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1. Einleitung

1.1. Tabakrauch

1.1.1. Hauptstromrauch, Nebenstromrauch und darin enthaltene Substanzen

Grundsatzlich unterscheidet man den sogenannten Hauptstromrauch vom Nebenstrom-
rauch. Als Hauptstromrauch (,,mainstream smoke* = MS) wird der Anteil bezeichnet,
der beim Ziehen an der Zigarette entsteht und vom Raucher aktiv Uber das Mundstlick
eingeatmet wird. Im Gegensatz dazu entsteht der Nebenstromrauch (,,sidestream
smoke* = SS) in den Zugpausen im glimmenden Teil der Zigarette und wird dann in die
Umgebungsluft freigesetzt.

Passivrauchen ist das Einatmen von Tabakrauch der Umgebungsluft (,,environmental
tobacco smoke* = ETS). Tabakrauch in der Raumluft setzt sich somit zusammen aus
dem in der Luft verdinnten Nebenstromrauch und der Luft, die vom Raucher wieder
ausgeatmet wird, d. h. Bestandteilen des Hauptstromrauches, die nicht im Respirations-

trakt des Rauchers aufgenommen wurden (DFG 1999).

Das Volumen des Nebenstromrauches, das eine Zigarette wahrend der Zugpausen
produziert, ist viermal so grol wie das Volumen, das der Aktivraucher mit dem
Hauptstrom aufnimmt (DFG 1991).

Aufgrund ihrer unterschiedlichen Entstehung unterscheiden sich MS und SS in
wichtigen Punkten:

Wahrend im MS die Durchmesser der Partikel zwischen 0,2 und 0,4 um liegen, haben
die Partikel des SS nur einen Durchmesser von 0,1 bis 0,2 um (DFG 1999).

MS entsteht bei Temperaturen von bis zu 900 °C und enthalt Giber 4500 Substanzen, von
denen etwa 50 kanzerogen sind bzw. als solches verdachtigt werden. SS hingegen
entsteht bei Temperaturen von 400 °C bis 700 °C und enthdlt weniger partikulére
Bestandteile als MS. Die wenigen enthaltenen Partikel werden aber schnell sedimentiert
und adsorbiert (Jockel und Knauth 1994).
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Im Tabakrauch unterscheidet man somit Gasphasenbestandteile, Partikelphasen-
bestandteile und sogenannte ,,Semivolatiles”, die sich auf Gas- und Partikelphase
verteilen. Nikotin wird im SS fast nur in der Gasphase, im MS fast nur in der
Partikelphase gefunden.

Eine Gegenuberstellung der Konzentrationen der Tabakrauchbestandteile im MS und
SS zeigt Tabelle 1. Vergleicht man die Konzentrationen der identifizierten Kanze-
rogene, zu denen u. a. polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzoapyren,
Benzol und Vinylchlorid, aromatische Amine wie 2-Naphtylamin und 4-Amino-
biphenyl, der alpha-Strahler Polonium 210 und Nickel zahlen, im Haupt- und
Nebenstromrauch, so ergeben sich fiir die Kanzerogene im zigarettennah gemessenen,
frischen Nebenstromrauch hohere Konzentrationen als fir die Kanzerogene im
Hauptstromrauch. Dies geht auch aus Tabelle 1 hervor (Jockel und Knauth 1994).
Neben den Kanzerogenen finden sich vor allem in der Gasphase des Nebenstrom-
rauches auch toxische Substanzen wie Kohlenmonoxid, Stickoxide, Blausdure und
Formaldehyd (Jockel und Knauth 1994, Kaiser 1999). Diese reizen u. a. den
Respirationstrakt und kénnen die mukozilidre Clearence verschlechtern (DFG 1999).

Die Zusammensetzung des Tabakrauches ergibt sich aus der Anzahl der Zige in einer
bestimmten Zeit, der Zusammensetzung des Tabakblattes, der Tabakmischung, dem
umgebenden Papier und dem Filter, wobei nur MS-Emissionen durch Filtration
beeinflusst werden und nicht SS-Emissionen (IARC 1986).

Letzten Endes ist die kanzerogene Gefédhrdung des Passivrauchers abhéngig von der
Verteilung der Schadstoffe im Raum, der Kinetik der Schadstoffaufnahme und der
inneren Exposition (Jockel und Knauth 1994).
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Inhaltsstoff Menge im MS Verhéltnis SS/MS

Gasphase
Kohlenmonoxid 10-23 mg 2,5-4,7
Kohlendioxid 20-40 mg 8-11
Carbonylsulfid 18-42 ng 0,03-0,13
Benzol 12-48 ug 5-10
Toluol 100-200 ug 5,6-8,3
Formaldehyd 70-100 pg 0,1-ca.50
Acrolein 60-100 pg 8-15
Azeton 100-200 ug 2-5
Pyridin 16-40 pg 6,5-20
3-Methyl-Pyridin 12-36 ug 3-13
3-Vinyl-Pyridin 11-30 ug 20-40
Blausdure 400-500 pg 0,1-0,25
Hydrazin 32 ng 3
Ammoniak 50-130 pg 40-170
Methylamin 11,5-28,7 ug 4,2-6,4
Stickoxide 100-600 pg 4-10
N-Nitrosodimethylamin 10-40 ng 20-100
N-Nitrosodiethylamin n. nachweisbar-25 ng <40
N-Nitrosopyrrolidin 6-30 ng 6-30
Ameisensaure 210-490 ug 14-1,6
Essigsaure 330-810 ug 1,9-3,6
Methylchlorid 150-600 ug 1,7-3,3

Partikelphase
Staube 15-40 mg 1,3-1,9
Nikotin 1-2,5mg 2,6-3,3
Anatabin 2-20 ug <0,1-0,5
Phenol 60-140 ug 1,6-1,3
Catechol 100-360 pg 0,6-1,9
Hydrochinon 110-300 g 0,7-0,9
Anilin 360 ng 30
2-Toluidin 160 ng 19
2-Naphtylamin 1,7ng 30
4-Aminobiphenyl 4,6 ng 31
Benzanthrazen 20-70 ng 2-4
Benzoapyren 20-40 ng 2,5-3,5
Cholesterin 22 ug 0,9
Gamma-Butyrolacton 10-22 ug 3,6-5,0
Chinolin 0,5-2 pg 8-11
Harman 1,7-3,1 ug 0,7-1,7
N-Nitrosonornikotin 200-3000 ng 0,5-3
NNK 100-1000 ng 1-4
N-Nitrosodiathanolamin 20-70 ng 1,2
Cadmium 100 ng 7,2
Nickel 20-80 ng 13-30
Zink 60 ng 6,7
Polonium-210 0,04-0,1 pCi 1,0-4,0
Benzoesaure 14-28 ng 0,67-0,95
Milchsdure 64-174 ng 0,5-0,7

Tabelle 1: Bestandteile in frischem, unverdiinntem MS und verdinntem SS von filterlosen Zigaretten
(Jockel und Knauth 1994); NNK = 4-(N-Methyl-N-Nitrosamino-)-1-(3-Pyridyl-)-1-Butanon
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1.1.2. Beispiele von Passivrauch-Auswirkungen

Neben Beobachtungen, die sich nur durch Laboruntersuchungen ergeben, wie etwa,
dass Passivrauchen zu einer erhdhten mutagenen Aktivitat im Urin und zu Hamoglobin-
Addukten fuhrt, hat Tabakrauch-Exposition auch klinisch manifeste Auswirkungen. So
irritiert Tabakrauch z. B. Augen und Respirationstrakt. Gerade bei Kindern kann es zur
Héaufung respiratorischer Symptome wie Husten, Auswurf und Luftnot kommen sowie
zur Symptomverschlechterung bei Asthma (Chilmonczyk et al. 1993, Jockel und
Knauth 1994). Darauf soll in 4.2. und 4.3. noch genauer eingegangen werden.

In einer Studie von Svendsen et al. (1987) konnte gezeigt werden, dass das relative
Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen von passivrauchbelasteten, nichtrauchenden
Mannern, deren Partnerin raucht, im Vergleich zu Mannern, deren Frauen nicht
rauchen, ansteigt. Dies konnte u .a. daran liegen, dass sich in ETS enthaltenes Kohlen-
monoxid anstelle von Sauerstoff an Hamoglobin binden kann, wodurch Sauerstoff nur
noch erschwert an die Gewebe abgegeben wird. Nikotin erhoht Gber die Freisetzung von
Adrenalin und Noradrenalin Herzfrequenz und Blutdruck und somit den Sauerstoff-
bedarf. Dadurch kommt es zu einem Missverhéltnis zwischen Sauerstoffbedarf und
-versorgung (Jockel und Knauth 1994). Die Gefél3e werden bei Passivrauchen auBRerdem
geschéadigt durch Verdickung von Tunica intima und media der GefalRwande,
Schéadigung des Endothels und verstarkte Thrombozytenaggregation (DFG 1999).

Das Risiko flr Passivraucher, Bronchialkarzinome zu entwickeln, war — verglichen mit
der Kontrollgruppe — in der Fontham-Studie (1991) erhoht (Jockel und Knauth 1994).
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1.2. Allergien

1.2.1. Begriffserklarungen

Das Wort ,Allergie* stammt aus dem Griechischen (,allos* = ,Verdnderung des
urspringlichen Zustands®) und wurde erstmals 1906 von v. Pirquet verwendet.

Als Allergie bezeichnet man eine ,,uberschieRende, krankmachende spezifische Immun-
reaktion (= Hyperergie) gegen exogene Substanzen (= Allergene)” (Grevers und
Roécken 2001), wobei diese Substanzen primér apathogen sind und immunogene
Eigenschaften besitzen. Damit sind die Allergien von den Autoimmunerkrankungen
abzugrenzen, denen eine krankhafte Immunreaktion gegen kdorpereigene Antigene
zugrunde liegt.

Ebenfalls von den Allergien abzugrenzen sind die Pseudoallergien, die klinisch oft
identisch verlaufen wie die Allergien, die aber durch nicht immunologische
Mechanismen hervorgerufen werden (Behrendt et al. 1999). Solche Pseudoallergien

bestehen oft bei Arzneimittel-, aber auch bei Nahrungsmittel-Unvertréglichkeiten.

Fur den Begriff ,,Atopie“, der 1923 von Coca und Cooke eingefiihrt wurde, gibt es
mehrere Definitionen. Im Pschyrembel (1990) wird Atopie als ,,zusammenfassende
Bezeichnung fir die klinischen Manifestationen der Uberempfindlichkeitsreaktion vom
Soforttyp (Typ | der Allergie)* definiert.

Auch die Definition der Atopie in der neuen Auflage des Pschyrembels (2002) lasst das
Einbeziehen der Nahrungsmittel-Allergien zu: Atopie ist die ,,zusammenfassende
Bezeichnung fur die auf einer (mdglicherweise an das HLA-System gekoppelte)
genetischen  Pradisposition beruhenden klinischen Manifestationen der Uber-
empfindlichkeitsreaktion vom Soforttyp (Typ | der Allergie); Auslésung durch
Degranulation von Mastzellen nach Bindung von Allergen-spezifischen IgE-Molekiilen
an deren Fc-Rezeptoren; klinische Erscheinungsformen: v. a. atopisches Ekzem,
Rhinitis allergica, exogen-allergisches Asthma bronchiale, allergische Konjunktivis,
allergische Enteritis (...).“

Andere Autoren wie z. B. Grevers und Rocken (2001) grenzen den Begriff enger ein,

indem sie Atopie als ,vererbbare Neigung, Typ-I-Allergien gegen Inhalationsantigene
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und Ekzeme zu entwickeln* bezeichnen. Weiter heif3t es: ,,Die Atopie schliel3t somit das
atopische Ekzem, die Rhinitis allergica und das extrinsische (allergische) Asthma
bronchiale ein.”

Wahrend also Grevers und Rocken wie auch andere Autoren (z. B. Behrendt et al. 1999)
die Atopie auf die Krankheitsbilder atopisches Ekzem, Rhinitis allergica und
allergisches Asthma bronchiale beschrénken, bezieht der Pschyrembel alle Soforttyp-
Allergien in die Definition ein. Danach wirden auch die Nahrungsmittel-Allergien —
abgesehen von den pseudoallergischen — in die Gruppe der atopischen Erkrankungen
gehoren.

Da es oft schwierig ist, Nahrungsmittel-Allergien von -Unvertraglichkeiten abzu-

grenzen, wurden beide Krankheitsbilder in dieser Arbeit zusammen untersucht.

1.2.2. Einteilung der Allergien nach Coombs und Gell (1963)

Nach dieser Klassifikation werden die Allergien ihrem Pathomechanismus entsprechend

in 4 Typen eingeteilt (nach Baur und Raulf-Heimsoth 1995, Riechelmann 1997, Grevers

und Rocken 2001):

Typ I: Soforttyp (Abbildung 1):
Antigene treten im Bereich des Atemtraktes, der Konjunktiven, des Gastro-

intestinaltraktes und der Haut in Kontakt mit Antigen prasentierenden Zellen
(Makrophagen, dendritischen Zellen, Langerhans-Zellen, B-Zellen), werden von diesen
aufgenommen, in Peptide zerlegt und an MHC II-Molekile gebunden (= Antigen-
Prozessierung). Die Antigen présentierenden Zellen wandern in den lokalen Lymph-
knoten und présentieren dort naiven T-Helferzellen (Tu-Zellen) den MHC |II-
Allergenfragment-Komplex, der an den T-Zellrezeptor der Ty-Zellen gebunden wird.
Dadurch werden die Ty-Zellen aktiviert, proliferieren und schiitten Interleukine aus. Da
hierbei vor allem Ty,-Zellen aktiviert werden, kommt es zur B-Zellaktivierung und zur
Immunglobulin (Ig)-Expression. Neben Interleukin 4 und 13 sind noch andere Faktoren
wie die Interaktion des CD40-Liganden auf den aktivierten Typ-Lymphozyten mit

CD40 auf B-Lymphozyten fur die Induktion der IgE-Synthese entscheidend.
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Erfolgt nun ein erneuter Allergenkontakt, werden benachbarte IgE-Molekile, die an
hochaffine Rezeptoren fir IgE (Fc:RI) von Mastzellen und basophilen Granulozyten
gebunden sind, vernetzt. Die genannten Zellen degranulieren und setzen Histamin,
Leukotriene, Prostaglandine und andere Mediatoren frei, welche chemotaktisch,
permeabilitatserhbhend, sekretsteigernd und bronchokonstriktorisch wirken.

Dies ruft die typischen Symptome einer Soforttyp-Reaktion hervor:

An der Lunge kommt es zu Bronchokonstriktion, Wandddem der Atemwege und
Steigerung der Schleimsekretion, also alles Symptome fir einen akuten Asthmaanfall.
An der Haut stehen lokale Vasodilatation mit Flussigkeitsaustritt und das Begleit-
erythem im Vordergrund.

Im Bereich der Nase findet man eine nasale Obstruktion, Niesattacken und Rhinorrhoe.
Als systemische Folge ist der Blutdruckabfall und — als schwerste Auspréagung — der
anaphylaktische Schock zu nennen.

Eine chronische Entziindung entsteht durch sekundar aktivierte Entziindungszellen, die
auf Grund von wiederholter oder standiger Allergenexposition weiter Mediatoren frei-
setzen.

Eine solche Typ I-Reaktion l6sen u. a. Pollen, Tierhaare, Hausstaubmilben, Nahrungs-

mittel und Insektengifte aus.

IgE-Rezeptor

Mastzelle \/( W( T-Zellrezeptor
l @ Ty-Zelle
Mediatoren-
freisetzung IL-4,1L-13
B-Zelle u. a. Signale

Abbildung 1: Darstellung der Mechanismen der Soforttyp-Reaktion
(nach Baur und Raulf-Heimsoth 1995)
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Typ |l: Zytotoxischer Typ:

Hierbei sind zytotoxische bzw. zytolytische IgG- und IgM-Antikorper gegen Ober-
flachenstrukturen von Zellen gerichtet, auf denen sich z. B. ein Medikament befindet,
und binden somit an bestimmte Membranbestandteile. Dadurch werden das
Komplementsystem und naturliche Killerzellen aktiviert. Es folgt die Lyse und
Destruktion der betroffenen Zellen. Wichtige Beispiele fiir eine solche Typ I1-Reaktion
sind allergische Thrombozytopenien, Rhesus-Inkompatibilitdt beim Neugeborenen und

Transfusionszwischenfalle durch Antikorper.

Typ IlI: Immunkomplex-Reaktion:

IgG- und IgM-Antikorper binden an l6sliche Antigene, wodurch es zur Bildung von
Immunkomplexen kommt. Das Komplementsystem wird aktiviert, Leukozyten
infiltrieren das Gewebe und es kommt zum lokalen Gewebsschaden wie z. B. beim

rheumatischen Fieber nach Streptokokkeninfektion.

Typ IV: Spattyp:

Diese Spéttypreaktion entwickelt sich erst im Laufe von einigen Tagen und wird durch
antigenspezifische T-Lymphozyten vermittelt, die Zytokine freisetzen und somit zu

einer Entziindung fuhren, wie z. B. beim allergischen Kontaktekzem.

1.2.3. Krankheitsbilder

1.2.3.1. Rhinitis allergica

Die Rhinitis allergica wird unterteilt in eine saisonale und eine perenniale Form.

Die saisonale Rhinitis allergica, auch ,,Heuschnupfen* genannt, wird v. a. durch Pollen-
allergene wie Gréser, Roggen, Erle, Hasel, Birke u. a. verursacht. Symptome sind
hierbei Niesen, Augen- und Nasenjucken und wéssrige nasale Hypersekretion, was mit
einer behinderten Nasenatmung einhergeht.

Im Gegensatz dazu griindet sich die perenniale Rhinitis allergica auf eine ganzjahrige

Allergenexposition durch Hausstaubmilben, Haustierepithelien oder andere Allergene.
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Die Patienten klagen Uber eine behinderte Nasenatmung, eine trockene Nasen-
schleimhaut und eine Einschrankung des Geruchssinns.

Typische Folgeerkrankungen sind akute und chronische Sinusitiden, Tubenventilations-
storungen und Paukenerglisse. Kommt es dabei zu einer bakteriellen Superinfektion,
entsteht meist eine Otitis media. Aullerdem sind die Patienten im Bereich des
Respirationstraktes infektanfélliger, da sie aufgrund der behinderten Nasenatmung
vermehrt durch den Mund atmen und somit die Filterfunktion der Nase ausfallt. Des
Weiteren kommt es bei etwa 25 % der langjéhrigen Allergiker zu einem ,,Etagen-
wechsel”, d. h. dass die Symptome sich nach einiger Zeit vom oberen auf den unteren
Respirationstrakt verlagern und dass diese Patienten dann eine bronchiale Hyper-

reaktivitat oder ein Asthma bronchiale aufweisen (Grevers und Rocken 2001).

1.2.3.2. Asthma bronchiale

Im Kindesalter sind etwa 90 % der Asthmaanfalle allergisch bedingt im Gegensatz zu
den Erwachsenen, wo dies nur bei etwa 30 % der Patienten der Fall ist (Mygind et al.
1998). Als Asthma bronchiale bezeichnet man das ,,anfallsweise Auftreten von Atemnot
infolge variabler und reversibler Bronchialverengung durch Entziindung und Hyper-
reaktivitat der Atemwege* (Pschyrembel 2002), z. B. auf Inhalationsallergene wie
Pollen. Die Bronchialobstruktion beruht auf einer Soforttypreaktion, die — wie oben
schon erldutert — zu Bronchokonstriktion, Hyper- und Dyskrinie der Bronchialdrisen
und einem entziindlichen Odem der Bronchialwand fiihrt. Dies ruft die typischen
Symptome wie Atemnot, Husten, trockene Rasselgerdusche, verlangertes Exspirium
und Auswurf von z&hem Bronchialsekret hervor (Grevers und Rocken 2001,
Pschyrembel 2002).

1.2.3.3. Nahrungsmittel-Allergien
Zu den Nahrungsmittel-Allergien im engeren Sinne gehdren nur die auf

immunologischen Prozessen beruhenden Unvertréglichkeiten, also keine pseudo-

allergischen, toxischen oder auf einem Enzymdefekt basierenden Reaktionen. Haufigste
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Nahrungsmittel-Allergene in Mitteleuropa sind Kuhmilch, Hihnereier, Nisse, Gewirze,
Gemuse, Getreide, Fisch, Fleisch und Obst.

Eine Nahrungsmittelallergie kann verschiedene Symptome hervorrufen: Héufig sind
gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen und Gastro-
enteritiden zu beobachten, aber auch kutane Reaktionen wie etwa eine Urtikaria und
respiratorische Auswirkungen, Rhinitis und Asthma bronchiale, sind oft festzustellen
(Grevers und Rdécken 2001, Pschyrembel 2002).

1.2.3.4. Atopisches Ekzem

Das atopische Ekzem (syn. atopische Dermatitis, endogenes Ekzem, Neurodermitis
atopica) ist ein ,chronisches oder chronisch-rezidivierendes Ekzem, bedingt durch
verschiedene immunologische (Reaktionen gegen Umweltallergene, Stérung der
Immunabwehr u. a.) und nichtimmunologische Faktoren (v. a. psycho- und neuro-
vegetative Storungen, Fettstoffwechselstérungen der Haut)“ (Pschyrembel 2002).

Etwa 1-3 % aller Erwachsenen und 5-20 % aller Kinder leiden daran oder neigen dazu.
Etwa 60 % entwickeln die Krankheit im 1. Lebensjahr, 30 % in den darauf folgenden 4
Jahren.

Je nach Alter des Patienten kommt es zu unterschiedlichen Manifestationsformen:

Das S&uglingsekzem tritt etwa ab dem 3. Monat auf und ist gekennzeichnet durch
Exsudation, Ro6tung, Krustenbildung und starken Juckreiz. Betroffen sind v. a.
Kapillitium, Gesicht, spater auch Stamm und Extremitaten. Normalerweise kommt es
zwischen dem 2. und 4. Lebensjahr zu einer Besserung, bei einigen Kindern heilt es aus.
Beim Ekzem des Kindesalters tritt der exsudative Charakter in den Hintergrund.
Betroffen sind nun Gesicht, Hals, Nacken, oberer Brustbereich, Schultergirtel,
Gelenkbeugen sowie Hand- und Fufriicken. Die Haut ist sehr trocken und reagiert
uberempfindlich auf toxische Reize und auch der Juckreiz erreicht qualenden Charakter.
Neben diesen Erscheinungen treten haufig Begleitsymptome auf wie ,,eine Vertiefung
der Handlinien, periorale Blasse, eine seitliche Lichtung der Augenbrauen (Hertoghe-
Zeichen), eine infraorbitale doppelte Lidfalte (Dennie-Morgan-Falte)* (Fritsch 1998)

u. a. Kennzeichnend ist auBerdem der auslésbare weile Dermographismus.
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Meist kommt es im jungen Erwachsenenalter zur Ausheilung, wobei die trockene Haut
zeitlebens bestehen bleibt. In seltenen Fallen kann es aber durchaus noch im
fortgeschrittenen Erwachsenenalter zu einer Spatmanifestation kommen. Diese kann
sich bemerkbar machen durch nummulére, nicht entziindliche, leicht schuppende Herde
(Pityriasis alba), durch trockene, schuppige Haut an Hand- und Fufl3flachen und durch

eine Cheilosis, d. h. schuppig-erosive Veranderungen der Lippen (Fritsch 1998).

1.2.4. Epidemiologie

In einer Studie in Bayern konnte Ring (1991) zeigen, wie wichtig atopische
Erkrankungen in unserer Gesellschaft sind. 22,8 % der einbezogenen 1083 Vor-
schulkinder wiesen eine atopische Erkrankung auf. AuBerdem wurde in anderen Studien
nachgewiesen, dass die Prévalenz allergischer Erkrankungen in den letzten Jahrzehnten
dramatisch zugenommen hat. Bezogen auf die Bevdlkerung der Industriestaaten
bedeutet das, dass etwa 25 bis 30 % an allergischen Beschwerden leiden.

Die Préavalenz der Rhinitis allergica liegt bei 10 bis 15 %, des atopischen Ekzems bei
etwa 10 %, des allergischen Asthma bronchiale bei 5 bis 10 % und der Nahrungs-
mittelallergien bei ungefahr 2 %.

Je nach Alter kommen die atopischen Erkrankungen unterschiedlich hadufig vor
(Abbildung 2): Sauglinge und Kinder leiden vor allem an atopischem Ekzem und
Nahrungsmittel-Unvertraglichkeiten, wahrend bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen Rhinitis allergica und allergisches Asthma bronchiale vorherrschen. In
hoherem Lebensalter sinkt die Pravalenz fir atopische Erkrankungen (Grevers und
Rocken 2001).

Betrachtet man die atopischen Erkrankungen des Kindesalters genauer (Abbildung 3),
so zeigt sich, dass die Préavalenz des atopischen Ekzems vom 1. bis zum 4. Lebensjahr
am hdchsten ist, wahrend die des allergischen Asthma bronchiale mit steigendem Alter
zunimmt. Die allergische Rhinitis erreicht ihr Maximum zwischen dem 5. und dem 20.
Lebensjahr (Wahn 1998).
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Abbildung 2: Haufigkeit von Allergien (nach Grevers und Récken 2001)
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Abbildung 3: Atopische Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter (nach Wahn 1998)

Neben der Altersabhangigkeit sind regiondre Unterschiede zu erkennen. So ist in
Stadten die Rate an atopischen Erkrankungen héher als am Land und in Industriestaaten
ist sie hoher als in Entwicklungslandern.

Des Weiteren ist die Prévalenz atopischer Erkrankungen geschlechtsabhéngig, d. h. im
Kindesalter sind mehr Jungen als Madchen betroffen, im Erwachsenenalter aber mehr

Frauen als Méanner (Grevers und Rocken 2001).



Einleitung Seite 13

Zahlreiche Menschen leiden an mehreren atopischen Erkrankungen. Kinder mit einem
atopischen Ekzem entwickeln z. B. in 60 bis 70 % der Félle Asthma oder eine
allergische Rhinitis (Mygind et al. 1998). 30 % der Patienten mit atopischem Ekzem
und 30 bis 50 % der Asthmatiker leiden auch an einer allergischen Rhinitis und 15 bis
40 % der Patienten mit Heuschnupfen haben Asthma, etwa 10 % ein atopisches Ekzem
(Heppt 1998).

1.2.5. Atiologie atopischer Erkrankungen

Die Atiologie atopischer Erkrankungen ist — bis darauf, dass sie multifaktoriell zu sein
scheint — noch nicht vollstandig geklart. Dementsprechend findet man auch unter-
schiedliche Angaben dazu. So fiihrt z. B. Heppt (1998) als Griinde fur die erhohte
Préavalenz und Inzidenz allergischer Erkrankungen Faktoren an wie Infektionsrate,
soziookonomische Verhaltnisse, Psyche, Schadstoffbelastung, Zunahme der all-
gemeinen Allergenbelastung und genetische Préadisposition. Protektiv scheinen eine
hohe Anzahl frihkindlicher Infektionen, spéter Kontakt zu Allergenen und andere

Faktoren zu wirken.

Der Einfluss der genetischen Préadisposition ist sehr wahrscheinlich. Vergleicht man
das Atopierisiko abhangig von der Familienanamnese, findet man folgende Verteilung:
Kinder, deren Eltern beide gesund sind, haben ein Atopierisiko von 5 bis 15 %, Kinder,
bei denen ein Elternteil Atopiker ist, haben ein 20 bis 40%iges Risiko, bei Vorliegen
eines atopischen Geschwisterkindes liegt es schon bei 25 bis 35 % und wenn beide
Eltern Atopiker sind, hat das Kind ein Risiko von 60 bis 80 % (Heppt 1998).

Aulerdem konnten Genlokalisationen nachgewiesen werden, die mit der Vererbung von
Atopien gekoppelt zu sein scheinen, eine auf Chromosom 11 g, eine andere in der Nahe
des IL-4-Gens auf Chromosom 5 g (Grevers und Rocken 2001). Zur Funktion des Gens
bzw. der Gene postuliert Fritsch (1998) die Hypothese, dass ,,bei der Atopie die der T-
Zell-Aktivierung zugrundeliegenden zelluldren und molekularen Schritte genetisch so
gesteuert (werden), dal3 es nach Antigenexposition préaferentiell zur Ausbildung (von)
(...) Tuz-Zellen kommt* (Fritsch 1998). Dadurch wirde die IgE-Produktion gesteigert
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und die Aktivierung von Ty;-Zellen unterdriickt. Das wurde erkléren, warum bei
Atopikern die Anzahl der Ty,-Zellen gegeniber der der Ty;-Zellen erhoht ist.

Vererbt werden die Préadisposition zur Entwicklung atopischer Erkrankungen, die
Beteiligung bestimmter Organe und der Grad der Auspragung allergischer
Erkrankungen (Grevers und Rocken 2001).

Neben der genetischen Prédisposition filhren Grevers und Roécken (2001) als
atiologische Faktoren eine entsprechende Allergenexposition an — so scheint eine frihe
Zufuhr potentieller Allergene zu einem erhdhten Risiko fur atopische Erkrankungen zu
fihren — und eine Adjuvansexposition, wobei hier genauere Zusammenhénge noch nicht
geklart sind. Es gibt aber Beobachtungen im Hinblick auf eine Korrelation zwischen
hoher Luftverschmutzung (Zigarettenrauch, Dieselrul usw.) und dem gehduften

Auftreten von Atemwegserkrankungen.

1.3 . HNO-Erkrankungen

Da eine genaue Erlduterung der in dieser Arbeit untersuchten Krankheitsbilder sowie
deren Zusammenhéange den Rahmen dieser Arbeit sprengen wiirde, wird an dieser Stelle

auf die Lehrbuchliteratur verwiesen.
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1.4. Biomarker

1.4.1. Mikrokerne

Mikrokerne entstehen in eukaryontischen Zellen, die sich in Teilung befinden. ,,Sie
bestehen aus Chromosomenfragmenten oder ganzen Chromosomen, die bei der
Zellteilung nicht in einen der beiden Tochterzellkerne integriert wurden. In der
darauffolgenden Interphase kondensieren die zurlickgebliebenen Chromatinstrukturen
dann zu einem oder mehreren Mikrokernen“ (Romagna 1993).

Da sich in der Telophase der Zellteilung um dieses Chromosom bzw. Chromosomen-
fragment eine Kernhulle bildet, sieht ein Mikrokern morphologisch wie ein Zellkern
aus, nur kleiner — sein Durchmesser liegt bei 1/3 bis 1/16 des Zellkerndurchmessers —,
weswegen er ,,Mikrokern“ genannt wird. Dadurch dass Mikrokerne und Zellkerne
morphologisch nahezu identisch sind, stellen sie sich mit derselben Farbungsintensitét
dar. Gelegentlich sind die Mikrokerne etwas starker gefarbt (Fenech 2000).

Mikrokerne sind somit chromatinhaltige Strukturen im Zytoplasma, die umgeben sind
von einer Kernmembran (Schiffmann und De Boni 1991) und keine Verbindung zum
Zellkern haben.

Durch die Einfiihrung der Zytokinese-Blockierungs-Methode (Fenech und Morley
1985, Fenech und Morley 1986) wurde es maglich, die Zellen kenntlich zu machen, die
in Kultur eine mitotische Teilung durchlaufen haben. Hierbei wird durch Zugabe von
Cytochalasin B die Teilung des Zytoplasmas nach erfolgter Kernteilung verhindert.
Dadurch entsteht nach einer Zellteilung aus einer Zelle mit einem Zellkern eine Zelle
mit zwei Zellkernen, da das Zytoplasma nicht durchtrennt wird (Abbildung 4).

Weil das Schicksal der Mikrokerne nach mehr als einer Zellteilung unklar ist, werden

bei einer Auswertung nur die zweikernigen Lymphozyten gezahlt (Fenech 2000).

Einige typische Ausschnitte aus Mikrokern-Préparaten zeigen die Abbildungen 5 bis 8.
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Abbildung 4: Entstehung von Mikrokernen (nach Fenech 2000); CB-Block = Cytochalasin B-Block

Abbildung 5a: 1. Beispiel fiir ein Mikrokern-Praparat (der weil3e Pfeil zeigt auf die Zelle mit Mikrokern)

Abbildung 5b: Beispiel fiir einen Mikrokern (Ausschnitt aus Abbildung 5a)
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Abbildung 6: 2. Beispiel fur ein Mikrokern-Praparat

Abbildung 7: 3. Beispiel flr ein Mikrokern-Praparat

Abbildung 8: 4. Beispiel flr ein Mikrokern-Praparat
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Bei der Entstehung von Mikrokernen gibt es mehrere Wege. Zum einen kann es z. B.
durch Interaktion bestimmter Substanzen mit dem Spindelprotein Tubulin zu einer
Spindelapparat-Dysfunktion kommen (Epe et al. 1990, Stopper und Muller 1997). Ein
weiterer moglicher Mechanismus ist die Beeintrachtigung der Funktion des Kinetochor-
Protein-Komplexes (Kirchner et al. 1993, Stopper und Muller 1997).

Aulerdem kame als Angriffspunkt noch die Topoisomerase Il in Betracht, die durch
bestimmte Substanzen gehemmt werden kann, was Uber eine inkomplette Trennung der
Chromatiden in der Mitose zur Bildung von Chromatin-Briicken und dadurch zur
Entstehung von chromosomalen Aberrationen fiihren konnte (Gaulden 1987). Diese
Chromatinfragmente koénnten in Mikrokerne eingeschlossen werden (Stopper et al.
1993).

Bisher ist das Schicksal der Zellen, die Mikrokerne enthalten, unklar. Unsicher ist
ebenfalls, ob die genetische Information des Mikrokerns fiir die Zelle verfligbar ist
(Stopper und Muller 1997). Falls die Mikrokern enthaltende Zelle absterben oder der
Mikrokern reintegriert wirde (Gustavino et al. 1994) oder verfugbar fur die Tran-
skription ware, dirfte fir den Organismus kein Schaden entstehen, da die genetische
Information dadurch nicht verandert werden wirde. Die Mikrokernbildung diirfte in
diesem Fall keine Rolle fur die Karzinogenese spielen (Stopper und Muller 1997). Nach
Obe und Beek (1982) konnten Mikrokerne nach der Mitose auch enzymatisch aufgelost
werden. Das mogliche Absterben Mikrokern enthaltender Zellen und somit die Mikro-
kernbildung an sich konnte ebenso dem Zweck dienen, genetische Schéden zu
eliminieren (Stopper und Muller 1997).

Andere Theorien sehen die Mikrokernbildung als einen Schritt in der Karzinogenese an.
Wenn z. B. im Mikrokern ein Tumorsuppressorgen enthalten ware und dieser Mikro-
kern wirde inaktiviert oder ginge verloren, konnte die Zelle sich zu einer trans-
formierten Zelle entwickeln (Stopper und Muller 1997).

Dass Mikrokernbildung ein wichtiger Schritt in der Krebs-Entstehung sein kénnte, wird
dadurch bekréaftigt, dass in prdkanzerosen Geweben erhohte Mikrokernraten zu finden
sind (Rosin 1993) und dass es bei Krebs-Patienten zu einer Erhéhung der Mikrokern-
raten im Zielgewebe und in peripheren Lymphozyten kommen kann (Cheng et al. 1996,
Duffaud et al. 1997, Fenech et al. 1999).
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Weiterhin besteht vermutlich eine Korrelation zwischen Karzinogenitdt und Geno-
toxizitat einiger Agenzien — wie z. B. Zigarettenrauch —, die zu einer Erh6hung der
Mikokernrate flihren konnen (Sorsa et al. 1992, Fenech et al. 1999).

Inzwischen ist die Untersuchung von Mikrokernen in Lymphozyten aus peripherem
Blut als Standardmethode zum Monitoring der menschlichen Bevolkerung auf
Chromosomenschaden, die z. B. durch genotoxische Agenzien oder als Folge des
Lebensstils verursacht sein kdnnen, etabliert (Bonassi et al. 2001). Hierbei ist die
Mikrokernrate, die aus peripheren Lymphozyten ermittelt wird, Ausdruck fir die
genetischen Schaden, die sich im Laufe des Lymphozyten-Lebens angesammelt haben
(Fenech 1993). Die Durchschnittslebensdauer eines langlebenden T-Lymphozyten
betragt etwa 4 Jahre und einige Lymphozyten scheinen eine halbe Lebensdauer von
uber 3 Jahren zu haben (Buckton et al. 1967), so dass es mdglich ware, die Belastung

der vergangenen 4 bis 5 Jahre zu bestimmen.
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1.4.2. Schwesterchromatidenaustausche

»Schwesterchromatidenaustausche (engl. Sister Chromatid Exchanges; SCEs) sind
reziproke Austausche zwischen den DNA-Molekiilen eines replizierenden
Chromosoms. SCEs treten bei der Replikation spontan auf und koénnen durch eine
Vielzahl chemischer und physikalischer Agenzien induziert werden* (Speit 1993).
Ausgetauscht werden somit DNA-Sequenzen an homologen Loci zwischen
Chromatiden im ,,4-Strang-Stadium* (Das 1988).

Der erste experimentelle Nachweis von SCEs gelang Taylor et al. 1957 mit Hilfe von
autoradiographischen Verfahren (Taylor et al. 1957, Taylor 1958). Dabei wurde *H-
Thymidin verwendet, um eine radioaktiv markierte und eine unmarkierte Chromatide zu
erhalten und auf diese Weise die beiden genetisch identischen Schwesterchromatiden
unterscheiden zu kénnen. Die SCEs stellten sich dann als Wechsel der Markierung von

einer Chromatide auf die andere dar (Speit 1993).

Heute wird zur Unterscheidung der Chromatiden und zum Sichtbarmachen der SCEs
das Thymidin-Basen-Analogon Bromdesoxyuridin (BrdUrd) verwendet (Latt 1973, Latt
1974). Hierbei gibt es 2 Schemata (Abbildung 9): In der ,,2-Zyklus-Substitution® ist
BrdUrd im vorletzten und letzten Zellzyklus vorhanden, so dass eine bifilar und eine
unifilar substituierte Chromatide zur Darstellung kommen, d. h. bei einer Chromatide
wird BrdUrd in beide DNA-Einzelstrdnge eingebaut, bei der anderen in einen. Bei der
»1-Zyklus-Substitution” wird BrdUrd nur im vorletzten Zellzyklus inkorporiert. Eine
Chromatide ist dann unifilar substituiert, die andere nicht. Bei beiden Schemata stellen
sich die SCEs als Wechsel der Markierung von einer Chromatide auf die andere dar
(Speit, 1993).

Die Abbildungen 10 und 11 zeigen Ausschnitte aus Praparaten humaner Lymphozyten,

deren Chromatiden mit BrdUrd markiert wurden.
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Abbildung 9: 2 Substitutionsschemata zum Sichtbarmachen der SCEs (nach Speit 1993)

Abbildung 10: Beispiel fiir ein Metaphasepraparat eines humanen Lymphozyten

Abbildung 11: Beispiel fiir Schwesterchromatidenaustausche in einem Metaphasepraparat
eines humanen Lymphozyten
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Der Mechanismus der SCE-Entstehung ist noch unklar. Die am haufigsten vertretene
Hypothese ist die, dass daran DNA-Strangbriiche und deren erneute Verknlpfung
beteiligt sind (Speit et al 1984, Das 1988).

Im Jahr 2001 aber auf3erten Edelmann und Lin eine neue Hypothese. Aus ihren letzten
Untersuchungen, bei denen sie “Werner-Syndrom-Zellen“ verwendeten, schlossen sie,
dass Heterochromatin kein integraler Teil der Chromosomenstruktur zu sein scheint,
sondern eher als Hulle fur die Primarstruktur des Chromosoms dienen kénnte (Edelman
und Lin 2000). Das Einbringen von BrdUrd konnte eine Instabilitat dieser Hetero-
chromatin-Bedeckung zur Folge haben. Es wére also moglich, dass SCEs ausschliel3lich
auf die Chromosomenoberflache beschrénkt sein kdnnten, so dass sie keine wirklichen
Austausche waéren, sondern Translokationen von Anteilen der Heterochromatin-
Bedeckung vom unifilar auf das bifilar substituierte Chromatid (Edelmann und Lin
2001).

Mit der Entstehung von Genmutationen und Chromosomenaberrationen scheint die
Bildung von SCEs in keinem direkten Zusammenhang zu stehen, weswegen SCEs kein
direktes Mal} fir Mutagenitat darstellen (Speit 1993). Sie zeigen also keine mutagenen
Effekte an. Deswegen, aber auch wegen ihres unklaren Entstehungsmechanismus und
weil keine direkte Beziehung zwischen SCE-Induktion und einem nachteiligen
zellul&ren oder gesundheitlichen Resultat besteht, sind SCEs nicht zur Beurteilung des
Krebsrisikos geeignet (Tucker und Preston 1996).

Gut einsetzbar sind SCEs aber als sensitiver Indikator im Rahmen von
Genotoxizitatsprufungen und zum Monitoring von menschlichen Populationen, die

toxischen Substanzen ausgesetzt sind (Speit 1993).
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1.4.3. 4-Aminobiphenyl-Hamoglobin-Addukte

Im Zigarettenrauch sind eine Reihe von Karzinogenen enthalten, so z. B. auch
4-Aminobiphenyl (4-ABP), welches Blasenkrebs hervorrufen kann und von der IARC
als ,,Gruppe 1 Karzinogen* eingestuft (IARC 1972, IARC 1979, IARC 1982) und von
der DFG der Kategorie 1 des Abschnitts Il zugeordnet wurde so wie Passivrauchen
auch. 4-ABP ist somit als ,,krebserzeugend fur den Menschen* eingestuft (DFG 1998).

Um das Gesundheitsrisiko durch Karzinogene beurteilen zu kdnnen, ist eine Messung
der Belastung mit diesen Substanzen notwendig. Die Bestimmung ihrer Kon-
zentrationen in der Luft ist zu ungenau, da die Dosis, die durch den Organismus
aufgenommen wird, dadurch nicht ermittelt wird. Aus diesem Grund ist es besser, die
Substanz an sich oder einen ihrer Metaboliten im exponierten Individuum direkt zu

messen und dadurch die innere Belastung zu erfassen (Green et al. 1984).

Eine Mdglichkeit zur Bestimmung ist die Messung von Proteinaddukten im Blut, bei
denen sich die Substanz oder Metabolite kovalent an Makromolekiile binden wie z. B.
4-ABP an H&moglobin (Green et al. 1984). Da Hamoglobin in Erythrozyten enthalten
ist und diese eine Lebensdauer von etwa 4 Monaten haben, ist es somit moglich, eine
Aussage Uber die 4-ABP-Exposition der vorangegangenen 4 Monate zu machen (DFG
1999).

Abbildung 12 zeigt, wie das 4-ABP-H&moglobin-Addukt entsteht (Green et al. 1984,
Yu et al. 1995):

Zunachst erfolgt eine Oxidation zum Arylhydroxylamin, was hauptsachlich durch
Cytochrom P4501A2 katalysiert wird. Infolge einer Kooxidation