktion [15], [17]. In weiteren Analysen
erwiesen sich spezifische praformierte IgE-Antikérper auf die Glykosylierung mit a-
Gal des murinen Fab-Fragments der schweren Kette des Antikdrpers Cetuximab als
ursachlich fur die allergischen Reaktionen [18], [19]. Ein neuartiges Allergen war
entdeckt.

Die starke regionale Varianz fihrte bereits in diesem Zusammenhang zu dem
Verdacht, dass eine Umweltexposition in Form einer Histoplasmose, durch Amdében,
Zecken, Coccidiomycosis, Nematoden (Fadenwirmer) oder durch Cestoden

(Bandwirmer) zu einer Primarsensibilisierung auf a-Gal fihren konnte [14].

Im Zuge der Entdeckung von a-Gal als potentes Allergen beobachtete die
Arbeitsgruppe um Platts-Mills die geografische Haufung eines Patientenkollektivs mit
einer Nahrungsmittelallergie auf rotes Fleisch, welche eine auffallende
Ubereinstimmung mit der Verteilung der Anaphylaxien auf Cetuximab aufwies [5]. Es
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bestétigte sich der Verdacht, dass auch im Zusammenhang mit dieser
Nahrungsmittelallergie a-Gal als auslosendes Allergen agiert [5]. Basierend auf
dieser Erkenntnis folgten Fallberichte aus aller Welt, die eine genauere
Charakterisierung der mit a-Gal assoziierten Nahrungsmittelallergie erméglichten [5]—
[7], [10], [11], [21], [22].

Im Vergleich zum bisherigen Verstandnis IgE-mediierter Soforttypallergien weist
diese einige gravierende Unterschiede auf. So wurde bisher davon ausgegangen,
dass Nahrungsmittelallergien in erster Linie durch Proteine vermittelt werden [20].
Durch a-Gal wird nun jedoch ein Kohlenhydrat als kausales Allergen mit schweren
Anaphylaxien und Urtikaria in Verbindung gebracht [21]. Allergische Potenz haben
prinzipiell alle Lebensmittel, die Glykosylierungen mit a-Gal tragen [5]. Das
Kohlenhydratepitop stellt somit ein speziestibergreifendes Panallergen in erster Linie
fur Séaugetierfleisch von Huftieren (Rind, Schwein, Lamm, Ziege und Wild) dar [5].
Auch Innereien weisen eine besonders starke Immunogenitat auf [22]. Bereits nach
1-2 g wurden massive Reaktionen beobachtet, was auf den erhéhten a-Gal-Epitop-
Gehalt in Innereien zurtckgefuhrt wird [22]. Darlber hinaus sind jedoch auch
Gelatine und gelatinehaltige Produkte bei a-Gal sensibilisierten Personen in der Lage
anaphylaktische = Reaktionen auszulésen [10], [23]. Selbst sezernierte
Saugetierglykoproteine wie Thyreoglobulin, Fibrinogen oder Immunglobuline tragen
Glykolsylierungen mit a-Gal [24]. So kann auch das in Kuhmilch enthaltene tierische

IgG bei stark betroffenen Personen immunogen wirken [5].

Eine weitere Besonderheit im Vergleich zu anderen Nahrungsmittelallergien ist das
Phanomen einer zeitlichen Latenz der allergischen Reaktionen von 3 - 6 Stunden [5].
Allergische Typ-I-Reaktionen treten klassischerweise 5 - 30 Minuten nach Aufnahme
des auslosenden Allergens auf und wurden bisher nur sehr selten mit maximal bis zu
2 Stunden Verzdgerung beobachtet [25]. Somit handelt es sich serologisch zwar um
eine IgE-mediierte Soforttypallergie, die jedoch in diesem Fall erst verzégert auftritt
[26]. Als ursachlich fur diese Verzégerung werden Prozesse der Verdauung bis zur
Freisetzung des letztendlichen Allergens vermutet [5]. Im Gegensatz dazu zeigen
Anaphylaxien im Zusammenhang mit Cetuximab keine zeitliche Latenz, da das
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Medikament intravenés verabreicht wird und so die Glykosylierung mit a-Gal direkt

immunogen wirken kann [18], [19].

Klinisch prasentiert sich die mit a-Gal assoziierte Allergie mit Symptomen wie der
generalisierten Urtikaria, Angioddemen, Dyspnoe oder einer vital bedrohlichen
Anaphylaxie mit Kreislaufdysregulation [5]. Zudem werden Nausea, Diarrhoe und
Dyspepsie als Prodromi beschrieben [5]. Im Zusammenhang mit Anaphylaxien sind
schon seit langem sogenannte Cofaktoren bekannt, welche die Reizschwelle einer
allergischen Reaktion absenken koénnen [27]. Dokumentierte Cofaktoren sind:
korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum, nichtsteroidale anti-inflammatorische Agenzien
(NSAID) und Infektionen [28]. Auch bezuglich der mit o-Gal assoziierten
Anaphylaxien werden Cofaktoren vermutet, die letztendlich bei sensibilisierten

Personen eine anaphylaktische Reaktion triggern kénnen [29].

Als weitere Allergenquellen im Zusammenhang mit a-Gal spielen in der intravendsen
Flussigkeitstherapie eingesetzte, kolloidale Plasmaexpander tierischen Ursprungs
eine Rolle [10]. In den Kolloiden Gelatinepolysuccinat und Polygelin konnten
Glykosylierungen mit a-Gal nhachgewiesen werden [10]. So kénnten in Vergangenheit
beobachtete anaphylaktische Reaktionen auf obige Plasmaexpander [30] oder
intraoperative teils lebensbedrohliche Narkosezwischenfalle nach Gabe kolloidaler
Losungen [31]-[33] moglicherweise ebenfallls durch allergische Reaktionen auf a-

Gal bedingt sein.

In vielerlei Hinsicht revolutioniert somit die Entdeckungsgeschichte und genaue
Charakterisierung des Allergens das Verstandnis allergologischer Zusammenhéange.
Die Erkenntnis, dass im Zusammenhang mit a-Gal ein Kohlenhydrat als kausales
Allergen mit schweren Anaphylaxien in Verbindung gebracht wird [21] sowie die um
Stunden verzdgerten Reaktionen vor dem Hintergrund einer IgE-mediierten
Soforttypallergie sind auf3erst ungewdhnlich und verschleierten lange einen kausalen
Zusammenhang [26]. Ein weiteres vollig neues und bis dato aulRergewdhnliches
Phanomen ist jedoch die Primarsensibilisierung auf a-Gal, welche nach heutigem

Wissenstand in Form von Zeckenstichen erfolgen kann [34], [35].
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In Verbindung mit dem Kohlenhydratepitop a-Gal wurde somit erstmals ein kausaler
Zusammenhang  zwischen  Ektoparasit und IgE-mediierter  allergischer

Kreuzreaktionen des Menschen hergestellt [34], [35].

1.2 Zecken als Allergieausltser

Die koharente geographische Verteilung im Zusammenhang mit anaphylaktischen
Reaktionen auf den therapeutischen Antikorper Cetuximab [14], [15] sowie im
Hinblick auf a-Gal-assoziierte Nahrungsmittelallergien [5] implizierte bei der

Primarsensibilisierung einen exogenen und regional gebundenen Faktor.

Bereits 2007 beobachteten van Nunen et al. in Australien einen Zusammenhang
zwischen einer Allergie auf rotes Fleisch und Stichen der Zeckenspezies Ixodes
holocyclus [34]. Es wiesen in ihrer Studie 24 von 25 Patienten mit Fleischallergie eine
positive Anamnese auf Zeckenstiche mit ausgepragter Lokalreaktion an der
Stichstelle auf [34]. Im Zuge der Entdeckung von a-Gal als Allergen berichteten
Commins et al. 2009 von 24 Patienten mit verzdgerter Anaphylaxie, Angioddem und
Urtikaria nach dem Konsum von rotem Fleisch und identifizierten im Serum aller
Patienten spezifisches IgE auf a-Gal [5]. Auch in diesem Kontext gaben tber 80%
der Studienteilnehmer ein Zeckenstichereignis vor Beginn der Symptome an [5].

Der Verdacht auf einen Zusammenhang zwischen Zeckenstichen und Anti-a-Gal-
IgE-Bildung konnte in Folgestudien weiter gestitzt werden [35]. So zeigte sich, dass
Regionen mit hoher Pravalenz fir das, von Zecken Ubertragene, Rocky-Mountain-
Fleckfieber mit der geographischen Verteilung der gehauften anaphylaktischen
Reaktionen auf Cetuximab Ubereinstimmten [35]. Dartber hinaus fiel eine positive
Korrelation zwischen der geografischen Verteilung der Félle einer IgE-mediierten
Fleischallergie im Sidosten der USA und dem Vorkommen der heimischen Zecke
Amblyomma americanum auf [5]. Weitere Hinweise lieferte die Beobachtung von
Commins et al., dass die Prasenz von Anti-a-Gal-IgE in zeckenarmen Gebieten der
USA und Nordschweden sehr viel geringer ist als in Zeckenendemiegebieten [35].

Sowohl ein deutlicher Anstieg des Anti-a-Gal-IgE Titers nach Zeckenstichen

5
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(Abbildung 2) als auch eine signifikante Korrelation zwischen Anti-a-Gal-IgE und
Antikorpern des Typs IgE auf Zeckenproteine der Gattung Amblyomma americanum
(Abbildung 3) stitzten weiter die Plausibilitdt eines Kausalzusammenhangs zwischen
Ektoparasit und Nahrungsmittelallergie [35].
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Abbildung 2 Zeitlicher Verlauf der a-Gal Serumspiegel nach Zeckenstichen - (Commins et al. J
Allergy Clin  Immunol. 2011)[35] [Zeckenstichereignisse sind mit Pfeilen gekennzeichnet,

* Kennzeichnung einer mit a-Gal assoziierten anaphylaktischen Reaktion]
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Abbildung 3 Korrelation von Anti-a-Gal-IgE und Antikdrper des Typs IgE auf Zeckenproteine
der Gattung Amblyomma americanum - (Commins et al. J Allergy Clin Immunol. 2011)[35]
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Amblyomma americanum ist in Europa nicht heimisch [36]. Es scheint sich jedoch
nicht um ein artspezifisches Phanomen zu handeln. So postulierten australische
Untersuchungen einen Zusammenhang von Sensibilisierungen auf a-Gal mit der
Spezies Ixodes holocyclus [34], [37]. Die Berichte der australischen Gruppe um Van
Nunen Uber deutliche Lokalreaktionen nach Zeckenstichen dieser Gattung bei
nahezu allen betroffenen Patienten bekraftigten die Vermutung eines
Zusammenhangs von Ixodes holocyclus mit allergischen Reaktionen des Wirts [34].
Anfang 2013 lieferte die schwedische Arbeitsgruppe um C. Hamsten den ersten
direkten Nachweis von a-Gal in Zecken [38]. Im Rahmen der Studie konnte im
Gastrointestinaltrakt der Zeckenspezies Ixodes ricinus a-Gal immunhistochemisch
sichtbar gemacht werden, was den potenziellen Zusammenhang von
Zeckenexposition und Sensibilisierungen auf a-Gal weiter belegte [38]. In der
aktuellsten Studie aus Japan konnte im Jahr 2015 zudem mittels Immunoblot a-Gal
als Glykosylierung auf Speichelproteinen der Zeckenspezies Haemaphysalis

longicornis nachgewiesen werden [39].

Bislang ungeklart ist jedoch, ob Zeckenstiche die einzige Sensibilisierungsquelle im
menschlichen Umfeld darstellen. Auch bleibt die Frage offen was eventuelle
beglnstigende Faktoren fir die Ausbildung einer spezifischen IgE-Antwort des Wirts
nach einem Zeckenstich sein kénnten. Daruber hinaus kann derzeit noch keine
prognostische Einschatzung gegeben werden wie hoch das Risiko sensibilisierter
Personen ist eine klinische Symptomatik im Sinne einer anaphylaktischen Reaktion
zu entwickeln und was diesbezuglich mogliche Cofaktoren darstellen. Das aktuelle
Krankheitskonzept ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Séaugetierfleisch,
Gelatine,
Milchprodukte

Zeckenstich Anaphylaktische

Reaktionen

§ a-Gal Bildung

R Anti-u-GaI-Ig@

Medizinprodukte:
<186, Cetuximab, kolloidale
Plasmaexpander

Abbildung 4 Aktuelles Krankheitskonzept [Die Konfrontation mit a-Gal wahrend eines Zeckenstichs
oder durch mogliche andere Sensibilisierungsquellen (?) fuhrt bei manchen Individuen zur Bildung von
spezifischem IgE auf a-Gal (Anti-a-Gal-IgE). Infolgedessen kdnnen anaphylaktische Reaktionen nach
erneutem Kontakt mit a-Gal Determinanten auftreten. Bei Nahrungsmitteln (Saugetierfleisch,
Gelatine, Milchprodukte) mit einer Verzégerung von 3-6 Stunden, bei intravendser Gabe von
Medizinprodukten (Cetuximab, kolloidale Plasmaexpander) in weniger als 1 Stunde.] (Verwendung
der privaten Bildquelle mit freundlicher Genehmigung von Bildautor Dr. med. Jorg Fischer —
Universitats-Hautklinik Tubingen)

1.3 Heimische Zeckenspezies

Zecken (=Metastigmata, Ixodia) gehdren zur Gattung der Spinnentiere und befallen
als obligat hamatophage Parasiten sowohl Saugetiere als auch Vogel und Reptilien
[40]. Durch ihre enorme Anpassungsfahigkeit an unterschiedliche Wirte und
verschiedenste Habitate bevoélkern sie nahezu alle terrestrischen Lebensraume von
den Tropen bis Uber den nérdlichen Polarkreis hinaus [40]. Ixodes ricinus gilt als die
haufigste Zeckenart in Europa [41]. Dermatocentor reticulatus ist in Deutschland
derzeit lediglich herdartig verbreitet, zeigt jedoch starke Ausbreitungstendenzen [42].

Insbesondere diese beiden Zeckenarten kommen im Bereich des untersuchten
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Gebietes vor und stehen unter Verdacht bei einer Primarsensibilisierung auf a-Gal
ursachlich beteiligt zu sein. Beide Gattungen gehdéren zur Familie der Schildzecken
(Ixodidae) [40].

1.4 Pravalenz a-Gal-assoziierter allergischer Reaktionen

Der Wissenszuwachs um die, von a-Gal vermittelten, allergischen Reaktionen flhrt
zu steigenden Fallzahlen weltweit. Zeckenendemiegebiete sind besonders betroffen
[34], [35]. Insbesondere in Australien und den USA sind zahlreiche Falle der

zeckeninduzierten Allergie auf Saugetierfleisch beschrieben [44].

Platts-Mills  und Commins aus Virginia dokumentierten Uber einen
Beobachtungszeitraum von 4 Jahren insgesamt 1000 Falle einer manifesten
Saugetierfleischallergie [44]. Es sind nicht nur Erwachsene betroffen [8]. So
beschreibt Kennedy et al. eine Serie von 45 Kindern mit Reaktionen auf rotes
Fleisch, welche spezifisches IgE auf a-Gal im Serum sowie Zeckenstiche mit
auffalligen Lokalreaktionen in der Vorgeschichte aufwiesen [8]. Obwohl sich vor allem
aus den sudostlichen US-Bundesstaaten Fallberichte héaufen, tritt das Phanomen
auch bis in den Mittleren Westen auf [44]. Das gesteigerte Bewusstsein und der
Wissenszuwachs fuhren zu immer mehr verzeichneten Fallen [44]. Basierend auf der
aktuellen Datenlage ist es daher noch nicht moéglich eine Pravalenz fur die

Allgemeinbevdlkerung der Region abzuschatzen [44].

Die australische Allergologin Van Nunen berichtet von insgesamt tiber 600 Patienten
mit einer Allergie auf S&ugetierfleisch in einem Beobachtungszeitraum zwischen
1985 und 2014 [45]. Basierend auf den gesammelten Daten wird die Pravalenz einer
zeckeninduzierten Fleischallergie innerhalb der zeckenendemischen Gebiete um
Sydney auf 1/550 geschatzt [45], was in etwa der Pravalenz einer Erdnussallergie
entspricht [46].

Zur Situation in Europa sind bislang zahlreiche Fallberichte und einige Serien

publiziert.
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So wurde in Frankreich erstmals 2009 von Jacquenet et al. von zwei Fallen einer
Saugetierfleischallergie berichtet sowie eine Sensibilisierung auf a-Gal im
intrakutanen Hauttest auf Cetuximab bestétigt [9]. Im Jahre 2012 wurde eine weitere
Serie mit 6 a-Gal-positiven Personen verdoffentlicht, welche nachtliche Episoden mit
Urtikaria und Angioddemen nach dem Verzehr von S&augetierfleisch aufwiesen [47].
Ebenfalls 2012 folgte die Veroffentlichung eines weiteren Kollektivs von 14 Patienten
mit einer Allergie auf Schweine- oder Rinderniere, welche alle einen positiven
Intrakutantest auf Cetuximab und laborchemisch Anti-a-Gal-IgE zeigten [22]. Es war
in diesem Zusammenhang jedoch keine Information Uber eine Zeckenexposition
enthalten [22].

Die schwedische Gruppe um Hamsten beschrieb bisher 39 Patienten mit einer
Allergie auf rotes Fleisch [48]. In der Schweiz wurde Ende 2014 von 2 Patienten
berichtet [49]. Aus Asien, Zentralamerika und Sddafrika sind bisher nur Einzelfalle
dokumentiert [45], [50], [51].

Neben der Erforschung und Charakterisierung von manifesten Reaktionen auf a-Gal
wurden im Verlauf bereits Studien zur Pravalenz einer Typ-I-Sensibilisierung auf das
Kohlenhydratepitop durchgefuhrt. Die erste grof3e Studie zur Ermittlung der
Pravalenz von Anti-a-Gal-IgE-Antikdrpern in Nord- und Sitdeuropa wurde im Marz
2014 in Zusammenarbeit von Gonzales-Quintela et al. aus Spanien und Linneberg et
al. aus Danemark publiziert [52]. In der Querschnittsstudie wurde bei 2297 Danen
und 444 Spaniern Anti-a-Gal-lgE gemessen [52]. Zusatzliche Untersuchungen
beinhalteten eine Hauttestung und epidemiologische Fakten, wobei eine
Informationen zu Zeckenstichen in der Vorgeschichte nur in der dénischen Serie
erhoben wurde [52]. Die Pravalenz von Anti-a-Gal-IgE wird bei einem Grenzwert von
Anti-a-Gal-IgE =0.1 kUA/I mit 5.5% in der danischen und 8.1% in der spanische Serie
angegeben [52]. Bei einem Grenzwert von Anti-a-Gal-IgE =20.35 kUA/I wurde eine
Pravalenz von 1.8% fur die danische und 2.2% fir die spanische Studienpopulation
ermittelt [52]. Die Préasenz der Antikbrper zeigte eine positive Korrelation mit

Zeckenstichen in der Vorgeschichte [52]. Darlber hinaus wurde ein positiver
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Zusammenhang zwischen einer Seropositivitat und einer atopischen Vorgeschichte
der Probanden festgestellt [52].

Die aktuellste epidemiologische Studie aus dem Jahr 2015 wurde in Italien
durchgefuhrt [53]. Innerhalb eines landlichen Kollektivs mit hoher Zeckenexposition
konnte eine deutlich hohere Pravalenz einer Sensibilisierung beobachtet werden
[53]. So wurde in der Studienpopulation (n=421) bei einem Grenzwert von Anti-a-Gal-
Ige=0,1 KU/l eine Pravalenz von 24,7% ermittelt [53]. Unter Probanden einer
stadtischen italienischen Kontrollgruppe (n=80) zeigte sich dagegen nur bei 1,2%
eine Sensibilisierung [53]. Bei 50% der Sensibilisierten war das Anti-a-Gal-IgE jedoch
im Bereich niedriger Werte zwischen 0,1 - 0,35 kU/I [53]. Nur bei 2,1% konnte
slgE>0,35 kU/I nachgewiesen werden [53]. Sowohl die Anzahl der Zeckenstiche als
auch der Zeitpunkt des letzten Zeckenstichs innerhalb des letzten Jahres zeigte eine
Korrelation mit den Serumtitern [53]. Dartber hinaus konnte ein positiver
Zusammenhang der Préavalenz mit dem méannlichen Geschlecht, einer Jagdaktivitat

der Probanden und einer Klassifikation als Atopiker aufgezeigt werden [53].

Auch in Deutschland konnten im Verlauf immer mehr Félle allergischer Reaktionen
auf a-Gal beobachtet werden, die das momentane Krankheitsverstandnis
reprasentieren [23], [54]-[56]. Die Arbeitsgruppe um Biedermann aus Tubingen
publizierte bereits mehrere Arbeiten und Fallberichte im Zusammenhang mit dem
neuen Allergen [23], [26], [55], [56]. So konnte das Phé&nomen der verzdgerten
Soforttypallergie auf a-Gal nicht nur auf rotes Fleisch [55], sondern auch im
Zusammenhang mit Schweinenieren [56] und gelatinehaltigen Suifigkeiten [23] von
Fischer und Caponetto bestatigt werden. In den Jahren 2012 bis 2014 wurden in der
Universitats-Hautklinik Tubingen insgesamt 55 Falle einer Allergie auf a-Gal-haltige
Determinanten diagnostiziert (unveroffentlichte Daten). Im Zuge der Aufklarung tber
das Phanomen der Typ-I-Sensibilisierung auf das Oligosaccharid Galaktose-alpha-
1,3-Galaktose finden sich somit auch in Deutschland steigende Fallzahlen. Bis dato
gibt es jedoch noch keine Studie Uber die Pravalenz einer Sensibilisierung auf das
Kohlenhydratepitop in der deutschen Allgemeinbevélkerung oder unter besonderen
Risikopersonen mit hoher Zeckenexposition.
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1.5 Zielsetzung der Studie

Durch die Zunahme der Exposition gegeniuber Zecken in Nordeuropa [41] laufen
maoglicherweise immer mehr Menschen Gefahr eine Sensibilisierung auf a-Gal mit
anschlielenden allergischen Kreuzreaktionen zu erwerben. Vor diesem Hintergrund
stellt das Ph&nomen eine potenzielle Bedrohung fur die Gesundheit der Bevolkerung
dar. Die vorliegende Studie wurde in Kooperation mit dem Landesgesundheitsamt
Baden-Wurttemberg als Pilotstudie zur Primarerhebung der Prévalenz einer

Sensibilisierung auf a-Gal durchgefihrt.

Als Studienpopulation wurde ein Hochrisikokollektiv mit einer vergleichsweise hohen
Zeckenexposition gewahlt. Als besonders geféahrdet fir Zeckenstiche wurden in
diesem Zusammenhang Jager und Mitarbeiter des Forstes eingestuft. In einer
Reihenuntersuchung wurde mittels Messung des Anti-a-Gal-IggEs im Serum der
Probanden gepruft, ob auch heimische Zeckenspezies in der Lage sind eine IgE-
vermittelte Immunantwort auf a-Gal auszulésen und insbesondere wie viele
Personen mit hoher Zeckenexposition von einer solchen Sensibilisierung betroffen
sind. DarlUber hinaus wurde eruiert, ob die Sensibilisierung auf a-Gal in Anbetracht
der noch jungen Forschung ein neues Phanomen ist oder ob bereits in einer
historischen Kontrollgruppe von 1998 Anti-a-Gal-IgE nachgewiesen werden kann.

Die Studienpopulation wurde zusatzlich durch die Befragung mittels eines
Fragebogens charakterisiert. So konnten Informationen zur Messung des
Expositionsgrades gegeniber Zecken gewonnen sowie weitere Informationen zu den
Hintergrinden der Probanden ermittelt werden. Ausgewéhlte Aspekte des
Fragbogens wurden mit den Serumtitern des Anti-a-Gal-IgEs korreliert um maogliche
Zusammenhange aufzuzeigen. Es erfolgte zudem die Evaluation klinischer Angaben

der Probanden hinsichtlich relevanter a-Gal-haltiger Determinanten.
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2. Patientenkollektiv und Methoden

2.1 Studiendesign und Studienbeschreibung

Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine Querschnittsstudie, durch die in
Deutschland erstmalig die Pravalenz einer Typ-I-Sensibilisierung auf das
Oligosaccharid Galaktose-alpha-1,3-Galaktose innerhalb eines Hochrisikokollektivs
ermittelt wurde. Geografisch wurde dazu der Naturpark Schénbuch mit seinen
angrenzenden Landkreisen gewahlt. Die Pravalenz einer Sensibilisierung auf a-Gal
wurde mittels Quantifizierung spezifischer IgE-Antikdrper im humanen Serum
ermittelt. Zusatzlich wurde das Gesamt-IgE gemessen. Dariber hinaus wurde das
aktuell untersuchte Kollektiv von 2013 mit einer historischen Gruppe von 1998
bezuglich der Pravalenz einer Sensibilisierung auf a-Gal verglichen. Dadurch konnte
geprift werden, ob es sich um ein neues allergologisches Phdnomen handelt oder
ob Dbereits vor 15 Jahren Sensibilisierungen auf o-Gal auftraten. Die
Studienpopulation wurde zudem durch einen epidemiologischen Fragebogen
charakterisiert. Ausgewahlte Aspekte des Fragebogens wurden auf Zusammenhénge

mit einer Sensibilisierung sowie mit der Hohe der Anti-a-Gal-IgE-Titer gepruft.

2.2 Einzugsgebiet: Der Naturpark Schénbuch und angrenzende Landkreise

Zur Aufklarung der Pravalenz einer Typ-I-Sensibilisierung auf a-Gal innerhalb eines
Hochrisikokollektivs in  Sidddeutschland wurde fir die vorliegende Studie
exemplarisch der Naturpark Schonbuch mit seinen angrenzenden Landkreisen
untersucht. Der Naturpark umfasst eine Flache ca. 15.600 Hektar und ist ein fast
vollig geschlossenes und weitgehend unbesiedeltes Waldgebiet [57]. Mit einer
Jahresdurchschnittstemperatur von ca. 8,7 C° wund der durchschnittlichen
Jahresniederschlagsmenge von 740 - 770 mm herrscht in der Schonbuchregion ein
warmes, trockenes und submontanes Klima [58]. Geographisch ist der Schonbuch in

der Mitte Baden-Wdurttembergs zwischen Boblingen, Aichtal, Reutlingen/Tubingen
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und dem Herrenberger Gau gelegen [57]. Es wurden somit die angrenzenden
Landkreise  Tubingen, Reutlingen, Boblingen und Esslingen fuar die
Probandenrekrutierung einbezogen. Da jedoch auch bei der Kreisjagdbehorde in
Stuttgart Jagdpachter registriert sind, die zur Jagdaustbung in der untersuchten
Region befugt sind, wurde zudem Stuttgart als funfter Landkreis eingeschlossen.

2.3 Beschreibung der Studienpopulation

Als Risikopersonen fir eine hohe Zeckenexposition wurden zum einen Jager mit
Jagdausubung im Naturpark Schonbuch und/ oder Waldgebieten der angrenzenden
Landkreise eingestuft. Zum anderen waren in diesem Kontext jedoch auch weitere
Personengruppen, die sich aus beruflichen Griinden besonders viel in Wald- und
Wiesenflachen aufhalten, als Hochrisikopersonen zu klassifizieren. Daher wurde die
Studienpopulation um Mitarbeiter des Forstbereichs innerhalb des untersuchten
Bezirks erweitert. Beide Personengruppen wurden zusammengefasst als eine
Risikogruppe betrachtet, die in hohem Mal3e gefahrdet ist von Zecken gestochen zu

werden.

2.3.1 Populationsbeschreibung und Rekrutierung der Jager

Die Gruppe der Jager umfasste Personen mit der Erlaubnis zur Jagdaustibung im
Naturpark Schénbuch und/ oder Waldgebieten in den angrenzenden Landkreisen
TUbingen, Boblingen, Stuttgart, Esslingen und Reutlingen. Die Registrierung in der
Kreisjagdbehérde als volljahrige Person mit Jagdausibungsrecht im Naturpark
Schonbuch  und/ oder angrenzenden Waldgebieten galt hierbei als

Einschlusskriterium.

Durch die Zusammenarbeit mit den zustdndigen Kreisjagdbehoérden der
Landratsdmter konnte das Register der Revierinhaber und Revierpachter als
Datenquelle fir die flachendeckende Kontaktaufnahme im untersuchten Gebiet

genutzt werden. Es wurde dartber hinaus im Anschreiben gebeten die
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Informationsmaterialien an alle Personen, die im entsprechenden Revier jagen
weiterzugeben. Interessierte Jager meldeten sich auf eigene Initiative Uber das
Kontaktformular oder Uber die angegebenen Kontaktdaten im Studienzentrum um
einen Termin fur die Teilnahme an der Studie, inklusive der Bearbeitung des

Fragebogens und der Blutentnahme, zu vereinbaren.

Analog zu den in der Kreisjagdbehorde registrierten Jagdpachtern und
Revierinhabern wurden fir Tubingen (n=82), fur Reutlingen (n=184), fur Stuttgart
(n=31), fur Esslingen (n=261) und fur Boblingen (n=102) Fragebdgen verschickt.

2.3.2 Populationsbeschreibung und Rekrutierung des Forstbereichs

Das Kollektiv der Forstmitarbeiter definierte sich als Personenkreis mit beruflicher
Tatigkeit als Forstarbeiterhelfer, Forstarbeiter, Forstmaschinenfihrer, Forstwirt,
Forstwirtschaftsmeister, Forsttechniker/-ingenieur, Diplom-Forstwirt oder
Forstwissenschaftler in Voll- oder Teilzeit fir die Forstbehdrden der Landkreisen
TUbingen, Boblingen, Stuttgart, Esslingen und Reutlingen im Naturpark Schénbuch
und/ oder angrenzenden Waldgebieten. Einschlusskriterium bildete eine Téatigkeit im

Forstwesen und die Volljahrigkeit.

Die flachendeckende Kontaktierung der Personen aus dem Forstbereich wurde durch
die Zusammenarbeit mit dem Ministerium fir L&ndlichen Raum und
Verbraucherschutz Baden-Wirttemberg in Stuttgart realisiert. Das Anschreiben
wurde als Anklndigung des Ministeriums durch die Abteilung 5 Waldwirtschaft/
Landesbetrieb ForstBW auf die Zielgruppe adaptiert. Zur elektronischen
Datenubermittiung konnte der interne E-Mail-Verteiler genutzt werden. Allen
Mitarbeitern der Forstbehdrden der Landkreise Tubingen, Boéblingen, Stuttgart,
Esslingen und Reutlingen wurden auf diesem Weg Informationen zur Studie

bereitgestellt.

Auch interessierte Mitarbeiter der Forstbehdrden meldeten sich auf eigene Initiative

Uber die angegebenen Kontaktdaten im Studienzentrum zur Terminvergabe. Zudem
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konnten sich  Forstmitarbeiter auch im Rahmen einer zweitdgigen
Fortbildungsveranstaltung des ForstBWs im forstlichen Stitzpunkt Pfronstetten an

der Studie beteiligen.

2.3.3 Populationsbeschreibung der historischen Kontrollgruppe

In der Zeit von Mai 1996 bis November 1999 wurde durch das
Landesgesundheitsamt Baden-Wurttemberg im Rahmen einer
seroepidemiologischen Untersuchung bei 3200 Forstbediensteten aus 133
Forstamtern Blut abgenommen und auf im Wald vorkommenden
Infektionskrankheiten untersucht. Aus den Landkreisen Esslingen und Boéblingen
wurde, mit Einverstandnis der Studienteilnehmer, Serum von 85 mannlichen
Probanden aus dem Jahr 1998 fur die Nutzung wissenschatftlicher Zwecke archiviert,
auf welches fur die Studie zurtckgegriffen werden konnte.

2.4 Methoden

Im folgenden Kapitel werden fir die Studie relevante Grundlagen der Allergologie
und die verwendeten Methoden erlautert. Es enthalt zudem Informationen zum

Ethikvotum sowie eine Erklarung zur Mitarbeit innerhalb der Studie.

2.4.1 Erlauterung relevanter allergologischer Grundbegriffe und

Grundlagen der allergologischen Diagnostik

Zur besseren Verstandlichkeit des Labor- und Ergebnissteils werden zunachst fur die
Studie relevante allergologische Grundbegriffe sowie die Grundlagen der

allergologischen Diagnostik kurz erlautert.
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Als Allergie wird im Allgemeinen eine fehlgeleitete Uberreaktion des spezifischen
Immunsystems auf, an sich harmlose, Fremdsubstanzen der Umgebung bezeichnet
[59]. Die Fehlregulation kann dabei unterschiedliche Akteure der spezifischen
Immunreaktion betreffen [59]. So werden nach Coombs und Gell allergische
Reaktionen je nach pathophysiologischem Meachanismus in vier Subgruppen

unterteilt, welche in Tabelle 1 dargestellt sind [59].

Allergie-Typ Pathomechanismus
TYP | Mastzell- und IgE vermittelte Immunreaktion
(Reaktion vom Soforttyp)
TYP I Zytotoxische Immunreaktion
TYP I Immunkomplexvermittelte Immunreaktion
TYP IV Zellular (T-Zell) vermittelte Immunreaktion

(Reaktion vom verzdgerten Typ)

Tabelle 1 Einteilung der allergischen Reaktionsformen nach Coombs und Gell (J. Saloga et al.
Allergologie-Handbuch: Grundlagen und klinische Praxis, Schattauer, 2011)[59]

Bei der mit a-Gal in Verbindung gebrachten allergischen Reaktionen handelt es sich,
wie bereits in Kapitel 1.1 beschrieben, um eine Typ-lI-Reaktion mit konsekutiver

Bildung spezifischer IgE-Antikorper auf das Oligosaccharid a-Gal [5], [6], [9], [14].

Die Typ-I-Allergie oder Allergie vom Soforttyp zeichnet sich durch eine unmittelbare
Reaktion auf das auslésende Allergen aus [59]. Die zugrundeliegende
Pathophysiologie basiert dabei auf eine zytokinvermittelte B-Zellaktivierung durch
fehlgeleitete TH2-Helferzellen [59]. Aktivierte B-Zellen differenzieren daraufhin zu
sogenannten B-Plasmazellen, welche in der Lage sind spezifische IgE-Antikdrper auf
das Allergen produzieren [59]. Das gebildete allergenspezifische IgE wird auf der
Zelloberflache von basophilen Granulozyten und Mastzellen als zellstandiger
Antikorperrezeptoren gebunden [59]. In beiden Zelltypen liegen Granula vor, welche
Entzindungsmediatoren, wie unter anderem Prostaglandine, Leukotriene und
Histamin, enthalten [59]. Bei erneutem Allergenkontakt fuhrt die Bindung des
Allergens an diese zellstandigen IgE-Rezeptoren zu deren Quervernetzung, was eine

Degranulation auslost [59]. Die Ausschittung der Entziindungmediatoren fuhrt dabei
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zu den entsprechenden klinischen Symptomen, welche sich je nach betroffenem
Gewebe unterscheiden [60]. So gehdren zu allergischen Reaktionen unter anderem
eine Rotung, Schwellung, Quaddelbildung und Juckreiz der Haut, eine
Hypersekretion der Schleimh&dute, eine bronchialer Konstriktion, der Juckreiz von
Augen und Nasen-Rachenraum sowie gastrointestinale Symptome [60]. Je nach
individueller Reaktionsbereitschaft kann eine Typ-I-Allergie schliel3lich zu einer
Anaphylaxie, als systemische allergische Reaktion und schlieBlich durch
histaminabhangige Vasodilatation zu einem anaphylaktischen Schock fuhren [60].

Vereinfacht ist die Pathophysiologie einer Typ-I-Allergie in Abbildung 5 dargestellt.

1. Erstkontakt = 2. Zweitkontakt
Sensibilisierung = Allergie
/. B s ’ / Quervernetzung
\. . Zytokine

Mastzelle,
Granulozyt

Y

Va

Y Spezifische NG 5 Histamin/® * %,
/s IgE- Degranulation ‘

Prostaglandine/ | *

Produktion Leukotriene *

Granulozyt
zellstandige \et. >
AntikGrper

Allergische
Typ-I-Reaktion

Abbildung 5 Schematische Darstellung einer Typ-I-Allergie  vom Soforttyp

[1. Erstkontakt = Sensibilsierung: Die Fehlaktivierung von TH2-Helferzellen nach Allergenkontakt

fuhrt Uber Zytokine zu einer Differenzierung von B-Zellen in IgE-produzierende B-Plasmazellen. Frei
werdendes allergenspezifisches IgE bindet als zellstédndiger Antikdrper auf Mastzellen und basophilen

Granulozyten. Beide Zelltypen enthalten Granula. 2. Zweitkontakt = Allergie: Die Quervernetzung

der zellstandigen IgE-Rezeptoren bei erneutem Allergenkontakt fuhrt bei erneutem Allergenkontakt zur
Degranulation und Ausschiittung von Entziindungsmediatoren welche innerhalb weniger Minuten die

klinische allergische Reaktion auslésen] (Bildguelle: eigene Abbidung)
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In der Allergologie wird die Bildung von spezifischem IgE auf das auslésende
Allergen im Rahmen einer Typ-I-Allergie als Sensibilisierung bezeichnt [61]. Eine
stattgehabte Sensibilisierung ist dabei die obligatorische Vorraussetzung fiur eine

allergische Reaktion [61].

Der allergologische Begriff Atopie umschreibt eine erhdhte Bereitschaft IgE-mediierte
Allergien vom Soforttyp auszubilden [59]. Zu den Erkrankungsbildern des atopischen
Formenkreises gehoéren dabei die allergische Rhinitis, allergisches Asthma und die
atopische Dermatitis, welche bei betroffenen Personen haufig als Komorbiditaten
auftreten [59]. Kennzeichnend ist, neben der entsprechenden Kilinik, ein erhohter
Spiegel des Gesamt-IgEs [59]. Es gibt jedoch in der Literatur bislang keine
einheitliche Definition fur die Einstufung eines Patienten zum Atopiker. In der
vorliegenden Studie erfolgt die Klassifizierung als Atopiker zum einen Uber
entsprechende kinische Angaben der Probanden im Fragebogen, zum anderen wird
jedoch auch die Hohe des Gesamt-IgEs in die Definition miteinbezogen.

Die allergologischen Diagnostik umfasst zum Nachweis einer Typ-I-Sensibilisierung
sowohl Hauttestungen in-vivo als auch in-vitro Verfahren zum laborchemischen

Allergienachweis.

Hauttestungen machen sich die lokale Reaktivitat von Mastzellen der Unterhaut
zunutze [62]. Bei sogenannten Pricktests (prick engl. stechen) werden die Allergene
in fluider Form auf die Haut aufgetragen und mit einer Lanzette eingeritzt [62]. Ein
positives  Ergebniss misst sich an der jeweiligen Ausdehnung der
histaminabhéangigen Rétung und Schwellung der Haut [62]. Im Zusammenhang mit
Sensibilisierungen auf a-Gal zeigten sich jedoch lediglich schwache Reaktionen in
der konventionellen Prick-Testung mit Fleischextrakten [5]. Es wird angenommen,
dass in diesem Zusammenhang das a-Gal Epitop auf dem intakten Protein noch
nicht zur Quervernetzung fuhrt [5]. Die Ergebnisse der Prick-Testung korrelierten

weder mit den spezifischen IgE Titern, noch mit der Schwere der Reaktion auf a-Gal

[5].
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Zur intensiveren Immunstimulation kann das Allergen in der Hauttestung jedoch auch
intrakutan eingespritzt werden [62]. Im Zusammenhang mit a-Gal wurde die
Intrakutantesung mit Cetuximab durchgeftuhrt, was bei allergischen Probanden schon
in der geringsten Dosierung stark positive Hautreaktionen ausloste [9]. Es hat sich
daher fur die in-vivo Diagnostik mit a-Gal die Intrakutantestung mit Cetuximab
etabliert.

Fur den Nachweis einer Typ-I-Sensibilisierung kommen des Weiteren auch in-vitro
Verfahren zur serologischen Allergiediagnostik zum Einsatz. In der Blutbahn
zirkulierende spezifische IgE-Antikorper werden dabei mittels Sandwich-ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) quantifiziert [63] (siehe Kapitel 2.4.2). Die
Menge des zirkuliernenden IgEs wird zwar zunachst als absoluter Wert in kU/I (kilo-
Units pro Liter) ermittelt, in der Praxis werden die Werte jedoch in sognannte CAP-
Klassen (engl. capacity) angegeben und analog der Subklassifizierung als negativ /
grenwertig positiv / schwach positiv / postiv / stark positiv / sehr stark postiv in ihrer
diagnostischen Wertung interpretiert [63]. Die Grenzwerte der CAP-Klassen sind laut
WHO IRR75/502-Standard festgelegt und in Tabelle 2 aufgefihrt [63].

CAP-Klasse spezifisches IgE (kU/I) Diagnostische Wertung
0 0,10-0,34 Negativ
1 0,35-0,69 Grenzwertig positiv
2 0,70 - 3,49 Schwach positiv
3 3,50 - 17,49 Positiv
4 17,50 — 49,99 Stark positiv
5 50,00 — 99,99 Sehr stark positiv
6 >100 Sehr stark positiv

Tabelle 2 CAP-Klasseneinteilung der spezifischen IgE Werte

(Einheiten in kU/I mit entsprechender diagnostischer Wertung [63]

Als Ergéanzung zur Ermittlung des spezifischen IgEs auf ein bestimmtes Allergen wird

in der serologischen Diagnostik zudem die Menge des zirkulierenden gesamten IgEs
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(Gesamt-IgE) gemessen [63]. So finden sich erhohte Gesamt-IgE Werte
insbesondere bei Patienten des atopischen Formenkreises [59]. Es kdnnen jedoch
auch andere Faktoren wie das erhohte Lebensalter, Autoimmunerkrankungen,
Parasitosen, Nikotin- und Alkoholgenuss zu erhthten Gesamt-IgE Werten fuhren
[64]. In der Allergiediagnostik ist die Messung des Gesamt-IgEs daher vor allem als
erganzende Methode zu betrachten und stets in Zusammenschau mit den

spezifischen IgE-Werten sowie mit der klinischen Symptomatik zu bewerten [64].

2.4.2 Labormethoden, gultige Grenzwerte und Definitionen

Die serologische Diagnostik erfolgte auf einem ImmunoCAP® 250 der Firma Phadia,
Freiburg. Die eingesetzten Tests zur Messung des spezifischen IgEs auf a-Gal und
des Gesamt-IgEs sind Bestandteil der Routinediagnostik des allergologischen Labors
der Universitats-Hautklinik  Tubingen. Es wurden bei der Messung der
Probandenseren die gangigen Grenzwerte und Empfehlungen fur eine
Allergiediagnostik mittels ImmunoCAP® (Ubernommen. Die studienbezogenen
Messungen wurden Uber die Laborprogramme ,Lauris® und ,Swiss-Lab® Klinikums
angefordert, durchgefuhrt und validiert. Die Messwerte wurden in kilo-Units pro Liter

(kU/l) angegeben.

2.4.2.1 Spezifisches Ige auf a-Gal — Messmethodik, Grenzwerte einer

Sensibilsierung und CAP-Klassen-Einteilung

Die Messung des spezifischen IgEs mit dem ImmunoCAP® 250 erfolgt als
Sandwich-ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) [65]. Dieses
antikorperbasierten Nachweisverfahren nutzt enzymatische Reaktionen zur
guantitativen Bestimmung von slgE [66]. Das zu prifende Allergen wird dazu in einer
festen Phase aus einem Cellulosederivat gebunden und anschlieRend mit dem
Patientenserum inkubiert [66]. Die Allergenquelle flr a-Gal bildet hierbei bovines
Thyreoglobulin [67]. Als sezerniertes Saugetierprotein weist es ausgepragte

Glykosylierungen mit a-Gal auf und bisherige Studien konnten eine hohe Sensitivitat

21



PATIENTENKOLLEKTIV UND METHODEN

sowie Spezifitat fur die Detektion von Anti-a-Gal-IgE nachweisen [5], [68]. Das
spezifische IgE des Patientenserums reagiert mit dem kovalent gebundenen
Thyreoglobulin der festen Phase [66]. Im Anschluss werden die gebundenen Anti-a-
Gal-IgE Antikdrper mit enzymmarkierten Anti-IgE-Antikbrper besetzt und mit einem
Entwicklerreagenz inkubiert [66]. Die bei der enzymatischen Substratumsetzung frei
werdende Chemolumineszenz kann photometrisch erfasst werden und ermdglicht
eine Quantifizierung des spezifischen IgEs [66]. Dabei verhélt sich die Fluoreszenz

direkt proportional zur slgE-Konzentration in der Serumprobe [66].

Als Cut-Off (Grenzwert) fur die Messung des spezifischen IgEs im Sinne einer
Sensibilisierung gilt laut Herstellerinformation in der allgemeinen Allergiediagnostik
der Wert slgg 20,35 kU/I, der auch als CAP-Klasse 1 bezeichnet wird [65]. Es
kénnen in Anbetracht des technischen Fortschritts jedoch auch weit niedrigere
Konzetrationen zuverlassig erfasst werden. So hat sich in den bisherigen Studien zur
Bestimmung der Pravalenz einer Sensibilisierung auf a-Gal das untere Messlimit von
slgE 20,1 kU/I als Cut-Off durchgesetzt [52], [53]. Zur besseren Vergleichbarkeit im
internationalen Kontext wird die Pravalenz fur das Hochrisikokollektiv daher zunachst

laut Tabelle 3 angegeben.

Anti-a-Gal-IgE (kU/l) 20,1 <0,1

Klassifizierung Sensibilisiert Nicht sensibilisiert

Tabelle 3 Pravalenz einer Sensibilisierung (Cut-Off 20,1 kU/I)

Dariber hinaus wurden die Serumtiter jedoch auch laut der offiziellen
Herstellerempfehlung und somit analog der allgemein gultigen Allergiediagnostik
eingestuft [65] (Tabelle 4).

Anti-a-Gal-IgE (kU/l) | 20,35 0,1-0,34 <0,1

Klassifizierung Sensibilisiert Fraglich sensibilisiert Nicht sensibilisiert
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Tabelle 4 Phadia-Grenzwerte einer Sensibilisierung [Die Kategorie "Fraglich sensibilisiert” ist laut

Phadia die CAP-Klasse 0 und wird somit in der allgemeinen Allergiediagnostik als negativ gewertet]

Nach der Quantifizierung des spezifischen IgEs auf a-Gal wurde analog der
allgemeinen allergologischen Praxis (siehe Kapitel 2.4.1) unter den Sensibilisierten
Probanden die Subklassifizierung in CAP-Klassen durchgefihrt. Die Grenzwerte der
CAP-Klassen sind laut WHO IRR75/502-Standard festgelegt und wurden von Phadia
fur die Allergiediagnostik Ubernommen [69]. Analog dazu galten auch fir die

vorliegende Studie die in Tabelle 2 dargestellten Grenzwerte und Interpretationen.

2.4.2.2 Gesamt-IgE und Definition der Atopie

Auch die Messung des zirkulierenden Gesamt-IgEs wurde mittels ImmunoCAP® 250
realisiert. Das Gesamt-IgE wurde dabei ebenfalls mittels Sandwich-ELISA bestimmt
[70]. Es wurden dazu Anti-IgE-Antikorper kovalent an der festen Phase gebunden
und anschlieBend mit dem Patientenserum inkubiert [70]. Das gebundene IgE wurde
danach an enzymmarkierte Antikbrper gekoppelt und die Fluoreszenz des Eluats
gemessen [70]. FUr die Beurteilung galten analog zur Herstellerinformation die in

Tabelle 5 aufgefihrten Grenzwerte [69].

Gesamt-IgE (kU/I) Beurteilung

<20 Allergie unwahrscheinlich
20 -100 Allergie mdglich

>100 Allergie wahrscheinlich

Tabelle 5 Interpretation des Gesamt-IgEs laut Phadia

Auch bei Gesamt-IgE Werten von >100 kU/I gilt eine demnach Allergie jedoch
lediglich als wahrscheinlich [69]. Da es in der Literatur keine einheitliche Defintion zur

Klassifikation als Atopiker gibt, wurde studienintern ein etwas hdherer Grenzwert von
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einem Gesamt-lgEs 2150 kU/I festgelegt und zudem klinische Angaben im
Fragebogen in die Definition miteinbezogen (siehe Kapitel 2.4.3).

Als Atopiker gilt im Rahmen der Studie demnach ein Proband, der im Fragebogen im
Zusammenhang mit Pollen oder Tierhaaren (Frage 54 und/oder Frage 55 und /oder
Frage 56b) mindestens ein klinisches Zeichen einer Allergie wie Juckreiz und Tranen
der Augen, Niesanfélle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung, Hustanfélle

und Husten oder Ekzeme angibt und/oder ein Gesamt-IgEs 2150 kU/I aufweist.

2.4.3 Standardisierter Fragebogen

Zur Evaluierung der Hintergrundinformation des untersuchten Kollektivs wurde
eigens ein standardisierter Fragebogen entworfen (siehe Anhang 1). Der
,Fragebogen zu Umwelteinflissen beinhaltete 76 Fragen zu den folgenden 6

Kategorien:

l. Aufenthalt in der Natur
Il. Erfahrungen mit Zecken
II. Erfahrungen mit stechenden Insekten

V. Erfahrungen mit Allergien
V. Medizinische Behandlung als Quelle der Sensibilisierung
VI. Auslandsaufenthalte & Lebenssituation

Die beiden relevanten Kapitel der vorliegenden Arbeit waren hierbei insbesondere
Kapitel Il. Erfahrungen mit Zecken und IV Erfahrungen mit Allergien. Es wurden
auRerdem demographische Daten, wie Alter und Geschlecht, erhoben. Aus Kapitel I.
wurde lediglich eine Additionsvariable der durchschnittichen Gesamtzeit auf Wald-
und Wiesenflachen pro Monat wahrend der Saison von Marz bis Oktober (in

Stunden) Gbernommen.

Bei der Bearbeitung durch die Probanden ubersehene und nicht ausgeflllte
Antworten wurden in der SPSS Matrix als -9 kodiert um fehlenden Angaben bei der

Auswertung nachvollziehen zu kdénnen.
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2.4.3.1 Abschatzung des Zeckenkontakts

Erfragt wurden insbesondere Schatzungen zur Anzahl der Zeckenstiche wahrend
des ganzen Lebens, innerhalb der letzten 10 Jahre und detailliert auch in den letzten
12 Monaten.

Die geschatzten Zahlen wurden fiur die letzten 10 Jahre (Abbildung 6) und fur das

ganze Leben (Abbildung 7) als gruppierte Antwortmaoglichkeiten angegeben.

Frage 30: Wie viele Zeckenstiche haben Sie geschétzt bislang in den

LETZTEN 10 JAHREN gehabt?

O keine Stiche O 21-30 Stiche
O 1-5 Stiche O 31-50 Stiche
O 6-10 Stiche O 51-100 Stiche
O 11-20 Stiche O =100 Stichen

Abbildung 6 Auszug aus dem ,,Fragebogen zu Umwelteinfliissen*

[geschatzte Anzahl der Zeckenstiche innerhalb der letzten 10 Jahre]

Frage 29: Wie viele Zeckenstiche haben Sie geschétzt bislang in lhrem

GESAMTEN LEBEN gehabt?

O keine Stiche (— weiter mit Frage Nr. 37) O 21-30 Stiche
O 1-5 Stiche O 31-50 Stiche
O 6-10 Stiche O 51-100 Stiche
O 11-20 Stiche O >100 Stiche

Abbildung 7 Auszug aus dem ,,Fragebogen zu Umwelteinfliissen*

[geschatzte Anzahl der Zeckenstiche innerhalb des gesamten Lebens]
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Fur die Angabe der Zeckenstiche innerhalb der letzten 12 Monate konnte im Freitext

geantwortet werden. (Abbildung 8)

Frage 31: Wurden Sie in den letzten zwolf MONATEN von einer Zecke gestochen?
O JA O NEIN
Frage 32: Wie haufig wurden Sie in den letzten zwolf MONATEN gestochen?

- mal

Abbildung 8 Auszug aus dem ,,Fragebogen zu Umwelteinfliissen

[Zeckenstiche innerhalb der letzten 12 Monate]

Ferner war in diesem Teil des Fragebogens eine Frage zu Borreliose in der
Vorgeschichte der Probanden enthalten. So konnte erschlossen werden, wie viele
Probanden in der Vorgeschichte eine manifeste Borreliose Erkrankung angaben oder
bei wie vielen bei dringendem Verdacht auf Borreliose antibiotisch behandelt wurde.

Erganzend wurde auch die Haufigkeit einer FSME Erkrankung erfragt.

Auch Informationen bezilglich des Gesundheitsverhaltens waren in diesem Kapitel
enthalten. In diesem Zusammenhang wurde die Impfung auf FSME sowie die

Anwendung von Zeckenschutz durch Schutzkleidung und /oder Repellents erfragt.

2.4.3.2 Eigenanmnese zu Allergien

Dieser Abschnitt diente zum Informationsgewinn Uber den Atopiestatus des
Probanden. Im Fragebogen wurden in diesem Zusammenhang insbesondere
Erfahrungen mit Pollen und Tierhaaren erfragt. Relevanten Fragen zeigen Abbildung
9 und Abbildung 10.
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Frage54:  Treten gesundheitliche Beschwerden auf, wenn Sie sich im Frithjahr zur
Zeit der Baumblite (von Marz bis Mai) im Freien aufhalten?
(Mehrfachnennung moglich)

O Juckreiz und Tranen der Augen

0O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

0O Ekzeme (Hautausschldge)

O Nein — es kommt zu keinen gesundhettlichen Beschwerden

Frage 55: Treten gesundheitliche Beschwerden auf, wenn Sie sich im Sommer zur
Zeit der Graserbiite (von Mai bis August) im Freien aufhalten?
(Mehrfachnennung maglich)

O Juckreiz und Tranen der Augen

0O Niesanfélle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
0O Husten oder Atemnot

O Ekzeme (Hautausschidage)

O Nein —es kommt zu keinen gesundhettlichen Beschwerden

Abbildung 9 Auszug aus dem Fragebogen ,,Fragebogen zu Umwelteinfliissen

[Erfragung des Atopiestatus — Pollenallergie]

Frage56 a: Halten Sie ein Tier zu hause? (Viehrfachnennung maglich)

O Hund O Vogel (z.B. Wellensittich)
O Katze O Plerd
O Kaninchen, Hase O Fische

O Meerschweinchen, Hamster 0O Reptilien (z.B. Leguan)

O Mause, Ratten 0O andere:

Frage56 b: Bekommen Sie gesundheitliche Beschwerden, wenn Sie sich in der
Nahe einer Katze aufhalten oder diese streicheln? (Mehrfachnennung
maglich)

O Juckreiz und Tranen der Augen
O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung

O Husten oder Atemnot

Abbildung 10 Auszug aus dem Fragebogen ,,Fragebogen zu Umwelteinfliissen“

[Erfragung des Atopiestatus - Tierhaare]
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Das Kriterium fur die Definition als Atopiker galt als erfullt, wenn das im Serum

gemessene Gesamt IgE >/= 150 kU/I war und/oder im Fragebogen mindestens eine

positive Antwort bei Frage 54 und/oder Frage 55 und /oder Frage 56b gegeben

wurde.

Der Abschnitt tGber Nahrungsmittel eruierte gezielt mit a-Gal in Verbindung gebrachte

Lebensmittel (Rind-/Schweinefleisch, Innereien, Milch-/Milchprodukte, gelatinehaltige

Produkte). Die Fragen zu den einzelnen Determinanten waren jeweils gleich

aufgebaut und konnten mit Mehrfachantworten beantwortet werden. (Abbildung 11)

Frage 61:

Sind innerhalb der letzten zehn Jahren beim Verzehr von Rind-/Schweine-
fleisch oder Wild gesundheitliche Beschwerden aufgetreten?
(Mehrfachnennung maglich)

O Juckreiz und Trénen der Augen

O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

O Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht

O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Abbildung 11 Auszug aus dem Fragebogen ,,Fragebogen zu Umwelteinflissen

[Erfragung der Reaktionen im Zusammenhang mit Lebensmitteln]
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Alle Reaktionen auf Nahrungsmittel wurden nach dem in Tabelle 6 aufgefihrtem
Schema beurteilt. Das Augenmerk hinsichtlich der Interpretation auf eine mit a-Gal

assoziierte Reaktion lag insbesondere auf den allergischen Systemreaktionen.

Interpretation Hauptkriterien (obligat) Nebenkriterien (fakultativ)

(6) Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen oder
Durchfall

Unvertraglichkeit

(1) Juckreiz Augen

Allergische Lokalreaktion (2) Brennen Hals (3) Niesanfalle

(5) Urtikaria und/oder 1

Allergische Systemreaktion Kriterien (4), (6), (7) (1) bis (7)
+ 1 Nebenkriterium

Antwortmdaglichkeiten

(1) Juckreiz und Tranen der Augen

(2) Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

(3) Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
(4) Husten oder Atemnot

(5) Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht

(6) Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

(7) Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

Tabelle 6 Interpretationsschema der Symptomatik im Zusammenhang mit Nahrungsmitteln

2.4.4 Studienablauf

Mit Forstmitarbeitern und Jagern, die mit dem Studienzentrum Kontakt aufnahmen
wurde ein Termin zur Teilnahme an der Querschnittsstudie vereinbart. Teilnehmer im
Rahmen der Fortbildungsveranstaltung des ForstBWs im forstlichen Stitzpunkt
Pfronstetten erhielten direkt vor Ort die Mdglichkeit zur Teilnahme inklusive der
Blutentnahme.

Nach der Anmeldung zur Teilnahme wurden die Probanden in der Universitats-
Hautklinik fir eine wissenschaftliche Freibehandlung ambulant aufgenommen. Nach
vorheriger  Aufklarung durch einen Arzt und einer  schriftlichen

Einverstandniserklarung erfolgte einmalig eine Blutabnahme. Es wurden dabei 3
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Serum-Monovetten (Fa. Sarstedt) mit 7,5 ml (nach Zentrifugation ca. 10-12 ml
Serum) fur die Durchfiihrung der Allergiediagnostik abgenommen. Im enthommenen
Serum wurde mittels ImmunoCAP® 250 System der Firma Thermo Fisher Phadia,
Freiburg, sowohl das spezifische Anti-a-Gal-IgE als auch das Gesamt-IgE bestimmt.
Im Rahmen des Kontaktes wurde daruber hinaus der standardisierte ,Fragebogen zu

Umwelteinflissen® ausgeflillt (siehe Anhang 1).

2.4.5 Vergleich des aktuellen Studienkollektivs mit der historischen

Kontrollgruppe

Nach abgeschlossener Evaluation und Ermittlung der Pravalenz einer
Sensibilisierung auf das Oligosaccharid a-Gal im aktuellen Studienkollektiv wurde ein
Vergleich hinsichtlich der Pravalenz in einer historischen Kontrollgruppe von 1998
angestellt. Die archivierten Seren boten dabei eine vergleichbare Grundlage, da sie
sowohl aus der gleichen Region stammten als auch aus demselben gewahlten
Hochrisikokollektiv aus Mitarbeitern des Forstes zusammengesetz waren. Um
weitere mdgliche Storfaktoren zu eliminieren wurde zudem auf der Grundlage der
Parameter Alter (</= oder >40 Jahre), Geschlecht (mannlich) und der Hohe des
Gesamt-IgEs (</= oder >100 kU/I) eine strukturgleiche Gruppe aus der aktuellen
Studie von 2013 zusammengestellt. Es wurden somit zwei gematchte Gruppen mit je
n=85 Probanden verglichen. Durch das vorgenommene Matching sollten etwaige

Verzerrungen durch die oben aufgefihrten Parameter vermieden werden.

Ziel dieses Abschnitts der Untersuchung war die Herausstellung einer mdglichen
dynamischen Entwicklung der Pravalenz innerhalb der untersuchten Region sowie

innerhalb eines weitgehend strukturgleichen Studienkollektivs.
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2.5 Ethikvotum und Einverstandniserklarung der Probanden des historischen

Datensatzes

Das Studienprotokoll der oben genannten Studie wurde der Ethikkommision der
medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitdt Tdbingen als flhrende
Ethikkommission (N0.153/2013/B0O2) und der Ethikkommission der
Landesarztekammer Baden-Wirttemberg (No.B-F-2013-042) zur berufsrechtlichen
Beratung vorgelegt. Bezlglich der Nutzung der archivierten Studienseren des
historischen Kollektivs lag die entsprechende Einverstandniserklarung fir die
Archivierung und Verwendung der Seren fir wissenschaftliche Zwecke vor, welche
ebenfalls den Ethikkommissionen vor Durchfihrung der Messungen zur

entsprechenden Priufung vorgelegt wurde (Amendment 3).
Nach Erteilung des Ethikvotums wurde mit der Durchflihrung der Studie begonnen.
2.6 Durchfuhrung der Untersuchung

Die Datenerhebung fand von Juli 2013 bis November 2013 statt. Der Studie liegen
Datensatze von 300 Probanden fur die Hauptstudie zugrunde. Hinsichtlich des
Vergleichs zwischen aktueller Studienpopulation und der historischen Kontrollgruppe

wurden 85 archivierte serologische Proben aus dem Jahre 1998 verwendet.
2.7 Statistik

Die statistische Auswertung der Datenséatze aus den 300 Fragebdgen wurde unter
Zuhilfenahme des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics 23 fur Windows
realisiert. Das Programm konnte zur Erfassung der Daten sowie zur statistischen
Auswertung genutzt werden [71]. Es umfasst alle wichtigen Verfahren der
klassischen und modernen Statistik zur Klarung der Beziehungen zwischen Variablen

sowie zur Erstellung von Haufigkeits- und Kreuztabellen [71].

Das Signifikanzniveau wurde auf a=0,05 festgelegt. Ein statistisch signifikanter
Unterschied wurde demnach bei Ergebnissen mit p<0,05 angenommen [72].
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Die Analyse der erfassten Datensatze involvierte folgende Berechnungen:

Um Korrelationen zwischen metrischen und nicht normalverteilten Variablen zu
ermitteln wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman-Rho genutzt [73].
Die Beziehung zwischen den Variablen wird mittels Korrelationskoeffizient [rs=0,000]
angegeben, welcher sowohl die Starke als auch Richtung des Zusammenhangs
anzeigt. Ein Wert nahe -1 bezeichnet eine stark negative Korrelation.
Dementsprechend spricht ein Wert nahe 1 fir einen stark positiven Zusammenhang
[73]. Liegt der Wert nahe 0 besteht keine Abhangigkeit. Flr die Interpretation der
Starke des Zusammenhangs gilt ein Wert von 0,1 als schwach, ein Wert von 0,3 als
mittel und ein Wert von 0,5 als stark. Der p-Wert bezieht sich in diesem Kontext auf
die Signifikanz des Unterschiedes zwischen dem Korrelationskoeffizienten und der
Zahl 0.

Der Chi-Quadrat-Unabhéangigkeitstest wurde fur die Prufung von Beziehungen
zwischen nominalen Variablen innerhalb einer Kreuztabelle angewendet [74]. Als
Mal3 fuar den Zusammenhang wurde der Korrelationskoeffizient Cramér’s-V
(V=0,000) zur Beschreibung der Starke der Korrelation zweier dichotomer Merkmale
genutzt [74]. Fur die Interpretation gilt auch hier ein Wert ein Wert von 0,1 als
schwach, ein Wert von 0,3 als mittel und ein Wert von 0,5 als stark.

Der Vergleich zweier unabhangiger Gruppen wird mittels Mann-Whitney-U-Test als
nicht-parametrischer Tests realisiert [75]. Die grafische Darstellung erfolgte als
Boxplot [76]. Mittles Boxplot kann sowohl die Lage als auch die Streuung von Daten
innerhalb einer Gruppe dargestellt werden. Der Median wird durch die horizontale
Linie innerhalb der Box dargestellt, die Box selbst enthalt jeweils 50% der Werte
(25%- bis 75%-Quantil). Die Ausdehnung der Box entspricht somit dem
Interquartilsabstand. Die Antennen sind maximal 1,5-mal so lang, wie die Lange der
Box und zeigen den grof3ten und kleinsten Wert ohne Ausrei3er an. Innerhalb der
Antennen liegen 95% der Werte. Weitere Werte aul3erhalb dieser Darstellung sind
sogenannte Ausreil3er. Ausreil3er sind durch ein Kreissymbol gekennzeichnet. Mit (*)

gekennzeichnete Werte sind Extremwerte [76].
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2.8 Erklarung zur Mitarbeit im Rahmen der Studie

Die aktive Mitgestaltung des Projekts erfolgte seit Juli 2012. In Zusammenarbeit mit
Projektleiter Dr. med. Jorg Fischer wurde das Konzept der flachendeckenden
Kontaktierung der Studienpopulation erarbeitet und der Ethikantrages fertiggestellt.
Die weitere Tatigkeit umfasste zudem die Mitarbeit an der Konzeption des
standardisierten Fragebogens, die Verfassung der Informationsunterlagen an die
Studienteilnehmer sowie die Vorbereitung der entsprechenden 660 Sendungen und
deren Auslieferung an die zusténdigen Kreisjagdbehorden der Landratsdmter. Des
Weiteren wurde bei der ventsen Blutentnahme und der Datenerhebung im Rahmen
des Routineablaufs der Allergologie Tubingen sowie wahrend der zweitagigen
Fortbildungsveranstaltung des ForstBWs im forstlichen Stitzpunkt Pfronstetten aktiv
mitgewirkt. Die Tatigkeiten wurden unterstitzt durch Doktorandin Johanna Hebsaker,
die im weiteren Verlauf im gleichen Studienkollektiv den Zusammenhang zwischen

Sensibilisierungen und Blutgruppen der Probanden untersuchte.

Nach Abschluss der Datenerhebung im November 2013 umfasste der
Aufgabenbereich die entsprechende Umkodierung des Fragebogens in die Matrix
des verwendeten Statistikprogramms sowie die héndische Eingabe aller erhobenen
Daten zur Fertigstellung des Rohdatensatzes der Gesamtstudie, welcher auch fur

anschlielende Folgeprojekte genutzt wurde.

Nach entsprechender Beratung durch das Institut fir Klinische Epidemiologie und
angewandte Biometrie der Universitat Tibingen von Herr Prof. Dr. Martin Eichner
wurden samtliche Berechnungen selbststéandig durchgefihrt und entsprechend

grafisch umgesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der untersuchten Probanden

Es nahmen insgesamt n=300 Probanden an der Studie teil. Diskrepanzen zur
Gesamtteilnehmerzahl kamen zum Teil durch fehlende Angaben der
Studienteilnehmer im Fragebogen zustande. Bei der Dateneingabe in die SPSS
Matrix wurden fehlende Angaben mit -9 kodiert. Um eine Transparenz der Daten zu
gewahrleisten werden die jeweiligen Haufigkeiten neben den entsprechenden

Abbildungen gezeigt.

Die Population der Jager wurde in der Studie durch die Gesamtzahl n=162
reprasentiert. Von den Mitarbeitern aus dem Forstbereich nahmen im Rahmen der
Fortbildungsveranstaltung in Pfronstetten n=66 Forstmitarbeiter an der Studie teil.
Insgesamt partizipierten aus der Population der Forstmitarbeiter n=138 Probanden
an der Studie.

Das Durchschnittsalter betrug 51 Jahre (Minimum 18 — Maximum 81 Jahre). Es
zeigte sich hinsichtlich der Geschlechterverteilung eine klare Dominanz mannlicher

Teilnehmer (Geschlecht mannlich 89%, n=267).

Der Aufenthalt der Probanden in Wald- und Wiesengebieten wahrend der
zeckenaktiven Saison von Marz bis Oktober wurde von den Studienteilnehmern im

Durchschnitt auf 162 h pro Monat geschétzt.

Unter den Studienteilnehmern sind laut studieninterner Definition (siehe Kapitel 2.4.2
und Kapitel 2.4.3) 40,7 % (n=122) durch die Angabe klinischer allergischer
Symptome und ein entsprechend erhdhtes Gesamt-IgE (>150 kU/I) als Atopiker zu

klassifizieren.
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3.2 Zeckenexposition

Die Zeckenexpositionsmessung der Studienpopulation ergab bezuglich der
Stichanamnese folgende Ergebnisse. Innerhalb des letzten Jahres waren laut
Angaben der Probanden 84,9% (n=253) von Zeckenstichen betroffen (Abbildung 12).

Zeckenstiche in den

letzten 12 Monaten Zeckenstiche in den letzten 12 Monaten
15,1% Gliltige

\ Haufigkeit Prozent Prozente
Gliltig Nein 45 15,0 15,1
Ja 253 84,3 84,9
Gesamt 298 99,3 100,0

84,9% Fehlend -9 2 5

Gesamt 300 100,0

ONein BJa

Abbildung 12 Zeckenstiche in den letzten 12 Monaten
[-9 = fehlende Angaben im Fragebogen]

Auf das ganze Leben bezogen zeigte sich eine positive Zeckenstichanamnese bei
98,7% (n=294) (Abbildung 13).

Zeckenstiche im
ganzen Leben

Zeckenstiche im ganzen Leben
1,3%

Giiltige
Haufigkeit Prozent Prozente
Gliltig Nein 4 153 1,3
Ja 294 98,0 98,7
Gesamt 298 99,3 100,0 98,7%
Fehlend -9 2 a4
Gesamt 300 100,0

ONein @Ja

Abbildung 13 Zeckenstiche im ganzen Leben
[-9= fehlende Angabe im Fragebogen]
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Die Erhebung der Anzahl der Zeckenstiche erfolgte nur fur die letzten 12 Monate als
Freitextantwort. Im Mittel wurden die Probanden 6,41 mal gestochen (Minimum 0 —
Maximum 80 Stichereignisse). Die Angabe Kein Stich wurde von 14,5% (n=43)
gemacht. Die genaue Verteilung der Zeckenstichzahlen innerhalb der letzten 12
Monate zeigt Abbildung 14.

Geschatzte Anzahl der Zeckenstiche inden letzten
12 Monaten (Freitextantwort)

204
Glltige
- Minimum=0 Haufigkeit Prozent Prozente
2 Maximum=80 Clitizay 0 43 143 145
£ 15+ = 1 4 15,0 15,2
8 . Mittelwert= 6,41 2 a1 13,7 13,8
o
c 3 31 10,3 10,4
4
_'g' - - 16 53 54
) 107 5 3 10,3 10,4
@ 3 20 67 67
=
] 7 5 1,7 1,7
)
5 s 8 5 1,7 1,7
3 5
T 10 15 5,0 51
12 4 1,3 1,3
14 2 7 7
0 I_”—l I_][_] l—lr]ﬂl—ll_ll—!ﬂl_ll—! 15 15 5,0 51
] | ] ] | 1 1 I ] 1 I I 1 1 L I | 1 L) ] 1 |
0 12 3 456 7 81012 14 1517 18 20 25 30 32 40 50 80 17 1 3 3
Geschitzte Anzahl der Zeckenstiche in den letzten 12 Monaten 18 3 1,0 1,0
(Freitextantwort)
20 4 1,3 1,3
25 1 )3 3
30 4 1,3 1,3
32 1 3 )3
40 4 1,3 1,3
50 5 L7 1,7
80 1 3 3
Gesamt 297 99,0 100,0

Fehlend -9

w

1,0

Gesamt

w
(=]
=]

100,0

Abbildung 14 Geschéatzte Anzahl der Zeckenstiche in den letzten 12 Monaten

[-9=fehlende Angaben im Fragebogen]

Hinsichtlich der Stichzahlerhebung der Zeckenstiche des gesamten Lebens konnten
von den Probanden Unterklassifikationen angegeben werden. Es machten dabei
1,3% (n=4) der Studienteilnehmer die Angabe noch nie von einer Zecke gestochen
worden zu sein. Die Kategorie Gber 100 Stiche wurde auf das ganze Leben bezogen
von 23,8% (n=71) gewdahlt. Es wurden von 13,1% (n=39) die Kategorie 51-100
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Stiche, von 13,4% (n=40) die Kategorie 31-50 Stiche und von 12,8% (n=38) die
Kategorie 21-30 Stiche angegeben. Ein Anteil von 16,1% (n=48) der Probanden
erinnerte im ganzen Leben 11-20 Zeckenstiche und 10,1% (n=30) 6-10
Stichereignisse. Laut Fragebogen wurden 9,4% (n=28) der Probanden 1-5 mal in
ihrem Leben von einer Zecke gestochen. Probanden, die im ganzen Leben keinen
Zeckenstich erinnerten wurden hinsichtlich passender Beantwortung der restlichen
zeckenbezogenen Fragen Uberpruft. Es wurden auch bei den Folgefragen von allen
4 Probanden entsprechend kohérent geantwortet. Die grafische Darstellung der

Verteilung der Stichereignisse im gesamten Leben zeigt Abbildung 15.

Geschitzte Anzahl der Zeckenstiche wihrend
2651 des gesamten Lebens
Giiltige
Haufigkeit Prozent Prozente
E 20+ Giiltig Keine 4 13 13
= Stiche ! ’
e 1-5 Stiche 28 9,3 9,4
o
[ 6-10
o
£ 151 Stiche 30 10,0 10,1
o 11-20
; 48 16,0 16,1
E Stiche
Z 228X 21-30
[ _ 38 12,7 12,8
2 404 Stiche
2
= 31-50 a0 133 13,4
= 16,1% Stiche ’ ’
3 134% -
= 12,8% 13.1% $1:100 39 13,0 131
5 ~e 101% Stiche
iiber 100
. 71 23,7 23,8
Gesamt 298 99,3 100,0
1
ol % : - - - - - - Fehlend -9 2 7
Heine Stiche 1.5 Stiche  6-10 Stiche 11-20 Stiche 21-30 Stiche J1-50 Stiche  51-100 Uber 100
Stiche Stiche Gesamt 300 100,0

Geschitzte Anzahl der Zeckenstiche wihrend des gesamten Lebens

Abbildung 15 Geschéatzte Anzahl der Zeckenstiche wéhrend des gesamten Lebens

[-9=fehlende Angaben im Fragebogen]

Es wurden auch fur die letzten 10 Jahre die Stichzahlen in Unterklassifikationen
erfragt. So gaben demenstpsrechend ebenfalls 1,4% (n=4) Studienteilnehmer an
noch nie von einer Zecke gestochen worden zu sein. Es wurden laut Angaben im
Fragebogen 8,8% (n=26) von Uber 100 Zecken innerhalb der letzten 10 Jahre
gestochen und 9,8% (n=29) erinnerten 51-100 Stiche. Es wurden von 11,5% (n=34)
der Probanden die Kategorie 31-50 Stiche und von 9,5% (n=28) die Kategorie 21-30
Stiche angegeben. Ein Anteil von 21,7% (n=64) der Probanden erinnerte in den
letzten 10 Jahren 11-20 Zeckentsiche und 15,6% (n=46) 6-10 Stichereignisse. Laut
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Fragebogen wurden 21,7% (n=64) der Probanden 1-5 mal in ihrem Leben von einer

Zecke gestochen (Abbildung 16).

Schitzung der Zeckenstiche innerhalb der letzten 10
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Abbildung 16 Geschéatzte Anzahl der Zeckenstiche innerhalb der letzten 10 Jahre

[-9=fehlende Angaben im Fragebogen]

1,4
21,7
15,6

21,7
9,5
11,5
9,8

8,8

100,0

Bei 64,6% (n=190) wurde in der Vergangenheit laut eigener Angaben im Fragebogen

die Diagnose einer Borreliose Erkrankung gestellt oder mit V.a. Borreliose

antibiotisch behandelt (Abbildung 17).

Erkrankung oder
Verdacht auf Borreliose

Erkrankung oder Verdacht auf Borreliose

(laut eigener Angaben)
Gliltige
Haufigkeit  Prozent Prozente
Giiltig  Nein 190 63,3 64,6
Ja 104 34,7 35,4
64,6%

Gesamt 294 98,0 100,0

Fehlend -9 6 2,0

) Gesamt 300 100,0

ONein @Ja

Abbildung 17 Erkrankung oder Verdacht auf Borreliose laut eigener Angaben

[-9=fehlende Angabe im Fragbogen]
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Eine Erkrankung an FSME wurde im untersuchten Kollektiv von 3,5% (n=10)

angegeben (Abbildung 18).

Erkrankung oder Verdacht auf FSME (laut eigener Angaben)

Gliltig

Fehlend

Gliltige
Haufigkeit Prozent Prozente
Nein 278 51,4 96,5
Ja 10 1,8 3,5
Gesamt 288 53,2 100,0
-9 12 2,2
Gesamt 300 100,0

Erkrankung oder

Verdacht auf FSME
3,5%

| ﬂ\]\‘
\
. 965%

O Nein @Ja

Abbildung 18 Erkrankung oder Verdacht auf FSME laut eigener Angaben

[-9=fehlende Angabe im Fragebogen]

Bezuglich des Gesundheitsverhaltens der Probanden in Verbindung mit ihrer

erhohten Zeckenexposition gaben 78,2% (n=230) an eine Schutzimpfung gegen

FSME vorgenommen zu haben (Abbildung 19).

Schutzimpfungen auf
FSME

oNein mJa

Giiltig

Fehlend

Gesamt

FSME-Impfung(laut eigener Angaben)

Gliltige
Haufigkeit Prozent Prozente
64 21,3 21,8
230 76,7 78,2
294 98,0 100,0
6 2,0
300 100,0

Abbildung 19 Schutzimpfung auf FSME laut eigener Angabe

[-9=fehlende Angabe im Fragebogen]

39



ERGEBNISSE

Daruber hinaus verwendeten innerhalb des Kollektivs 30,7% (n=90) der Probanden
nach eigenen Angaben Zeckenschutz in Form von Schutzkleidung und oder
Repellents (Abbildung 20).

Zeckenschutz in Form
von Repellents oder

Zeckenschutz in Form von Repellents oder Schutzkleidung

Schutzkleidung
- Giiltige
Haufigkeit Prozent Prozente
Giiltig  kein Zeckenschutz 203 67,7 69,3
Zeckenschutz 90 30,0 30,7
69.3% Gesamt 293 97,7 100,0
Fehlend -9 7 2,3
Gesamt 300 100,0

Okein Zeck;nschuu
B Zeckenschutz

Abbildung 20 Zeckenschutz in Form von Repellents oder Schutzkleidung

[-9=fehlende Angabe im Fragebogen]

3.3 Pravalenz einer Sensibilisierung auf a-Gal bei Jagern und

Forstmitarbeitern des Schdonbuchs

Den Kernpunkt der Arbeit bildete die Ermittlung der Pravalenz einer Typ-I-
Sensibilisierung auf a-Gal innerhalb des suddeutschen Hochrisikokollektivs aus
Jagern und Mitarbeitern des Forstes innerhalb des Kollektivs von 2013 sowie im
Vergleich zu der historischen Kontrollgruppe aus dem Jahre 1998. Unter den a-Gal
positiven Probanden wurden zudem die Werte zur Abschétzung einer klinischen
Relevanz analog der gangigen CAP-Klassifikation aufgefihrt (siehe Kapitel 2.4.1)
und die Sensibilisierungsrate hinsichtlich einer Alters- und Geschlechtsabhangigkeit
gepruft.
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3.3.1 Pravalenz der Sensibilsierung auf a-Gal innerhalb des aktuellen

Kollektivs

Mittels Anti-a-Gal-IgE Messung im Serum der Probanden wurde die Pravalenz einer
Sensibilisierung ermittelt. Nach der Anwendung des international gangigen
Grenzwertes mit einem Cut-Off 20,1kU/l im Zusammenhang mit a-Gal (Tabelle 3)
betrug die Pravalenz fir eine Typ-I-Sensibilisierung auf a-Gal innerhalb des
suddeutschen Hochrisikokollektivs 35,0% (n=105) (Abbildung 21).

Prévalenz einer Sensibilierung
(Cut-off 2 0,1 kU/l)

Priivalenz einer Sensibilisierung (Cut-off =0,1kUjf1)

Giiltige
Haufigkeit Prozent Prozente S
Gliltig Nicht |
sensibilisiert 195 65,0 65,0 65.0% |
(<0,1 kUl

Sensibilisiert
(>=0,1kufl)
Gesamt 300 100,0 100,0

105 35,0 35,0

O Nicht sensibilisiert (<0,1 kUA)
@ Sensibilisiert (= 0,1 kKUM)

Abbildung 21 Pravalenz einer Sensibilisierung (Cut-off 20,1kU/I)
[Nicht Sensibilisiert <0,1 kU/I ;Sensibilisiert 20,1 kU/I]

Es wurde zusatzlich die Pravalenz nach den in der allgemeinen Allergiediagnostik
genutzten Grenzwerten laut Phadia bestimmt (Tabelle 4). Analog zu den gangigen
Grenzwerten betrug die Pravalenz 19,3% (n=58) und als fraglich sensibilisiert waren
demnach 15,7% (n=47) zu klassifizieren (Abbildung 22).
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Pravalenz einer Sensibilierung
(Phadia-Grenzwerte)

Prévalenz einer Sensibilisierung (Phadia Grenzwerte)

B
™\ Giiltige
\ Haufigkeit Prozent Prozente
Glltig  Nicht sensibilisiert <0,1

KU 195 65,0 65,0
Y1579 \ Fraglich sensibilisiert
\\ 65.0% 0,1-0.34kU/l a7 15,7 15,7
/ Sensibilisiert >=0,35 58 193 193
g KU/l G '
S Gesamt 300 100,0 100,0

O Nicht sensibilisiert (< 0,1 kUA)
sFraglich sensibilisiert (0,1 - 0,34 kUA)
@ Sensibilisiert (= 0,35 kUA)

Abbildung 22 Pravalenz einer Sensibilisierung (Phadia-Grenzwerte) [Nicht sensibilisiert <0,1 kU/I;
Fraglich sensibilisiert 0,1-0,34 kU/I; Sensibilisiert 20,35 kU/i]

Die Verteilung der Anti-a-Gal-lgE-Messungen innerhalb des Kollektivs der, laut des
Grenzwertes mit einem Cut-Off 20,1kU/l, Sensibilisierten (n=105) zeigte einen
Median von Md=0,44 kU/l, ein Minimum von Anti-a-Gal-lgE=0,1 kU/I und ein
Maximum von Anti-a-Gal-IgE=123,00 kU/I. Zur grafischen Darstellung und zur
Veranschaulichung der diagnostischen Wertung der Messwerte wurde die Analyse
der CAP-Klassen fir die sensibilisierten Probanden unter Anwendung der
Grenzwerte von Phadia analog (Tabelle 2) durchgefiihrt. Dabei entfielen 44,8%
(n=47) auf die CAP-Klasse 0 und sind somit in der Diagnostik als negativ zu werten.
Unter die diagnostische Wertung grenzwertig positiv entfielen mit der CAP-Klasse 1
15,2% (n=16) und als schwach positiv waren mit der CAP-Klasse 2 22,9% (n=24) zu
werten. Auf CAP-Klasse 3, als erste in der diagnostischen Wertung positive Klasse,
entfielen 9,5% (n=10). Stark positiv waren demnach unter der CAP-Klasse 4 3,8%
(n=4) und sehr stark positiv mit CAP-Klasse 5 2,9% (n=3) und CAP-Klasse 6 1,0%
(n=1) unter den sensibilisierten Probanden. Zur besseren Veranschaulichung sind in
der grafischen Darstellung zusatzlich die kumulierten Prozente angegeben. So wird
deutlich, dass 82,9% laut CAP-Klassifizierung als negativ/grenzwertig positiv und

schwach positiv zu klassifizieren sind (Abbildung 23).
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CAP-Klassen unter den Sensibilisierten analog des Cut-Offs20,1kU/I

(n=105)
Giiltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gilig 0 47 448 44,8 44,8
1 16 15,2 15,2 60,0
2 24 229 22,9 82,9
3 10 9,5 9,5 92,4
4 4 3,8 3,8 96,2
5 3 2,9 2,9 99,0
6 1 1,0 1,0 100,0
Gesamt 105 100,0 100,0
9 %
i 96.2% 99,0% 100,0%
bl
-~
H
g 80 —
o
£
o 60—
|
@ 44 8%
g 40- 5
K
é 22,9%
: 20— 15,2%
= 9,5% _—
] i 2,9% 1,0%
0- [o— — '

CAPO0 CAP1 CAP2 CAP3 CAP4 CAPS5 CAP6
0,10-034 035069 070349 3,50-17,49 17,5049,99 50,00-99,99  >100

kun KU KU/ kun KU/l KU/l KU/l
CAP-Klassen unter den Sensibilisierten analog des Cut-Offs 20,1kU/I
(n=105)

Abbildung 23 CAP-Klassen unter den Sensibilisierten analog des Cut-Offs 20,1kU/l
[CAP 0=0,10-0,34kU/l; CAP 1=0,35-0,69kU/l; CAP 2=0,70-3,49kU/l, CAP 3=3,5-17,49kU/l; CAP
4=17,50-49,99kU/I; CAP 5=50,00-99,99kU/I; CAP 6>100kU/l] (Angabe der kumulierten Prozente tiber

den jeweiligen Balken)

3.3.2 Prufung einer Alters- und Geschlechtsabhangigkeit der Pravalenz

einer Sensibilisierung auf a-Gal

Die Pravalenz zeigte sich im vorliegenden Kollektiv —alters- und
geschlechtsunabhangig. Die Unabhéangigkeit der Typ-I-Sensibilisierung auf a-Gal
vom Geschlecht der Probanden wurde durch den Chi-Quadrat-Test nachgewiesen.
Analog des allgemein giiltigen Signifikanzniveaus p<0,05, bestand demnach kein
Zusammenhang hinsichtlich einer Sensibilisierung auf a-Gal mit dem Geschlecht
(p=0,527) (Tabelle 7).
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Faktor Nicht Fraglich Sensibilisiert *p-Wert
Sensibilisiert Sensibilisiert (>=0,35 kU)
(<0,1 kU) (0,1-0,34 ku/)
Ménnlich 171 /267 (64,0) 421267 (15,7) 54 /267 (20,2)
Geschlecht p=0,527
Weiblich 24 /33 (72,7) 5/33(15,2) 4/33(12,1)

Tabelle 7 Prufung des Geschlechts hinsichtlich eines Zusammenhangs mit einer
Sensibilisierung [Prifung der Korrelation mittels Chi-Quadrat-Test]

Auch die Prufung bezuglich eines Zusammenhangs zwischen Alter und den
Serumtitern des Anti-a-Gal-IgEs erfolgte mittels Spearman-
Rangkorrelationskoeffizienten und ergab keine signifikante Korrelation (rs= -0,010 /
p=0,867) (Abbildung 24).
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15.11.2013 Sig. (2-seitig) ,867
N 300 300
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Alter des Probanden am 15.11.2013 (in Jahren)

Abbildung 24 Korrelation des Alters der Probanden am 15.11.2013 mit Anti-a-Gal-IgE in kU/I

[*Ermittlung der Korrelation mittels Spearman-Rho]
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3.3.3 Vergleich der Pravalenz innerhalb der aktuellen Studienpopulation

mit einer historischen Kontrollgruppe

Die vergleichende retrospektive Untersuchung des gematchten Auszuges der
aktuellen Population mit der historischen Kontrollgruppe von 1998 ergab laut Phadia
Grenzwerten (Tabelle 4) in der aktuellen Gruppe 15,3 % (n=13) sensibilisierte
Probanden und 15,3% (n=12) wurden als fraglich sensibilisiert eingestuft. In der
historischen Gruppe waren laut Phadia 14,1% (n=12) sensibilisiert und ebenfalls 15,3
% (n=13) fraglich sensibilisiert. Es besteht hinsichtlich der Pravalenz einer
Sensibilisierung somit kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(Abbildung 25).

Pravalenz einer Sensibilisierung
aktuell versus historisch

100,0% -
80,0% 1 69,4% 70,6%
[0 ]
Tt 60,0% 4
[4] ]
N ]
DE_ 40,0%
b 9 9 15,3% 14,1%
20,0% - 15,3% 15,3% o b
00% - = ] FEEE
Nicht Sensibilisiert Fraglich Sensibilisiert Sensibilisiert
(< 0,1 kUM (0,1-0,34 kun) (>= 0,35 kUN)

= Aktuell 2013
O Historisch 1998

Abbildung 25 Pravalenz einer Sensibilisierung aktuell (2013) versus historisch (1998) [Nicht
sensibilisiert <0,1 kU/I; Fraglich sensibilisiert 0,1-0,34 kU/I; Sensibilisiert >=0,35 kU/I]
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3.4 Evaluation klinischer Angaben im Sinne einer Fleischallergie und

Kreuzreaktionen

Eine klinische Symptomatik im Sinne einer systemischen allergischen Reaktion nach
Fleischgenuss gaben im Rahmen der Befragung 1,4% (n=4) an. Bei allen Probanden
zeigte sich eine Sensibilisierung mit teils hohen Anti-a-Gal-IgE-Titern und ein
erhdhtes Gesamt-IgE. Es gaben alle der vier Studienteilnehmer im Fragebogen eine
Urtikaria nach Fleischgenuss an und machten zum Teil weiteren Angaben mit
Dyspnoe, Kreislaufdysregulation oder mit gastrointestinalen Symptomen im
Zusammenhang mit a-Gal-haltigen Nahrungsmitteln. Auffallig war, dass der Proband,
der im Fragebogen die ausgeprégtesten Reaktionen sowohl auf Fleisch als auch auf
Innereien und Gelatineprodukte angab zugleich den hochsten Anti-a-Gal-IgE-
Wert=123,00kU/I der ganzen Studie aufwies (Tabelle 8).

Alter Klinische  Reaktionen Art der Sensibilisierungs- Anti-a-Gal- Gesamt-
laut eigener Angaben Lebensmittel status IgE (kull) IgE (kU/l)
im Fragebogen (Sensibilisiert/Nicht

sensibilisiert)

54 Urtikaria Rotes Fleisch Sensibilisiert 0,46 264,00
Urtikaria, Rotes Fleisch Sensibilisiert 2,80 255,00
55 Dyspnoe,

Kreislaufdysreagualtion

Urtikaria Rotes Fleisch , Sensibilisiert 67,60 419,00
61
Innereien
Urtikaria, rotes Fleisch, Sensibilisiert 123,00* 489,00
49 gastrointestinale Innereien.
Symptome,

Kreislaufdysregulation | Gelatineprodukte

Tabelle 8 Analyse der Probanden mit Angabe von systemischen allergischen Reaktionen in
Verbindung mit a-Gal-haltigen Nahrungsmitteln (Alter; klinische Reaktionen laut eigener Angaben
im Fragebogen, Art der Lebensmittel, Sensibilisierungsstatus, Serumtiter des Anti-a-Gal-IgEs und des
Gesamt-IgEs) [Rotes Fleisch =Rind-/Schweinefleisch/Wild ] *h6chster Anti-a-Gal-lgEWert der gesamten
Studie
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3.5 Atopie und a-Gal-Sensibilisierung

Unter den sensibilisierten Probanden zeigte sich ein hoher Anteil an Personen mit
Allergien. Es wurde in diesem Zusammenhang ein Proband als Atopiker klassifiziert
wenn dieser im Fragebogen im Zusammenhang mit Pollen oder Tierhaaren (Frage
54 und/oder Frage 55 und /oder Frage 56b) mindestens ein klinisches Zeichen einer
Allergie (Juckreiz und Tranen der Augen, Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung
der Nasenatmung, Hustanfalle und Husten oder Ekzeme) angab und/oder

laborchemisch ein Gesamt-IgEs 2150 kU/I gemessen wurde (siehe Kapitel 2.4.3).

In der Gesamtstudie waren Atopiker mit einem Anteil von 40,7 % reprasentiert. Unter
den, laut Cut-Off Anti-a-Gal-lge =20,1kU/I (Tabelle 3) n=105, sensibilisierten

Probanden waren 51,4% (n=54) als Atopiker zu klassifizieren.

Es zeigten sich im untersuchten Gesamtkollektiv unter den Atopikern signifikant mehr
Sensibilisierte, als unter den Probanden ohne Allergieneigung (p=0,009). Die Stérke
des Zusammenhangs nach Cramér’s V war bei einem Wert von V=0,177 jedoch als
lediglich schwach bis mittel einzustufen. Die Pravalenz einer Sensibilisierung mit
Anti-a-Gal-IgE 20,35 kU/I (Tabelle 4) unter den Atopikern betrug 27,0% (n=33),
wahrend unter den Nicht-Atopikern 14% (n=25) von einer Sensibilisierung betroffen

waren. (Tabelle 9)

Faktor Nicht Fraglich Sensibilisiert *p-Wert Cramérs V
Sensibilisiert Sensibilisiert (>=0,35 kU/l)
(<0,1 kun) (0,1-0,34 kuf)
Ja 68 /122 (55,7) 21/122 (17,2) | 33/122(27,0)

Atopie p=0,009 V=0,177
P Nein | 1271178 (713) 26/178 (14,6) | 25/178 (14,0)

Tabelle 9 Prifung der Atopie [Gesamt IgE >/= 150 kU/l und/oder mindestens ein positive Antworten

Frage 54 und/oder Frage 55 und /oder Frage 56b] hinsichtlich eines Zusammenhangs mit einer

Sensibilisierung [Anti-a-Gal-IgE =0,1kU/I] [Prifung der Korrelation mittels Chi-Quadrat-Test]
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Es zeigten sich bei den Atopikern signifikant héhere Laborwerte (p=0,001) mit einem
Median von Md=0,08 und einer gré3eren Streubreite (IQR=0,40). Probanden die laut
studieninterner Definition nicht als Atopiker klassifiziert wurden, wiesen bei einem

Interquartilsabstand von IQR=0,11 einen Median von Md=0,02 auf (Abbildung 26).

Atopie: Nein Atopie: Ja
Maximalwert 80 123.00
Median o002 0,08
Minimalwert 0,00 0,00
IGR 0.1 040
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Abbildung 26 Vergleich der Serumtiter von Anti-a-Gal-IgE in kU/l im Hinblick auf das Vorliegen
einer Atopie [Atopie = Gesamt IgE >/= 150 kU/l und/oder mindestens ein positive Antworten Frage 54
und/oder Frage 55 und /oder Frage 56b] (zur grafischen Darstellung Anderung des

Y-Achsenabschnitts auf 1,00 kU/I — wahres Maximum./Minimum s.0.)

[*Ermittlung des p-Wertes mittels Mann-Whitney-U; Signifikanzniveau p < 0.05]
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Zur Ermittlung eines Zusammenhangs zwischen Anti-a-Gal-IgE und dem Gesamt-IgE
wurde zunachst das Gesamt-IgE um das spezifische IgE auf a-Gal bereinigt. Um
eine Verzerrung zu verhindern darf definitionsgemalR bei der Prifung von
Korrelationen die eine Variable nicht in der anderen enthalten sein. Es zeigte sich auf
dem Signifikanzniveau von p<0,001 eine positive Korrelation (rs=0,529). Der
Korrelationskoeffizient mit rs>0,5 ist als starker Zusammenhang zu interpretieren
(Abbildung 27).

Messung des Gesamtigk abziiglich
spezifischen IgEs auf des spezifischen IgEs
alpha-Gal (kU/1) auf alphaGal
Spearman-Rho Messung des spezifischen Korrelationskoeffizient 1,000 ,529"
IgEs auf alpha-Gal (kU/1) sig. (2-seitig) 000
N 300 300
Gesamtige abziiglich des  Korrelationskoeffizient ,529"™ 1,000
spezifischen IgEs auf Sig. (2-seiti
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N 300 300
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Abbildung 27 Korrelation des Gesamt-IgEs (kU/l) mit Anti-a-Gal-IgE (kU/l) (Gesamt-IgE abzlglich

des spezifischen IgEs auf a-Gal) [*Ermittlung der Korrelation mittels Spearman-Rho]
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3.6 Zeckenstiche, Borreliose, Zeckenschutz und a-Gal

Die Analyse aktueller Stichereignisse innerhalb der letzten 12 Monate zeigte einen
Zusammenhang zwischen stattgehabten Zeckenstichen und der
Sensibilisierungsrate (p=0,004). So war bei den Personen, die innerhalb der letzten
12 Monate von einer Zecke gestochen wurden, der Anteil der Sensibilisierten mit
21,3% (n= 54) signifikant hoher als bei Studienteilnehmern, die im letzten Jahr
keinen Zeckenstich erinnerten. Lediglich bei 8,9% (n=4) der Probanden ohne
Stichereignis konnte ein Anti-a-Gal 23,5 kU/| festgestellt werden. Laut Cramér’s V mit
einem Wert von V=0,192 war diese Korrelation jedoch als schwach bis mittel zu

interpretieren (Tabelle 8).

Faktor Nicht Fraglich Sensibilisiert *n-Wert Cramér’s-
Sensibilisiert Sensibilisiert (>=0,35 kU) Vv
(<0,1 kUM (0,1-0,34 kUl/l)
Zeckenstich in Ja 155/ 253 (61,3) 44 | 253 (17,4) 54/ 253 (21,3)
den letzten 12 0=0,004 V=0.192
Monaten Nein 39/ 45 (86,7) 2145 (4,4) 4145 (8,9)

Tabelle 10 Prufung aktueller Stichereignisse innerhalb der letzten 12 Monate hinsichtlich eines

Zusammenhangs mit einer Sensibilisierung [Prifung der Korrelation mittels Chi-Quadrat-Test]
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Auch die Priufung des Unterschieds hinsichtlich der Hohe und Verteilung der
Probanden, die einen Zeckenstich in den letzten 12 Monaten hatten und
Studienteilnehmer, die im letzten Jahr nicht gestochen wurden, zeigte einen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,002). Bei einer
positiven Stichanamnese betrug der Median Md=0,05 bei einem IQR=0,19. Bei
Probanden ohne Zeckenstich im letzten Jahr war der Median bei Md=0,02 und der
IQR=0,05. Probanden mit Zeckenstich zeigten demnach signifikant hdhere
Laborwerte mit einer gro3eren Streubreite, als Studienteilnehmer ohne Stichereignis
innerhalb des letzten Jahres (Abbildung 28).

Zeckenstich 12 Zeckenstich 12
Monate: Nein Monate Ja

Maximalwert 16,10 123,00

Median 0,02 0,05

Minimalwert 0,00 0,00

Iar 0.05 0,19

p-Wert p=0,002
60

o
N 8
p = 0,002 .

40~

Anti-a-Gal-IgE (kU/)
$

- =

00~ ——

T T
MNein Ja

Zeckenstich innerhalb der letzten 12 Monate (Ja/Nein)

Abbildung 28 Vergleich der Serumtiter im Hinblick auf stattgefundenem Zeckenstich innerhalb
der letzten 12 Monate (zur grafischen Darstellung Anderung des Y-Achsenabschnitts auf 0,60 kU/I —

wahres Maximum s.0.]
[*Ermittlung des p-Wertes mittels Mann-Whitney-U; Signifikanzniveau p < 0.05
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Auch die Ermittlung eines Zusammenhangs zwischen Anti-a-Gal-IgE und der Anzahl
der Zeckenstiche innerhalb der letzten 12 Monate erfolgte nach Spearman-Rho. Es
zeigte sich auf dem Signifikanzniveau von p=0,011 eine positive Korrelation
(rs=0,147). Der Kaorrelationskoeffizient mit rs=0,147 ist jedoch als schwacher

Zusammenhang zu interpretieren (Abbildung 29).
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Abbildung 29 Korrelation der Anzahl der Zeckenstiche in den letzten 12 Monaten mit Anti-a-

Gal-IgE (kU/) [*Ermittlung der Korrelation mittels Spearman-Rho]
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Analog des allgemein gultigen Signifikanzniveaus p<0,05 bestand kein

Zusammenhang fur die Anwendung von Zeckenschutz (p=0,269) und fur eine
(p=0,459) hinsichtlich  der
Sensibilisierungsrate (Tabelle 11). Die Priufung der Korrelation erfolgte mittels Chi-
Quadrat-Test.

Borrelioserkrankung in  der  Vorgeschichte

Faktor Nicht Fraglich Sensibilisiert *p-Wert
Sensibilisiert Sensibilisiert (>=0,35 kU)
(<0,1 kU (0,1-0,34 kU/)
Ja 56 /90 (62,2) 19/90 (21,1) 15/90 (16,7)
Zeckenschutz p=0,269
Nein 134/ 203 (66,0) 28 /203 (13,8) 41/203 (20,2)
Ja 71/104 (68,3) 13 /104 (12,5) 20/104 (19,2)
Borreliose oder p=0,459
V.a. Borreliose Nein 119 /190 (62,6) 34/190(17,9) | 37/190 (19,5) ‘

Tabelle 11 Prufung des Einflusses von Zeckenschutz und einer Borreliose Erkrankung
hinsichtlich eines Zusammenhangs mit einer Sensibilisierung [Prufung der Korrelation mittels
Chi-Quadrat-Test]

3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Expositionsmessung zeigte eine hohe Zeckenexposition der untersuchten
Lediglich 1,4% (n=4) der 300 Probanden
Zeckenstichereignis in ihrem gesamten Leben. Von Zeckenstichen innerhalb des

Population. erinnerten  kein
letzten Jahres berichteten zudem 84,9% (n=253). Im Durchschnitt wurden die
Studienteilnehmer 6 Mal innerhalb des letzten Jahres gestochen. Die quantitative
Erhebung der Zeckenstiche zeigte auch auf das ganze Leben bezogen sowie fir den
Zeitraum der letzten zehn Jahre relevant hohe Stichzahlen mit bis zu tber 100
Stichen.

Die Pravalenz einer Sensibilisierung betrug innerhalb des Hochrisikokollektivs 35,0%

(n=105) bei der Orientierung des Grenzwertes an dem international gangigen Cut-Off
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20,1kU/I. Bei Anwendung der allgemein gebrauchlichen allergologischen Grenzwerte
ergaben sich eine Sensibilisierung von 19,3% (n=58) und eine fragliche
Sensibilisierung von 15,7% (n=47). Die Pravalenz zeigte im untersuchten Kollektiv

eine Alters- und Geschlechtsunabhangigkeit.

Die gemessenen Laborwerte des Anti-a-Gal-IgEs zeigten bei einem Median von
Md=0,44 kU/l einen Range von einem Minimum=0,1 kU/l und bis zu einem
Maximum=123,00 kU/I. Die Darstellung und Analyse der Verteilung der Messwerte
erfolgte durch Anwendung der gangigen CAP-Klassifizierung. Es zeigte sich, dass
unter den sensibilisierten Probanden vor allem niedrige Laborwerte vorkommen. Zu
82,9% (n=87) sind somit die CAP-Klassen 0, 1 und 2 vertreten, welche in der
Allergiediagnostik als negativ, grenzwertig positiv und schwach positiv zu
interpretieren sind. Auf die hoheren als positiv bis stark positiv definierten CAP-
Klassen 3 — 6 entfielen demnach lediglich 17,2% (n=18).

Der Vergleich eines auf Alter und Gesamt-IgE gematchten Auszuges der aktuellen
Studienpopulation mit einer historischen Kontrollgruppe aus dem Jahre 1998 ergab
nahezu identische Pravalenzen. Innerhalb des aktuellen Kollektivs fanden sich laut
allgemeiner Grenzwerte nach Phadia (Tabelle 3) im Zusammenhang mit a-Gal 15,3
% (n=13) sensibilisierte Probanden und in der historischen Gruppe 14,1% (n=12) mit
einer Sensibilisierung Es bestand somit kein relevanter Unterschied zwischen den

beiden Gruppen hinsichtlich der Sensibilisierungsrate.

Hinsichtlich systemischer Reaktionen nach Fleischgenuss im Sinne einer a-Gal
vermittelten Anaphylaxie wurden aus dem Kollektiv fragebogenbasiert von 1,4%
(n=4) entsprechende Angaben gemacht. Alle Probanden zeigten eine
Sensibilisierung mit teils hohen Anti-a-Gal-IgE-Titern und einem erhéhten Gesamt-
IgE. In Verbindung mit der Angabe von ausgepragten anaphylaktischen Reaktionen
sowohl auf Fleisch als auch auf Innereien und Gelatineprodukte wurde der hdchste

Anti-a-Gal-IgE-Wert der ganzen Studie beobachtet.

Es konnte eine signifikante positive Korrelation mit einer Sensibilisierung hinsichtlich

allergiebezogener Faktoren, wie der Definition als Atopiker sowie hinsichtlich der
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Hohe des Gesamt-lgEs gezeigt werden. So konnte unter den Atopikern ein
signifikant hoéherer Anteil sensibilisierter Probanden beobachtet werden, als unter
den Probanden die laut Definition keine allgemeine Neigung zur Auspragung von
Allergien aufweisen (p=0,009). Der Zusammenhang war jedoch als schwach bis
mittel zu interpretieren (V=0,177). Der Anteil sensibilisierter Probanden unter den
Atopikern betrug laut Phadia-Grenzwert 27,0% (n=33), wahrend unter den Nicht-
Atopikern 14% (n=25) % als sensibilisiert galten. Dies spiegelte sich auch in den
absoluten Laborwerten wieder. Die Laborwerte der Atopiker waren signifikant hoher
als die der Nicht-Atopiker (p=0,001). Insbesondere was die Korrelation der
Laborwerte des Anti-a-Gal-lgEs und des Gesamt-lgEs betrifft, konnte nach
Spearman-rho eine starke positive Korrelation (rs=0,529) ermittelt werden.

Es fanden sich zudem signifikant mehr Sensibilisierte unter den Probanden, die
mindestens einen Zeckenstich in den letzten 12 Monaten datierten, als unter den
Studienteilnehmern, die innerhalb des letzten Jahres nicht von Zecke gestochen
wurden (p=0,004). Die Starke des Zusammenhangs war jedoch als schwach bis
mittel einzustufen (V=0,192). Analog dazu zeigte sich hinsichtlich der Laborwerte ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Subgruppen. Die Laborwerte der
Probanden mit Stich waren signifikant hoher als die Werte der Probanden ohne
Stichereignis innerhalb der letzten 12 Monate (p=0,002). Auch die Anzahl der
Zeckenstiche innerhalb der letzten 12 Monate zeigte einen positiven Zusammenhang
mit der Hohe der Labortiter. Analog des Korrelationskoeffizienten nach Spearman-
Rho war dieser mit rs=0,147 jedoch als schwach positiv einzustufen.
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4. Diskussion

4.1 Bewertung des Studiendesigns

Das gewahlte Studiendesign einer Querschnittsstudie zeigt eine Momentaufnahme
der untersuchten Population und ist gut geeignet um Pravalenzen abzubilden [77].
Vorteile sind die schnelle Realisierbarkeit und ein vergleichsweise niedriger
Kostenaufwand. Insbesondere als Instrument der deskriptiven Epidemiologie ist das
Design der Querschnittsstudie somit adaquat [77]. Im Sinne einer Pilotstudie konnte
zunachst explorativ eine Bewertung des Phanomens der Typ-I-Sensibilisierung auf a-
Gal innerhalb eines suddeutschen Hochrisikokollektivs mit einer besonders hohen
Zeckenexposition vorgenommen werden. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss
jedoch auf Kohorteneffekte und eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse durch die
Stichprobenwahl geachtet werden [78]. So wurde bewusst ein Hochrisikokollektiv
gewahlt um die Pravalenz speziell bei Personen mit hoher Zeckenexposition zu
ermitteln. Jedoch schied so zum einen die Diskriminante des Zeckenstichs als
potenzieller Ausléser der Sensibilisierung aus, da so gut wie alle der Teilnehmer
bereits von Zeckenstichen in der Vergangenheit betroffen waren. Zum anderen
erlaubte die Studie keine Aussage Uber die Prévalenz oder Relevanz des
Phanomens in der Allgemeinbevdlkerung. Im Vergleich dazu wurden in den
bisherigen epidemiologischen Studien von Gonzales-Quintela et al. [52] und von
Villalta et al. [53] Zufallsstichproben aus der Allgemeinbevolkerung gewahlt, wodurch
allgemeinere Aussagen Uber die Pravalenz in Nord-/ bzw. Sideuropa, bzw. die
Pravalenz in der landlichen Population versus der stadtischen Population der

italienischen Voralpenregion getroffen werden konnten.

Die Ermittlung der Pravalenz stellte jedoch nur einen Teil der Studie dar. So wurde
Studienpopulation dartber hinaus hinsichtlich erster Hinweise auf Risikofaktoren fur
die Ausbildung einer Sensibilisierung untersucht. Im Sinne der analytischen
Epidemiologie kann das Design einer Querschnittsstudie jedoch nur sehr

eingeschrankt Auskunft Gber Kausalitatszusammenhénge mdoglicher Risikofaktoren
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geben, da ein zeitlicher Aspekt nicht enthalten ist [77]. Es lag von jeder Person nur
ein  Messergebnis vor. Folglich konnten somit auch keine individuellen
Entwicklungsverlaufe erfasst werden. Als anschlieBende Untersuchung zur
Erfassung von Veranderungen hinsichtlich des Serumspiegels oder der Auspragung
einer klinischen Symptomatik sensibilisierter Personen ware das Design einer
Langsschnittstudie hilfreich gewesen. So werden die Messungen innerhalb einer
Langsschnittstudie zu mehreren Zeitpunkten durchgefuhrt und sind somit sensibel
auf Veranderungen [78]. Commins et al. beobachteten die Serumspiegel a-Gal
positiver Personen uber einen Zeitraum von drei Jahren hinweg [35]. Bei einem
erneuten Zeckenstich der Probanden stiegen die Serumtiter des Anti-a-Gal-IgEs bis
zu 20-fach an [35]. Interindividuelle Schwankungen in zeckeninaktiven Perioden oder
nach einem erneuten Zeckenstich konnten mit dem vorliegenden Studiendesign nicht
erfasst werden. Basierend auf einer einmalig positiven Messung des Anti-a-Gal-IgEs
konnte zudem keine Prognose zur Risikoeinschatzung hinsichtlich der Entwicklung
einer klinischen Symptomatik im Sinne einer anaphylaktischen Reaktion gegeben

werden.

4.2 Auswahl der Studienpopulation

Die Gruppenauswahl orientierte sich in erster Linie an der Zeckenexposition der
Probanden. So wurden Jager und Mitarbeiter des Forstes aus dem Bereich des
Schonbuchs ausgewahlt, da sie als Risikokollektiv mit potenziell h&aufigem
Zeckenkontakt eingestuft wurden. Der Vorteil war somit speziell fur Risikogruppen
eine Abschatzung des Phanomens geben zu kdnnen. Nachteilig ist zu bemerken,
dass dadurch die Stichprobe nicht im Sinne einer Zufallsstichprobe bezlglich Alter
und Geschlecht die Allgemeinbevélkerung reprasentierte. So zeigte sich mit 89% der
Teilnehmer ein uberwiegend mannliches Kollektiv, was auf die Dominanz des
mannlichen Geschlechts innerhalb der Berufsgruppen des Forstes sowie in Bezug
auf das Jagen zurickzufihren ist. Ebenso wenig wurden Kinder in die Studie
eingeschlossen, da die Altersgrenze die Volljahrigkeit darstellte. Dies stellt im
Vergleich zu anderen Studien einen Schwachpunkt dar. So zeichnete sich die
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epidemiologische Studie von Gonzales et al. besonders durch die grol3e
Stichprobengrof3e und die der Allgemeinbevélkerung angepassten Alters und
Geschlechtsverteilung aus [52]. Auch in die italienischen Studie, welche 55% der
Gesamteinwohner einer Voralpenregion befragte, reprasentierte die Stichprobe die
lokale Allgemeinbevélkerung [53]. Zur allgemeinen Risikobewertung des Phanomens
in Deutschland sind daher Folgestudien mit einer gro3eren Zufallsstichprobe aus der
Allgemeinbevdlkerung notwendig. Dennoch konnte durch die erstmalige
Untersuchung von Risikopersonen mit besonders viel Zeckenkontakt eine Bewertung
des Pha&nomens innerhalb gefdhrdeter Personengruppen vorgenommen und somit

vollig neue Erkenntnisse gewonnen werden.

4.3 Evaluation der Expositionsmessung

Die Expositionsmessung zeigte eine relevante Zeckenexposition der befragten
Personen. Nahezu alle Probanden waren in ihrem Leben betroffen. So machten
98,7% (n=294) in der Hauptstudie die Angabe, in ihrem Leben von mindestens einem
Zeckenstich betroffen gewesen zu sein. Zumal Zecken mit dem Ziel einer
unbemerkten Blutmabhlzeit eine Reihe von Stoffen mit ihrem Speichel auf den Wirt
Ubertragen, scheint sogar eine 100% positive Zeckenstichvorgeschichte im
untersuchten Kollektiv plausibel. So ist es wahrscheinlich, dass einige
Stichereignisse unbemerkt blieben. Verglichen mit der italienischen Studie von 2015
war die Exposition der Probanden also noch etwas ausgepragter. Es wurde innerhalb
der italienischen Landbevolkerung von 81% (n=341) der Einwohner des untersuchten

Gebietes von Zeckenstichen in der Vorgeschichte berichtet [53].

Es konnte somit gezeigt werden, dass die Probanden der Studie besonders haufig
von Zeckenstichen betroffen waren. Jedoch entfiel, wie bereits oben erwahnt, eine
Kontrollgruppe ohne Zeckenstiche, um den Stich der heimischen Zeckenarten als
kausalen Faktor herauszustellen. Die Forschungsergebnisse der letzten Jahre
stitzen jedoch bereits den Kausalzusammenhang zwischen Zeckenstichen und einer

Sensibilisierung auf a-Gal [35], [38], [39]. Auch eine Artspezifitdt des Phanomens
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scheint sich in Anbetracht der aktuellen Forschung nicht zu bestatigen. Sowohl im
Zusammenhang mit Amblyomma americanum [35], Ixodes holocyclus [34],
Haemaphysalis longicornis [39] sowie der in Europa haufigsten Zeckenspezies
Ixodes ricinus [38] wurde bereits das Phanomen einer Sensibilisierung beobachtet.
Es war in diesem Kontext daher davon auszugehen, dass analog zum aktuellen
Kranheitskonzept die heimischen Spezies Ixodes ricinus und Dermatocentor

reticulatus die Ursache fur die Sensibilisierung darstellen.

Durch die getrennte Befragung des Auftretens und einer zusatzlichen Quantifizierung
der Zeckenstiche beziglich verschiedener Zeitabschnitte konnten die Probanden
noch genauer hinsichtlich deren Exposition charakterisiert werden. Aktuellen
Forschungsergebnissen zufolge wird der Serumspiegel unmittelbar von aktuellen
Zeckenstichen beeinflusst [35]. Es lag daher ein Augenmerk insbesondere auf den
Stichereignissen innerhalb des letzten Jahres. Die Ergebnisse zeigten, dass die
Studienpopulation haufig von aktuellen Zeckenstichen betroffen war. So wurden
84,9% (n=253) von mindestens einer Zecke innerhalb der letzten 12 Monate
gestochen. Trotz der genauen Befragung, insbesondere der Stiche innerhalb des
letzten Jahres, war jedoch keine Information Uber den genauen Zeitpunkt des letzten
Zeckenstichs enthalten. Vor dem Hintergrund, dass bei sensibilisierten Probanden
jeder Zeckenstich den Serumspiegel beeinflusst [35], ware insbesondere der genaue
Zeitpunkt des aktuellsten Stichs relevant gewesen um die Serumtiter differenziert zu
beurteilen. Dies ist als Schwachpunkt der Strategie bei der Erhebung der

Zeckenexposition zu nennen.

Auch Villalta et al. fuhrte in der epidemiologischen Studie eine genaue Anamnese
zum Auftreten und auch zur Anzahl der Zeckenstiche durch [53]. Eine Schwachstelle
der grofRen spanischen und danischen Studie war, dass nur der danische
Fragebogen eine dichotome Frage zur Zeckenvorgeschichte enthielt [52]. Weder
Zeitpunkt noch die Anzahl der Zeckenstiche wurden bertcksichtigt, wodurch
diesbezuglich keine weiteren Analysen moglich waren [52]. Villalta et al. beschrieb
zudem eine Korrelation zwischen einer Aktivitat als Jager und einer Sensibilisierung,

was ebenfalls auf ein besonderes Risiko dieser Gruppe hinweist [53].
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Die Expositionsmessung der Studie konnte zeigen, dass Jager und Mitarbeiter des
Forstes in hohem Mal3e von Zeckenstichen betroffen waren und somit zu Recht als
Hochrisikokollektiv hinsichtlich einer potenziellen Sensibilisierung auf a-Gal

klassifiziert werden konnten.

4.4 Evaluation der Pravalenzmessung

Den zentralen Punkt der Arbeit bildete die Ermittlung der Préavalenz innerhalb des
stuiddeutschen Hochrisikokollektivs. Es zeigte sich unter Jagern und Forstmitarbeitern
ein hoher Anteil sensibilisierter Probanden mit teilweise hohen spezifischen
Serumtitern. Im Zusammenhang mit a-Gal hat sich in bisherigen Studien zur
Pravalenz einer Typ-I-Sensibilisierung der Grenzwert von Anti-a-Gal-IgE =0,1kU/| far
die Klassifizierung einer Sensibilisierung etabliert. Analog dazu zeigte sich eine
Pravalenz von 35,0% (n=105). Im Vergleich zu den bisherigen epidemiologischen
Studien fiel diese also deutlich hoher aus. So wurde von Gonzales-Quintela eine
Pravalenz von 5,5% in der danischen und 8,1% in der spanische Serie innerhalb der
Allgemeinbevdlkerung ermittelt [52]. Die italienische Studie von Villalta et al. konnte
anschlieBend bereits zeigen, dass in einer landlichen Region mit hoher
Zeckenexposition Sensibilisierungen deutlich haufiger waren und ermittelte fir eine
Bevolkerungssubgruppe der italienischen Voralpenregion eine Pravalenz von 24,7%
fur eine Sensibilisierung auf a-Gal [53]. Im Vergleich dazu zeigte die stadtische
Bevolkerung des gleichen Gebietes deutlich niedrigere Sensibilisierungsraten von
1,2% [53].

Labormethodisch wurden zur quantitativen Bestimmung der Anti-a-Gal-IgE-Level bei
beiden europaischen Pravalenzmessungen ebenfalls mit ImmunoCAP®
Messgeraten von Phadia Thermo Scientific gearbeitet, wodurch eine vergleichbare
Messgrundlage gegeben ist [52], [53]. Im Unterschied zu den bisherigen
epidemiologischen Studien in der jeweiligen Allgemeinbevélkerung unterschiedlicher

Regionen untersuchte die vorliegende Studie erstmals ein selektives Risikokollektiv.
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Vor dem Hintergrund des Konzepts einer Primarsensibilisierung durch Zeckenstiche

erklart sich durch diese Selektion die besonders hohe Pravalenz.

Die ndhere Analyse und Interpretation der Laborwerte analog der gangigen CAP-
Klassen ergab dennoch, dass 60% im Sinne niedriger Werte auf die CAP-Klassen O
und die CAP-Klasse 1 entfielen. Diese beiden Klassen sind in der Allergiediagnostik
als negativ oder lediglich grenzwertig positiv zu interpretieren. Da auch die CAP-
Klasse 2 noch als schwach positiv gilt, waren letztlich laut CAP-
Klassifikationsschema bezuglich des slgEs nur 17,2% (n=18) als positiv — stark

positiv zu interpretieren (CAP-Klasse 3 - 6).

Der Cut-Off von Anti-a-Gal-IgE 20,1kU/I ist daher durchaus kritisch zu sehen. So gibt
der Hersteller des ImmunoCAP® 250 Systems eigentlich fir die allgemeine
allergologische Diagnostik mittels sIgE-Quantifizierung sIgE 20,35 kU/I als Grenzwert
fur eine positive immunologische Reaktion vor [69]. Selbst Werte von slgE =0,35—
0,70 kU/I sind laut aktueller Herstellerinformation im Sinne einer CAP-Klasse 1 noch
lediglich als grenzwertig positiv zu interpretieren [69]. Vor diesem Hintergrund scheint
der Cut-Off von Anti-a-Gal-lgE 20,1kU/l als zu niedrig positioniert. Zudem gibt es
bisher noch keinen Anhalt fir eine klinische Relevanz von Labortitern des Anti-a-Gal-
IgEs in dieser Grof3enordnung. In diesem Kontext ist daher nicht ersichtlich warum

sich hinsichtlich der Grenzwertpositionierung ein so niedriger Wert durchgesetzt hat.

Nach Anwendung der offiziellen Allergiediagnostikgrenzwerte mit Anti-a-Gal-IgE
20,35 kU/I waren dennoch 19,3% (n=58) der Probanden als sensibilisiert einzustufen.
Ubertragen auf die anderen europaischen Studien verbleibt eine Pravalenz von
lediglich 1,8% bezuglich der danischen und 2,2% in der spanische
Allgemeinbevdlkerung im Rahmen der Studie von Quintela et al. [52]. Nach
entsprechender Division der Subgruppierungen in der italienischen Serie zeigt sich
bei nur 2,1% ein Anti-a-Gal-IgE 23,5kU/I [53] (Tabelle 12).
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Nicht
sensibilisiert

Danische
Allgemein-
bevdlkerung

94,5

Italienische
Land-
bevdlkerung

75,3

Spanische
Allgemein-
bevdlkerung

91,9

Siiddeutsches

Hochrisikokollektiv

65

(0,1 kU/I)

Fraglich
sensibilisiert 3,7 22,6 5,9 15,7
(0,1 - 0,34 kUl

Sensibilisiert

(> 0,35 kU/) 1.8 2,1 2,2 19,3

Tabelle 12 Ubersicht der europaischen Studien zur Pravalenzmessung laut Phadia-

Grenzwerten

Anhand der Anpassung des Grenzwertes wird ersichtlich, dass es sich bei den
Pravalenzen der Sensibilisierung auf a-Gal zumeist um sehr niedrige Laborwerte
handelt und die bisher publizierten Zahlen, insbesondere der italienischen Studie von
Villalta et al., zunachst viel hothere Sensibilisierungsraten suggerieren. Zudem
konnen auf dem aktuellen Wissensstand auch andere Quellen einer
Primarsensibilisierung mit einer lediglich diskreten Erhdhung der Anti-a-Gal-IgE-Titer

ohne weitere klinische Relevanz nicht ausgeschlossen werden.

Hinsichtlich der Messung einer Pravalenz muss zusatzlich bertcksichtigt werden,
dass es sich bei den Titern des spezifischen IgEs nicht um statische Werte handeln.
So beeinflusst jeder erneute Zeckenstich im Sinne einer immunologischen
Boosterung den Serumspiegel [35]. Im Umkehrschluss kénnen die Serumspiegel in
Abwesenheit von Zeckenstichen oder in den zeckeninaktiven Monaten im Sinne
einer Allergenkarenz deutlich abfallen [35]. Die Blutprobenentnahme fand im
Zeitraum Juli bis November statt. Die saisonale Aktivitat wird in der Literatur fur die
heimischen Zeckenspezies des Schonbuchs, Ixodes ricinus und Dermacentor
reticulatus, von Marz bis November angegeben [43]. Somit wurden die Messungen
ausschlief3lich in der aktiven Periode durchgefihrt. Dies stellt einerseits einen Vorteil
fur die Detektion sensibilisierter Personen dar, da bei Zeckenkontakt die Serumtiter
Andererseits kann eine letztendliche

ansteigen. Bewertung des

Sensibilisierungsgrades jedoch nicht durch eine einmalige Messung gewéhrleistet
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werden. Eine Nachmessung der Serumtiter sensibilisierter Probanden in
zeckeninaktiven Monaten von Dezember bis Marz ware daher fur die Erfassung
interindividueller Schwankungen und fir die Abschatzung einer klinischen Relevanz

der Sensibilisierung dringend notwendig.

Demographische Faktoren wie das Alter und das Geschlecht spielten im
untersuchten Kollektiv keine Rolle bezuglich einer Sensibilisierung. Es ist somit
basierend auf der Datenlage davon auszugehen, dass eine Sensibilisierung
unabhéngig von Lebensalter und Geschlecht auftreten kann. Eine
Altersunabhéangigkeit der Phdnomene um a-Gal stitzt unter anderem die Studie von
Kennedy et al.,, welche eine Serie von Kinder mit klinisch symptomatischen
Sensibilisierungen verzeichnet [8]. In der déanischen epidemiologischen Studie wurde
zwar ein positiver Zusammenhang mit einem erhdhten Lebensalters beschrieben
[52], die spanischen und italienische Evaluation bestétigten jedoch ebenfalls eine
Altersunabhangigkeit [52], [53].

Bezuglich der Prufung des Geschlechts als mdglichen Einflussfaktor hinsichtlich
einer Sensibilisierung wurde von Villalta et al. der Zusammenhang einer
Sensibilisierung mit dem mannlichen Geschlecht beschrieben [53]. Jedoch verweist
der Autor selbst in diesem Zusammenhang auf die Plausibilitdt einer Verzerrung der
Datenlage [53]. So stellte in der italienischen Studie die Jagdaktivitat einen weiteren
pradiktiven Faktor fir eine Sensibilisierung dar [53]. Villalta gab vor diesem
Hintergrund daher bereits zu bedenken, dass die Jagd eine insbesondere vom
mannlichen Geschlecht dominierte Aktivitat darstellt und zudem mit einem erhdhten
Zeckenkontakt einhergeht [53]. Somit ist der scheinbare Zusammenhang mit dem
mannlichen Geschlecht hdéchstwahrscheinlich vielmehr auf den erhdhten
Zeckenkontakt im Rahmen einer mannlich dominierten privat oder beruflich erhdhten
Zeckenexposition zuruckzufihren [53]. Eine Verzerrung durch die ungleiche
Geschlechterverteilung bezlglich risikoreicher Aktivitditen im Freien scheint
diesbezuglich also plausibel. Auch das vorliegende Kollektiv zeigte eine Kklare
Dominanz maéannlicher Studienteilnehmer. In diesem Kontext ist die Prifung einer

Geschlechterabhangigkeit daher kritisch zu sehen. Folglich bleibt dieser Aspekt in
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strukturgleichen Zufallsstichproben aus der Allgemeinbevolkerung erneut zu prifen,

da eine Verzerrung innerhalb der Querschnittstudie nicht auszuschliel3en ist.

Im Vergleich zu der historischen Gruppe aus dem Jahre 1998 bestatigte sich die
Vermutung, dass das Phanomen der Sensibilisierung kein vollig neues Phanomen
ist. So zeigten sich nahezu identische Sensibilisierungsraten in den beiden
Kollektiven. Obwoh! die Messungen zeitlich 15 Jahre auseinander liegen, war die
Pravalenz nahezu gleich hoch. Das Matching hinsichtlich der Parameter Geschlecht,
Alter und Gesamt-IgE gewahrleistete eine vergleichbare Grundlage. Ein Vorteil war
zudem, dass beide Populationen geografisch aus der gleichen Region und sogar aus
dem gleichen Risikokollektiv stammen. Nachteilig kann jedoch auch dieser
Zusammenhang nicht auf die Allgemeinbevolkerung tUbertragen werden. Es gibt in
der Literatur bisher keine Daten Uber die zeitliche Entwicklung des Phanomens, da
die Forschung um das Ph&nomen der zeckeninduzierten Primarsensibilisierung auf

a-Gal noch vergleichsweise jung ist.

4.5 Einschatzung der klinischen Angaben im Sinne einer Fleischallergie mit

Kreuzreaktionen

Trotz der hohen Pravalenz einer Sensibilisierung auf a-Gal wurde lediglich bei 4
Probanden Hinweise auf eine manifeste Fleischallergie erhoben. Die Angaben im
Fragbogen korrelierten jedoch nicht mit der Hohe der Anti-a-Gal-IgE-Titer. Obwohl
teils hohe Werte mit Anti-a-Gal-Igg=123,00 kU/l vorkamen, berichtete ein Proband
auch bei einem Serumspiegel von Anti-a-Gal-IgE=0,46 kU/I von einer Urtikaria nach
Fleischkonsum. Dennoch handelte es sich bei allen Probanden zunéchst lediglich um
den Verdacht auf eine manifeste mit a-Gal assoziierte Reaktion, da die Auskunft tiber
die klinische Symptomatik lediglich auf den Fragebogen basierte. Nichtsdestotrotz
zeigte die Beobachtung, dass in Relation zu Probanden mit einer klinisch stummen
Seropositivitdt der Anteil von Probanden mit spezifischen Beschwerden hinsichtlich
a-Gal-haltiger Lebensmittel sehr viel kleiner war. Eine Sensibilisierung war somit

keineswegs mit einer manifesten Allergie gleichzusetzen. Dieser Zusammenhang ist
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in der allgemeinen Allergiediagnostik seit langem bekannt. So ist die In-Vitro-
Allergiediagnostik anhand der Laborparameter immer in Zusammenschau mit der
klinischen Symptomatik zu beurteilen [64]. Die Hohe des spezifischen IgEs erhoht
zwar die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten klinischer Symptome, gibt jedoch
isoliert betrachtet nur begrenzt Auskunft Gber eine Abschatzung der Schwere einer
Allergie [80]-[82].

Bisherige  Beobachtungen zeigten, dass sich je nach Allergen in
Regressionsanalysen unterschiedliche Kurvenverlaufe beziglich der Assoziation
zwischen der Hohe des slgE und der Auspragung klinischer Symptome ermitteln
lieRen [80], [82]. Somit muss auch im Zusammenhang mit a-Gal zunachst eruiert
werden, wie sich ein Zusammenhang zwischen der Hoéhe des sIgEs und der
Auspragung einer klinischer Symptomatik prasentiert um Anti-a-Gal-lgE Serumtiter
differenziert beurteilen zu konnen. Auch der Einfluss von Cofaktoren im
Zusammenhang mit a-Gal vermittelten Anaphylaxien ist in Folgestudien weiter zu
klaren, bevor fur Kklinisch asymptomatische sensibilisierte Probanden eine

Risikoprognose gegeben werden kann.

4.6 Evaluation der korrelierender Faktoren

Hinsichtlich der Untersuchung mdglicher Einflussfaktoren auf die Anti-a-Gal-IgE
Serumtiter und somit bezuglich einer Sensibilisierung ergab die Datenanalyse im
Wesentlichen vier positiv korrelierende Aspekte. Zum einen der Zusammenhang mit
einer Atopie sowie mit den absoluten Messwerten des Gesamt-IgEs, zum anderen
der Einfluss von aktuellen Zeckenstichereignissen und der Anzahl der

Stichereignisse innerhalb der letzten 12 Monate.

Es zeigten sich unter den Allergikern sowohl signifikant hdhere
Sensibilisierungszahlen als auch hdhere spezifische IgE-Werte. Die Datenlage wies
somit darauf hin, dass Personen mit einer Neigung Allergien auszubilden auch ein
grol3eres Risiko fur die Ausbildung einer IgE-mediierten Sensibilisierung auf a-Gal

haben kdnnten. So zeigte sich in diesem Zusammenhang zusatzlich auch ein starker
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positiver Zusammenhang zwischen Gesamt-IgE und Anti-a-Gal-IgE. Sowohl
Gonzales-Quintela als auch Villalta bestatigen diese Beobachtung [52], [53]. Im
Rahmen der Studie von Gonzales-Quintela et al. wurde die Atopie jedoch Uber eine
positive Reaktion im Hauttest definiert [52]. Die italienische Studie nutzte den
Phadiatop-Screening Test, welcher auf Erhéhungen spezifischer IgE-Antikdrper auf
allgemeine Inhalationsallergene testet [53]. Die Definition eines Atopikers ist also
nicht einheitlich festgelegt, was keine direkte Vergleichbarkeit ermdglicht. Dennoch
erganzen sich die Beobachtungen in der Kernaussage, dass Studienteilnehmer mit

allergischem Hintergrund héhere Sensibilisierungsraten aufweisen.

Bezlglich der Zeckenstiche konnte innerhalb des Hochrisikokollektivs aufgrund der
hohen Stichzahlen und einer zu 98,7% positiven Anamnese auf Zeckenstiche
vielmehr der Einfluss aktueller Stichereignisse innerhalb der letzten 12 Monate
gepruft werden. Probanden, die in den letzten 12 Monaten gestochen wurden zeigten
signifikant hohere Labortiter und einen Zusammenhang zu einer Sensibilisierung.
Zum gleichen Ergebnis kam auch Villalta et al. innerhalb des italienischen Kollektivs
[53]. Gestutzt wird die Hypothese, dass insbesondere jedes erneute Stichereignis
den Serumspiegel stark beeinflusst auch von den Beobachtungen der Gruppe um
Commins [35]. Nachteilig ist jedoch erneut die fehlende zeitliche Diskriminante des
letzten Zeckenstichs anzumerken. Die Datierung lediglich innerhalb des letzten
Jahres scheint vor dem Hintergrund labiler Serumtiter als zu grob vorgenommen.
Dennoch kann die vorliegende Studie eine positive Korrelation stattgefundener
Zeckenstiche innerhalb der letzten 12 Monate mit den gemessenen Werten des Anti-

a-Gal-IgEs bestatigen.

Auch die kumulative Anzahl der Zeckenstiche scheint hinsichtlich einer
Sensibilisierung eine Rolle zu spielen. So zeigte sich fiur die Anzahl der
Stichereignise innerhalb der letzten 12 Monate eine signifikante positive Korrelation
mit den Serumtitern nach Spearman-Rho. Die Korrelation war jedoch als schwach
einzustufen und sagt somit aus, dass lediglich ein geringer Zusammenhang besteht.
So zeigten sich zum Teil auch bei Probanden mit geringen Stichzahlen hohe sIgE-
Titer und ebenso bei Probanden mit sehr hohen Stichzahlen niedrige Laborwerte. Es
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besteht daher keine direkte Proportionalitat zwischen der Anzahl der Stiche und der
Hohe der Serumtiter. Basierend auf den vorliegenden Daten kann daher vielmehr
davon ausgegangen werden, dass andere Einflussfaktoren wie die allgemeine
allergische Aktivitat der Probanden sowie die damit verknupfte Hohe des Gesamt-
IgEs und mdogliche andere Cofaktoren einen grofReren Einfluss auf die Laborwerte
zeigen als die Anzahl der kumulativen Stichereignisse. Ein positiver Zusammenhang
zwischen der Anzahl der Stichereignissen und der Hohe der Serumtiter wird jedoch
auch von Villalta et al. beschrieben [53]. Des Weiteren bekraftigt die Beobachtung
von Commins et al.,, dass Serumtiter sensibilisierter Probanden bei erneutem
Zeckenkontakt ansteigen, den Einfluss von erneuten Zeckenstichen auf die
Serumspiegel von slgE auf a-Gal [35]. Die Beobachtung bezieht sich jedoch auf die
explizite Beobachtung bereits sensibilisierter Probanden [35]. Fur die letztendliche
Sensibilisierung scheinen jedoch nicht in erster Linie die Anzahl der Stichereignisse

eine Rolle zu spielen

Hinsichtlich weiterer zeckenabhangiger Faktoren konnte keine positive Korrelation
zwischen einer Borreliose Erkrankung in der Vorgeschichte und einer
Sensibilisierung gezeigt werden. Die Borreliose Erkrankung als infektiologischer
Hinweis auf den Kontakt mit einer Zecke als Vektor konnte somit im untersuchten
Kollektiv nicht als pradiktiver Faktor herausgestellt werden. Dennoch ware zu prufen,
ob diesbeziiglich mdglicherweise in der Allgemeinbevélkerung ein Zusammenhang
besteht. Da innerhalb des Hochrisikokollektivs nahezu alle Probanden Zeckenkontakt
hatten, konnte somit die Borreliose Erkrankung speziell in diesem Kollektiv nicht als

Surrogatmarker fir Zeckenkontakt genutzt werden.

Hinsichtlich des Zeckenschutzes im Sinne einer Primarpravention konnte keine
Erniedrigung sensibilisierter Probanden unter den Studienteilnehmern die laut
Fragebogen Zeckenschutz in Form von Schutzkleidung oder Repellents verwenden
festgestellt werden (p=0,269). Es wurde jedoch im Fragebogen auch nicht genauer
eruiert wie konsequent dieser angewendet wurde, was als Kiritk am
Fragebogendesign zu werten ist. Der Einfluss von Zeckenschutz wurde in bisherigen

Studien zu a-Gal noch nicht bertcksichtigt [52], [53]. Dennoch ist dieser Punkt
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insbesondere vor dem Hintergrund einer so hohen Préavalenz interessant und zum
Schutze von Risikopersonen im Sinne einer Primarpravention sehr relevant. So
gaben aus dem vorliegenden Kollektiv nur 30,7% an, sich bewusst vor Zecken zu
schitzen. In Anbetracht der hohen Zeckenexposition scheint dieser Anteil noch viel
zu niedrig, sodass insbesondere fur Personen mit einem beruflichen Risiko die Pflicht
zum Tragen von geeigneter Schutzkleidung zur Minimierung des Risikos

angemessen erscheint.

4.7 Fazit und Ausblick

Die Studie konnte zeigen, dass eine Typ-I-Sensibilisierung auf das Oligosaccharid a-
Gal innerhalb des gewéhlten siddeutschen Hochrisikokollektivs haufig vorkam. Die
Pravalenz lag deutlich Gber allen anderen bisher durchgefiihrten epidemiologischen
Studien. Analog zu den bisherigen Untersuchungen zeichnete sich ein
Zusammenhang mit einer generellen Neigung fir die Entwicklung von Allergien im
Sinne einer Atopie ab. Insbesondere konnte eine starke Korrelation mit den Gesamt-
IgE Werten herausgestellt werden. Zudem spielten aktuelle Zeckenstiche sowie die
Anzahl der Stichereignisse innerhalb des letzten Jahres eine Rolle. Es wurde somit
das aktuelle Krankheitsverstandnis auch im Zusammenhang mit heimischen
Zeckenspezies reprasentiert. Eine Sensibilisierung im Sinne einer Anti-a-Gal-IgE-
Bildung war jedoch nicht mit einer klinisch manifesten Allergie gleichzusetzen.
Basierend auf der isolierten Betrachtung einer Momentaufnahme der Labortiter kann
daher keine Risikoeinschatzung bezuglich einer bedrohlichen klinischen
Manifestation im Zusammenhang mit a-Gal Determinanten gegeben werden. In
Folgestudien werden daher vor diesem Kontext potenzielle Risikofaktoren und
mdogliche Kofaktoren hinsichtlich eines Progresses einer klinisch asymptomatischen
Seropositivitat in anaphylaktische Reaktionen evaluiert. Im Hinblick auf das haufige
Vorkommen von a-Gal im menschlichen Umfeld und insbesondere auch in der
modernen medizinischen Therapie ist es wichtig diagnostische Methoden zur
prognostischen Einschatzung einer Progredienz einer stummen Seropositivitat in

potenziell todliche, anaphylaktische Reaktionen zu etablieren. Vor allem
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Hochrisikopatienten mit erhdhter Zeckenexposition kénnten in Anbetracht der hohen

Pravalenz von einer solchen Diagnostik profitieren.

Angesichts der aktuellen Forschungserkenntnisse wird die Wichtigkeit eines
adaquaten Zeckenschutzes und der Expositionsmeidung im Sinne einer
Primarpravention nicht nur hinsichtlich der Vektorfunktion einer Zecke, sondern auch
im Hinblick auf deren allergologische Relevanz deutlich. Auch sekundarpraventive
Malinahmen wie das regelmaflige Absuchen nach Aufenthalten in der Natur und die
korrekte Entfernung einer Zecke sind in diesem Zusammenhang indiziert. Es zeigt
sich daher die Notwendigkeit einer adaquaten Aufklarung tber den richtigen Umgang
mit Zecken und Uber die Moglichkeiten des effektiven Zeckenschutzes vor allem bei
Personengruppen mit hoher Zeckenexposition. Insbesondere fir Hochrisikokollektive
die privat oder beruflich ein erhdhtes Risiko fiur Zeckenstiche haben, ist eine
geeignete Schutzkleidung dringend anzuraten. Die Schulung von Arzten und
insbesondere von Risikogruppen beziglich zeckeninduzierter allergologischer
Phanomene um das Oligosaccharid a-Gal ist fur die Erfassung und Behandlung
betroffener Personen sowie fir die weitere Aufklarung der zeckeninduzierten Typ-I-

Sensibilisierung auf a-Gal unabdinglich.
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5. Zusammenfassung

Erkenntnisse der letzten Jahre fuhrten zur Identifizierung des Oligosaccharids
Galaktose-a-1,3-Galaktose (a-Gal) als neuartiges Allergen mit komplexen
Kreuzreaktionen und hoher klinischer Relevanz. Als Glykosylierung kommt a-Gal auf
Glykoproteinen aller Sdugetiere, mit Ausnahme von Primaten und Menschen, vor.
Eine Primarsensibilisierung des Menschen mit Ausbildung spezifischer Antikorper
des Typs IgE (Anti-a-Gal-IgE) erfolgt nach bisherigem Kenntnisstand in Form von
Zeckenstichen. Eine Exposition mit a-Gal kann durch Nahrungsmittel
(Saugetierfleisch, Innereien, Gelatine- und Milchprodukte), aber auch durch moderne
Medizinprodukte tierischen Ursprungs (monoklonale Antikdrper und kolloidale
Plasmaexpander) erfolgen. Klinisch prasentieren sich mit a-Gal assoziierte
allergische Phanomene von generalisierter Urtikaria, Angioddemen und Dyspnoe bis

hin zur vital bedrohlichen Anaphylaxie mit Kreislaufdysregulation.

Die vorliegende Studie ermittelte die Préavalenz einer Typ-I-Sensibilisierung auf das
Oligosaccharid Galaktose-alpha-1,3-Galaktose innerhalb eines slddeutschen
Hochrisikokollektivs ~ mit  erhdhter  Zeckenexposition. Im  Design  einer
Querschnittstudie wurden 300 Jager und Mitarbeiter des Forstbereichs aus den
Landkreisen um den Naturpark Schonbuch in einer Reihenuntersuchung mittels
Blutentnahme serologisch auf Anti-a-Gal-Igg untersucht und durch einen
Fragebogen befragt. Es erfolgte zudem der Vergleich mit einer historischen Gruppe
aus dem Jahre 1998 hinsichtlich der Entwicklung des Phanomens uber die Zeit.
Zuzuglich wurden innerhalb des Risikokollektivs Hinweise auf manifeste mit a-Gal
assoziierte Reaktionen erfasst und evaluiert. Zudem wurden ausgewahlte Faktoren
hinsichtlich einer Korrelation bezilglich einer Seropositivitdit und der Hohe der

Labortiter Gberpruft.

Die Pravalenz einer Sensibilisierung innerhalb des Hochrisikokollektivs préasentierte
sich mit 35,0% bei dem gebrauchlichen Grenzwert von Anti-a-Gal-IgE =0.1 kUI/I.
Hinsichtlich des in der allergolgischen Routinediagnostik angewendeten Grenzwertes

von Anti-a-Gal-IgE=0,35 kU/I, verblieben 19,3% als seropositiv zu klassifizieren. Die
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Sensibilisierung auf a-Gal trat im vorliegenden Kollektiv alters - und

geschlechtsunabhangig auf.

Die Analyse der historischen Kontrollgruppe ergab eine nahezu identische
Pravalenz, was darauf hinwies, dass dieses Pha&nomen trotz junger Forschung
hdchstwahrscheinlich kein neu aufgetretenes Pha&nomen darstellt. Angesichts
steigender Zeckenpopulationen innerhalb der letzten Jahre, zeichnete sich vor
diesem Hintergrund innerhalb des untersuchten 15-Jahres-Abschnitts jedoch auch

keine steigende Tendenz des Phanomens ab.

Trotz hoher Sensibilisierungszahlen konnte fragebogenbasiert nur bei 1,4% ein
Verdacht auf eine manifeste allergische Reaktion festgestellt werden. Es handelte
sich bei der (berwiegenden Mehrheit also um Kklinisch inapparente

Sensibilisierungen.

Die Analyse der korrelierenden Faktoren mit den Serumtitern ergab, dass sich unter
Atopikern signifikant mehr Sensibilisierte und hohere Labortiter fanden. Zudem
konnte eine signifikant positive und als stark einzustufende Korrelation der Titer des
Anti-a-Gal-IgEs und der Hohe des Gesamt-IgEs gezeigt werden. Des Weiteren
konnte ein Zusammenhang mit aktuellen Zeckenstichen nachgewiesen werden.
Probanden die innerhalb des letzten Jahres ein Stichereignis datierten wiesen
signifikant hohere Laborwerte auf als Studienteilnehmer ohne Zeckenkontakt. Auch
die Anzahl der Stichereignisse innerhalb der letzten 12 Monate zeigte eine
signifikante positive Korrelation, welche jedoch lediglich als schwach einzustufen

war.

Die Studie zeigte, dass eine Typ-I-Sensibilisierung auf a-Gal innerhalb des
gewahlten siddeutschen Risikokollektivs mit hoher Zeckenexposition haufig
vorkommt. Es wurde die bislang hochste Pravalenz unter allen epidemiologischen
Studien weltweit festgestellt. Der Zusammenhang mit einer generellen Neigung fur
die Entwicklung von Allergien im Sinne einer Atopie und die Korrelation mit kirzlich
stattgefundener Zeckenstichen sowie der Anzahl an Zeckenstichereignissen

reprasentierten das aktuelle Krankheitsverstandnis auch im Zusammenhang mit
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heimischen Zeckenspezies. Die Studie konnte auf3erdem verdeutlichen, dass eine
Sensibilisierung im Sinne einer Anti-a-Gal-IgE-Bildung nicht mit einer Kklinisch

manifesten Allergie gleichzusetzen ist.

Fur den hohen Anteil sensibilisierter Probanden innerhalb des suddeutschen
Hochrisikokollektivs ist es jedoch bislang nicht mdglich auf der Basis einer klinisch
inapparenten Seropositivitdt eine Prognose hinsichtlich potenziell lebensbedrohlicher
Anaphylaxien im Zusammenhang mit unterschiedlichen a-Gal Determinanten im

menschlichen Umfeld zu geben.
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8. Anhang

8.1 Anhang 1 - Standardisierter Fragebogen

UNIVERSITATS

f\ TA‘/
X 4 KGNKUM /

/Lajiesundheitsﬁmt

Baden-Wiirttemberg

TUBINGEN

Landesgesundheitsamt Baden-Wiirttemberg,

Universitats-Hautklinik,
NordbahnhofstraRe 135, 70191 Stuttgart

LiebermeisterstraBe 25, 72076 Tubingen

ID-Nr.. Fragebogen-Nr. 1001

Fragebogen zu Umwelteinflissen

Sehr geehrte/r Studienteilnehmer/in,

Ziel dieser Befragung ist es, Hinweise zu sammeln, welche Umwelteinflisse an der
Entstehung einer Reaktion des Immunsystems (Sensibilisierung) auf die Zuckerkette
Galaktose-alpha-1,3-galaktose (alpha-GAL) beteiligt sein kdnnen.

Bitte beantworten Sie jede Frage so gut Sie konnen und lassen Sie keine Frage aus.
Der Zeitaufwand betragt in etwa 30 Minuten. Markieren Sie bitte die auf Sie zutreffende
Antwort  durch  Ankreuzen des jeweiligen Ké&stchens. Falls mehrere
Antwortmadglichkeiten einer Frage auf Sie zutreffen sollten, so kreuzen sie bitte stets

ALLE auf Sie zutreffenden Antworten an.

| Aufenthalt in der Natur
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Im Folgenden moéchten wir erfahren, in welchem Umfang Sie sich im Freien aufhalten und

welche Flachen Sie dabei aufsuchen.

Beruflicher Aufenthalt in der Natur

Denken Sie bitte an Ihre pberufliche Tatigkeit.

Frage 1:

Frage 2:

Frage 3:

Frage 4.

Frage 5:

Frage 6:

Stellt die Arbeit in freier Natur einen wesentlichen Bestandteil lhrer

aktuellen beruflichen Tatigkeit dar?

O JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 10)

Seit wie vielen Jahren Uben Sie diese berufliche Tatigkeit aus?
Seit Jahren

Sind Sie im Forstwesen tatig?

O JA I NEIN (— weiter mit Frage Nr. 5)

Welche Berufsbezeichnung trifft auf Sie zu?

O Waldarbeiter/in O Forsthelfer/in

O Forstmaschinenfihrer/in O Forstwirt/in

O Forstwirtschaftsmeister/in O Forsttechniker/in

O Forstingenieur/in (FH) O Forstwissenschaftler/in (Dipl)
O andere:

Sind Sie beruflich in der Landwirtschaft tatig?

O0JA 0 NEIN (— weiter mit Frage Nr. 7)

Welche Bezeichnung beschreibt den Betrieb in dem Sie tétig sind am

besten? (Mehrfachnennung maglich)

O Futterbaubetrieb
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Frage 7:

Frage 8:

Frage 9:

I Viehhaltungsbetrieb

I Marktfruchtbetrieb (z.B. Weizen, Kartoffeln, Zuckerriben, Feldgemise etc.)

0 Sonderkulturbetrieb (Wein-, Hopfen-, Obstanbau, etc.)

O andere:

Sind Sie beruflich im Bereich Gartenbau / Landschaftspflege tatig?

O JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 9)

Mit welchem Schwerpunkt sind Sie im Bereich Gartenbau
Landschaftspflege tatig?

O Baumschule O Gemuse- / Obstbau

O Friedhofsgértnerei O Stauden-/ Zierpflanzenbau
[ Garten- und Landschaftsbau O Greenkeeping

O Verkaufsgartner O andere:

Sind Sie beruflich in einem anderen Bereich im Freien tatig?
[0 Natur- und Wildnispadagogik

O Natur- und Fremdenfihrer

O Berufssoldat

O Stral3endienst

O andere;

Gestaltung von Freizeit in der Natur

Denken Sie nun an lhre Freizeit.

Frage 10:

Halten Sie sich in lhrer Freizeit in freier Natur auf?
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O JA 0 NEIN (— weiter mit Frage Nr.20)
Frage 11: Besitzen Sie einen Jagdschein?
O JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr.16)
Frage 12: Seit wie vielen Jahren besitzen Sie einen Jagdschein?
Seit Jahren
Frage 13: Waren Sie in den letzten zw6lf Monaten mindestens vier Mal auf der
Jagd?
O JA O NEIN
Frage 14: Auf welcher Grundlage sind Sie als Jager in der Region tatig?
O eigenes Jagdrevier O als Jagdpéchter
00 Begehungsrecht in einem Revier O Begehungsschein in einem
Revier
O Einladung zur Jagd O andere:
Frage 15: Welche Region suchen Sie Giberwiegend zur Jagd auf?

Bitte lokalisieren Sie die Gebiete auf der Karte und tragen Sie die zugehorige
Ziffer ein. Wenn Sie in mehreren Gebieten aktiv sind, entscheiden Sie sich
bitte fir das Gebiet, dass Sie in den letzten 12 Monaten am haufigsten

aufgesucht haben.

Ziffer:
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Frage 16:

Stuttgart

Erlduterung:

1 — Schoénbuch Landkreis Tubingen
2 — Schoénbuch Landkreis Reutlingen
3 — Schoénbuch Landkreis Esslingen
®

4 — Schénbuch Landkreis Béblingen

5 — anderes Gebiet Landkreis Tubingen

Welchen Freizeitaktivitaten gehen Sie in der Natur nach?

(Mehrfachnennung méglich)

O Wandern O Spazierengehen

O Ausfuhren eines Hundes O Radfahren/ Mountainbiking
O Grillen/ Picknick O Camping

O Pilze/Beeren sammeln O Imkerei

O Reiten O Joggen

O Schwimmen in Naturgewassern [ Fotografie

OO0 Naturbeobachtung O Golfen
O Kanu-/Bootfahren O Ehrenamtliche Tatigkeit im Naturschutz
O Angeln O andere:
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Frage 17:
im

auf?

Frage 18:

Frage 19:

Bewirtschaften Sie einen Garten oder halten Sie sich mindestens einmal

Monat von Marz bis Oktober in einem Garten langer als zwei Stunden

O JA 0 NEIN (— weiter mit Frage Nr. 20)

Wo ist dieser Garten gelegen?

O in Siedlungsgebieten [0 auRerhalb von Siedlungsgebieten
Wie nutzen Sie diesen Garten?

(Mehrfachnennung mdoglich)

O Pflege einer Rasenflache O Anbau von Gemiuse oder Obst

O Pflanzung von Ziergewachsen [ Zichten von Kleinvieh

O Freizeitgestaltung (z.B. Grillen) O andere:

Zeitlicher Aufenthalt in der Natur

Uberlegen Sie nun in welchem zeitlichem Umfang Sie sich in der Natur aufhalten. Beruflich

bedingte und Freizeit bedingte Aufenthalte werden hier als Einheit betrachtet.

Zeitlicher Aufenthalt im Wald

Frage 20:

An wie vielen Tagen im Monat suchen Sie durchschnittlich in den

Monaten Mérz bis Oktober ein Waldgebiet auf?
I an bis zu 30 Tagen (taglich)

O an bis zu 20 Tagen (werktaglich )

[0 an bis zu 10 Tagen (regelmafig)

[0 an bis zu 5 Tagen (gelegentlich)

O nie
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Frage 21.

Frage 22:

Wie viele Stunden verbringen Sie durchschnittlich an einem solchen
Tag im Wald?

0 0 Stunden

O bis 1 Stunden

O bis 2 Stunden

O bis 4 Stunden

O bis 8 Stunden

O mehr als 8 Stunden

Kommt in dieser Zeit ihre Haut oder ihre Kleidung mit Vegetation (Gras,
Bische, Baume) in Kontakt?

O JA O NEIN

Zeitlicher Aufenthalt auf Wiesen-/Grasflachen

Frage 23:

Frage 24:

An wie vielen Tagen im Monat suchen Sie durchschnittlich in den

Monaten Marz bis Oktober Wiesen-/Grasflachen auf?

I an bis zu 30 Tagen (taglich)

O an bis zu 20 Tagen ( werktaglich )

O an bis zu 10 Tagen (regelmafig)

O an bis zu 5 Tagen (gelegentlich)

O nie

Wie viele Stunden verbringen Sie durchschnittlich an einem solchen Tag

auf Wiesen und Grasflachen?
O 0 Stunden
[ bis 1 Stunden
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O bis 2 Stunden
O bis 4 Stunden
O bis 8 Stunden
O mehr als 8 Stunden

Frage 25: Kommt in dieser Zeit ihre Haut oder ihre Kleidung mit Vegetation (Gras,
BlUsche, Baume) in Kontakt?

O JA O NEIN

Zeitlicher Aufenthalt im Garten

Frage 26: An wie vielen Tagen im_Monat suchen Sie durchschnittlich einen Garten

(Zier- oder Nutzgarten) wahrend der Saison von Marz bis Oktober auf?
1 an bis zu 30 Tagen (taglich)

O an bis zu 20 Tagen (werktaglich )

[J an bis zu 10 Tagen (regelmafig)

[0 an bis zu 5 Tagen (gelegentlich)

O nie

Frage 27: Wie viele Stunden verbringen Sie durchschnittlich an einem solchen

Tag im Garten?

O 0 Stunden

O bis 1 Stunden

[ bis 2 Stunden

[ bis 4 Stunden

O bis 8 Stunden
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O mehr als 8 Stunden

Frage 28: Kommt in dieser Zeit ihre Haut oder ihre Kleidung mit Vegetation (Gras,

Busche, Baume) in Kontakt?

O JA O NEIN

Il Erfahrungen mit Zecken

In diesem Abschnitt méchten wir etwas tber Ihren bisherigen Kontakt mit Zecken erfahren.
Frage 29: Wie viele Zeckenstiche haben Sie geschétzt bislang in lhrem

GESAMTEN LEBEN gehabt?

O keine Stiche (— weiter mit Frage Nr. 37) O 21-30 Stiche
O 1-5 Stiche O 31-50 Stiche
O 6-10 Stiche O 51-100 Stiche
O 11-20 Stiche O >100 Stiche

Frage 30: Wie viele Zeckenstiche haben Sie geschétzt bislang in den

LETZTEN 10 JAHREN gehabt?

O keine Stiche O 21-30 Stiche
O 1-5 Stiche O 31-50 Stiche
O 6-10 Stiche O 51-100 Stiche
O 11-20 Stiche O >100 Stiche
Frage 31: Wurden Sie in den letzten zw6lf MONATEN von einer Zecke gestochen?
O JA O NEIN

Frage 32: Wie haufig wurden Sie in den letzten zwdlf MONATEN gestochen?
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Frage 33:

Frage 34:

- mal

Sind zu irgendeinem Zeitpunkt eine oder mehrere der unten genannten
Beschwerden oOrtlich an der Stichstelle einer Zecke oder am gesamten

Korper aufgetreten?

(Mehrfachnennung mdoglich)

O Schwellung, Rétung, Juckreiz an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen

O Schmerzen, Taubheitsgefuhl an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen

O Schwellung und Entziindung der Stichstelle mit & >25 mm (= 2 Euro-Stuck)
O Auftreten eines schwarzen Schorfs im Zentrum der Stichstelle (Nekrose)

O Auftreten eines roten Streifens, der von der Stichstelle wegfuhrt

(Lymphangitis)
O Schmerzhafte Schwellung von Lymphknoten (z.B. in Achseln, Leiste)
0 Mitreaktion einer frilheren Stichstelle (z.B. Juckreiz oder Rétung)

O Auftreten eines Nesselausschlages (Quaddeln) am Kdrper nach

Zeckenstich
O Auftreten einer Schwellung von Augenlidern u. Lippen nach Zeckenstich
O Auftreten einer Atemnot nach Zeckenstich
O Auftreten einer Kreislaufschwéche nach Zeckenstich
O Auftreten von Bewusstlosigkeit nach Zeckenstich

O andere Beschwerden:

O keine Beschwerden
In welcher Jahreszeit kam es gehauft zu Stichen?

(Mehrfachnennung mdéglich)
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Frage 35:

Frage 36:

Frage 37:

Frage 38:

Frage 39:

Frage 40:

O Januar — Marz O April — Juni

O Juli — September O Oktober — Dezember

Wo haben Sie die Zecke vermutlich aufgesammelt?
(Mehrfachnennung méglich)

O in einem Waldgebiet O auf einer Wiese/ Grunflache

O in einem Garten O andere:

O keine Angabe moglich

In welchem Entwicklungsstadium waren die Zecken, die Sie in den
letzten zwdlf MONATEN gestochen haben?

O Nymphen: - mal K %

O ausgewachsene Zecken: - mal

O keine Angabe mdglich

Waren Sie zu irgendeinem Zeitpunkt an Borreliose erkrankt oder wurden

Sie bei Verdacht auf Borreliose mit einem Antibiotikum behandelt?
0 JA O NEIN

Waren Sie zu irgendeinem Zeitpunkt nach einem Zeckenstich an Frih-
sommer-Meningoenzephalitis (FSME) erkrankt oder bestand Verdacht

auf diese Erkrankung?

O JA O NEIN

Sind Sie gegen Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) geimpft?
O JA O NEIN

Tragen Sie in der Regel zeckenabweisende impragnierte Kleidung in
Waldgebieten?
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Frage 41.:

O JA O NEIN

Tragen Sie vor dem Aufsuchen von Waldgebieten zeckenabwehrende

Repellents (Anti-Zecken-Spray etc.) auf Haut oder Kleidung auf?

O JA O NEIN

M. Erfahrungen mit stechenden Insekten

In diesem Abschnitt mochten wir etwas Uber lhren bisherigen Kontakt mit stechenden

Insekten erfahren.

Frage 42:

Frage 43:

Frage 44:

Wurden Sie in ihrem gesamten Leben schon einmal von einer

Stechmicke gestochen?

=

OJA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 45) //&

Wurden Sie in den letzten zwoOlf Monaten von einer Stechmicke

gestochen?
0O JA O NEIN

Sind nach dem Stich einer Stechmiicke zu irgendeinem Zeitpunkt unten
genannte Beschwerden Ortlich an der Stichstelle oder am gesamten

Koérper aufgetreten? (Mehrfachnennung maglich)

O Schwellung, Rétung, Juckreiz an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen

O Schmerzen, Taubheitsgeflihl an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen

O Schwellung und Entziindung der Stichstelle mit & >25 mm (= 2 Euro-Stuck)
O Auftreten eines schwarzen Schorfs im Zentrum der Stichstelle (Nekrose)

O Auftreten eines roten Streifens, der von der Stichstelle wegfuhrt
(Lymphangitis)

O Schmerzhafte Schwellung von Lymphknoten (z.B. in Achseln, Leiste)

O Mitreaktion einer friiheren Stichstelle (z.B. Juckreiz oder R6tung)
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Frage 45:

Frage 46:

Frage 47:

O Auftreten eines Nesselausschlages (Quaddeln) am Korper nach Stich
O Auftreten einer Schwellung von Augenlidern u. Lippen nach Stich

O Auftreten einer Atemnot nach Stechmuckenstich

O Auftreten einer Kreislaufschwache nach Stechmtickenstich

O Auftreten einer Bewusstlosigkeit nach Stechmickenstich

O andere Beschwerden:

O keine Beschwerden

Wurden Sie in ihrem gesamten Leben schon einmal von einer

Bremse gestochen?

0 JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 48)

Wurden Sie in den letzten zwolf Monaten von einer Bremse

gestochen?
0O JA O NEIN

Sind nach einem Bremsenstich zu irgendeinem Zeitpunkt unten
genannte Beschwerden 0ortlich an der Stichstelle oder am gesamten

Korper aufgetreten? (Mehrfachnennungmdglich)

O Schwellung, R6tung, Juckreiz an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen

O Schmerzen, Taubheitsgefuihl an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen

O Schwellung und Entziindung der Stichstelle mit & >25 mm (= 2 Euro-Stick)

O Auftreten eines schwarzen Schorfs im Zentrum der Stichstelle (Nekrose)

O Auftreten eines roten Streifens, der von der Stichstelle wegfuhrt

(Lymphangitis)

O Schmerzhafte Schwellung von Lymphknoten (z.B. in Achseln, Leiste)
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Frage 48:

Frage 49:

Frage 50:

O Mitreaktion einer friiheren Stichstelle (z.B. Juckreiz oder R6tung)

O Auftreten eines Nesselausschlages (Quaddeln) am Kdrper nach
Bremsenstich

O Auftreten einer Schwellung von Augenlidern u. Lippen nach Bremsenstich
O Auftreten einer Atemnot nach Bremsenstich

O Auftreten einer Kreislaufschwéche nach Bremsenstich

O Auftreten einer Bewusstlosigkeit nach Bremsenstich

O andere Beschwerden:

O keine Beschwerden

Wurden Sie in ihrem gesamten Leben schon einmal von einer Biene

gestochen?

0 JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 51)

Wurden Sie in den letzten zwdlf Monaten von einer Biene gestochen?
O JA O NEIN

Sind nach einem Bienenstich zu irgendeinem Zeitpunkt unten genannte
Beschwerden ortlich oder am gesamten Korper aufgetreten?

(Mehrfachnennung moglich)

O Schwellung, R6tung, Juckreiz an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen

O Schmerzen, Taubheitsgefuihl an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen

O Schwellung und Entziindung der Stichstelle mit & >25 mm (= 2 Euro-Stuck)
O Auftreten eines schwarzen Schorfs im Zentrum der Stichstelle (Nekrose)

O Auftreten eines roten Streifens, der von der Stichstelle wegfuhrt

(Lymphangitis)
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Frage 51:

Frage 52:

Frage 53:

O Schmerzhafte Schwellung von Lymphknoten (z.B. in Achseln, Leiste)
O Mitreaktion einer friiheren Stichstelle (z.B. Juckreiz oder R6tung)

O Auftreten eines Nesselausschlages (Quaddeln) am Kdrper nach
Bienenstich

O Auftreten einer Schwellung von Augenlidern u. Lippen nach Bienenstich
O Auftreten einer Atemnot nach Bienenstich

O Auftreten einer Kreislaufschwéche nach Bienenstich

O Auftreten einer Bewusstlosigkeit nach Bienenstich

O andere Beschwerden:

O keine Beschwerden

Wurden Sie in ihrem gesamten Leben schon einmal von einer Wespe

gestochen?

0 JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 54)

Wurden Sie in den letzten zwdlf Monaten von einer Wespe gestochen?
O JA O NEIN

Sind nach einem Wespenstich zu irgendeinem Zeitpunkt unten genannte
Beschwerden ortlich an der Stichstelle oder am gesamten Korper

aufgetreten? (Mehrfachnennung maoglich)

O Schwellung, R6tung, Juckreiz an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen

O Schmerzen, Taubheitsgeflihl an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen

O Schwellung und Entziindung der Stichstelle mit & >25 mm (= 2 Euro-Stuck)

O Auftreten eines schwarzen Schorfs im Zentrum der Stichstelle (Nekrose)
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O Auftreten eines roten Streifens, der von der Stichstelle wegfuhrt
(Lymphangitis)

O Schmerzhafte Schwellung von Lymphknoten (z.B. in Achseln, Leiste)
O Mitreaktion einer friiheren Stichstelle (z.B. Juckreiz oder R6tung)

O Auftreten eines Nesselausschlages (Quaddeln) am Korper nach
Wespenstich

O Auftreten einer Schwellung von Augenlidern u. Lippen nach Wespenstich
O Auftreten einer Atemnot nach Wespenstich

O Auftreten einer Kreislaufschwéache nach Wespenstich

O Auftreten einer Bewusstlosigkeit nach Wespenstich

O andere Beschwerden:

O keine Beschwerden

V. Erfahrungen mit Allergien

In diesem Abschnitt méchten wir erfahren, ob Sie mdglicherweise unter Allergien leiden.

Erfahrungen mit Pollen und Tierhaaren

Frage 54:

Treten gesundheitliche Beschwerden auf, wenn Sie sich im Fruhjahr zur
Zeit der Baumblite (von Marz bis Mai) im Freien aufhalten?

(Mehrfachnennung mdéglich)

O Juckreiz und Tranen der Augen

O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

O Ekzeme (Hautausschlage)

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden
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Frage 55:

Frage 56 a:

Frage 56 b:

Treten gesundheitliche Beschwerden auf, wenn Sie sich im Sommer zur
Zeit der Graserblite (von Mai bis August) im Freien aufhalten?

(Mehrfachnennung moglich)

O Juckreiz und Tranen der Augen

[0 Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

O Ekzeme (Hautausschlage)

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Halten Sie ein Tier zu Hause? (Mehrfachnennung mdglich)

O Hund 0O Vogel (z.B. Wellensittich)
O Katze O Pferd

O Kaninchen, Hase O Fische

OO Meerschweinchen, Hamster O Reptilien (z.B. Leguan)
O Mause, Ratten O andere:

Bekommen Sie gesundheitliche Beschwerden, wenn Sie sich in der
Néahe einer Katze aufhalten oder diese streicheln? (Mehrfachnennung

moglich)

O Juckreiz und Tranen der Augen

O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

O Ekzeme (Hautausschlage)

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Erfahrungen mit Nahrungsmitteln
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Frage 57:

Frage 58:

Frage 59:

Bekommen Sie gesundheitliche Beschwerden, wenn Sie einen rohen

Apfel, Karotte, Sellerie, Kirschen oder Haselnlisse essen?
(Mehrfachnennung moglich)

O Juckreiz und Tréanen der Augen

O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

[0 Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung

O Husten oder Atemnot [0 Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht
O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Bekommen Sie gesundheitliche Beschwerden, wenn Sie Milch oder
Milchprodukte (Sahne, Joghurt, Kése) zu sich nehmen?

(Mehrfachnennung mdoglich)

O Juckreiz und Tranen der Augen

O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

O Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht

O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Bekommen Sie gesundheitliche Beschwerden, wenn Sie Honig essen?

(Mehrfachnennung maglich)
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O Juckreiz und Tranen der Augen

O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

0 Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht

O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Erfahrungen mit Fleisch

Frage 60:

Frage 61:

Haben Sie in den letzten zehn Jahren Rind-/Schweinefleisch oder Wild

gegessen?
O JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 62)

Sind innerhalb der letzten zehn Jahren beim Verzehr von Rind-
/Schweinefleisch oder Wild gesundheitliche Beschwerden aufgetreten?

(Mehrfachnennung mdoglich)

O Juckreiz und Tranen der Augen

O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

[0 Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

O Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht

O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall
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Frage 62:

Frage 63:

Frage 64:

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit
O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Haben Sie in den letzten zwdlf Monaten Niere (z.B. saure Nierle), Leber

oder andere Innereien von Rind, Schwein oder Wild gegessen?

0 JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 64)

Bekommen Sie gesundheitliche Beschwerden, wenn Sie Niere, Leber
oder andere Innereien von Rind, Schwein oder Wild essen?

(Mehrfachnennung mdoglich)

O Juckreiz und Tréanen der Augen

O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

O Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht

O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Haben Sie jemals auf den Verzehr gelatinehaltiger Produkte (Sulze,
Gummibarchen, Pudding, SiiRspeisen und Torten) mit gesundheitlichen

Beschwerden reagiert?

O Juckreiz und Tranen der Augen

O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung

[0 Husten oder Atemnot
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O Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht
O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall
O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

V. Medizinische Behandlungen als Quelle der Sensibilisierung

In diesem Abschnitt mdchten wir erfahren, ob méglicherweise medizinische Behandlungen

Ursache einer Sensibilisierung auf alpha-GAL sein kénnten.

Frage 65:

Frage 66:

Frage 67:

Frage 68:

Frage 69:

Hatten Sie jemals einen schweren Unfall, schwere Verletzungen oder
Komplikationen einer Operation mit hohem Blutverlust und waren Sie

dabei in notfallmafRiger oder intensivmedizinischer Betreuung?
O JA I NEIN LI nicht erinnerlich

Haben Sie jemals im Rahmen einer Schock-/ Intensivbehandlung oder

Operation eine gelatinehaltige Infusion erhalten?
O JA O NEIN O nicht erinnerlich

Haben Sie jemals wegen eines dauerhaften Ohrgerausches (Tinnitus)

gelatinehaltige Infusionen erhalten?

O JA O NEIN O nicht erinnerlich
Haben Sie jemals eine Bluttransfusion erhalten?
O JA O NEIN O nicht erinnerlich

Falls JA: Traten jemals bei einer Infusion oder Operation allergische

Reaktionen auf?
O Juckreiz und Tranen der Augen

O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums
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Frage 70:

Frage 71:

Frage 72:

Frage 73:

O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

O Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht

O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

O Nein — es kommt zu keiner allergischen Reaktion

Wurden Sie jemals von einer Giftschlange gebissen und erhielten darauf
eine Therapie mit einem entsprechenden Gegengift?

O JA O NEIN O nicht erinnerlich

Waren oder sind Sie von Krebserkrankungen (Tumorerkrankung)
betroffen?

O JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 75)
1 keine Antwort gewlinscht

Von welcher Krebserkrankung waren/sind Sie betroffen?

(Mehrfachnennung moglich)

O Dick-/Enddarmkrebs 0O Kopf-/ Halstumor (Plattenepithel-Ca)
O Lungenkrebs O Brustkrebs
O Prostatakrebs O andere:

Haben Sie jemals in lhrem Leben im Rahmen einer Krebsbehandlung das

Medikament Cetuximab (Handelsname: Erbitux®) erhalten?
O JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 75)

[ nicht erinnerlich (— weiter mit Frage Nr. 75)
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Frage 74

Falls JA: Kam es unter der Medikamenteneinnahme zu unten

aufgefihrten Nebenwirkungen oder Unvertraglichkeiten?
(Mehrfachnennung méglich)

O Juckreiz und Tranen der Augen

O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

[0 Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung

O Husten oder Atemnot

O Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht

O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit [0 akneartige Hautveréanderungen
OO0 Hautabschuppung, trockene Haut

O andere :

0 Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

VI. Auslandsaufenthalte & Lebenssituation

In diesem Abschnitt modchten wir u.a. erfahren, ob mdglicherweise Auslandsaufenthalte

Ursache einer Sensibilisierung auf alpha-GAL sein kénnten.

Frage 75:

Haben Sie sich jemals fir mindestens 3 Monate in einem anderen Land

als Deutschland aufgehalten?
O JA O NEIN
Falls, JA: wo haben Sie sich aufgehalten?

O] Sidstaaten der USA (Alabama, Arkansas, Georgia, Kentucky, Louisiana,
Mississippi, North Carolina, South Carolina, Tennessee, Virginia, West
Virginia)

[ Westafrika, Zentralafrika, Ostafrika oder im stidliche Afrika
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[ Australien

I Andere Region/ Land:

Frage 76: Uber welches Nettojahreseinkommen kénnen Sie als Haushalt verfigen?
O bis 10.000 €
O bis 20.000 €
O bis 40.000 €
O bis 60.000 €
O bis 80.000 €
O > 80.000 €

[0 keine Antwort gewtlinscht

Geschafft!

Wir bedanken uns herzlich fiir die Bearbeitung des Fragebogens

und fur lhre Unterstitzung!

lhr Forscherteam
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