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Zusammenfassung

Einleitung und Hintergrund:

Das Immunsystem unterliegt vielfdltigen biologischen und externen Einflussfaktoren.
Geschlecht, allergische Pridispositionen sowie saisonale Schwankungen konnen
immunologische Zellzahlen beeinflussen. An der Medizinischen Universitit Graz wurden
tiber mehrere Jahre hinweg im Rahmen von Blutspenden regelméfig immunologische
Zellzahlen erhoben. Trotz dieser umfangreichen Datengrundlage existierte bislang keine
systematische Datenbank zur strukturierten Erfassung und wissenschaftlichen Auswertung
dieser Werte. Ziel dieser Diplomarbeit war es daher, erstmals eine retrospektive Datenbank
zu erstellen und darauf basierend eine Langzeitanalyse der Gesamtleukozytenzahl, der
peripheren mononukledren Blutzellen (PBMC), der polymorphkernigen Leukozyten
(PMNL) sowie der eosinophilen Granulozyten durchzufithren. Dabei wurden mogliche
Einfliisse von Geschlecht, Allergiestatus, Jahreszeit und der COVID-19-Pandemie

untersucht.

Material und Methoden:

Die Analyse basiert auf anonymisierten Blutspenderdaten der Medizinischen Universitit
Graz aus dem Zeitraum von Januar 2017 bis November 2023. Insgesamt wurden 1993
Blutspenden von 312 Spender*innen im Alter von 18 bis 65 Jahren erfasst. Untersucht
wurden die Zellzahlen der PBMC, PMNL und eosinophilen Granulozyten. Zur Vermeidung
von Verzerrungen durch Mehrfachspender*innen wurde fiir gruppenvergleichende
Analysen der individuelle Mittelwert herangezogen. Saisonale und pandemiebezogene
Auswertungen beriicksichtigten wiederholte Messzeitpunkte. Die statistische Analyse
erfolgte abhidngig von der Datenverteilung mittels geeigneter parametrischer oder

nichtparametrischer Tests; ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant definiert.

Ergebnisse:

Zwischen Frauen und Maénnern zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
Gesamtleukozytenzahl sowie in den PBMC- und PMNL-Werten. Hinsichtlich der
eosinophilen Granulozyten wurden hingegen signifikant hohere Werte bei Ménnern im

Vergleich zu Frauen festgestellt.
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Im Vergleich zwischen atopischen und nicht-allergischen Spender*innen zeigte sich eine
erhohte Anzahl eosinophiler Granulozyten bei Atopiker*innen. Dieser Unterschied war
sowohl bei minnlichen Probanden als auch bei weiblichen Probandinnen nachweisbar. Fiir
die Gesamtleukozytenzahl sowie fiir PBMC und PMNL konnten hingegen keine relevanten

Unterschiede zwischen atopischen und nicht-allergischen Personen festgestellt werden.

Die Analyse saisonaler Schwankungen ergab insbesondere fiir die eosinophilen
Granulozyten deutliche Unterschiede zwischen Allergiker*innen und Nicht-
Allergiker*innen. Im jahresweisen Vergleich unter besonderer Beriicksichtigung der
COVID-19-Pandemie zeigten sich zudem ausgeprigte zellulire Schwankungen,

insbesondere in der Gruppe der PMNL sowie der eosinophilen Granulozyten.
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Abstract

Introduction and background:

The immune system is subject to a variety of biological and external influences. Gender,
allergic predispositions, and seasonal fluctuations can affect immunological cell counts. At
the Medical University of Graz, immunological cell counts were regularly recorded over
several years as part of blood donations. Despite this extensive database, there has been no
systematic database for the structured recording and scientific evaluation of these values to
date. The aim of this thesis was therefore to create a retrospective database for the first time
and based on this, to perform a long-term analysis of the total leukocyte count, peripheral
blood mononuclear cells (PBMC), polymorphonuclear leukocytes (PMNL), and
eosinophilic granulocytes. The possible influences of gender, allergy status, season, and the

COVID-19 pandemic were investigated.

Materials and methods:

The analysis is based on anonymized blood donor data from the Medical University of Graz
from January 2017 to November 2023. A total of 1,993 blood donations from 312 donors
aged 18 to 65 were recorded.

The cell counts of PBMC, PMNL, and eosinophil granulocytes were examined. To avoid
bias from multiple donors, the individual mean value was used for group-comparative
analyses. Seasonal and pandemic-related evaluations took repeated measurement times into
account. Statistical analysis was performed depending on the data distribution using

appropriate parametric or nonparametric tests; a p-value < 0.05 was defined as significant.

Results:

No significant differences were found between women and men in terms of total leukocyte
count or PBMC and PMNL values. However, significantly higher eosinophil granulocyte
values were found in men compared to women.

A comparison between atopic and non-allergic donors revealed an increased number of
eosinophilic granulocytes in atopic individuals. This difference was evident in both male and
female subjects. However, no relevant differences between atopic and non-allergic
individuals were found for total leukocyte count, PBMC, and PMNL.

The analysis of seasonal fluctuations revealed significant differences between allergic and

non-allergic individuals, particularly for eosinophilic granulocytes. A year-on-year
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comparison, with special consideration given to the COVID-19 pandemic, also revealed
pronounced cellular fluctuations, particularly in the PMNL and eosinophilic granulocyte

groups.
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1. Einleitung

1.1 Das Immunsystem

Das Immunsystem des menschlichen Korpers ist ein hochkomplexes Netzwerk aus Zellen,
Geweben und 16slichen Faktoren, das sowohl der Abwehr von Pathogenen als auch der
Uberwachung und Eliminierung kdrpereigener, potenziell verinderter Zellen dient (1). Es
besteht aus einer Vielzahl spezialisierter Zellen und Molekiile, die eng zusammenarbeiten,
um eine effektive Immunantwort zu gewihrleisten. Die Komponenten des Immunsystems
lassen sich in die angeborene (unspezifische) und die erworbene (spezifische) Immunitit

unterteilen (2).

1.1.1 Die Himatopoese

Alle zelluldren Bestandteile des Blutes gehen aus omnipotenten Stammzellen hervor, die
sich beim erwachsenen Menschen iiberwiegend im Knochenmark befinden (1, 2). Die
Héamatopoese wird durch hamatopoetische Stammzellen (hematopoietic stem cells, HSCs)
getragen, aus denen in weiterer Folge multipotente Vorlduferzellen hervorgehen; durch
proliferative Prozesse werden im Knochenmark tiglich schitzungsweise mehr als 100
Milliarden neue hdmatopoetische Zellen gebildet (3). Himatopoetische Stammzellen sind
durch ihr Potenzial zur Selbsterneuerung sowie durch ihre Multipotenz definiert, das heif3t,
sie sind in der Lage, alle Blutzelltypen hervorzubringen (4). Die Hamatopoese gilt als
hierarchischer Prozess, der iiber eine Abfolge von Stamm- und Vorlduferzellen mit
zunehmend eingeschrianktem Differenzierungspotential ablduft. Daher wird angenommen,
dass aus echten HSCs mit langfristiger Rekonstitutionsfahigkeit zundchst kurzfristige HSCs
(short-term hematopoietic stem cells, ST-HSCs) sowie multipotente Vorlduferzellen
(multipotent progenitors, MPPs) hervorgehen. Diese differenzieren weiter zu stirker
liniengebundenen Vorlduferzellen, darunter gemeinsame myeloische Vorlduferzellen
(common myeloid progenitors, CMPs) und lymphoide Vorlduferzellen (common lymphoid
progenitors, CLPs) (5). Demnach ergeben sich zwei Hauptlinien: die myeloide und die

lymphoide Zelllinie (1).

Die myeloide Entwicklung
Die Myelopoese fiihrt zur Entstehung der Granulozyten (neutrophile, eosinophile und
basophile Granulozyten), Monozyten, Makrophagen, Mastzellen, dendritischen Zellen

sowie der Erythrozyten und Thrombozyten. Diese Zellen sind essenziell fiir die angeborene
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Immunitdt und iibernehmen Funktionen wie Phagozytose, Entziindungsregulation und

Antigenpréasentation (1, 2).

Die lymphoide Entwicklung

Die Lymphopoese fithrt zur Differenzierung von B-Zellen, T-Zellen und natiirlichen
Killerzellen (NK-Zellen). Wéhrend B-Zellen im Knochenmark reifen, wandern T-Zell-
Vorldufer in den Thymus, wo sie zu T-Helferzellen (CD4") oder zytotoxischen T-Zellen
(CD8") ausreifen. Diese Untergruppen sind essenziell fiir die spezifische Immunantwort.

NK-Zellen sind ebenfalls lymphoiden Ursprungs, jedoch Teil der angeborenen Immunitét

(1).

1.1.2 Das angeborene und erworbene Immunsystem

Das Immunsystem wird traditionell in eine angeborene und eine adaptive Komponente
unterteilt, die jeweils unterschiedliche Funktionen und Aufgaben erfiillen (6). Diese beiden
Formen der Immunantwort sollten jedoch nicht als voneinander getrennte, unabhingige
Systeme betrachtet werden, sondern als eng miteinander interagierende Bestandteile eines
integrierten Abwehrsystems, die sich gegenseitig ergidnzende Informationen liefern, um
Entziindungs- und Immunantworten addquat zu steuern (7). Das angeborene Immunsystem
fungiert dabei als erste Verteidigungslinie, wihrend die adaptive Immunitit gezielt gegen
definierte Antigene gerichtet ist. Durch das enge Zusammenspiel beider Systeme wird eine
effektive und situationsangepasste Immunabwehr gewihrleistet. Die Aktivierung der
spezifischen Immunitdt wird héufig durch Mechanismen der unspezifischen Abwehr
eingeleitet (8). So stellt die Interaktion zwischen dendritischen Zellen und naiven T-Zellen
eine zentrale Schnittstelle des Immunsystems dar, da sie die einzige Mdglichkeit flir die
Aktivierung naiver T-Zellen und damit fiir die Einleitung einer T-Zell-Antwort ist. Werden
dendritische Zellen zuvor durch von Pathogenen oder geschidigten Zellen freigesetzte
Molekiile stimuliert, exprimieren sie zusitzlich stimulierende Signalmolekiile, die eine
funktionelle Antwort der T-Zellen ermdglichen (7). Ein weiteres Beispiel fiir das
Zusammenspiel von angeborener und adaptiver Immunantwort stellen Makrophagen dar. Im
Rahmen der angeborenen Immunabwehr phagozytieren sie Krankheitserreger, zerlegen
diese in Oligopeptide und présentieren diese als Antigene dem adaptiven Immunsystem.
Dies fiihrt zur Aktivierung spezifischer Immunzellen, die eine gezielte Immunantwort

auslosen. Nach der Bildung von Antigen-Antikdrper-Komplexen oder der Zerstdrung




infizierter Zellen tibernimmt die unspezifische Abwehr erneut eine zentrale Rolle, indem
Phagozyten die Uberreste beseitigen und somit die Immunreaktion abschlieBen. Die
wechselseitige Abhingigkeit der beiden Systeme zeigt sich besonders deutlich bei Defekten
in einem dieser Systeme, die zu einem unzureichenden Schutz gegeniiber Infektionen fiihren
konnen (8). Das angeborene Immunsystem ist darauf angewiesen, Pathogene rasch zu
erkennen und zu eliminieren sowie die Immunantwort zu koordinieren und das adaptive
Immunsystem zu aktivieren. Storungen der angeborenen Immunitdt konnen dazu fiihren,
dass Pathogene nicht rechtzeitig identifiziert werden und Immunreaktionen unzureichend
ausfallen, was eine erhohte Anfilligkeit fiir schwere oder rezidivierende Infektionen zur
Folge hat (9). So erhoht eine Storung der unspezifischen Immunitét, wie sie beispielsweise
bei Agranulozytose oder Leukdmien auftritt, die Anfélligkeit fiir Infektionen erheblich.
Ebenso fithren Defekte der spezifischen Immunitit, wie bei Agammaglobulindmie oder
AIDS, zu einer massiven Beeintrachtigung der Immunabwehr, wodurch lebensbedrohliche

Infektionen beglinstigt werden (8).

Das angeborene Immunsystem

Das angeborene Immunsystem stellt die erste Abwehrbarriere gegen bakterielle und virale
Infektionen sowie gegen sterile Entziindungsprozesse dar. Es erkennt sowohl
pathogenassoziierte molekulare Muster (pathogen associated molecular patterns, PAMPs)
als auch schadenassoziierte molekulare Muster (danger-associated molecular patterns,
DAMPs) iiber spezifische Pathogen-Erkennungsrezeptoren (pattern recognition receptors,
PRRs) und beantwortet diese Erkennung mit der Freisetzung proinflammatorischer und
antiviraler Zytokine sowie Chemokine (10). Die unspezifische Immunitét entwickelt sich
bereits wihrend der Fetalzeit und ist bei der Geburt weitgehend ausgereift und
funktionsfihig (8).

Als friih einsetzendes Abwehrsystem wird die angeborene Immunitét innerhalb von null bis
vier Stunden nach einer Infektion aktiviert. Durch rasche phagozytische Mechanismen
werden eindringende Erreger friihzeitig kontrolliert und in ihrer Ausbreitung begrenzt. Auf
diese Weise wird wertvolle Zeit gewonnen, bis die erworbene Immunitét ihre spezifischen

Abwehrreaktionen einleiten und vollstindig entfalten kann (1).




Zellen des angeborenen Immunsystems

Granulozyten

Granulozyten, auch als polymorphnukleédre Leukozyten (PMNL) bezeichnet, machen 70-90
% der Leukozyten aus. Sie sind kurzlebige Zellen mit einer durchschnittlichen Lebensdauer
von etwa zwei bis drei Tagen und lassen sich in neutrophile, basophile und eosinophile

Granulozyten unterteilen (2).

Neutrophile Granulozyten

Neutrophile Granulozyten stellen mit etwa 90 % den groBten Anteil der Granulozyten. Sie
spielen eine zentrale Rolle in der akuten Immunantwort, indem sie Mikroorganismen, vor
allem Bakterien und Pilze, phagozytieren und abtéten (2). Nach der Phagozytose werden die
Pathogene intrazelluldr in Vakuolen abgebaut, die anschliefend mit Granula verschmelzen
und hohe Konzentrationen bakterizider Enzyme freisetzen.

Es gibt zwei Haupttypen von Granula: Primédre Granula entstehen zuerst und enthalten
Enzyme wie Lysozym, Cathepsin G, Elastase, Proteinase 3 sowie bakterizid wirkende
Proteine wie Myeloperoxidase (MPO) und Defensine. Sekundire Granula sind an der
Membranerneuerung beteiligt und enthalten Laktoferrin sowie Transcobalamin II, welche

Eisen, Kupfer und Vitamin B12 binden (11).

Basophile Granulozyten

Basophile Granulozyten machen weniger als 1 % der Leukozyten aus und weisen nur eine
geringe Phagozytoseaktivitit auf. Charakteristisch sind ihre prall gefiillten Granula, die
Heparin, Histamin und Leukotriene enthalten. Nach Stimulation setzen sie diese Substanzen
frei und l6sen damit Sofortallergien aus. Dieser Prozess, bekannt als Degranulation, wird

durch IgE-Antikérper vermittelt, die liber spezifische Rezeptoren an die Basophilen binden

).

Eosinophile Granulozyten

Eosinophile Granulozyten spielen eine wesentliche Rolle bei allergischen und entziindlichen
Prozessen, wie zum Beispiel beim Asthma bronchiale (12, 13). Sie besitzen nur eine
begrenzte Phagozytosefdhigkeit, setzen ihren Granulainhalt jedoch bevorzugt durch
Degranulation in das umliegende Gewebe frei (2). Dariiber hinaus gibt es Hinweise darauf,

dass Eosinophile und ihre Granulaproteine an der Wirtsabwehr gegen Parasiten,
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insbesondere Helminthen, beteiligt sind, zudem antimikrobielle Aktivitit gegeniiber
bakteriellen, viralen und protozoischen Pathogenen entfalten und als Mediatoren von

Hypersensitivitdtserkrankungen wirken (14).

Mastzellen

Mastzellen spielen eine wichtige Rolle in der Immunantwort und sind bevorzugt an
Grenzflichen zwischen Geweben und der duBleren Umwelt lokalisiert, darunter die
Schleimhéute des Gastrointestinaltrakts, die Lunge, die Haut sowie perivaskulédre Bereiche.
Sie produzieren und reagieren auf physiologische Mediatoren und Chemokine, wodurch sie
Entziindungsprozesse modulieren. Als langlebige, gewebsstindige Zellen vermitteln
Mastzellen akute Entziindungsreaktionen, etwa bei allergischen Reaktionen, und sind zudem
an angeborenen und adaptiven Immunantworten gegen Bakterien, Viren, Pilze und Parasiten

beteiligt (15).

Monozyten und Makrophagen

Monozyten und Makrophagen gehdren zum mononukleédr-phagozytiren System. Wéhrend
Monozyten im Blut zirkulieren, kdnnen sie ins Gewebe einwandern und sich dort zu
Gewebsmakrophagen differenzieren. Morphologisch variieren Makrophagen je nach
Gewebe, erfiillen jedoch die gleichen Funktionen (2). Je nach Lokalisation tragen sie
unterschiedliche Bezeichnungen, wie Kupffer‘sche Sternzellen in der Leber oder
Alveolarmakrophagen in der Lunge (16).

Ihre Hauptaufgaben bestehen einerseits in der Aufnahme, Verarbeitung und Prisentation von
Pathogenen tiber Peptid-MHC-Klasse-II-Komplexe an CD4+-T-Zellen, wodurch sie eine
Verbindung zwischen der unspezifischen und spezifischen Immunabwehr schaffen.
Andererseits sind sie fiir die Phagozytose, Abtotung und die Verdauung von Antigenen

verantwortlich (2).

Dendritische Zellen

Dendritische Zellen sind spezialisierte antigenprisentierende Zellen, die sich in nahezu allen
Geweben befinden. Sie nehmen in der Peripherie Antigene auf und wandern in nahegelegene
Lymphknoten, wo sie naive T-Zellen aktivieren und somit die primidre Immunantwort
einleiten (1). Dendritische Zellen sind die effektivsten antigenpriasentierenden Zellen und

nehmen daher eine zentrale Rolle in der T-Zell-Aktivierung ein (2).




Natiirliche Killerzellen (NK-Zellen)

Natiirliche Killerzellen (NK-Zellen) gehdren wie B- und T-Zellen zu den Lymphozyten und
entstammen der lymphoiden Zellreihe. Allerdings fehlen ihnen die typischen Marker von B-
und T-Zellen, weshalb sie nicht zum erworbenen, sondern zum angeborenen Immunsystem
zéahlen (2).

NK-Zellen werden als angeborene Immuneffektorzellen beschrieben, die virusinfizierte
Zellen und Tumorzellen ohne vorherige Antigensensibilisierung lysieren konnen (17-19).
Dies erfolgt entweder durch die direkte Erkennung der Zielzellen iiber spezifische
Rezeptoren oder durch die antikOrperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitdt (antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC), bei der sie iiber Fc-Rezeptoren an IgG-
markierte Zellen binden. Zusédtzlich produzieren sie 16sliche Botenstoffe, die die
Immunantwort modulieren, und setzen Granula mit zytotoxischen Molekiilen frei, die zur

Lyse der Zielzellen fiihren (2).

Das erworbene Immunsystem

Die spezifische Immunitét, auch adaptive Immunitdt genannt, reift im ersten Lebensjahr aus
und wird erst nach Kontakt mit einem spezifischen Antigen aktiviert (8). Das erworbene
Immunsystem verfiigt iber ein immunologisches Gedéchtnis, das bei erneutem Kontakt mit
einem Erreger eine schnellere und effektivere Reaktion ermdglicht. Dabei werden
Lymphozyten mit passenden Rezeptoren selektiert, um das spezifische Antigen zu erkennen.
Zudem besteht die Féahigkeit, diese Rezeptoren weiterzuentwickeln und zu optimieren, um
die Immunantwort zu verbessern (20).

Die Effektormechanismen der erworbenen Immunitét treten innerhalb von 4 bis 96 Stunden
nach der Infektion in Kraft, sofern bereits aktivierte B- und T-Lymphozyten vorhanden sind.
Fehlen diese, setzt die Immunantwort erst nach etwa 96 Stunden ein (1).

Bei einem Erstkontakt bendtigt die Immunantwort etwa sieben bis zehn Tage zur

vollstindigen Entwicklung (8).

Zellen des erworbenen Immunsystems

Lymphozyten sind die zentralen Zellen der spezifischen Immunantwort, da sie Antigene
gezielt erkennen und eliminieren kdnnen. Nach dem Verlassen des Blutkreislaufs konnen
naive Lymphozyten in den sekundéiren lymphatischen Organen erstmals auf Antigene

treffen. Durch Aktivierung und Vermehrung entwickeln sie sich zu Effektorzellen, die tiber
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die Lymphbahnen zuriick in den Blutkreislauf gelangen und in verschiedene Gewebe
einwandern, um dort ihre Immunfunktion auszuiiben. Jeder Lymphozyt besitzt einen

einzigartigen Antigenrezeptor, der eine gezielte Immunantwort ermdglicht (21).

T-Lymphozyten

T-Lymphozyten, die wichtigsten Effektorzellen der zelluldren Immunitdt, produzieren
Zytokine im Rahmen von Immunreaktionen, um Entziindungen zu vermitteln und andere
Arten von Immunzellen zu regulieren (22). Thre T-Zell-Rezeptoren (TZR) erkennen
Antigene ausschlieBlich, wenn diese von antigenprisentierenden Zellen (antigen-presenting
cells, APCs) fiiber den Haupthistokompatibilititskomplex (major histocompatibility
complex, MHC) priasentiert werden. MHC-I wird auf nahezu allen kernhaltigen Zellen
exprimiert und aktiviert bei Erstkontakt CD8"-T-Zellen, die sich anschlieBend zu
zytotoxischen T-Zellen (T-Killerzellen) differenzieren. MHC-II hingegen wird von
antigenprasentierenden Zellen exprimiert, wobei dendritische Zellen die wichtigsten MHC-
[I-prasentierenden Zellen sind. Die Prisentation von Antigenen iiber MHC-II fiihrt zur
Aktivierung von CD4'-T-Zellen, die sich darauthin zu T-Helferzellen (TH-Zellen)
differenzieren. Beim Zweitkontakt mit dem Antigen konnen die aktivierten T-Helfer- und
T-Killerzellen, auch T-Effektorzellen genannt, gezielt ins Gewebe auswandern und dort ihre

jeweiligen Funktionen in der Immunabwehr iibernehmen (23).

T-Helferzellen

CD4-T-Zellen spielen eine zentrale Rolle in der Immunabwehr. Sie unterstiitzen die
Antikorperbildung durch B-Zellen, fordern die Aktivierung und mikrobizide Funktion von
Makrophagen, rekrutieren Neutrophile, Eosinophile und Basophile an Orte von Infektion
und Entziindung und koordinieren iiber die Produktion von Zytokinen und Chemokinen die
gesamte Bandbreite der Immunantworten (24). Sie zirkulieren durch die lymphatischen
Organe und werden aktiviert, wenn sie einen passenden Peptid-MHC-Klasse-II-Komplex
auf antigenprisentierenden Zellen erkennen. Nach der Aktivierung proliferieren sie in einer
IL-2-abhéngigen Expansion, differenzieren sich und ein Teil entwickelt sich zu
Gedachtniszellen, wéhrend der GrofBteil nach Erfiillung seiner Funktion durch Apoptose
eliminiert wird.

T-Helferzellen konnen sich in zwei funktionell unterschiedliche Subtypen entwickeln. Th1-

Zellen fordern die Aktivierung zytotoxischer T-Zellen und unterstiitzen die Abwehr
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intrazelluldrer Pathogene. Th2-Zellen hingegen synthetisieren Zytokine wie IL-4, IL-5, IL-
6 und IL-10, wodurch sie die Aktivierung und Differenzierung von B-Zellen unterstiitzen.
Beide Subtypen regulieren sich gegenseitig, indem sie die Differenzierung des jeweils

anderen hemmen (25).

Zytotoxische T-Zellen

Zytotoxische T-Zellen sind der Teil des adaptiven Immunsystems, der auf die Abtétung
viraler Infektionen oder maligner Zellen spezialisiert ist (26). Sie erkennen Peptid-MHC-
Klasse-I-Komplexe, die auf nahezu allen Korperzellen prasentiert werden, und werden durch
antigenprisentierende Zellen aktiviert. Nach ihrer Aktivierung eliminieren sie Zielzellen
iiber zwei Mechanismen: Zum einen setzen sie Granula mit Perforinen frei, wodurch Locher
in der Zellmembran entstehen und so das Eindringen von Granzyme ermdglichen, welche
die Apoptose einleiten. Zum anderen konnen sie iiber die Fas-FasL-Interaktion eine
intrazelluldre Signaltransduktion ausldsen, die ebenfalls zum programmierten Zelltod fiihrt

(25).

T-Zell-abhéngige B-Zell-Aktivierung

B-Zellen konnen dasselbe Antigen erkennen, das zuvor von einer antigenpréisentierenden
Zelle erfasst und als MHC-II-Antigen-Komplex priasentiert wurde, wodurch CD4*-T-Zellen
aktiviert und zu T-Helferzellen differenziert wurden. Nach der Aufnahme iiber den B-Zell-
Rezeptor préasentieren B-Zellen das Antigen auf MHC-II-Molekiilen an ihrer Oberfldche.
Treffen sie auf die passenden T-Helferzellen, die sich durch klonale Expansion vermehrt
haben, kommt es zur Interaktion. Dabei fordern T-Helferzellen durch die Produktion von
IL-2 die Proliferation der B-Zellen und deren Differenzierung zu antikdrperproduzierenden

Plasmazellen (23).

B-Lymphozyten

B-Lymphozyten iibernehmen vielfiltige Aufgaben in der Immunregulation, wobei ihre
zentrale Funktion in der Produktion von Antikérpern liegt, die eindringende Pathogene
effizient eliminieren. Diese Funktion wird durch die Bildung von Gedichtnis-B-Zellen
ermOglicht, die bei erneutem Antigenkontakt rasch reagieren, sowie durch Plasmazellen, die
kontinuierlich Antikorper sezernieren. Diese B-Zell-Subpopulationen gewdhrleisten die

Aufrechterhaltung der humoralen Immunitét und den Schutz des Wirts vor wiederkehrenden
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Infektionen iiber lange Zeitrdume hinweg (27). Thre Aktivierung kann entweder T-Zell-
unabhingig oder T-Zell-abhingig erfolgen. Bei der T-Zell-unabhingigen Aktivierung bindet
das Antigen direkt an den B-Zell-Rezeptor, wodurch die Differenzierung zu Plasmazellen
und die Antikorperproduktion eingeleitet wird. Diese Immunantwort fillt jedoch schwach
aus. Die T-Zell-abhéingige Aktivierung fiihrt zu einer deutlich stirkeren Immunreaktion.
Dabei nehmen B-Zellen das Antigen auf, prasentieren es auf MHC-II-Molekiilen und
interagieren mit passenden T-Helferzellen. Durch die Freisetzung von Zytokinen wird die
klonale Expansion angeregt, wodurch sich B-Zellen in Plasmazellen und B-
Gedachtniszellen differenzieren. Dies ermdglicht eine langanhaltende und effektivere

Immunantwort (23).

Die Aufgaben der Antikorper

Antikorper iibernehmen drei zentrale Funktionen in der Immunabwehr. Sie opsonisieren
Antigene, indem sie sich eng an deren Oberfldche binden und diese fiir das Immunsystem
markierbar machen. Dadurch konnen phagozytierende Leukozyten die markierten
Strukturen effizienter eliminieren (28). Zudem aktivieren Antikdrper das
Komplementsystem mit nachfolgender Lyse der Bakterien (23). Eine weitere Funktion ist
die Neutralisation von Pathogenen oder Toxinen. So konnen Antikorper beispielsweise
Viren daran hindern, in Zellen einzudringen, indem sie deren Rezeptoren blockieren. Ebenso
binden sie an Toxine und verhindern deren schiddliche Wirkung, wie es etwa bei der

Verabreichung eines Antiserums nach einem Schlangenbiss der Fall ist (28).

Antikorperklassen

Nach der Antigenstimulation produzieren Plasmazellen zunichst pentamere [gM-Antikrper
als Teil der frithen Immunantwort (29). Diese Antikorper sind besonders effektiv bei der
Aktivierung der Komplementkaskade und tragen dadurch zur Eliminierung von Pathogenen
bei (28).

Mit einem Anteil von etwa 75 % der Gesamtmenge der Immunglobuline stellen 1gG-
Antikorper die biologisch wichtigste Antikorperklasse dar (30). Sie sind nicht nur im Serum,
sondern auch in verschiedenen Korperfliissigkeiten, darunter Sekrete sowie Synovial-,
Pleural-, Peritoneal- und Amnionfliissigkeit, nachweisbar. IgG ist charakteristisch fiir die
Sekundirantwort des Immunsystems und spielt eine zentrale Rolle in der Immunabwehr. Bei

der erstmaligen Konfrontation des Organismus mit einem Antigen (Primirantwort) setzt die
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Antikorperproduktion nach einer Latenzzeit ein, wobei zunidchst IgM-Antikdrper
dominieren. Die Antikorperkonzentration steigt exponentiell an, erreicht ein Plateau und
nimmt anschlieBend wieder ab. Erfolgt nach diesem Abfall erneut ein Kontakt mit
demselben Antigen, wird eine sekundire Immunantwort ausgelost, die durch eine deutlich
schnellere, stirkere und langanhaltendere Antikorperproduktion gekennzeichnet ist. Diese
Immunantwort wird mageblich durch IgG-Antikorper vermittelt (30). IgG spielt vor allem
eine essenzielle Rolle bei der Abwehr bakterieller Infektionen. Es bindet an die
Zelloberflache pathogener Erreger und trigt durch die Aktivierung des Komplementsystems
zur Lyse der Zielzellen bei. Zudem ist IgG das einzige plazentagéingige Immunglobulin (31).
Eine weitere bedeutende Antikorperklasse ist I[gA, das von Plasmazellen im Bindegewebe
produziert wird. Fiir den Transport durch die Epithelzellen der Schleimhdute muss es als
Dimer vorliegen. IgA ist essenziell fiir die Immunabwehr an den Schleimhduten des
Respirations- und Gastrointestinaltrakts und verhindert dort das Eindringen potenzieller
Erreger. Es ist zudem in Speichel und Muttermilch enthalten, wo es eine Schutzfunktion fiir
Neugeborene iibernimmt (29).

IgE-Antikorper kommen nur in geringer Konzentration im Serum vor, konnen jedoch bei
Allergikern stark erhoht sein. Sie binden tiber ihren Fc-Teil hochaffin an Mastzellen und
basophile Granulozyten, die insbesondere in den Schleimhduten des Darms, Magens, der
Bronchien, der Haut und des Uterus vorkommen (28). Nach Antigenkontakt bewirken sie
die sofortige Freisetzung biogener Mediatoren wie Histamin und Kinine (29). IgE spielt eine
zentrale Rolle bei der Abwehr von Wurminfektionen und ist maf3geblich an allergischen
Reaktionen des Sofort-Typs beteiligt (28).

IgD hingegen befindet sich nur in geringen Konzentrationen im Plasma, fungiert jedoch als

Antigenrezeptor auf der B-Zellmembran (23).

1.1.4 Das immunologische Gedichtnis

Das immunologische Gedichtnis besteht aus T-Zellen, B-Zellen und Plasmazellen sowie
den von ihnen sezernierten Antikdrpern (32). Ein Teil der T-Effektorzellen und der
antikorperproduzierenden Plasmazellen werden zu T- beziehungsweise B-Gedéachtniszellen
differenziert, die tiber Jahre im Korper verbleiben. Auch ohne erneuten Antigenkontakt
bleibt eine gewisse Antikorperkonzentration im Blut erhalten. Bei einer erneuten Infektion
mit demselben Erreger erfolgt die Aktivierung der Gedachtniszellen deutlich schneller als

bei naiven Lymphozyten, da die Reifung bereits abgeschlossen ist. Die vermehrte
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Ausschiittung von IL-4 steigert die Antikorperproduktion der Plasmazellen, sodass
hochaffine Antikorper rasch gebildet werden. Dadurch wird der Erreger effizient eliminiert,
sodass entweder keine oder nur milde Krankheitssymptome auftreten. Dieser

Schutzmechanismus wird als Immunitét bezeichnet (23).

1.2 Veranderungen des Immunsystems im Alter

Mit zunehmendem Alter unterliegt das Immunsystem einem fortschreitenden
Funktionsverlust, einem Prozess, der als Immunoseneszenz bezeichnet wird (33). Bei
Menschen tiiber 65 Jahren verlaufen Infektionserkrankungen héufig schwerer und konnen
todlich enden. Zudem steigt mit zunehmendem Alter das Risiko fiir chronische Infektionen,
Entziindungen und Tumorerkrankungen. Die Haut und Schleimhiute dienen als erste
Barriere gegen pathogene Mikroorganismen. Mit zunehmendem Alter wird die Haut diinner,
trockener und weniger durchblutet, wihrend auch die Schleimhéute an Schutzfunktion
verlieren. Dies begiinstigt die Anhaftung von Bakterien und erhéht das Infektionsrisiko (34).
Das Knochenmark und der Thymus spielen eine zentrale Rolle in der fortlaufenden
Erneuerung und Reifung der Immunzellen. Mit zunehmendem Alter nimmt die
Funktionalitidt des Knochenmarks und des Thymus ab, was folglich zu einer reduzierten
Immunkompetenz fiihrt (33). Die Zellzahl des angeborenen Immunsystems bleibt dabei
weitgehend konstant. So konnten bei Granulozyten, Makrophagen und Monozyten keine
altersbedingten Verdnderungen festgestellt werden (34). Studien zeigen jedoch, dass die
funktionelle Effizienz der neutrophilen Granulozyten im Alter abnimmt. Dies dufert sich in
einer reduzierten Phagozytosefdhigkeit, einer eingeschrinkten Chemotaxis, einer
verringerten Zytokinproduktion sowie einem abgeschwichten oxidativen Burst (33). Eine
Ausnahme bilden die natiirlichen Killerzellen, deren Zellzahl im Alter ansteigt. Ihre
Zytotoxizitdt sowie die Produktion von Zytokinen, insbesondere Interferon-y (IFN-y),
nehmen jedoch deutlich ab. Dies begiinstigt eine erhohte Anfalligkeit fiir virale Infektionen
und trigt zur vermehrten Entstehung von Krebserkrankungen im hdheren Lebensalter bei
(33, 34).

Das erworbene Immunsystem ist besonders von altersbedingten Verdnderungen betroffen
(14). Mit zunehmendem Alter kommt es zur Thymusinvolution, wodurch die Anzahl naiver
T-Zellen, die in die Peripherie gelangen, abnimmt. Dies fiihrt zu einer Reduktion naiver
CD4"- und CDS8*-T-Zellen, wéhrend gleichzeitig die Population der T-Gedichtniszellen

reflektorisch zunimmt. Zudem nimmt sowohl die Produktion als auch die Funktionalitat der
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B-Zellen ab, was die Immunabwehr schwicht. Die Zahl naiver B-Zellen verringert sich und

die Diversitit des B-Zell-Rezeptor-Repertoires geht zuriick (33).

1.3 Die Reaktion des Immunsystems auf Virusinfektionen

Die primdre Abwehr gegen Viren erfolgt durch Mechanismen der angeborenen Immunitét,
die unspezifisch gegen verschiedene Viren wirken. Erst in einer spéteren Phase wird die
adaptive Immunantwort aktiviert, die gezielt gegen spezifische Virusarten gerichtet ist (35).
Die Immunabwehr gegen Viren ist durch die enge Abhingigkeit der Viren von Wirtszellen
gepragt. Da Viren sich nicht eigenstindig extrazellulir vermehren, sondern auf die
Replikation innerhalb einer Wirtszelle angewiesen sind, hat dies einen mal3geblichen
Einfluss auf die Abwehrmechanismen des Immunsystems (36). Wihrend ihrer
extrazelluliren Phase konnen Antikorper und das Komplementsystem die Viren
neutralisieren oder lysieren, wodurch eine Infektion verhindert oder eingedimmt wird (36).
Sekretorisches IgA auf den Schleimhéduten verhindert eine Adhdsion der Viren auf der
Schleimhautoberfliche und somit das Eindringen in Epithelzellen (35). Dadurch spielt IgA
eine zentrale Rolle bei der Abwehr viraler Infektionen des Respirationstraktes und des
Gastrointestinaltraktes. Sobald sich das Virus intrazelluldr befindet, verliert die humorale
Immunantwort ihre Wirksamkeit, und zellulire Abwehrmechanismen {ibernehmen die
Bekdmpfung. Dabei spielen Interferone, natiirliche Killerzellen und zytotoxische CD8*-T-
Zellen eine zentrale Rolle. Typ-I-Interferone (IFN-a, IFN-B), die von infizierten Zellen
produziert werden, hemmen die Virusvermehrung und somit auch die Freisetzung
infektioser Viren. Gleichzeitig aktiviert IFN-y Makrophagen und NK-Zellen. NK-Zellen
erkennen und eliminieren infizierte Zellen durch Lyse und tragen so zur Virusabwehr bei.
Zytotoxische CD8*-T-Zellen sind essenziell fiir die Bekdmpfung intrazelluldrer Viren, da sie
infizierte Zellen noch vor der vollstindigen Virusreplikation zerstéren und so die
Freisetzung neuer Viren verhindern (36). Zudem setzen sie IFN-y frei, wodurch die
Immunantwort weiter verstiarkt wird. Allerdings kann die Lyse korpereigener Zellen
autoaggressive Reaktionen auslosen, deren Auswirkungen von der Funktion der betroffenen

Zellen abhédngen (35, 36).

1.4 Geschlechtsspezifische Unterschiede des Immunsystems

Es gibt erhebliche geschlechtsspezifische Unterschiede in den Immunreaktionen auf

Krankheitserreger und Autoantigene, wobei Frauen eine erhohte Anfilligkeit fiir
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verschiedene Autoimmunerkrankungen aufweisen und Ménner eine bevorzugte Anfélligkeit
fiir bestimmte virale, bakterielle, parasitdre und pilzliche Infektionen zeigen (37). Sowohl
die humorale als auch die zellulire Immunantwort auf Infektionen und Impfung variiert
zwischen Frauen und Ménnern (38). Insgesamt zeigen Frauen stirkere Immunreaktionen,
was einerseits zu einer effizienteren Abwehr von Pathogenen beitrdgt, andererseits jedoch
mit einem erhohten Risiko fiir iiberschieBende Entziindungsreaktionen und
Autoimmunerkrankungen einhergeht. Diese geschlechtsspezifischen Unterschiede beruhen
auf einem komplexen Zusammenspiel genetischer, epigenetischer und hormoneller
Mechanismen (39). Obwohl der GroBteil der immunrelevanten Gene autosomal vererbt
wird, befindet sich eine hohe Dichte dieser Gene auf dem X-Chromosom. Dazu zihlen
beispielsweise Gene, die flir Toll-like-Rezeptoren, Zytokine sowie die Aktivierung von B-
und T-Zellen essenziell sind. Diese genetische Verteilung trigt dazu bei, dass Frauen in der
Regel eine ausgepriagtere Immunantwort auf Infektionen zeigen als Mianner (40). Frauen
besitzen zwei X-Chromosomen, wiahrend Ménner nur eines tragen. Um eine libermifige
Genexpression zu vermeiden, wird in weiblichen Zellen eines der beiden X-Chromosomen
zufdllig inaktiviert. Dies fiihrt zu einem zelluldren Mosaik, bei dem unterschiedliche Zellen
entweder das miitterliche oder das viterliche X-Chromosom exprimieren. Dadurch sind
Frauen besser in der Lage, genetische Variationen auszugleichen und zeigen oft eine
robustere Immunantwort als Méanner (39). Dieser Mechanismus verschafft Frauen einen
immunologischen Vorteil, da genetische Defekte auf einem X-Chromosom teilweise
kompensiert werden kénnen. Ménner hingegen, die nur {iber ein X-Chromosom verfiigen,
besitzen diese Mdglichkeit nicht, wodurch sie anfilliger fiir X-gebundene Immundefekte
sind. Studien zeigen, dass Frauen insgesamt eine effektivere Immunreaktion auf Infektionen
und Impfungen aufweisen, jedoch auch ein erhdhtes Risiko fiir Autoimmunerkrankungen
tragen. Dies konnte durch eine verstirkte und langanhaltende Immunaktivierung bedingt
sein (39). Neben genetischen Faktoren tragen auch geschlechtsspezifische Unterschiede in
der Genexpression innerhalb einzelner Immunzellsubpopulationen mafgeblich zur
Immunantwort bei, wobei Sexualhormone eine zentrale Rolle spielen (41). Wahrend
Androgene und Progesteron iliberwiegend immunsuppressive oder immunmodulatorische
Effekte entfalten, fordern Ostrogene die humorale Immunitit sowohl bei Ménnern als auch
bei Frauen (42). So sind hohere Testosteronspiegel bei Ménnern haufig mit einer erhéhten
Anfilligkeit fiir Infektionskrankheiten und abgeschwéchten Entziindungsreaktionen

assoziiert, wiahrend Frauen typischerweise stiarkere Immunantworten zeigen, unter anderem
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aufgrund der immunmodulatorischen Effekte von Ostrogenen, die auch fiir die
Aufrechterhaltung der reproduktiven Gesundheit und eine erfolgreiche Schwangerschaft von
Bedeutung sind (43, 44). Ostrogen wirkt vornehmlich immunstimulierend, indem es sowohl
die humorale als auch die zellulire Immunantwort verstirkt. Es fordert die Aktivitat
natiirlicher Killerzellen, erhoht die Produktion proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a
und IL-6 und verstirkt die Toll-like-Rezeptor-vermittelten Entziindungswege in
Makrophagen und dendritischen Zellen. Im Gegensatz dazu wirken Testosteron und
Progesteron immunsuppressiv (39). Androgene wie Testosteron spielen eine entscheidende
Rolle bei der Vermittlung von Immunantworten und tragen wesentlich zu den beobachteten
Unterschieden in den Immunfunktionen zwischen Miannern und Frauen bei (45). Sie
reduzieren die Antikorperproduktion, hemmen die T-Zell-Proliferation und verringern die
Zytotoxizitdt natiirlicher Killerzellen. Dariliber hinaus fordern sie die Produktion
antiinflammatorischer Zytokine (46). Diese Effekte tragen zu einer geringeren Pravalenz von
Autoimmunerkrankungen bei Ménnern bei, gehen jedoch mit einer erh6hten Anfélligkeit fiir
Infektionen und bestimmte Tumorerkrankungen einher (47). Zugleich sind Androgene fiir
die Bildung und Funktionsfahigkeit von Neutrophilen erforderlich und beeinflussen die
Rekrutierung von Makrophagen sowie die Produktion proinflammatorischer Zytokine im
Rahmen der angeborenen Immunantwort (48). Auch Progesteron  wirkt
entziindungshemmend und lenkt die Immunantwort in Richtung einer Th2-Dominanz. Dies
erklart unter anderem die erhohte Anfilligkeit schwangerer Frauen fiir Infektionen wie
Listeriose, Roteln und Toxoplasmose. Hormonelle Schwankungen im Lebensverlauf,
beispielsweise wihrend des Menstruationszyklus, der Schwangerschaft oder der
Menopause, beeinflussen die Immunantwort zusétzlich. Diese Dynamik fiihrt nicht nur zu
geschlechtsspezifischen Unterschieden, sondern auch zu intraindividuellen Variationen der

weiblichen Immunreaktion in Abhéngigkeit vom hormonellen Status (39).

1.5 Allergien

Allergien und Autoimmunerkrankungen unterscheiden sich in ihrem immunologischen
Mechanismus. Wihrend das Immunsystem bei Autoimmunerkrankungen die
Unterscheidung zwischen eigenen und fremden Antigenen verliert und korpereigene
Strukturen attackiert, fiihrt eine allergische Reaktion zur tiberméfBigen Immunantwort auf an
sich harmlose Fremdantigene (49). Es gibt ein breites Spektrum an allergischen

Erkrankungen, darunter zum Beispiel allergisches Asthma, allergische Rhinitis, atopische
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Dermatitis, eosinophile Osophagitis sowie Nahrungsmittel- und Arzneimittelallergien (50-
53). Eine Allergie ist eine fehlgeleitete beziechungsweise iiberschieende Immunreaktion auf
exogene Reize. Sie umfasst unterschiedliche Formen von Uberempfindlichkeitsreaktionen,
an denen Antikorper-, zellvermittelte, gewebespezifische oder metabolische Mechanismen
beteiligt sind, und kann Symptome der Atemwege, Haut, Augen und des
Gastrointestinaltrakts  bis  hin  zur  Anaphylaxie  verursachen (54). Diese

Hypersensitivitdtsreaktionen werden in vier Typen unterteilt (49).

Bei der Typ-I-Hypersensitivititsreaktion kommt dem Immunglobulin E eine zentrale
Effektorfunktion zu (55). Die klassische IgE-vermittelte Allergie beruht auf einer
Sensibilisierung gegeniiber exogenen Antigenen wie Pollen oder Nahrungsmittelproteinen,
die von antigenprisentierenden Zellen naiven T-Zellen présentiert werden. Differenzierte
Th2-Zellen aktivieren B-Zellen und induzieren eine nachfolgende IgE-Produktion. Das
gebildete IgE bindet iiber einen hochaffinen Rezeptor an Mastzellen und Basophile. Bei
erneuter Exposition vernetzt das Allergen oberflachengebundenes IgE auf Mastzellen und
Basophilen, was eine Degranulation und die Freisetzung von Histamin, Leukotrienen und

Zytokinen auslost (56).

Typ-II-Reaktionen sind typischerweise arzneimittelinduzierte Immunreaktionen und gelten
als Ursache allergischer Zytopenien (57-60). Ein klinisch relevantes Beispiel ist die
arzneimittelinduzierte immunhamolytische Andmie (drug-induced immune hemolytic
anemia, DITHA). Dabei handelt es sich um eine seltene, jedoch potenziell schwerwiegende
unerwiinschte Arzneimittelreaktion, die insbesondere im Zusammenhang mit den
Antibiotika Cefotetan, Ceftriaxon und Piperacillin/Tazobactam beschrieben ist.
Charakteristisch ist ein rascher Abfall des Himoglobinwertes (61). Dariiber hinaus spielen
sie eine zentrale pathogenetische Rolle bei zahlreichen Autoimmunerkrankungen, darunter
die Immunthrombozytopenie, die autoimmune hdmolytische Andmie und das Goodpasture-
Syndrom, sowie bei hdmolytischen Reaktionen, wie sie beispielsweise im Rahmen von
Transfusionsreaktionen bei inkompatiblen Blutgruppen auftreten (57-60). Bei Typ-II-
allergischen Reaktionen vermitteln vor allem IgG- und IgM-Antikorper die Schadigung von

Zielzellen {iber unterschiedliche immunologische Mechanismen (54).

Typ-IlI-Hypersensitivitdtsreaktionen werden durch IgM- und IgG-Antikorper vermittelt, die

an losliche Antigene wie Arzneimittel, Gifte oder andere Allergene binden und Antigen-
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Antikorper-Komplexe bilden. Diese Immunkomplexe konnen sich in verschiedenen
Geweben ablagern und dort eine extravaskuldre Aktivierung des Komplementsystems
auslosen, wodurch chemotaktische Faktoren freigesetzt werden, die Neutrophile anlocken

und Entziindungsreaktionen sowie Gewebeschidigungen verursachen (62).

Typ-IV-Reaktionen werden durch Gedichtnis-T-Lymphozyten vermittelt, die mit
verschiedenen angeborenen Immunzellen wie NK-Zellen, Eosinophilen, Neutrophilen und
Makrophagen interagieren und historisch als verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktionen
beschrieben wurden, da Symptome erst Stunden bis Tage nach der Exposition auftreten. Sie
werden iiber unterschiedliche Signalwege verschiedener T-Zell-Subpopulationen ausgeldst

und zeichnen sich durch eine ausgeprigte funktionelle Heterogenitét aus (54).

Die Atopie beschreibt eine genetisch bedingte Préadisposition fiir eine iiberschieende
Immunreaktion gegeniiber bestimmten Allergenen. Atopische Personen weisen hiufig
erhohte Gesamt-IgE-Serumspiegel auf und reagieren bereits auf geringe Allergenmengen
mit der Freisetzung von Mediatoren wie Histamin, Leukotrienen und Prostaglandinen.
Charakteristisch ist zudem eine anhaltend erhdhte IgE-Produktion auch ohne kontinuierliche
Allergenexposition sowie eine gesteigerte Reaktionsbereitschaft der Atemwege, die zu
Bronchokonstriktion und entziindlichen Verdanderungen fiihren kann. Zu den atopischen
Erkrankungen zéhlen unter anderem allergisches Asthma, allergische Rhinitis, Urtikaria,

atopische Dermatitis und Nahrungsmittelallergien (49).

1.6. Ziel der Arbeit

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, eine bestehende Forschungsliicke im Bereich der
immunologischen Zellzahlen von Blutspenderinnen und Blutspendern zu adressieren.
Obwohl an der Medizinischen Universitdt Graz durch die regelmiBigen Blutspenden eine
umfangreiche Datenlage iiber einen langen Zeitraum hinweg vorliegt, existierte bislang
keine systematische Datenbank, die sich explizit mit den Zellzahlen peripherer
mononukledrer Zellen (PBMC), polymorphkerniger Granulozyten (PMNL) sowie
eosinophiler Granulozyten unter Beriicksichtigung relevanter Einflussfaktoren befasst.
Insbesondere fehlte eine retrospektive Analyse dieser Zellpopulationen in Abhangigkeit von
Alter, biologischem und sozialem Geschlecht, Jahreszeiten sowie der Phase wihrend der

COVID-19-Pandemie bei gesunden und atopischen Blutspenderinnen und Blutspendern.
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Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde daher erstmals eine systematische retrospektive
Datenbank auf Basis der an der Medizinischen Universitit Graz erhobenen Blutspenderdaten
erstellt. Diese Datenbank dient als Grundlage fiir die Analyse geschlechtsspezifischer
Unterschiede in den Zellzahlen der PBMC, PMNL sowie der eosinophilen Granulozyten.
Dariiber hinaus wird untersucht, ob der Allergiestatus der Spenderinnen und Spender,
saisonale Schwankungen sowie mogliche Verdnderungen im Zuge der COVID-19-

Pandemie einen Einfluss auf die jeweiligen Zellzahlen haben.

AbschlieBend werden die Ergebnisse dieser Arbeit mit der aktuellen Studienlage verglichen,
um Ubereinstimmungen sowie Unterschiede herauszuarbeiten und die eigenen Ergebnisse
in den aktuellen wissenschaftlichen Kontext einzuordnen. Damit soll diese Diplomarbeit
einen Beitrag zum besseren Verstdndnis geschlechtsspezifischer Unterschiede in der
Immunzellverteilung leisten und die vorhandene Datenlage der Medizinischen Universitét

Graz wissenschaftlich nutzbar machen.
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2. Material und Methoden

Diese Diplomarbeit basiert auf der Auswertung bereits erhobener, anonymisierter Daten von
Blutspender*innen, die in den vergangenen Jahren am Lehrstuhl fiir Pharmakologie erhoben
wurden. Die Datenerhebung erfolgte nach positiver Begutachtung durch die
Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz (Ethikvotum: 17-291 ex 05/06). Im
Rahmen dieser Diplomarbeit wurden keine neuen Daten erhoben und keine zusitzlichen

Untersuchungen oder Interventionen durchgefiihrt.

In die Untersuchung eingeschlossen werden weibliche und ménnliche Blutspender *innen im
Alter von 18 bis 65 Jahren, sowohl Allergiker*innen als auch Nicht-Allergiker*innen.
Ausschlusskriterien umfassen schwere Allgemeinerkrankungen, einschlielich chronischer
Hepatitis und HIV-Infektion, akute Infekte, Schwangerschaft und Stillperiode,
Gerinnungsstorungen sowie Andmie, unabhidngig davon, ob diese aktuell oder in der
Vergangenheit diagnostiziert wurde. Zudem werden Personen ausgeschlossen, die innerhalb
der letzten drei Monate eine Blut- oder Plasmaspende beim Roten Kreuz oder anderen
Zentren geleistet haben. Den Spenderinnen und Spendern wurden jeweils 70 ml Blut
entnommen. Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum vom 11. Januar 2017 bis zum 10.
November 2023. In diesem Zeitraum wurden insgesamt 1993 Blutspenden von 312
Spenderinnen und Spendern erfasst. Von ihnen waren 131 ménnlich und 181 weiblich. Unter
den ménnlichen Teilnehmenden wiesen 55 eine Allergie auf, wihrend 76 keine Allergie
hatten. Bei den 181 weiblichen Teilnehmenden waren 48 allergisch und 133 nicht-allergisch.
Das Durchschnittsalter aller Probandinnen und Probanden betrug 28,48 Jahre. Untersucht
wurden die Zellzahlen der peripheren mononukledren Blutzellen (PBMC), zu denen T-
Lymphozyten, B-Lymphozyten, Monozyten und dendritische Zellen gehdren, sowie die
polymorphkernigen Leukozyten (PMNL), die sich aus neutrophilen, basophilen und
eosinophilen Granulozyten zusammensetzen. Da ein besonderes Augenmerk auf
Spenderinnen und Spender mit Atopie lag, wurde die Anzahl der eosinophilen Granulozyten

zusitzlich gesondert erfasst und in der Tabelle als eigener Unterpunkt aufgefiihrt.

Offenlegung der Verwendung Kiinstlicher Intelligenz
Im Rahmen der Erstellung dieser Diplomarbeit wurde ein generatives KI-Tool in Form von
ChatGPT 5.2 punktuell zur sprachlichen Uberarbeitung und stilistischen Optimierung

einzelner Textpassagen verwendet. Der Zweck des KI-Einsatzes beschriankte sich auf die
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Verbesserung von Grammatik, Stil und Lesbarkeit; es erfolgte keine inhaltliche Generierung
wissenschaftlicher Aussagen, Interpretationen oder Schlussfolgerungen durch das KI-Tool.
Die Verantwortung fiir Inhalt, Struktur, Interpretation der Ergebnisse und wissenschaftliche
Aussagen liegt vollstindig beim Verfasser. Beispiel fiir verwendetes Prompt: ,,Bitte
formuliere den folgenden Absatz sprachlich priaziser und akademischer, ohne den Inhalt zu

verdndern: [ Textpassage]“.

2.1 Praparation von PBMC und PMNL

Die Prdparation wurde gemdfl einem etablierten Protokoll von einer biomedizinischen
Analytikerin am Lehrstuhl fiir Pharmakologie durchgefiihrt. Zundchst werden den
Blutspenderinnen und Blutspendern zwei Réhrchen mit jeweils 35 ml Blut entnommen,
welche jeweils 4,4 ml einer 3,8-prozentigen Natriumcitratlosung enthalten. Fiir die
Bestimmung des Blutbildes werden zusdtzlich 3 ml Blut in ein K:-EDTA-R6hrchen
iiberfiihrt und vorsichtig geschwenkt.

Im néchsten Schritt wird das Blut fiir 20 Minuten zentrifugiert, woraufthin das Plasma mittels
Pasteurpipette abpipettiert wird. Dabei werden die unteren 5 mm des Plasmas belassen, da
sich die Leukozyten in der Buffy-Coat-Schicht an der Plasma-Erythrozyten-Grenze
befinden. Im Anschluss erfolgt die Dextran-Sedimentation der Erythrozyten durch
Aggregation, indem 6 ml einer 6%igen Dextran-Ldsung hinzugefiigt und das Volumen mit
0,9 % NaCl auf 50 ml aufgefiillt wird. Diese Mischung wird fiir 30 Minuten bei
Raumtemperatur stehengelassen. Danach wird der Uberstand vorsichtig abpipettiert,
Histopaque damit {iberschichtet und erneut zentrifugiert.

Histopaque ist eine Polysucrose-Losung mit einer definierten Dichte von 1,077 g/cm? und
dient der Trennung der Leukozyten in verschiedene Zelltypen. Aufgrund ihrer
unterschiedlichen Dichte sedimentieren die PBMC in der Interphase, wihrend die PMNL
und Erythrozyten eine hohere Dichte aufweisen und weiter nach unten absinken.

Fiir die Isolierung der PBMC wird der Uberstand bis etwa drei Zentimeter iiber der
Interphase verworfen. Die Interphase wird mittels Pasteurpipette abpipettiert, in ein neues
50-ml-Falcon-Réhrchen iiberfithrt und mit Waschpuffer auf ein Volumen von 30—40 ml
aufgefiillt. Danach erfolgt eine Zentrifugation fiir sieben Minuten, woraufhin der Uberstand
verworfen wird. Dieser Waschschritt wird einmal wiederholt. AnschlieBend werden die
PBMC mithilfe einer Neubauer-Zdhlkammer bestimmt, wobei die Monozyten etwa 10—-15

% der gesamten PBMC-Population ausmachen. Um die verbleibenden Erythrozyten aus dem
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PMNL-Pellet zu entfernen, wird eine hypotonische Schocklyse mit einer 0,2%igen NaCl-
Losung durchgefiihrt. Zur Wiederherstellung physiologischer Bedingungen wird
anschlieend die gleiche Menge einer 1,6%igen NaCl-Losung hinzugegeben. Anschliefend
werden die Zellen zentrifugiert und mit einer Neubauer-Zdhlkammer gezahlt. Die
Zellkonzentration wird anhand der gezédhlten Zellzahl unter Berlicksichtigung der

Kammergeometrie und des Verdiinnungsfaktors berechnet.

2.2 Erstellung der Excel-Tabelle

Im Rahmen dieser Diplomarbeit bestand meine Aufgabe darin, eine Excel-Tabelle mit den
erhobenen Daten der Blutspender*innen zu erstellen. In dieser Tabelle wurden das Datum
der Blutentnahme, das Geburtsdatum der jeweiligen Spender*innen, das Geschlecht,
Auffilligkeiten im Blutbild sowie Informationen iiber mogliche Allergien erfasst. Falls eine
Allergie vorlag, wurde zudem dokumentiert, gegen welche Allergene eine Sensibilisierung
bestand. Dariiber hinaus wurden die Zellzahlen der PBMC, PMNL und eosinophilen
Granulozyten festgehalten. Zur Wahrung der Anonymitét wurde jeder Spenderin und jedem
Spender ein individueller Code zugeteilt, sodass in der Tabelle ausschlieBlich anonymisierte

Daten enthalten sind.

2.3 Statistische Analyse

Fiir die statistische Analyse und Darstellung der Daten kamen die Programme Microsoft
Excel und GraphPad Prism zum Einsatz. Zunidchst wurde die Normalverteilung der Daten
mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests und des Kolmogorov-Smirnov-Tests iiberpriift. Abhéngig
davon erfolgte die statistische Auswertung mittels parametrischer oder nichtparametrischer
Tests. Fiir Vergleiche zwischen zwei unabhdngigen Gruppen wurde meist der Mann-
Whitney-U-Test verwendet, fiir Vergleiche zwischen mehreren Gruppen der Kruskal-
Wallis-Test, jeweils ergidnzt durch geeignete Post-hoc-Tests. Fiir Vergleiche zwischen
mehreren Gruppen, die durch zwei verschiedene Faktoren definiert sind, wurde eine 2-Way
ANOVA oder gemischte Modelle mit entsprechenden Post-hoc Tests verwendet. Ein p-Wert
von <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Da unter den Spenderinnen und
Spendern sowohl Personen mit sehr hoher Spendefrequenz (bis zu 26 Spenden) als auch
solche mit lediglich einer einmaligen Spende vertreten waren, wurde zur Vermeidung einer
Verzerrung der Datengrundlage bei Mehrfachspenderinnen und Mehrfachspendern der

Mittelwert der jeweils erhobenen Zellzahlen berechnet und fiir die statistischen Analysen
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herangezogen. Ausgenommen hiervon sind jene Auswertungsteile, in denen die Saisonalitét
sowie Unterschiede wahrend der COVID-19-Pandemie untersucht wurden. In diesen
Abschnitten wurden mehrere Messwerte derselben Person beriicksichtigt, da hier der

zeitliche Verlauf im Mittelpunkt der Analyse stand.

2.4 Literaturrecherche

Zur Definition der grundlegenden Begriffe wurden Fachbiicher, wissenschaftliche Artikel
sowie klinische Studien herangezogen. Die erhobenen Daten wurden mit bereits
vorhandenen Studien und Reviews verglichen und entsprechend diskutiert. Fiir die
Literaturrecherche wurden die Datenbanken PubMed und Google Scholar genutzt. Dabei
wurden insbesondere folgende englischsprachige Schlagworter in unterschiedlichen
Kombinationen verwendet: ,leucocyte®, ,,eosinophils®, ,,eosinophilia®, ,allergy®, ,,atopy*,

~immune response‘, ,,immunity®, ,,sex differences®, ,,gender sowie ,,Covid-19*.
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3. Ergebnisse / Resultate mit graphischen Darstellungen

In diesem Kapitel werden die erhobenen Daten zu den Leukozytenzahlen dargestellt und
systematisch ausgewertet. Analysiert wurden die Gesamtleukozytenzahl, periphere
mononukledre Blutzellen (PBMC), bestehend aus Lymphozyten, Monozyten und
dendritischen Zellen, sowie polymorphkernige Leukozyten (PMNL), zu denen neutrophile,
basophile und eosinophile Granulozyten zdhlen. Zusétzlich wurden die eosinophilen
Granulozyten gesondert betrachtet. Die Datenerhebung umfasste den Zeitraum von Januar
2017 bis November 2023. Untersucht wurden geschlechtsspezifische Unterschiede zwischen
Frauen und Maénnern, Differenzen zwischen Atopiker*innen und Nicht-Allergiker*innen
sowohl gesamt als auch geschlechtsstratifiziert, saisonale Schwankungen iiber die zwdlf
Kalendermonate sowie pandemieassoziierte Verdnderungen in definierten Zeitrdumen. Fiir
Letzteres wurden die Winterhalbjahre von November bis April der Saisons 2017/18 bis
2022/23  analysiert, zusétzlich mit geschlechtsspezifischer ~Auswertung. Zur
Veranschaulichung werden entsprechende Grafiken verwendet, in denen der Mittelwert
dargestellt ist, Einzelmesswerte als Punktwolke iiberlagert sind und das 95-Prozent-
Konfidenzintervall ausgewiesen wird. Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich alle
Zellzahlen auf die Einheit x 10° Zellen/ml; die jeweiligen Stichprobengroflen werden

gesondert angegeben.

3.1 Unterschiede der Leukozytenzahl zwischen Ménnern und Frauen

Im Zeitraum von Januar 2017 bis November 2023 wurden die Leukozytenzahlen, bestehend
aus PBMC und PMNL, bei insgesamt 178 Frauen und 128 Minnern analysiert. Der in
Abbildung 1 dargestellte Mittelwert zeigte sehr &hnliche Ergebnisse fiir die
Gesamtleukozytenzahl und lag bei den weiblichen Probandinnen bei 3,896 x 10¢ Zellen/ml
und bei den mannlichen Probanden bei 3,835 x 10¢ Zellen/ml. In der statistischen Analyse
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied der Gesamtleukozytenzahlen zwischen den

Geschlechtern festgestellt werden.
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Abbildung 1: Leukozytenzahlen bei Frauen und Mdnnern. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der
Leukozytenkonzentration (% 10° Zellen/ml) bei weiblichen (n = 178) und mdnnlichen (n = 128) Proband*innen. Die
schwarzen Punkte reprdsentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen. Aufgrund fehlender
Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels zweiseitigem Mann-Whitney-
U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.1.1 Unterschiede der PBMC-Zahlen zwischen Frauen und Miannern

Die Analyse der peripheren mononukleédren Blutzellen (PBMC) umfasste 178 weibliche und
130 ménnliche Proband*innen. Der in Abbildung 2 dargestellte Mittelwert der PBMC lag
bei den Frauen bei 1,476 x 10° Zellen/ml und bei den Ménnern bei 1,510 x 10¢ Zellen/ml.
Die statistische Analyse zeigte keinen signifikanten Unterschied der peripheren

mononukledren Blutzellen zwischen Frauen und Ménnern.
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Abbildung 2: PBMC-Zahlen bei Frauen und Mdnnern. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der PBMC-
Konzentration (x 10° Zellen/ml) bei weiblichen (n = 178) und ménnlichen (n = 130) Proband*innen. Die schwarzen Punkte
reprdsentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen. Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der
Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test bei einem
Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.1.2 Unterschiede der PMNL-Zahlen zwischen Frauen und Ménnern

Die Anzahl der polymorphkernigen Leukozyten (PMNL) wurde bei 182 Frauen und 132
Mainnern bestimmt. Der in Abbildung 3 dargestellte Mittelwert betrug 2,406 x 10¢ Zellen/ml
fiir Frauen und 2,302 % 10° Zellen/ml fiir Ménner. Der p-Wert von 0,474 lie} keinen

statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen erkennen.
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Abbildung 3: PMNL-Zahlen bei Frauen und Mdnnern. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der PMNL-
Konzentration (x 10° Zellen/ml) bei weiblichen (n = 182) und mdnnlichen (n = 132) Proband*innen. Die schwarzen Punkte
reprdsentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen. Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der
Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test bei einem
Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.1.3 Unterschiede der eosinophilen Granulozytenzahl zwischen Frauen und Minnern
Zusatzlich wurde die Anzahl der eosinophilen Granulozyten bei insgesamt 308
Proband*innen erfasst, darunter 179 Frauen und 129 Ménner. Im Gegensatz zu den anderen
Leukozytenpopulationen zeigten sich hier signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede.
Die Mittelwerte, in Abbildung 4 dargestellt, betrugen bei den Frauen 0,125 x 10¢ Zellen/ml
und bei den Ménnern 0,1437 x 10°¢ Zellen/ml. Die statistische Analyse ergab einen p-Wert

von 0,0317, was auf einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinweist.
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Abbildung 4: Eosinophile Granulozytenzahlen bei Frauen und Mdnnern. Dargestellt sind die Mittelwerte +
Standardabweichung der Eosinophilen-Konzentration (x 10° Zellen/ml) bei weiblichen (n = 179) und mdnnlichen (n =
129) Proband*innen. Die schwarzen Punkte reprisentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen. Der
statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen ist durch einen Balken oberhalb der entsprechenden Gruppe
gekennzeichnet. Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben
mittels zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant definiert.

3.2 Unterschiede der Leukozytenzahl zwischen Atopiker*innen und

gesunden Blutspender*innen

In der Analyse wurden, wie in Abbildung 5 dargestellt, sowohl Unterschiede in den
Leukozytenzahlen zwischen Allergiker*innen und Nicht-Allergiker*innen als auch
geschlechtsspezifische Unterschiede betrachtet. Im Zeitraum von Januar 2017 bis November
2023 wurden hierzu Blutproben von insgesamt 306 Proband*innen ausgewertet, darunter 99
Allergiker*innen und 207 nicht-allergische Personen. Der Mittelwert betrug 3,909 x 10¢
Zellen/ml bei den Allergiker*innen und 3,852 x 10° Zellen/ml bei den Nicht-
Allergiker*innen. Die statistische Auswertung ergab keinen signifikanten Unterschied

zwischen den beiden Gruppen.
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Abbildung 5: Leukozytenzahlen bei Allergiker*innen und Nicht-Allergiker*innen. Dargestellt sind die Mittelwerte +
Standardabweichung der Leukozytenkonzentration (% 10° Zellen/ml) bei allergischen (n = 99) und nicht-allergischen (n =
207) Proband*innen. Die schwarzen Punkte reprdsentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen.
Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels
zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant definiert.

Bei der geschlechtsspezifischen Betrachtung zeigte sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied. In der Gruppe der Frauen wurden 45 Allergikerinnen und 133 Nicht-
Allergikerinnen ausgewertet, wie in Abbildung 6 gezeigt. Hier lag der Mittelwert bei 4,065
x 10¢ Zellen/ml in der allergischen Gruppe und bei 3,839 x 10¢ Zellen/ml in der nicht-
allergischen Gruppe. Bei den Ménnern lagen 54 Allergiker und 74 Nicht-Allergiker vor, wie
in Abbildung 7 dargestellt. Die Mittelwerte der Gesamtleukozytenzahlen betrugen 3,779 x
10¢ Zellen/ml bei den allergischen Mannern und 3,876 x 10° Zellen/ml bei den nicht-

allergischen Ménnern.
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Abbildung 6: Leukozytenzahlen bei Allergikerinnen und Nicht-Allergikerinnen. Dargestellt sind die Mittelwerte +
Standardabweichung der Leukozytenkonzentration (% 10° Zellen/ml) bei allergischen (n = 45) und nicht-allergischen (n =
133) Probandinnen. Die schwarzen Punkte reprisentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen.
Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels
zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant definiert.
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Abbildung 7: Leukozytenzahlen bei Allergikern und Nicht-Allergikern. Dargestellt sind die Mittelwerte =+
Standardabweichung der Leukozytenkonzentration (% 10° Zellen/ml) bei allergischen (n = 54) und nicht-allergischen (n =
74) Probanden. Die schwarzen Punkte reprisentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen. Aufgrund
fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels zweiseitigem
Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

Zur geschlechtsspezifischen Analyse innerhalb der allergischen Subgruppe wurden, wie in
Abbildung 8 dargestellt, Blutproben von 45 allergischen Frauen und 54 allergischen
Minnern untersucht. Der Mittelwert betrug 4,065 x 10° Zellen/ml bei den allergischen
Frauen und 3,779 % 10¢ Zellen/ml bei den allergischen Mannern. Es konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen allergischen Frauen und allergischen Ménnern festgestellt werden.
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Abbildung 8: Leukozytenzahlen bei allergischen Frauen und Mdnnern. Dargestellt sind die Mittelwerte +
Standardabweichung der Leukozytenkonzentration (% 10° Zellen/ml) bei allergischen Frauen (n = 45) allergischen
Mdnnern (n = 54). Die schwarzen Punkte reprisentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen. Aufgrund
fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels zweiseitigem
Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.2.1 Unterschiede der PBMC-Zahl zwischen Atopiker*innen und gesunden
Blutspender*innen

Im Rahmen der Untersuchung wurden insgesamt 99 allergische Proband*innen und 209
nicht-allergische Proband*innen analysiert. Der in Abbildung 9 dargestellte Mittelwert der
peripheren mononukledren Zellen betrug in der allergischen Gruppe 1,482 x 10¢ Zellen/ml
und in der nicht-allergischen Gruppe 1,494 x 10¢ Zellen/ml. Es konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.
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Abbildung 9: PBMC-Zahlen bei Allergiker*innen und Nicht-Allergiker*innen. Dargestellt sind die Mittelwerte +
Standardabweichung der PBMC-Konzentration (% 10° Zellen/ml) bei allergischen (n = 99) und nicht-allergischen (n =
209) Proband*innen. Die schwarzen Punkte reprdsentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen.
Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels
zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant definiert.

In der weiblichen Subgruppe wurden Blutproben von 45 Allergikerinnen und 133 nicht-
allergischen Frauen untersucht, wie in Abbildung 10 dargestellt. Der Mittelwert betrug 1,522
x 10¢ Zellen/ml in der allergischen Gruppe und 1,460 x 10¢ Zellen/ml in der nicht-
allergischen Gruppe. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen festgestellt werden.

Bei den ménnlichen Probanden wurden Blutproben von 54 Allergikern und 76 nicht-
allergischen Ménnern analysiert, wie in Abbildung 11 gezeigt. Der Mittelwert betrug 1,448
x 10¢ Zellen/ml in der allergischen Gruppe und 1,553 x 10¢ Zellen/ml in der nicht-

allergischen Gruppe. Es konnte auch hier kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Abbildung 10: PBMC-Zahlen bei Allergikerinnen und Nicht-Allergikerinnen. Dargestellt sind die Mittelwerte +
Standardabweichung der PBMC-Konzentration (% 10° Zellen/ml) bei allergischen (n = 45) und nicht-allergischen (n =
133) Probandinnen. Die schwarzen Punkte reprisentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen.
Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels
zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant definiert.

33



10% Zellen/mL

Abbildung 11: PBMC-Zahlen bei Allergikern und Nicht-Allergikern. Dargestellt sind die Mittelwerte +
Standardabweichung der PBMC-Konzentration (% 10° Zellen/ml) bei allergischen (n = 54) und nicht-allergischen (n =
76) Probanden. Die schwarzen Punkte reprisentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen. Aufgrund
fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels zweiseitigem
Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

Fiir den Vergleich zwischen den Geschlechtern innerhalb der allergischen Subgruppe
wurden die Blutproben von 45 allergischen Frauen und 54 allergischen Ménnern
herangezogen. Der Mittelwert betrug 1,522 x 10¢ Zellen/ml bei den allergischen Frauen und
1,448 x 10¢ Zellen/ml bei den allergischen Ménnern, wie in Abbildung 12 dargestellt. Es

konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.
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Abbildung 12: PBMC-Zahlen bei allergischen Frauen und Mdnnern. Dargestellt sind die Mittelwerte =+
Standardabweichung der PBMC-Konzentration (% 10° Zellen/ml) bei allergischen Frauen (n = 45) allergischen Mdnnern
(n = 54). Die schwarzen Punkte reprisentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen. Aufgrund
fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels zweiseitigem
Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.2.2 Unterschiede der PMNL-Zahl zwischen Atopiker*innen und gesunden
Blutspender*innen

Die in Abbildung 13 dargestellte Gesamtauswertung der polymorphkernigen neutrophilen
Granulozyten umfasste 102 Allergiker*innen sowie 212 nicht-allergische Proband*innen.
Der Mittelwert der PMNL-Zahl lag in der allergischen Gruppe bei 2,407 x 10° Zellen/ml,
wihrend er in der nicht-allergischen Gruppe 2,341 x 10¢ Zellen/ml betrug. Die statistische
Auswertung ergab mit einem p-Wert von 0,6944 keinen signifikanten Unterschied zwischen

den beiden Gruppen.
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Abbildung 13: PMNL-Zahlen bei Allergiker*innen und Nicht-Allergiker*innen. Dargestellt sind die Mittelwerte +
Standardabweichung der PMNL-Konzentration (* 10° Zellen/ml) bei allergischen (n = 102) und nicht-allergischen (n =
212) Proband*innen. Die schwarzen Punkte reprdsentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen.
Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels
zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant definiert.

Ergidnzend wurde die Anzahl der PMNL geschlechtsdifferenziert analysiert. In der
weiblichen Gruppe umfasste die Untersuchung 46 Allergikerinnen und 136 nicht-allergische
Frauen, wie in Abbildung 14 dargestellt. Der Mittelwert der PMNL-Zahl lag bei den
Allergikerinnen bei 2,537 x 10°¢ Zellen/ml und bei den nicht-allergischen Frauen bei 2,362
x 10 Zellen/ml. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen.

Bei den minnlichen Probanden wurden 56 Allergiker und 76 nicht-allergische Méanner
untersucht, wie in Abbildung 15 gezeigt. Die Mittelwerte lagen bei 2,300 % 10¢ Zellen/ml in
der allergischen Gruppe und bei 2,303 x 10¢ Zellen/ml in der nicht-allergischen Gruppe. Es

konnte auch in dieser Analyse kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Abbildung 14: PMNL-Zahlen bei Allergikerinnen und Nicht-Allergikerinnen. Dargestellt sind die Mittelwerte +
Standardabweichung der PMNL-Konzentration (x 10° Zellen/ml) bei allergischen (n = 46) und nicht-allergischen (n =
136) Probandinnen. Die schwarzen Punkte reprisentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen.
Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels
zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant definiert.
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Abbildung 15: PMNL-Zahlen bei Allergikern wund Nicht-Allergikern. Dargestellt sind die Mittelwerte =+
Standardabweichung der PMNL-Konzentration (* 10° Zellen/ml) bei allergischen (n = 56) und nicht-allergischen (n = 76)
Probanden. Die schwarzen Punkte reprdsentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen. Aufgrund
fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels zweiseitigem
Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

In Abbildung 16 ist der direkte Vergleich der PMNL-Zahlen zwischen allergischen Frauen
und allergischen Ménnern dargestellt. In diese Analyse gingen 46 allergische Frauen und 56
allergische Ménner ein. Der Mittelwert der PMNL-Zahl betrug 2,537 x 10¢ Zellen/ml bei
den allergischen Frauen und 2,300 x 10° Zellen/ml bei den allergischen Ménnern. Es konnte

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.
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Abbildung 16: PMNL-Zahlen bei allergischen Frauen und Mdnnern. Dargestellt sind die Mittelwerte =+
Standardabweichung der PMNL-Konzentration (% 10° Zellen/ml) bei allergischen Frauen (n = 46) und allergischen
Mcnnern (n = 56). Die schwarzen Punkte reprdsentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen. Aufgrund
fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels zweiseitigem
Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.2.3 Unterschiede der eosinophilen Granulozytenzahl zwischen Atopiker*innen und
gesunden Blutspender*innen

Die Gesamtauswertung der Zellzahlen eosinophiler Granulozyten ist in Abbildung 17
dargestellt. Untersucht wurden 99 Allergiker*innen und 208 nicht-allergische
Proband*innen untersucht. Der Mittelwert betrug in der allergischen Gruppe 0,1832 x 10¢
Zellen/ml und in der nicht-allergischen Gruppe 0,1167 x 10° Zellen/ml. Die statistische
Analyse ergab einen p-Wert von < 0,0001, womit ein hochsignifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden konnte.
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Abbildung 17: Eosinophile Granulozyten-Zahlen bei Allergiker*innen und Nicht-Allergiker*innen. Dargestellt sind die
Mittelwerte + Standardabweichung der Eosinophilen-Konzentration (x 10° Zellen/ml) bei allergischen (n = 99) und nicht-
allergischen (n = 208) Proband*innen. Die schwarzen Punkte reprdsentieren die individuellen Messwerte der untersuchten
Personen. Der statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen ist durch einen Balken oberhalb der
entsprechenden Gruppe gekennzeichnet. Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen
unabhdingigen Stichproben mittels zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert
< 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

Die geschlechtsdifferenzierte Betrachtung bestétigte dieses Ergebnis. Abbildung 18 zeigt die
Auswertung der weiblichen Probandinnen mit 46 Allergikerinnen und 134 nicht-
allergischen Frauen. Die Mittelwerte betrugen 0,1824 x 10¢ Zellen/ml in der allergischen
Gruppe und 0,1115 x 10° Zellen/ml in der nicht-allergischen Gruppe. Der berechnete p-Wert

von 0,0010 wies auf einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen hin.

In Abbildung 19 ist die entsprechende Analyse der minnlichen Gruppe mit 53 Allergikern
und 74 nicht-allergischen Minnern dargestellt. Die Mittelwerte lagen bei 0,184 x 10¢
Zellen/ml in der allergischen Gruppe und 0,1261 x 10°¢ Zellen/ml in der nicht-allergischen
Gruppe. Mit einem p-Wert von 0,0124 konnte auch hier ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden.
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Abbildung 18: Eosinophile Granulozyten-Zahlen bei Allergikerinnen und Nicht-Allergikerinnen. Dargestellt sind die
Mittelwerte + Standardabweichung der Eosinophilen-Konzentration (* 10° Zellen/ml) bei allergischen (n = 46) und nicht-
allergischen (n = 134) Probandinnen. Die schwarzen Punkte reprisentieren die individuellen Messwerte der untersuchten
Personen. Der statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen ist durch einen Balken oberhalb der
entsprechenden Gruppe gekennzeichnet. Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen
unabhdingigen Stichproben mittels zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert

< 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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Abbildung 19: Eosinophile Granulozyten-Zahlen bei Allergikern und Nicht-Allergikern. Dargestellt sind die Mittelwerte +
Standardabweichung der Eosinophilen-Konzentration (x 10° Zellen/ml) bei allergischen (n = 53) und nicht-allergischen
(n = 74) Probanden. Die schwarzen Punkte reprdsentieren die individuellen Messwerte der untersuchten Personen. Der
statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen ist durch einen Balken oberhalb der entsprechenden Gruppe
gekennzeichnet. Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben
mittels zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch

signifikant definiert.

Fiir den ergénzenden direkten Vergleich zwischen allergischen Frauen und allergischen
Minnern wurden, wie in Abbildung 20 dargestellt, 46 allergische Frauen und 53 allergische
Mainner herangezogen. Der Mittelwert betrug 0,1824 x 10° Zellen/ml bei den allergischen
Frauen und 0,1840 x 10° Zellen/ml bei den allergischen Miannern. Es konnte kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.
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Abbildung 20: Eosinophile Granulozyten-Zahlen bei allergischen Frauen und Mdannern. Dargestellt sind die Mittelwerte
+ Standardabweichung der Eosinophilen-Konzentration (x 10° Zellen/ml) bei allergischen Frauen (n = 46) und
allergischen Mdnnern (n = 53) Probanden. Die schwarzen Punkte reprdsentieren die individuellen Messwerte der
untersuchten Personen. Der statistisch Signifikante. Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich
zwischen unabhdingigen Stichproben mittels zweiseitigem Mann-Whitney-U-Test bei einem Konfidenzniveau von 95 %. Ein
p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.3 Saisonale Schwankungen der Leukozytenzahlen

Zur Untersuchung moglicher saisonaler Schwankungen in der Leukozytenzahl wurden die
Zellzahlen iiber alle zwolf Monate des Jahres hinweg analysiert. Ziel dieser Auswertung war
es, potenzielle Verdnderungen zu identifizieren, die durch saisonale Faktoren wie
Grippewellen in den Herbst- und Wintermonaten oder pollenbedingte Einfliisse wéhrend der
Pollensaison verursacht werden konnten. Durch diese Analyse sollte gepriift werden, ob
bestimmte Umwelteinfliisse zu tempordren Erhohungen oder Schwankungen der

Leukozytenzahl beitragen.

3.3.1 Saisonale Schwankungen der Gesamtzellzahl

Im Zeitraum von Januar 2017 bis November 2023 wurden zur Analyse moglicher saisonaler
Schwankungen der Leukozytenzahlen die Zellzahlen der peripheren mononukledren
Blutzellen (PBMC) sowie der polymorphkernigen Leukozyten (PMNL) iiber die jeweiligen
12 Monate hinweg erfasst. Die Anzahl der untersuchten Blutproben schwankte dabei
zwischen mindestens 73 im Dezember und maximal 165 im Mairz. Insgesamt wurden in

diesem Zeitraum 1328 Blutproben ausgewertet.
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Die Mittelwerte der Gesamtleukozytenzahlen lagen im Jahresverlauf zwischen 3,603 x 10¢
Zellen/ml im September und 4,217 x 10° Zellen/ml im Oktober. Die hochsten Werte wurden
im Oktober (4,217 x 10¢ Zellen/ml), Juni (4,041 x 10° Zellen/ml) und Mai (4,011 x 10°¢
Zellen/ml) gemessen. Die niedrigsten Mittelwerte zeigten sich im September (3,603 x 10°
Zellen/ml), Mirz (3,709 x 10° Zellen/ml), Dezember (3,721 x 10¢ Zellen/ml) und Januar
(3,731 x 10° Zellen/ml), wie in Abbildung 21 dargestellt.

Bei der statistischen Auswertung der Gesamtzellzahlen iiber die 12 Monate ergab sich kein
statistisch ~ signifikanter Unterschied. Auch im Rahmen der Testverfahren fiir
Mehrfachvergleiche zeigten sich im paarweisen Vergleich zwischen den einzelnen Monaten

keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 21: Saisonaler Verlauf der Leukozytenzahlen. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der
Leukozytenkonzentration (% 10° Zellen/ml) zu den jeweiligen Messzeitpunkten. Die Anzahl der untersuchten
Proband*innen betrug im Januar (n = 106), Februar (n = 140), Mdrz (n = 165), April (n = 106), Mai (n = 114), Juni (n
=116), Juli (n = 95), August (n = 104), September (n = 86), Oktober (n = 98), November (n = 125) und Dezember (n =
73). Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-
Test. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant definiert.

In Abbildung 22 wurden die Gesamtleukozytenzahlen zusdtzlich nach Jahreszeiten
zusammengefasst und deskriptiv ausgewertet. Die Einteilung erfolgte in Winter (Dezember

bis Februar), Friihling (Mirz bis Mai), Sommer (Juni bis August) und Herbst (September bis
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November). Die Stichprobengroflen betrugen im Winter n = 319, im Friihling n = 385, im
Sommer n = 315 und im Herbst n = 309. Die Mittelwerte der Gesamtzellzahlen lagen im
Winter bei 3,803 x 10°¢ Zellen/ml, im Friihling bei 3,830 x 10¢ Zellen/ml, im Sommer bei
3,995 x 10°% Zellen/ml und im Herbst bei 3,951 x 10° Zellen/ml. In der statistischen
Auswertung zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Gesamtleukozytenzahlen

zwischen den Jahreszeiten.
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Abbildung 22: Saisonaler Verlauf der Leukozytenzahl. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der
Leukozytenkonzentration (% 10° Zellen/ml) zu den jeweiligen Jahreszeiten. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen
betrug im Winter (n = 319), im Friihling (n = 385), im Sommer (n = 315) und im Herbst (n = 309). Aufgrund fehlender
Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir
multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.3.2 Saisonale Schwankungen der PBMC

Bei der Auswertung der peripheren mononukledren Blutzellen variierte die Zahl der
monatlichen ausgewerteten Proben zwischen 73 im Dezember und 173 im Marz. Insgesamt
wurden in diesem Zeitraum 1394 Blutproben hinsichtlich der Anzahl peripherer
mononukledrer Blutzellen untersucht. Die mittlere PBMC-Zahl zeigte im Jahresverlauf
leichte Schwankungen, wie in Abbildung 23 dargestellt. Der hochste Mittelwert im Januar
mit 1,590 x 10¢ Zellen/ml und der niedrigste im September mit 1,374 x 10° Zellen/ml
gemessen wurde. In den Monaten Februar, Mai, Juni, Oktober und Dezember lagen die

Mittelwerte zwischen 1,530 x 10° und 1,545 x 10° Zellen/ml, wiahrend im Mérz und
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November mit 1,466 x 10¢ bzw. 1,461 x 10°¢ Zellen/ml niedrigere Werte beobachtet wurden.
Trotz dieser monatlichen Schwankungen ergab die statistische Analyse keinen signifikanten

Unterschied in der PBMC-Zahl {iber die verschiedenen Monate hinweg.
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Abbildung 23: Saisonaler Verlauf der PBMC-Zahlen. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der PBMC-
Konzentration (* 10° Zellen/ml) zu den jeweiligen Messzeitpunkten. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen betrug
im Januar (n = 115), Februar (n = 146), Mdrz (n = 173), April (n = 110), Mai (n = 124), Juni (n = 118), Juli (n = 102),
August (n = 116), September (n = 88), Oktober (n = 101), November (n = 127) und Dezember (n = 74). Aufgrund fehlender
Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir
multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

Die PBMC-Zellzahlen wurden ebenfalls nach Jahreszeiten zusammengefasst, wie in
Abbildung 24 dargestellt. Die Stichprobengréflen betrugen im Winter n = 335, im Friihling
n =407, im Sommer n = 336 und im Herbst n = 316. Die Mittelwerte der PBMC-Zellzahlen
lagen im Winter bei 1,563 x 10 Zellen/ml, im Friihling bei 1,490 x 10° Zellen/ml, im
Sommer bei 1,556 x 10¢ Zellen/ml und im Herbst bei 1,469 x 10° Zellen/ml. In der
statistischen Auswertung zeigte sich kein signifikanter Unterschied der PBMC-Zellzahlen

zwischen den Jahreszeiten.
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Abbildung 24: Saisonaler Verlauf der PBMC-Zahlen. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der PBMC-
Konzentration (x 10° Zellen/ml) zu den jeweiligen Jahreszeiten. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen betrug im
Winter (n = 335), im Friihling (n = 407), im Sommer (n = 336) und im Herbst (n = 316). Aufgrund fehlender
Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir
multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.3.3 Saisonale Schwankungen der PMNL

Abbildung 25 zeigt den monatlichen Verlauf der PMNL-Zahlen im Beobachtungszeitraum
von Januar 2017 bis November 2023 ausgewertet. Die Anzahl der eingeschlossenen
Proband*innen variierte dabei zwischen 82 (Dezember) und 182 (Mirz).

Der hochste Mittelwert wurde im Oktober mit 2,599 x 10¢ Zellen/ml gemessen und der
niedrigste Mittelwert zeigte sich im Januar mit 2,175 % 10° Zellen/ml. In den Monaten Mai
(2,503 x 10¢ Zellen/ml), Juni (2,480 x 10°¢ Zellen/ml) und November (2,487 x 10¢ Zellen/ml)
lagen die Werte im oberen Bereich. Vergleichsweise niedrigere Werte wurden im Mérz
(2,234 x 10¢ Zellen/ml), September (2,284 x 10¢ Zellen/ml) sowie Dezember (2,134 x 10°
Zellen/ml) beobachtet.

Die statistische Auswertung ergab mit einem p-Wert von 0,0366 einen signifikanten
Unterschied der PMNL-Zahlen zwischen den einzelnen Monaten. Dies deutet auf einen
moglichen saisonalen Einfluss hin, mit einem Anstieg der Zellzahlen in den Herbstmonaten
Oktober und November sowie im spéten Friihling und frithen Sommer, insbesondere im Mai
und Juni. Demgegeniiber zeigten sich die niedrigsten Werte in den Wintermonaten

Dezember und Januar.
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Abbildung 25: Saisonaler Verlauf der PMNL-Zahlen. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der PMNL-
Konzentration (x 10° Zellen/ml) zu den jeweiligen Messzeitpunkten. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen betrug
im Januar (n = 122), Februar (n = 148), Mdrz (n = 182), April (n = 134), Mai (n = 127), Juni (n = 130), Juli (n = 116),
August (n = 128), September (n = 122), Oktober (n = 142), November (n = 150) und Dezember (n = 82). Aufgrund
fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur
Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant
definiert.

Auch die PMNL-Zellzahlen wurden nach Jahreszeiten zusammengefasst, wie in Abbildung
25 dargestellt. Die StichprobengréBen betrugen im Winter n = 352, im Friihling n = 443, im
Sommer n = 374 und im Herbst n = 414. Die Mittelwerte der PMNL-Zellzahlen lagen im
Winter bei 2,248 x 10°¢ Zellen/ml, im Friihling bei 2,343 x 10¢ Zellen/ml, im Sommer bei
2,426 x 10¢ Zellen/ml und im Herbst bei 2,466 x 10° Zellen/ml. In der statistischen
Auswertung zeigten sich signifikant hohere PMNL-Zellzahlen im Herbst im Vergleich zum
Winter (p = 0,0139).
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Abbildung 26: Saisonaler Verlauf der PMNL-Zahlen. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der PMNL-
Konzentration (* 10° Zellen/ml) zu den jeweiligen Jahreszeiten. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen betrug im
Winter (n = 352), im Friihling (n = 443), im Sommer (n = 374) und im Herbst (n = 414). Aufgrund fehlender
Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir
multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.3.4 Saisonale Schwankungen der eosinophilen Granulozyten
Die Anzahl der untersuchten Proband*innen bei den eosinophilen Granulozyten variierte

zwischen mindestens 72 im Dezember und maximal 165 im Marz. Der hochste Wert wurde
im Oktober mit 0,1478 x 10¢ Zellen/ml gemessen, gefolgt von Juni (0,1536 x 10¢ Zellen/ml),
Mai (0,1457 x 10¢ Zellen/ml), August (0,1450 x 10¢ Zellen/ml) und November (0,1432 x
10¢ Zellen/ml). Die niedrigsten Mittelwerte traten im Mairz (0,1198 x 10¢ Zellen/ml) und
Dezember (0,1239 x 10¢ Zellen/ml) auf, wie in Abbildung 27 dargestellt.

Die statistische Auswertung ergab einen p-Wert von 0,0357, womit ein signifikanter
Unterschied der Anzahl der eosinophilen Granulozyten zwischen den einzelnen Monaten
nachgewiesen wurde. Diese Ergebnisse deuten auf einen potenziellen saisonalen Einfluss
hin, mit leicht erhohten Werten im Spétfriihling, Sommer und Herbst sowie einem Riickgang

in den Wintermonaten.
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Abbildung 27: Saisonaler Verlauf der eosinophilen Granulozyten. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung
der Eosinophilen-Konzentration (x 10° Zellen/ml) zu den jeweiligen Messzeitpunkten. Die Anzahl der untersuchten
Proband*innen betrug im Januar (n = 110), Februar (n = 126), Mdrz (n = 165), April (n = 134), Mai (n = 125), Juni (n
= 128), Juli (n = 110), August (n = 109), September (n = 111), Oktober (n = 136), November (n = 144) und Dezember (n
= 72). Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-
Test. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant definiert.

In Abbildung 28 wurden die Zellzahlen der eosinophilen Granulozyten nach Jahreszeiten
zusammengefasst. Die Stichprobengrof3en betrugen im Winter n = 308, im Frithling n = 424,
im Sommer n = 347 und im Herbst n = 391. Die Mittelwerte der Eosinophilen-Zellzahlen
lagen im Winter bei 0,1330 % 10° Zellen/ml, im Friihling bei 0,1307 x 10°¢ Zellen/ml, im
Sommer bei 0,1440 x 10° Zellen/ml und im Herbst bei 0,1408 % 10° Zellen/ml. In der
statistischen Auswertung konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die
Eosinophilen-Zellzahlen waren im Sommer signifikant héher als im Winter (p = 0,0269). Im
Herbst lagen die Werte ebenfalls hoher als im Winter, erreichten mit einem p-Wert von

0,0884 jedoch keine statistische Signifikanz.
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Abbildung 28: Saisonaler Verlauf der eosinophilen Granulozyten. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung
der Eosinophilen-Konzentration (% 10° Zellen/ml) zu den jeweiligen Jahreszeiten. Die Anzahl der untersuchten
Proband*innen betrug im Winter (n = 308), im Friihling (n = 424), im Sommer (n = 347) und im Herbst (n = 391).
Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test.
Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant definiert.

3.4 Saisonale Schwankungen der Leukozytenzahlen bei Allergiker*innen

und Nicht-Allergiker*innen

Ahnlich wie in der vorausgegangenen Auswertung lag auch in dieser Analyse der Fokus
darauf, potenzielle saisonale Schwankungen in den Leukozytenzahlen zu identifizieren.
Zusétzlich wurde hier jedoch eine Differenzierung zwischen Allergiker*innen und Nicht-
Allergiker*innen vorgenommen, um zu untersuchen, ob der Atopiestatus einen Einfluss auf
den jahreszeitlichen Verlauf der Leukozytenzahlen hat. Ziel war es, herauszufinden, ob sich
saisonale Muster in Abhidngigkeit von einer bestehenden allergischen Sensibilisierung
unterscheiden und ob allergische Proband*innen im Jahresverlauf verdnderte
Zellzahlverldufe zeigen. Analysiert wurden dabei die Werte fiir periphere mononukleidre
Blutzellen (PBMC), polymorphkernige neutrophile Granulozyten (PMNL) und eosinophile

Granulozyten aus dem Zeitraum von Januar 2017 bis November 2023.
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3.4.1 Saisonale Schwankungen der Gesamtleukozytenzahl bei Allergiker*innen und
Nicht-Allergiker*innen

Die monatlich erfassten Mittelwerte der Gesamtzellzahlen basierten auf unterschiedlichen
StichprobengrofBen, wie in Abbildung 29 dargestellt. In der Gruppe der Allergiker*innen lag
die Teilnehmerzahl zwischen 23 (September) und 54 (Februar), bei den Nicht-
Allergiker*innen zwischen 47 (Dezember) und 113 (Mirz).

Die Mittelwerte der Gesamtzellzahlen bei Allergiker*innen schwankten im Jahresverlauf
zwischen 3,653 x 10¢ Zellen/ml im September und 4,238 x 10¢ Zellen/ml im Oktober. Bei
den Nicht-Allergiker*innen wurde der niedrigste Mittelwert ebenfalls im September mit
3,585 x 10° Zellen/ml beobachtet und der hochste Wert ebenfalls im Oktober mit 4,207 x
10¢ Zellen/ml.

Insgesamt ldsst sich erkennen, dass beide Gruppen im September die niedrigsten Zellzahlen
aufwiesen, wihrend die hochsten Werte in beiden Gruppen im Folgemonat Oktober
gemessen wurden. In der statistischen Auswertung wurden mehrere Einflussfaktoren
beriicksichtigt. Zum einen wurde der Zeitfaktor analysiert, der die Verdnderungen der
Zellzahlen im Verlauf der zwdolf Monate beschreibt. Darliber hinaus wurde
der Gruppenfaktor untersucht, der die Unterschiede in den Zellzahlen zwischen der Gruppe
der Allergiker*innen und der Gruppe der Nicht-Allergiker*innen erfasst. Zusétzlich wurde
die Interaktion gepriift, die Auskunft dariiber gibt, ob sich die beiden Gruppen im zeitlichen
Verlauf unterschiedlich verhalten. Der p-Wert fiir den Zeitfaktor betrug 0,1632, fiir den
Gruppenfaktor 0,8454 und fiir die Interaktion 0,8886. Das anschlieBende Testverfahren fiir
Mehrfachvergleiche ergab, dass sich die Mittelwerte der Gesamtzellzahlen im August
zwischen Allergiker*innen und Nicht-Allergiker*innen signifikant unterschieden. Dabei

wiesen die Nicht-Allergiker*innen signifikant hohere Werte auf (p = 0,0357).
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Abbildung 29: Saisonaler Verlauf der Leukozytenzahlen bei allergischen und nicht-allergischen Proband*innen.
Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der Leukozytenkonzentration (x 10° Zellen/ml) zu den jeweiligen
Messzeitpunkten fiir allergische und nicht-allergische Proband*innen. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen in der
allergischen Gruppe betrug im Januar (n = 40), Februar (n = 54), Mdirz (n = 52), April (n = 38), Mai (n = 41), Juni (n =
39), Juli (n = 31), August (n = 38), September (n = 23), Oktober (n = 30), November (n = 40) und Dezember (n = 26). In
der nicht-allergischen Gruppe betrug die Anzahl der untersuchten Proband*innen im Januar (n = 66), Februar (n = 86),
Mirz (n = 113), April (n = 68), Mai (n = 73), Juni (n = 77), Juli (n = 62), August (n = 66), September (n = 63), Oktober
(n = 68), November (n = 85) und Dezember (n = 47). Die statistische Analyse erfolgte mittels Mixed-effects Model mit
Geisser-Greenhouse-Korrektur. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Tukey-Test mit individueller
Varianzberechnung fiir jeden Vergleich angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

Wie in Abbildung 30 dargestellt, wurden die monatlichen Daten zusétzlich zu saisonalen
Gruppen zusammengefasst. Dabei wurde Winter als Dezember bis Februar, Friihling als
Mairz bis Mai, Sommer als Juni bis August und Herbst als September bis November definiert.
In der Gruppe der Allergiker*innen wurde die geringste Zahl an Spender*innen im Herbst
mit n = 93 erfasst, wihrend im Friihling mit n = 131 die hochste Zahl an Spender*innen
vorlag. In der Gruppe der Nicht-Allergiker*innen lagen die Stichprobengréf3en zwischen n

=199 und n = 254.

Die saisonal zusammengefassten Mittelwerte der Gesamtzellzahlen in der Gruppe der
Allergiker*innen lagen zwischen 3,844 x 10¢ Zellen/ml und 3,974 x 10° Zellen/ml. In der
Gruppe der Nicht-Allergiker*innen zeigten sich Mittelwerte zwischen 3,741 x 10¢ Zellen/ml
und 4,029 x 10° Zellen/ml.

Weder zwischen den Jahreszeiten noch zwischen Allergikerinnen und Nicht-Allergikerinnen
innerhalb der einzelnen Jahreszeiten zeigten sich signifikante Unterschiede. Auch in den

Mehrfachvergleichen konnten keine statistisch signifikanten Effekte festgestellt werden. Der
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grofite Unterschied wurde zwischen Winter und Sommer in der Gruppe der Nicht-
Allergiker*innen beobachtet, erreichte mit einem p-Wert von 0,1357 jedoch keine

statistische Signifikanz.
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Abbildung 30: Saisonaler Verlauf der Leukozytenzahlen bei allergischen und nicht-allergischen Proband*innen.
Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der Leukozytenkonzentration (% 10° Zellen/ml) zu den jeweiligen
Jahreszeiten fiir allergische und nicht-allergische Proband*innen. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen in der
allergischen Gruppe betrug im Winter (n = 120), im Friihling (n = 131), im Sommer (n = 108) und im Herbst (n = 93). In
der nicht-allergischen Gruppe betrug die Anzahl der untersuchten Proband*innen im Winter (n = 199), im Friihling (n =
254), im Sommer (n = 205) und im Herbst (n = 216). Die statistische Analyse erfolgte mittels Mixed-effects Model mit
Geisser-Greenhouse-Korrektur. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Tukey-Test mit individueller
Varianzberechnung fiir jeden Vergleich angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.4.2 Saisonale Schwankungen der PBMC bei Allergiker*innen und Nicht-
Allergiker*innen

Abbildung 31 zeigt den monatlichen Verlauf der peripheren mononukledren Blutzellen in
den beiden Gruppen. Die Stichprobengrof3e in der Gruppe der Allergiker*innen lag zwischen
mindestens 26 im Dezember und maximal 56 im Februar. Bei den Nicht-Allergiker*innen
lag die Zahl der Proband*innen zwischen 48 im Dezember und erreichte ihr Maximum mit

118 im Mirz.

Die Mittelwerte der PBMC bei Atopiker*innen schwankten im Jahresverlauf zwischen
1,310 x 10° Zellen/ml im September und 1,664 % 10¢ Zellen/ml im Dezember. Hohere Werte
traten zusétzlich im Juli (1,622 x 10° Zellen/ml) und Juni (1,517 x 10°¢ Zellen/ml) auf. Auch
bei den Nicht-Allergiker*innen wurde der niedrigste Mittelwert im September mit 1,398 x
10¢ Zellen/ml gemessen, wihrend der hochste Wert im Januar mit 1,615 x 10° Zellen/ml

vorlag. Es ist zu beobachten, dass in beiden Gruppen die niedrigsten Werte im September
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erreicht werden und das Maximum in den Wintermonaten Dezember (bei den

Allergiker*innen) beziehungsweise Januar (bei den nicht-allergischen Proband*innen).

Die statistische Auswertung ergab einen p-Wert von 0,4596 fiir den Zeitfaktor, fiir den
Gruppenfaktor einen p-Wert von 0,8228 und fiir die Interaktion zwischen den zwei Gruppen
in zeitlichen Verlauf einen p-Wert von 0,8435. Im Testverfahren fiir Mehrfachvergleiche,
lie sich fiir keinen der untersuchten Monate ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen feststellen. Somit konnte auch bei den PBMC weder gruppenbezogene noch

saisonal bedingte Unterschiede festgestellt werden.
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Abbildung 31: Saisonaler Verlauf der PBMC-Zahlen bei allergischen und nicht-allergischen Proband*innen. Dargestellt
sind die Mittelwerte + Standardabweichung der PBMC-Konzentration (% 10° Zellen/ml) zu den jeweiligen Messzeitpunkten
fiir allergische und nicht-allergische Proband*innen. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen in der allergischen
Gruppe betrug im Januar (n = 42), Februar (n = 56), Mdrz (n = 55), April (n = 39), Mai (n = 42), Juni (n = 40), Juli (n
= 33), August (n = 42), September (n = 24), Oktober (n = 31), November (n = 40) und Dezember (n = 26). In der nicht-
allergischen Gruppe betrug die Anzahl der untersuchten Proband*innen im Januar (n = 73), Februar (n = 90), Mdrz (n =
118), April (n = 71), Mai (n = 82), Juni (n = 78), Juli (n = 67), August (n = 74), September (n = 64), Oktober (n = 70),
November (n = 87) und Dezember (n = 48). Die statistische Analyse erfolgte mittels Mixed-effects Model mit Geisser-
Greenhouse-Korrektur. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Tukey-Test mit individueller Varianzberechnung
fiir jeden Vergleich angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

Die monatlich erhobenen Daten der peripheren mononukledren Blutzellen wurden zusétzlich
zu saisonalen Gruppen zusammengefasst. In der Gruppe der Allergiker*innen wurde die
grofite Stichprobe im Friithling mit n = 136 (Mérz bis Mai) und die kleinste im Herbst mit n

= 95 (September bis November) erfasst. In der Gruppe der Nicht-Allergiker*innen lag die
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grofite Stichprobe ebenfalls im Friihling mit n = 271 vor, wiahrend die kleinste Stichprobe
im Winter mit n = 211 beobachtet wurde. Die grafische Darstellung der saisonalen

Verteilung ist in Abbildung 32 gezeigt.

Die saisonal zusammengefassten Mittelwerte der PBMC in der Gruppe der Allergiker* innen
reichten von 1,454 x 10° Zellen/ml im Friihling bis 1,595 x 10° Zellen/ml im Winter
(Dezember bis Februar). In der Gruppe der Nicht-Allergiker*innen lagen die Mittelwerte
zwischen 1,464 x 10°¢ Zellen/ml im Herbst und 1,569 x 10°¢ Zellen/ml im Sommer. Insgesamt
zeigten sich in beiden Gruppen nur geringe saisonale Schwankungen der mittleren

Zellzahlen.

Zwischen den Jahreszeiten sowie zwischen Allergiker*innen und Nicht-Allergiker*innen
innerhalb der einzelnen Jahreszeiten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Auch in
den Mehrfachvergleichen konnten keine statistisch signifikanten Effekte festgestellt werden.
Somit ergaben sich fiir die PBMC weder gruppenbezogene noch saisonal bedingte

Unterschiede.
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Abbildung 32: Saisonaler Verlauf der PBMC bei allergischen und nicht-allergischen Proband*innen. Dargestellt sind die
Mittelwerte £ Standardabweichung der PBMC-Konzentration (% 10° Zellen/ml) zu den jeweiligen Jahreszeiten fiir
allergische und nicht-allergische Proband*innen. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen in der allergischen Gruppe
betrug im Winter (n = 124), im Friihling (n = 136), im Sommer (n = 115) und im Herbst (n = 95). In der nicht-allergischen
Gruppe betrug die Anzahl der untersuchten Proband*innen im Winter (n = 211), im Friihling (n = 271), im Sommer (n =
219) und im Herbst (n = 221). Die statistische Analyse erfolgte mittels Mixed-effects Model mit Geisser-Greenhouse-
Korrektur. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Tukey-Test mit individueller Varianzberechnung fiir jeden
Vergleich angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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3.4.3 Saisonale Schwankungen der PMNL bei Allergiker*innen und Nicht-
Allergiker*innen

In der Gruppe der Allergiker*innen lag die Teilnehmerzahl zwischen 29 (Dezember) und 61
(Miérz), in der Gruppe der Nicht-Allergiker*innen zwischen 53 (Dezember) und 121 (Mérz).
Die entsprechenden Monatsverldufe sind in Abbildung 33 dargestellt.

Bei den Allergiker*innen lagen die PMNL-Mittelwerte zwischen 2,117 % 10¢ Zellen/ml im
Dezember und 2,572 % 10¢ Zellen/ml im Oktober. Vergleichsweise hohe Werte wurden auch
im Mai (2,511 x 10¢ Zellen/ml), September (2,509 x 10¢ Zellen/ml) und Juli (2,477 x 10¢
Zellen/ml) beobachtet. In der Gruppe der Nicht-Allergiker*innen schwankten die PMNL-
Zahlen zwischen 2,088 x 10° Zellen/ml im Januar und 2,615 x 10¢ Zellen/ml im Oktober.
Weitere hohe Mittelwerte traten im November (2,505 x 10¢ Zellen/ml), Mai (2,499 x 10¢
Zellen/ml) und Juni (2,482 x 10¢ Zellen/ml) auf. Der niedrigste Wert bei den Nicht-

Allergiker*innen wurde im September mit 2,174 x 10¢ Zellen/ml gemessen.

Die statistische Auswertung ergab fiir den Zeitfaktor einen p-Wert von 0,0326 und somit
einen signifikanten Unterschied im saisonalen Verlauf. Der Gruppenfaktor ergab einen p-
Wert von 0,3404 und die der Faktor fiir die Interaktion einen p-Wert von 0,9162, womit
beide Faktoren keine statistische Signifikanz zeigen. Auch das anschlieende Testverfahren
fiir Mehrfachvergleiche, bei dem untersucht wurde, ob es in den einzelnen Monaten
signifikante Unterschiede zwischen Allergiker*innen und Nicht-Allergiker*innen gibt,
ergab fiir keinen der Monate eine statistisch signifikante Differenz. Die adjustierten p-Werte
lagen durchgehend oberhalb der Signifikanzschwelle (alle p > 0,9). In beiden Gruppen
konnte ein jahreszeitlicher Verlauf der PMNL-Zahlen festgestellt werden, mit einem Anstieg
der Zellzahlen in den Herbstmonaten (Oktober, November) und einem Riickgang in den
Wintermonaten (Januar, Dezember). Ein signifikanter Unterschied zwischen

Allergiker*innen und Nicht-Allergiker*innen konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.
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Abbildung 33: Saisonaler Verlauf der PMNL-Zahlen bei allergischen und nicht-allergischen Proband*innen. Dargestellt
sind die Mittelwerte + Standardabweichung der PMNL-Konzentration (% 10° Zellen/ml) zu den jeweiligen Messzeitpunkten
fiir allergische und nicht-allergische Proband*innen. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen in der allergischen
Gruppe betrug im Januar (n = 50), Februar (n = 58), Mdrz (n = 61), April (n = 55), Mai (n = 48), Juni (n = 43), Juli (n
= 36), August (n = 50), September (n = 40), Oktober (n = 53), November (n = 55) und Dezember (n = 29). In der nicht-
allergischen Gruppe betrug die Anzahl der untersuchten Proband*innen im Januar (n = 72), Februar (n = 90), Mdrz (n =
121), April (n = 79), Mai (n = 79), Juni (n = 87), Juli (n = 78), August (n = 78), September (n = 82), Oktober (n = 89),
November (n = 95) und Dezember (n = 53). Die statistische Analyse erfolgte mittels Mixed-effects Model mit Geisser-
Greenhouse-Korrektur. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Tukey-Test mit individueller Varianzberechnung
fiir jeden Vergleich angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

Auch die monatlich erhobenen Daten der polymorphkernigen Leukozyten wurden zusétzlich
zu saisonalen Gruppen zusammengefasst. In der Gruppe der Allergiker*innen wurde die
grofite Stichprobe im Frithling mit n = 164 erfasst, wéhrend die kleinste Stichprobe im
Sommer mit n = 129 vorlag. In der Gruppe der Nicht-Allergiker*innen lag die grofBte
Stichprobe ebenfalls im Friihling mit n =279 vor, wihrend die kleinste Stichprobe im Winter

mit n = 215 beobachtet wurde.

Die saisonal zusammengefassten Mittelwerte der PMNL lagen bei den Allergiker*innen
zwischen 2,309 x 10°¢ Zellen/ml im Winter und 2,512 x 10°¢ Zellen/ml im Herbst, wahrend
sie bei den Nicht-Allergiker*innen von 2,209 x 10¢ Zellen/ml im Winter bis 2,440 x 10°
Zellen/ml im Herbst reichten, wie in Abbildung 34 dargestellt.
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Uber die Jahreszeiten hinweg zeigte sich ein signifikanter Zeiteffekt mit einem p-Wert von
0,0289. Fiir den Gruppenfaktor sowie fiir die Interaktion zwischen Zeit und Gruppe ergaben
sich keine signifikanten Effekte. In den Mehrfachvergleichen zeigte sich in der Gruppe der
Nicht-Allergiker*innen ein signifikanter Unterschied zwischen Winter und Herbst (p =
0,0214). Der Vergleich zwischen Winter und Sommer ergab einen p-Wert von 0,0643 und

erreichte damit keine statistische Signifikanz.
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Abbildung 34: Saisonaler Verlauf der PMNL bei allergischen und nicht-allergischen Proband*innen. Dargestellt sind die
Mittelwerte + Standardabweichung der PMNL-Konzentration (x 10° Zellen/ml) zu den jeweiligen Jahreszeiten fiir
allergische und nicht-allergische Proband*innen. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen in der allergischen Gruppe
betrug im Winter (n = 137), im Friihling (n = 164), im Sommer (n = 129) und im Herbst (n = 148). In der nicht-allergischen
Gruppe betrug die Anzahl der untersuchten Proband*innen im Winter (n = 215), im Friihling (n = 279), im Sommer (n =
243) und im Herbst (n = 266). Die statistische Analyse erfolgte mittels Mixed-effects Model mit Geisser-Greenhouse-
Korrektur. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Tukey-Test mit individueller Varianzberechnung fiir jeden
Vergleich angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.4.4 Saisonale Schwankungen der eosinophilen Granulozyten bei Allergiker*innen
und Nicht-Allergiker*innen

Die Analyse der eosinophilen Granulozyten basierte ebenfalls auf monatlich erhobenen
Mittelwerten. In der Gruppe der Allergiker*innen lagen die Stichprobengréf3en zwischen 24
Proband*innen im Dezember und 56 im Mérz. Bei den Nicht-Allergiker*innen reichten die
Teilnehmerzahlen von 48 im Dezember bis 109 im Mirz. Eine grafische Ubersicht der

monatlichen Verteilung ist in Abbildung 35 dargestellt.

Die Mittelwerte der eosinophilen Granulozyten bei Allergiker*innen befanden sich im

Jahresverlauf zwischen 0,142 x 10° Zellen/ml im Juli und 0,209 x 10¢ Zellen/ml im Oktober.
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In der Gruppe der Nicht-Allergikerinnen lagen die Mittelwerte zwischen 0,096 x 10°
Zellen/ml (Mérz) und 0,127 x 10° Zellen/ml (Juli). Insgesamt war die Zellzahl der

eosinophilen Granulozyten bei Allergiker*innen durchgehend héher als bei Nicht-

Allergiker*innen.

Bei der statistischen Analyse wurden auch hier die drei Faktoren bestehend aus Zeit, Gruppe
und Interaktion untersucht. Der Gruppenfaktor ergab einen p-Wert von p < 0,0001, was auf
einen stark signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen hindeutet. Dahingegen
konnten fiir den Zeitfaktor (p = 0,3348) sowie den Faktor fiir die Interaktion zwischen den
Gruppen im zeitlichen Verlauf (p = 0,3791) keine signifikanten Unterschiede festgestellt
werden. Das durchgefiihrte Testverfahren fiir Mehrfachvergleiche ergab in den Monaten
Januar (0,0380), Februar (0,0278), Mérz (p = 0,0002), Mai (0,0448), Juni (p = 0,0054),
August (0,0151), September (0,0034), Oktober (p = < 0,0001) und November (p = 0,0010)

statistisch signifikant hohere Werte bei den Allergiker*innen im Vergleich zu den Nicht-

Allergiker*innen.
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Abbildung 35: Saisonaler Verlauf der eosinophilen Granulozyten bei allergischen und nicht-allergischen Proband*innen.
Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der Eosinophilen-Konzentration (% 10° Zellen/ml) zu den
jeweiligen Messzeitpunkten fiir allergische und nicht-allergische Proband*innen. Die Anzahl der untersuchten
Proband*innen in der allergischen Gruppe betrug im Januar (n = 47), Februar (n = 52), Mdrz (n = 56), April (n = 55),
Mai (n = 48), Juni (n = 43), Juli (n = 35), August (n = 43), September (n = 37), Oktober (n = 50), November (n = 52) und
Dezember (n = 24). In der nicht-allergischen Gruppe betrug die Anzahl der untersuchten Proband*innen im Januar (n =
63), Februar (n =74), Mdrz (n = 109), April (n =79), Mai (n = 77), Juni (n = 85), Juli (n = 73), August (n = 66), September
(n = 74), Oktober (n = 86), November (n = 92) und Dezember (n = 48). Die statistische Analyse erfolgte mittels Mixed-
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effects Model mit Geisser-Greenhouse-Korrektur. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Tukey-Test mit
individueller Varianzberechnung fiir jeden Vergleich angewendet. Der statistisch signifikante Unterschied zwischen den
Gruppen ist durch einen Balken oberhalb der entsprechenden Gruppe gekennzeichnet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als
statistisch signifikant definiert.

Auch die Daten der Eosinophilen wurden zu saisonalen Gruppen zusammengefasst. Der
Umfang der ausgewerteten Proband*innen variierte je nach Jahreszeit. In der Gruppe der
Allergiker*innen lagen die Fallzahlen zwischen n = 121 im Sommer und n = 159 im
Friihling. In der Gruppe der Nicht-Allergiker*innen reichte die Spannweite von n = 185 im
Winter bis n = 265 im Friihling. Die saisonal zusammengefassten Mittelwerte der
Eosinophilen betrugen bei den Allergiker*innen zwischen 0,165 x 10¢ Zellen/ml im Friihling
und 0,191 x 10° Zellen/ml im Herbst. Bei den Nicht-Allergiker*innen lagen die Mittelwerte
zwischen 0,107 x 10¢ Zellen/ml im Winter und 0,125 x 10¢ Zellen/ml im Sommer. Eine

entsprechende Ubersicht ist in Abbildung 36 dargestellt.

In der statistischen Auswertung zeigte sich fiir den Gruppenfaktor ein hochsignifikanter
Effekt (p <0,0001). Das durchgefiihrte Testverfahren fiir Mehrfachvergleiche ergab in allen
vier Jahreszeiten signifikant hohere Werte der eosinophilen Granulozyten bei den
Allergiker*innen im Vergleich zu den Nicht-Allergiker*innen. Dariiber hinaus konnten bei
den Allergiker*innen signifikant niedrigere Werte im Friihling im Vergleich zum Sommer

(p = 0,0688) sowie zum Herbst (p = 0,0061) festgestellt werden.
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Abbildung 36: Saisonaler Verlauf der eosinophilen Granulozyten bei allergischen und nicht-allergischen Proband*innen.
Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der FEosinophilen-Konzentration (% 10° Zellen/ml) zu den
Jjeweiligen Jahreszeiten fiir allergische und nicht-allergische Proband*innen. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen
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in der allergischen Gruppe betrug im Winter (n = 123), im Friihling (n = 159), im Sommer (n = 121) und im Herbst (n =
139). In der nicht-allergischen Gruppe betrug die Anzahl der untersuchten Proband*innen im Winter (n = 185), im
Friihling (n = 265), im Sommer (n = 224) und im Herbst (n = 252). Die statistische Analyse erfolgte mittels Mixed-effects
Model mit Geisser-Greenhouse-Korrektur. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Tukey-Test mit individueller
Varianzberechnung fiir jeden Vergleich angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.5 Vergleich von zelluliren Veranderungen wihrend der COVID-19-

Pandemie

Ein weiterer Abschnitt der Datenauswertung widmete sich dem Einfluss der COVID-19-
Pandemie auf die Leukozytenzahl im Blut. Ziel dieser Untersuchung war es, potenzielle
Verdnderungen der Zellzahlen wihrend der Coronapandemie zu analysieren und statistisch
zu bewerten. Der gewidhlte Beobachtungszeitraum erstreckte sich von Anfang November bis
Ende April, da in diesem Zeitfenster — insbesondere zwischen November 2021 und Mai 2022
— die hdchsten Inzidenzzahlen in Osterreich verzeichnet wurden. Der Hohepunkt der 7-
Tages-Inzidenz wurde dabei im Mairz 2022 erreicht, mit dem hochsten Tageswert am
15.03.2022 (63.468 gemeldete Fille). Bereits im Mirz 2020 kam es in Osterreich erstmals
zu einem Lockdown, und auch im Zeitraum Herbst 2020 bis Friihjahr 2021 wurde ein
signifikanter Anstieg der Fallzahlen dokumentiert. Der gewihlte Analysezeitraum sollte
daher nicht nur den Einfluss der intensiven Infektionswelle im Friithjahr 2022, sondern auch
mogliche lidngerfristige Effekte frilherer Pandemiewellen abbilden. Zur Bewertung
pandemiebedingter Effekte wurden die Zellzahlen des Zeitraums November 2021 bis Mai
2022 mit den jeweils entsprechenden Vergleichszeitrdumen der Jahre 2017/18, 2018/19,
2019/20, 2020/21 sowie 2022/23 verglichen. Zusitzlich wurde in der statistischen Analyse
untersucht, ob das Geschlecht der Proband*innen einen signifikanten Einfluss auf die

Zellzahlen wahrend der Corona-Krise hatte.

3.5.1 Unterschiede in der Leukozytenzahl wihrend der Coronapandemie im Vergleich

zu anderen Zeitraumen

Abbildung 37 stellt die Leukozytenzahlen in den untersuchten Zeitrdumen dar. Im Zeitraum
von Anfang November 2017 bis Ende April 2023 wurden insgesamt 611 Blutproben
analysiert. Die Anzahl der erhobenen Proben variierte zwischen den Jahren deutlich, wobei
die hochste Teilnehmerzahl im Zeitraum 2018/2019 mit 135 Proband*innen verzeichnet,
wéhrend im Zeitraum 2019/2020 mit 49 Proband*innen die geringste Beteiligung vorlag.
Die Mittelwerte der Leukozytenzahl zeigten im Jahresverlauf teils deutliche Schwankungen.

Der niedrigste Mittelwert wurde im Zeitraum November 2020 bis April 2021 mit 3,180 x
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10¢ Zellen/ml gemessen, wihrend im Zeitraum November 2021 bis April 2022 mit 4,127 %
10¢ Zellen/ml der hochste Mittelwert ermittelt wurde. In den tibrigen Zeitrdumen lagen die
Mittelwerte bei 3,818 x 10¢ Zellen/ml (2017/2018), 3,749 x 10° Zellen/ml (2018/2019),
3,778 x 10° Zellen/ml (2019/2020) und 3,958 x 10¢ Zellen/ml (2022/2023). Die statistische
Auswertung ergab einen p-Wert von < 0,0001 und damit einen sehr starken statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den sechs Zeitrdumen. Der Zeitraum 2020/2021 konnte
dabei im Vergleich zu vier anderen Zeitrdumen jeweils eine signifikante Verminderung der
Leukozytenzahl aufweisen. Besonders zu den Vergleichszeitraumen 2021/2022 und
2022/2023 mit einem P-Wert < 0,0001 zeigten sich besonders starke Verminderungen der
Zellzahl. Jedoch zeigte sich im Vergleich von 2020/2021 zu 2017/2018 mit einem p-Wert
von 0,0043 und zu 2018/2019 mit einem p-Wert von 0,0162 auch statistisch signifikante
Unterschiede. Allein der Vergleich zu dem Vorjahreszeitraum 2019/2020 konnte keinen
statistisch ~ signifikanten =~ Unterschied  aufzeigen. @ Zwischen = den  anderen

Untersuchungszeitrdumen konnte keine statistische Signifikanz festgestellt werden.

0.0162  <0.0001
| I |
0.0043  <0.0001

67 | 11 |
- 4 - —‘V
h T
=
k)
G
N
o
S 24
0- 1 1 T
D O N NN
ST I RN S A S
\) \) \) \] \) \)
& N
A AT AT AT AT D

Abbildung 37: Verlauf der Leukozytenzahlen iiber sechs Zeitrdume von jeweils Anfang November bis Ende April der Jahre
2017/2018 bis 2022/2023. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der Leukozytenkonzentration (x 10°
Zellen/ml) fiir die jeweiligen Zeitrdume. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen betrug im Zeitraum 2017/2018 (n =
130), 2018/2019 (n = 135), 2019/2020 (n = 49), 2020/2021 (n = 91), 2021/2022 (n = 114) und 2022/2023 (n = 92). Der
statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen ist durch einen Balken oberhalb der entsprechenden Gruppen
gekennzeichnet. Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben
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mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-Test
angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.5.2 Unterschiede der PBMC wiithrend der Coronapandemie im Vergleich zu anderen

Zeitraumen

Im Vergleich der verschiedenen Untersuchungszeitrdume zeigt Abbildung 38 die Verteilung
der PBMC-Zellzahlen. Auch bei den peripheren mononukledren Blutzellen wurden in den
verschiedenen Zeitrdumen unterschiedlich gro3e Zahlen an Teilnehmer*innen registriert.
Die Anzahl der jéhrlich erfassten Proben variierte dabei zwischen mindestens 62 im
Zeitraum 2019/2020 und maximal 142 Blutproben 2018/2019. Der niedrigste Mittelwert
wurde im Zeitraum von Anfang November 2020 bis Ende April 2021 mit 1,359 x 10°
Zellen/ml gemessen, wihrend der hochste Mittelwert mit 1,603 x 10¢ Zellen/ml im Zeitraum
2019/2020 festgestellt wurde. In den {ibrigen Zeitrdumen lagen die Mittelwerte bei 1,509 x
106 Zellen/ml (2017/2018), 1,484 x 10°¢ Zellen/ml (2018/2019), 1,519 x 10° Zellen/ml
(2021/2022) und 1,582 x 10° Zellen/ml (2022/2023). Bei der Analyse der PBMC-Zellzahlen
iiber die sechs betrachteten Zeitraume hinweg ergab sich ein p-Wert von 0,0688, womit kein
statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden konnte. Auch in den paarweisen
Vergleichen zwischen den einzelnen Zeitrdumen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede. Die vergleichsweisen grofiten Unterschiede traten zwischen den Zeitrdumen
2017/2018 und 2020/2021 sowie zwischen 2019/2020 und 2020/2021 auf, blieben jedoch

ebenfalls unterhalb des Schwellenwerts fiir statistische Signifikanz.
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Abbildung 38: Verlauf der PBMC-Zahlen iiber sechs Zeitrdume von jeweils Anfang November bis Ende April der Jahre
2017/2018 bis 2022/2023. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der PBMC-Konzentration (x 10°
Zellen/ml) fiir die jeweiligen Zeitrdume. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen betrug im Zeitraum 2017/2018 (n =
133), 2018/2019 (n = 142), 2019/2020 (n = 62), 2020/2021 (n = 94), 2021/2022 (n = 115) und 2022/2023 (n = 95).
Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels
nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-Test angewendet. Ein
p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.5.3 Unterschiede der PMNL wihrend der Coronapandemie im Vergleich zu anderen

Zeitraumen

Bei den PMNL lag die Anzahl der untersuchten Blutproben zwischen 158 Proben im
Zeitraum 2017/2018 und 61 Proben im Zeitraum 2018/2019. Die in Abbildung 39
dargestellten Verldufe zeigen, dass der niedrigste Mittelwert im Zeitraum 2020/2021 mit
1,820 x 10°¢ Zellen/ml gemessen wurde, wihrend im Zeitraum 2021/2022 mit 2,599 x 106
Zellen/ml der hochste Wert erreicht wurde. In den iibrigen Zeitrdumen lagen die Mittelwerte
bei 2,289 x 10¢ Zellen/ml (2017/2018), 2,291 x 10° Zellen/ml (2018/2019), 2,158 x 10°¢
Zellen/ml (2019/2020) und 2,382 x 10° Zellen/ml (2022/2023). Die Analyse der PMNL-
Zellzahlen tiber alle sechs Zeitrdume hinweg ergab einen p-Wert von <0,0001, was auf einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen hinweist. Wie schon zuvor bei
der Auswertung der Gesamtleukozytenzahl wies der Zeitraum 2020/2021 signifikant
niedrigere Zellzahlen zu den Vergleichszeitraumen 2017/2018 (p = 0,0049), sowie
2018/2019 (p = 0,0016) und vor allem zu den Zeitraumen 2021/2022 und 2022/2023 mit
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einem p-Wert von jeweils < 0,0001 auf. Auch bei den PMNL blieb allein der Vergleich des
Zeitraums 2020/2021 mit 2019/2020 unter dem Schwellenwert fiir statistische Signifikanz.
AuBlerdem konnte eine statistisch signifikante Erhohung der Zellzahl der
polymorphkernigen Leukozyten im Zeitraum 2021/2022 im Vergleich zu den Jahren
2017/2018 (p-Wert=10,0235) und 2019/2020 (p-Wert 0,0261) festgestellt werden. Zwischen

den restlichen Untersuchungszeitraumen ergab sich keine weitere statistische Signifikanz.
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Abbildung 39: Verlauf der PMNL-Zahlen iiber sechs Zeitrdume von jeweils Anfang November bis Ende April der Jahre
2017/2018 bis 2022/2023. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der PMNL-Konzentration (% 10°
Zellen/ml) fiir die jeweiligen Zeitrdume. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen betrug im Zeitraum 2017/2018 (n =
158), 2018/2019 (n = 153), 2019/2020 (n = 61), 2020/2021 (n = 101), 2021/2022 (n = 119) und 2022/2023 (n = 101). Der
statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen ist durch einen Balken oberhalb der entsprechenden Gruppen
gekennzeichnet. Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben
mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-Test
angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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3.5.4 Unterschiede der eosinophilen Granulozyten wihrend der Coronapandemie im

Vergleich zu anderen Zeitriumen

Zur Darstellung der eosinophilen Granulozyten iiber die verschiedenen Zeitrdume gibt
Abbildung 40 einen Uberblick. Fiir die Bestimmung moglicher Unterschiede der Zellzahl
wurden 626 Blutproben analysiert. Die hochste Anzahl an erhobenen Proben wurde im
Zeitraum 2017/2018 mit 157 Proben dokumentiert, wihrend im Zeitraum 2019/2020 mit 40
Proben die geringste Beteiligung vorlag. Die Mittelwerte der eosinophilen Granulozyten
zeigten im zeitlichen Verlauf moderate Schwankungen. Der niedrigste Wert wurde im
Zeitraum 2019/2020 mit 0,09125 x 10° Zellen/ml gemessen, wahrend der hochste Mittelwert
im Zeitraum 2018/2019 mit 0,1479 x 10°¢ Zellen/ml erreicht wurde. In den {brigen
Zeitrdumen lagen die mittleren Zellzahlen bei 0,1239 x 10¢ Zellen/ml (2017/2018), 0,09771
x 10¢ Zellen/ml (2020/2021), 0,1412 x 10°¢ Zellen/ml (2021/2022) und 0,1413 x 10°
Zellen/ml (2022/2023). Bei der Auswertung der eosinophilen Zellzahlen iiber die sechs
Erhebungszeitrdume hinweg ergab sich ein p-Wert von 00,0595, womit kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden konnte. Auch im
Vergleichen zwischen den einzelnen Zeitrdumen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede. Die grofite Abweichung trat zwischen den Zeitrdumen 2018/2019 und
2019/2020 auf.
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Abbildung 40: Verlauf der eosinophilen Granulozyten iiber sechs Zeitrdume von jeweils Anfang November bis Ende April
der Jahre 2017/2018 bis 2022/2023. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der Eosinophilen-
Konzentration (x 10° Zellen/ml) fiir die jeweiligen Zeitrdume. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen betrug im
Zeitraum 2017/2018 (n = 157), 2018/2019 (n = 146), 2019/2020 (n = 40), 2020/2021 (n = 75), 2021/2022 (n = 111) und
2022/2023 (n = 97). Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen
Stichproben mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-
Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.6 Geschlechtsdifferenzierte Analyse zellulidrer Verinderungen wihrend

der COVID-19-Pandemie

AnschlieBend wurden die gleichen Untersuchungszeitriume erneut gegeniibergestellt,
diesmal jedoch nach Geschlecht getrennt, um zu analysieren, ob sich die Signifikanz der

Ergebnisse in Abhéngigkeit vom Geschlecht veridndert.

3.6.1 Unterschiede der Gesamtleukozytenzahlen bei Frauen und Minnern wihrend
der COVID-19-Pandemie

Bei den weiblichen Probandinnen variierte die Anzahl der untersuchten Blutproben
zwischen mindestens 30 im Zeitraum 2019/2020 und maximal 66 im Zeitraum 2021/2022.
Abbildung 41 zeigt die Verteilung der Gesamtleukozytenzahlen in den einzelnen
Zeitrdumen. Der niedrigste Mittelwert wurde im Zeitraum 2020/2021 mit 3,014 x 10°¢
Zellen/ml gemessen, wihrend der hochste Mittelwert im Zeitraum 2021/2022 mit 4,236 x
10¢ Zellen/ml beobachtet wurde. Die statistische Analyse ergab einen p-Wert von < 0,0001,
was auf einen hochsignifikanten Unterschied zwischen den betrachteten Zeitrdumen
hinweist. Die Testverfahren fiir Mehrfachvergleiche zeigten signifikante Unterschiede
zwischen den Zeitrdumen 2020/2021 und 2017/2018 (p = 0,0010), 2020/2021 und
2018/2019 (p = 0,0016), 2020/2021 und 2021/2022 (p < 0,0001) sowie 2020/2021 und
2022/2023 (p = 0,0173). Auftillig war hierbei insbesondere die signifikante Erniedrigung
der Leukozytenzahl im Zeitraum 2020/2021, die deutlich unter den Vergleichsjahren lag.

Bei den ménnlichen Probanden schwankte die Zahl der untersuchten Blutproben zwischen
mindestens 19 im Zeitraum 2019/2020 und maximal 67 im Zeitraum 2017/2018. In
Abbildung 42 sind die entsprechenden Werte der Ménner dargestellt. Der niedrigste
Mittelwert wurde im Zeitraum 2020/2021 mit 3,328 x 10¢ Zellen/ml festgestellt, wéhrend
der hochste Mittelwert im Zeitraum 2022/2023 mit 4,198 x 10° Zellen/ml gemessen wurde.
Der berechnete p-Wert von 0,0004 wies ebenfalls auf einen signifikanten Unterschied
zwischen den Zeitrdumen hin. Signifikante Unterschiede ergaben sich insbesondere

zwischen den Zeitrdumen 2018/2019 und 2022/2023 (p = 0,0027) sowie zwischen
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2020/2021 und 2022/2023 (p = 0,0035). Im Gegensatz zu den Frauen zeigte sich bei den
Mainnern somit eine deutliche Erhohung der Leukozytenzahl im Zeitraum 2022/2023,

wiahrend die Werte im Jahr 2020/2021 nur moderat vermindert waren.
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Abbildung 41: Verlauf der Leukozytenzahlen bei weiblichen Probandinnen iiber sechs Zeitrdume von jeweils Anfang
November bis Ende April der Jahre 2017/2018 bis 2022/2023. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der
Leukozytenkonzentration (*x 10° Zellen/ml) fiir die jeweiligen Zeitrdume. Die Anzahl der untersuchten Probandinnen betrug
im Zeitraum 2017/2018 (n = 63), 2018/2019 (n = 39), 2019/2020 (n = 30), 2020/2021 (n = 43), 2021/2022 (n = 66) und
2022/2023 (n = 56). Der statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen ist durch einen Balken oberhalb der
entsprechenden Gruppen gekennzeichnet. Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen
unabhdingigen Stichproben mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde
der Dunn’s-Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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Abbildung 42: Verlauf der Leukozytenzahlen bei mdnnlichen Probanden iiber sechs Zeitrdume von jeweils Anfang
November bis Ende April der Jahre 2017/2018 bis 2022/2023. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der
Leukozytenkonzentration (x 10° Zellen/ml) fiir die jeweiligen Zeitrdume. Die Anzahl der untersuchten Probanden betrug
im Zeitraum 2017/2018 (n = 67), 2018/2019 (n = 44), 2019/2020 (n = 19), 2020/2021 (n = 48), 2021/2022 (n = 48) und
2022/2023 (n = 36). Der statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen ist durch einen Balken oberhalb der
entsprechenden Gruppen gekennzeichnet. Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen
unabhdngigen Stichproben mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde
der Dunn’s-Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.6.2 Unterschiede der PBMC bei Frauen und Minnern wihrend der COVID-19-
Pandemie

Bei den weiblichen Probandinnen wurden zwischen mindestens 35 Blutproben im Zeitraum
2019/2020 und maximal 93 im Zeitraum 2018/2019 analysiert. Die in Abbildung 43
dargestellten Werte zeigen, dass der niedrigste Mittelwert im Zeitraum 2020/2021 mit 1,248
x 106 Zellen/ml gemessen wurde, wihrend der hochste Mittelwert im Zeitraum 2021/2022
mit 1,573 x 10¢ Zellen/ml festgestellt wurde. . Die statistische Analyse ergab einen p-Wert

von 0,0630, womit kein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitrdumen bestand.
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Bei den ménnlichen Probanden lag die Zahl der analysierten Blutproben zwischen 27
(2019/2020) und 69 (2017/2018). Abbildung 44 zeigt die entsprechenden Verldufe der
PBMC-Werte. Der niedrigste Mittelwert wurde im Zeitraum 2018/2019 mit 1,355 x 10¢
Zellen/ml beobachtet, wihrend der hochste Mittelwert im Zeitraum 2022/2023 mit 1,784 x
10¢ Zellen/ml erreicht wurde. Der berechnete p-Wert von 0,0529 zeigte ebenfalls keinen
statistisch signifikanten Unterschied, und auch in den paarweisen Vergleichen ergaben sich
keine signifikanten Differenzen. Im Vergleich der Geschlechter zeigten sich insgesamt

dhnliche zeitliche Verldufe, jedoch lagen die PBMC-Werte bei Miannern tendenziell etwas
hoher.
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Abbildung 43: Verlauf der PBMC-Zahlen bei weiblichen Probandinnen iiber sechs Zeitrdume von jeweils Anfang
November bis Ende April der Jahre 2017/2018 bis 2022/2023. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der
PBMC-Konzentration (x 10° Zellen/ml) fiir die jeweiligen Zeitrdume. Die Anzahl der untersuchten Probandinnen betrug
im Zeitraum 2017/2018 (n = 64), 2018/2019 (n = 93), 2019/2020 (n = 35), 2020/2021 (n = 44), 2021/2022 (n = 67) und
2022/2023 (n = 58). Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen
Stichproben mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-
Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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Abbildung 44: Verlauf der PBMC-Zahlen bei mdnnlichen Probanden iiber sechs Zeitrdume von jeweils Anfang November
bis Ende April der Jahre 2017/2018 bis 2022/2023. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der PBMC-
Konzentration (x 10° Zellen/ml) fiir die jeweiligen Zeitrdume. Die Anzahl der untersuchten Probanden betrug im Zeitraum
2017/2018 (n = 69), 2018/2019 (n = 49), 2019/2020 (n = 27), 2020/2021 (n = 50), 2021/2022 (n = 48) und 2022/2023 (n
= 37). Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels
nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-Test angewendet. Ein
p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3.6.3 Unterschiede der PMNL bei Frauen und Minnern wihrend der COVID-19-
Pandemie

In Abbildung 45 ist die Auswertung der PMNL-Zahlen bei den weiblichen Probandinnen
dargestellt. Die Auswertung umfasste zwischen 38 (2019/2020) und 102 (2018/2019)
Blutproben. Der niedrigste Mittelwert der PMNL-Zahl wurde im Zeitraum 2020/2021 mit
1,792 x 10° Zellen/ml gemessen, wihrend der hochste Mittelwert im Zeitraum 2021/2022
mit 2,616 x 10° Zellen/ml festgestellt wurde. Die statistische Analyse ergab einen p-Wert
von 0,0007, womit ein signifikanter Unterschied zwischen den betrachteten Zeitrdumen
vorlag. Die Testverfahren fiir Mehrfachvergleiche zeigten signifikante Unterschiede
zwischen den Zeitrdumen 2020/2021 und 2017/2018 (p = 0,0041), 2020/2021 und
2018/2019 (p = 0,0013), 2020/2021 und 2021/2022 (p = 0,0005) sowie 2020/2021 und
2022/2023 (p = 0,0131). Besonders auffillig war die signifikante Abnahme der PMNL-
Zahlen im Zeitraum 2020/2021, gefolgt von einer deutlichen Zunahme im Jahr 2021/2022.
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Abbildung 46 zeigt die entsprechenden Ergebnisse der ménnlichen Probanden. Hier wurden
zwischen 23 (2019/2020) und 77 (2017/2018) Blutproben untersucht. Der niedrigste
Mittelwert lag im Zeitraum 2020/2021 mit 1,843 x 10¢ Zellen/ml vor, wihrend der hochste
Mittelwert im Zeitraum 2021/2022 mit 2,576 x 10° Zellen/ml gemessen wurde. Der
berechnete p-Wert von < 0,0001 zeigte einen hochsignifikanten Unterschied zwischen den
Zeitrdumen. In den Mehrfachvergleichen konnten signifikante Unterschiede zwischen den
Zeitrdaumen 2021/2022 und 2017/2018 (p = 0,0008), 2021/2022 und 2018/2019 (p = 0,0002),
2021/2022 und 2019/2020 (p = 0,0317) sowie 2021/2022 und 2020/2021 (p < 0,0001)
festgestellt werden. Dariiber hinaus ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen
2022/2023 und 2017/2018 (p = 0,0185), 2022/2023 und 2018/2019 (p = 0,0044) sowie
2022/2023 und 2020/2021 (p = 0,0008).
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Abbildung 45: Verlauf der PMNL-Zahlen bei weiblichen Probandinnen iiber sechs Zeitrdume von jeweils Anfang
November bis Ende April der Jahre 2017/2018 bis 2022/2023. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der
PMNL-Konzentration (% 10° Zellen/ml) fiir die jeweiligen Zeitrdume. Die Anzahl der untersuchten Probandinnen betrug
im Zeitraum 2017/2018 (n = 81), 2018/2019 (n = 102), 2019/2020 (n = 38), 2020/2021 (n = 46), 2021/2022 (n = 68) und
2022/2023 (n = 60). Der statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen ist durch einen Balken oberhalb der
entsprechenden Gruppen gekennzeichnet. Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen
unabhdngigen Stichproben mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde
der Dunn’s-Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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Abbildung 46: Verlauf der PMNL-Zahlen bei ménnlichen Probanden iiber sechs Zeitrdume von jeweils Anfang November
bis Ende April der Jahre 2017/2018 bis 2022/2023. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der PMNL-
Konzentration (% 10° Zellen/ml) fiir die jeweiligen Zeitrdume. Die Anzahl der untersuchten Probanden betrug im Zeitraum
2017/2018 (n =77), 2018/2019 (n = 51), 2019/2020 (n = 23), 2020/2021 (n = 55), 2021/2022 (n = 51) und 2022/2023 (n
= 41). Der statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen ist durch einen Balken oberhalb der entsprechenden
Gruppen gekennzeichnet. Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen
Stichproben mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-
Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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3.6.4 Unterschiede der eosinophilen Granulozyten bei Frauen und Minnern wihrend
der COVID-19-Pandemie

Bei den weiblichen Probandinnen wurden zwischen 26 (2019/2020) und 98 (2018/2019)
Blutproben analysiert. Abbildung 47 zeigt die zeitliche Verteilung der eosinophilen
Granulozyten in dieser Gruppe. Der niedrigste Mittelwert wurde im Zeitraum 2020/2021 mit
0,0840 x 10°¢ Zellen/ml gemessen, wiahrend der hochste Wert im Zeitraum 2018/2019 mit
0,1430 x 10° Zellen/ml beobachtet wurde. Die statistische Analyse ergab einen p-Wert von
0,0343 und damit einen signifikanten Unterschied zwischen den Zeitrdumen. In den
anschlieBenden Mehrfachvergleichen zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede

zwischen einzelnen Jahren.

Bei den minnlichen Probanden schwankte die Zahl der untersuchten Blutproben zwischen
14 (2019/2020) und 77 (2017/2018). Die entsprechenden Ergebnisse sind in Abbildung 48
dargestellt. Der niedrigste Mittelwert wurde im Zeitraum 2019/2020 mit 0,0862 % 10¢
Zellen/ml gemessen, wiahrend der hochste Mittelwert im Zeitraum 2022/2023 mit 0,2105 x
10¢ Zellen/ml beobachtet wurde. Der berechnete p-Wert von 0,0089 wies auf einen
signifikanten Unterschied zwischen den Zeitrdumen hin. In den Mehrfachvergleichen konnte
insbesondere zwischen den Zeitrdumen 2019/2020 und 2022/2023 ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (p = 0,0188). Im Vergleich zeigte sich bei den Méannern eine
tendenziell stirkere Zunahme der eosinophilen Zellzahlen im spiteren Pandemieverlauf,

wihrend die Werte bei den Frauen tiber die Jahre weniger stark schwankten.
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Abbildung 47: Verlauf der eosinophilen Granulozyten bei weiblichen Probandinnen iiber sechs Zeitrdume von jeweils
Anfang November bis Ende April der Jahre 2017/2018 bis 2022/2023. Dargestellt sind die Mittelwerte =+
Standardabweichung der Eosinophilen-Konzentration (x 10° Zellen/ml) fiir die jeweiligen Zeitrdume. Die Anzahl der
untersuchten Probandinnen betrug im Zeitraum 2017/2018 (n = 80), 2018/2019 (n = 98), 2019/2020 (n = 26), 2020/2021
(n=34),2021/2022 (n = 62) und 2022/2023 (n = 58). Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der Gruppenvergleich
zwischen unabhdngigen Stichproben mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur fiir multiple
Vergleiche wurde der Dunn’s-Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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Abbildung 48: Verlauf der eosinophilen Granulozyten bei mdnnlichen Probanden iiber sechs Zeitrdume von jeweils Anfang
November bis Ende April der Jahre 2017/2018 bis 2022/2023. Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung der
Eosinophilen-Konzentration (% 10° Zellen/ml) fiir die jeweiligen Zeitrdume. Die Anzahl der untersuchten Probanden
betrug im Zeitraum 2017/2018 (n = 77), 2018/2019 (n = 48), 2019/2020 (n = 14), 2020/2021 (n = 41), 2021/2022 (n =
49) und 2022/2023 (n = 39). Der statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen ist durch einen Balken
oberhalb der entsprechenden Gruppen gekennzeichnet. Aufgrund fehlender Normalverteilung erfolgte der
Gruppenvergleich zwischen unabhdngigen Stichproben mittels nichtparametrischem Kruskal-Wallis-Test. Zur Korrektur
fiir multiple Vergleiche wurde der Dunn’s-Test angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

Abbildung 49 zeigt die Entwicklung der eosinophilen Granulozyten wihrend der COVID-
19-Pandemie differenziert nach allergischem Status. Zusétzlich wurde diese Entwicklung
nach allergischem Status analysiert. In der allergischen Subgruppe variierte die Anzahl der
untersuchten Proband*innen zwischen 10 im Zeitraum 2019/2020 und 74 im Zeitraum
2017/2018. Die Mittelwerte der eosinophilen Granulozyten lagen in dieser Gruppe zwischen
0,099 x 10° Zellen/ml im Zeitraum 2020/2021 und 0,236 x 10° Zellen/ml im Zeitraum
2022/2023. In der nicht-allergischen Subgruppe umfasste die Analyse zwischen 30
Proband*innen im Zeitraum 2019/2020 und jeweils 83 Proband*innen in den Zeitraumen
2017/2018 und 2018/2019. Die Mittelwerte bewegten sich hier zwischen 0,076 x 10°¢
Zellen/ml und 0,125 x 10° Zellen/ml.

Die statistische Auswertung mittels Mixed-effects Model ergab sowohl fiir den Faktor Zeit
(p = 0,0014) als auch fiir den Faktor Allergiestatus (p < 0,0001) einen signifikanten Effekt.
Dariiber hinaus zeigte sich eine signifikante Interaktion zwischen Zeit und Allergiestatus (p
= 0,0008), was auf eine unterschiedliche zeitliche Entwicklung der eosinophilen
Granulozyten in den beiden Gruppen hinweist. In den anschlieBenden Mehrfachvergleichen
konnten signifikante Unterschiede zwischen den Zeitrdumen 2018/2019 und 2019/2020 (p
= 0,0038) sowie zwischen 2018/2019 und 2020/2021 (p = 0,0044) festgestellt werden.
Weitere Vergleiche, darunter 2017/2018 versus 2019/2020 (p = 0,0704), 2019/2020 versus
2021/2022 (p = 0,0738) und 2019/2020 versus 2022/2023 (p = 0,0865), verfehlten das

definierte Signifikanzniveau knapp.

77



0.0505 0.0359 0.0085 0.0029

0.5= 1 1 1 1 .
- Za Allergisch

0.4+ 23 Nicht-Allergisch

0.3+

0.2+

10° Zellen/mL

0.1+

0.0+
e N N N R NG
W2 Qv \\’b ,»\'\o
2 Q¥ N2
i v )

Abbildung 49: Verlauf der eosinophilen Granulozyten bei allergischen und nicht-allergischen Proband*innen tiber sechs
Zeitrdume von jeweils Anfang November bis Ende April der Jahre 2017/2018 bis 2022/2023. Dargestellt sind die
Mittelwerte + Standardabweichung der Eosinophilen-Konzentration (% 10° Zellen/ml) fiir die jeweiligen Zeitrdume bei
allergischen und nicht-allergischen Proband*innen. Die Anzahl der untersuchten Proband*innen in der allergischen
Gruppe betrug im Zeitraum 2017/2018 (n = 74), 2018/2019 (n = 63), 2019/2020 (n = 10), 2020/2021 (n = 25), 2021/2022
(m=29) und 2022/2023 (n = 30). In der nicht-allergischen Gruppe betrug die Anzahl der untersuchten Proband*innen im
Zeitraum 2017/2018 (n = 83), 2018/2019 (n = 83), 2019/2020 (n = 30), 2020/2021 (n = 50), 2021/2022 (n = 82) und
2022/2023 (n = 67). Die statistische Analyse erfolgte mittels Mixed-effects Model mit Geisser-Greenhouse-Korrektur. Zur
Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde der Tukey’s multiple comparisons test mit individueller Varianzberechnung fiir
jeden Vergleich angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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4. Diskussion

Im folgenden Diskussionsteil werden die Ergebnisse der Datenauswertung detailliert
erldutert und in den Kontext bestehender wissenschaftlicher Literatur eingeordnet. Ziel ist
es, die gewonnenen Befunde mit bereits publizierten Studien zu vergleichen, um
Ubereinstimmungen und Abweichungen zu identifizieren und deren mégliche Ursachen zu
analysieren. Dabei wird insbesondere darauf eingegangen, welche biologischen,
methodischen oder populationsspezifischen Faktoren die beobachteten Gemeinsamkeiten

und Unterschiede erklaren konnten.

4.1 Unterschiede der Leukozytenzahl zwischen Mannern und Frauen

Unabhéngig vom Geschlecht liegen die mittleren Leukozytenzahlen in unserem Kollektiv
im unteren Normbereich und unterschreiten die géngige Referenzgrenze von 4,0 x 10°
Zellen/ml (Leukopenie-Grenzwert). Damit zeigen die Daten insgesamt eine eher geringe
periphere Leukozytenzahl sowohl bei Frauen als auch bei Ménnern. Zur Orientierung
wurden die Ergebnisse den Referenzbereichen einer 2019 publizierten Studie
gegeniibergestellt, die liber altersstratifizierte Werte fiir 20—-69-Jéhrige berichtet und damit
unserer Stichprobe am ehesten entspricht. Fiir die PMNL lag der 2,5.-97,5. Perzentil-
Bereich bei der Vergleichspopulation in der Referenz bei 1,907—7,093 x 10¢ Zellen/ml (63).
In unseren Daten ergaben sich flir den 2,5.-97,5. Perzentil-Bereich 2,184-6,688 x 10°
Zellen/ml fiir Frauen und 2,302-5,993 x 10¢ Zellen/ml fiir Manner. Damit liegen die PMNL-
Verteilungen unseres Kollektivs leicht nach unten verschoben, bleiben aber insgesamt gut

mit der Literatur vergleichbar.

Fiir die PBMC lag der 2,5.-97,5. Perzentil-Bereich in der Referenz bei 1,478-4,585 x 10°
Zellen/ml (63). Demgegeniiber zeigen unsere Daten fiir den 2,5.-97,5. Perzentil-Bereich
0,6313-2,585 x 10°¢ Zellen/ml bei den Frauen und 0,7048-2,685 x 10° Zellen/ml bei den
Minnern und somit ausgepridgt niedrigere Bereiche. Neben Populationsunterschieden
gegeniiber dem untersuchten Kollektiv in der Studie kommen hierfiir auBerdem methodische

Faktoren in Betracht, wie zum Beispiel Praanalytik und Mess/Zdhlverfahren.

Fiir die eosinophile Granulozytenzahl berichtet die Referenz einen 2,5.-97,5. Perzentil-
Bereich von 0,020-0,115 x 10° Zellen/ml (63). In unseren Daten finden sich fiir den 2,5.—
97,5. Perzentil-Bereich bei den eosinophilen Granuloyzten Werte zwischen 0,0200-0,4338
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x 10 Zellen/ml bei den Frauen und 0,0300-0,4860 x 10°¢ Zellen/ml bei den Méannern. Das
deutlich hohere obere Perzentil als in der Vergleichskohorte konnte sich durch einen hoheren

Anteil atopischer Proband*innen in unserem Datensatz erklaren.

In unserem Kollektiv zeigten Frauen im Vergleich zu ménnlichen Probanden leicht hhere
Gesamtleukozytenzahlen. Insbesondere waren die PMNL bei Frauen tendenziell erhoht,
ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen. Demgegeniiber lagen die eosinophilen
Granulozyten bei Ménnern signifikant hoher als bei Frauen. In der Literatur finden sich
hierzu unterschiedliche Ergebnisse. Eine Studie aus dem Jahr 1996, die zusétzlich
geografischen Unterschiede beriicksichtigte, zeigte fiir kaukasische Populationen hohere
Gesamtleukozytenzahlen bei Frauen (Ménner: 5,7 x 10° Zellen/ml; Frauen: 6,2 x 10¢
Zellen/ml). Ebenso waren die neutrophilen Granulozyten bei Frauen leicht erhoht (Méanner:
3,2 x 10¢ Zellen/ml; Frauen: 3,6 x 10° Zellen/ml), wihrend die eosinophilen Granulozyten
nahezu identische Werte aufwiesen (Ménner: 0,12 x 10° Zellen/ml; Frauen: 0,13 x 10¢
Zellen/ml). Auch die PBMC-Zahlen zeigten nur geringe Geschlechterunterschiede (Ménner:
2,04 x 10° Zellen/ml; Frauen: 2,1 x 10¢ Zellen/ml) (64).

Neuere Studien berichten hingegen hiufiger von hoheren Leukozytenzahlen bei Méannern.
So zeigt eine grof3 angelegte Studie aus China (2016) mit knapp 47.000 Teilnehmer*innen
insgesamt hohere Leukozytenzahlen bei Maiannern als bei Frauen (65). Da der
Altersdurchschnitt unserer Stichprobe 27,5 Jahre betrdgt, wurde der Vergleich auf die
Altersklasse 26-30 Jahre fokussiert. In dieser Gruppe berichtet die Vergleichsstudie
Leukozytenwerte von 6,97 x 10° Zellen/ml bei Ménnern und 6,60 x 10°¢ Zellen/ml bei
Frauen (65). Zu erkennen sind insgesamt hohere Leukozytenwerte, sowie mehr Zellen bei
den Minnern als bei den Frauen, was sich nicht mit unseren Ergebnissen deckt. Fiir die
neutrophilen Granulozyten liegen die Geschlechterwerte in dieser Altersklasse jedoch eng
beieinander (3,74 x 10° Zellen/ml Ménner vs. 3,71 x 10¢ Zellen/ml Frauen), und bei unter
26-Jahrigen werden sogar hohere neutrophile Werte bei Frauen beschrieben (65). Dieses
Muster deckt sich mit unseren Befunden, in denen die PMNL bei Frauen leicht iiber denen
der Ménner lagen. Eine weitere Studie aus China bestdtigte diese Tendenz. Dabei wurden
insgesamt hohere Werte bei Ménnern fiir die Leukozytenzahl sowie fiir Lymphozyten,
neutrophile und eosinophile Granulozyten beschrieben. In der Altersgruppe unter 25 Jahren
zeigten Frauen jedoch hohere Leukozytenzahlen und neutrophile Granulozytenwerte als

gleichaltrige Ménner (66).
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Als plausible Erklirung sind hormonelle Einfliisse von Ostrogenen insbesondere Ostradiol
in primenopausalen Altersgruppen zu beriicksichtigen. In der Menopause kommt es um das
50. Lebensjahr herum, zu einem Absinken des Ostradiolspiegels um etwa 70 % (67, 68).
Dadurch kommt es zu einer beschleunigten Apoptose der neutrophilen Granulozyten sowie

einer Reduktion der Lymphozytenproduktion im Knochenmark (69-71).

4.2 Unterschiede der Leukozytenzahl zwischen Atopiker*innen und

gesunden Proband*innen

In den erhobenen Daten zeigte sich hinsichtlich der Gesamtleukozytenzahl ein tendenziell
hoherer Mittelwert bei den allergischen Proband*innen im Vergleich zu den nicht-
allergischen, jedoch ohne statistische Signifikanz. Bei geschlechtsspezifischer Betrachtung
wiesen die nicht-allergischen Ménner eine geringfiigig hohere Leukozytenzahl auf als die
allergischen Minner, obwohl der Anteil der allergischen Probanden in der méannlichen
Gruppe mit 42 % deutlich iiber jenem der Frauen mit 25 % lag. Bei den Frauen zeigte sich
hingegen ein umgekehrter Trend, wobei die allergische Gruppe héhere Leukozytenzahlen
aufwies, ebenfalls ohne statistische Signifikanz. Ein dhnliches Muster zeigte sich bei der
Differenzierung der Leukozyten in polymorphnukledre Leukozyten (PMNL) und periphere
mononukledre Zellen (PBMC). Bei den Ménnern waren die Mittelwerte der PMNL und
PBMC in der nicht-allergischen Gruppe leicht erhoht, wéhrend bei den Frauen die
allergische Gruppe hohere Zellzahlen aufwies. In beiden Féllen konnte jedoch keine
statistische Signifikanz festgestellt werden. Deutlicher fiel der Unterschied bei den
eosinophilen Granulozyten aus. Sowohl Méanner als auch Frauen zeigten in der allergischen
Gruppe signifikant hohere Eosinophilenzahlen. Dieses Ergebnis deckt sich mit den
Beobachtungen einer grof3 angelegten dénischen Studie aus dem Jahr 2021, in der iiber
14.000 Blutspenderinnen und Blutspender untersucht wurden. Dabei wurden gesunde
Personen mit Probandinnen und Probanden verglichen, die an Erkrankungen aus dem
atopischen Formenkreis wie Asthma, allergischer Rhinitis oder allergischer Konjunktivitis
litten. In der weiblichen Kontrollgruppe lag der Median der PMNL bei 3,86 x 10°¢ Zellen/ml,
wihrend die Werte in den atopischen Vergleichsgruppen je nach Erkrankung zwischen 3,78
und 4,14 x 10°¢ Zellen/ml schwankten. Bei den Lymphozyten betrugen die Medianwerte 2,09
x 106 Zellen/ml in der nicht-allergischen Gruppe und zwischen 2,01 und 2,18 % 10° Zellen/ml
in den allergischen Gruppen, ohne statistische Signifikanz. Bei den Médnnern lag der Median

der PMNL in der nicht-allergischen Gruppe bei 3,35 x 10¢ Zellen/ml und in der allergischen
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Gruppe zwischen 3,18 und 3,28 x 10¢ Zellen/ml. Die Lymphozyten zeigten Medianwerte
von 1,88 x 10¢ Zellen/ml in der nicht-allergischen und zwischen 1,78 und 1,91 x 10°
Zellen/ml in der allergischen Gruppe (72). Wie auch in den eigenen Daten zeigten sich in
dieser Studie generell hohere PMNL-Werte bei den Frauen im Vergleich zu den Mannern.
Ebenso stimmte das Muster mit den vorliegenden Ergebnissen iiberein, wonach bei den
Frauen in den meisten Gruppen hohere PMNL- und PBMC-Werte in der allergischen
Gruppe beobachtet wurden, wiahrend bei den Ménnern tendenziell die nicht-allergische
Gruppe hohere Zellzahlen aufwies. Deutliche Unterschiede ergaben sich bei den
Eosinophilen. In der nicht-allergischen Gruppe der Frauen betrug der Median 0,13 x 10°
Zellen/ml, wihrend er in den allergischen Gruppen zwischen 0,14 und 0,18 x 10° Zellen/ml
lag. Diese Unterschiede waren mit einem p-Wert von kleiner 0,001 statistisch signifikant.
Auch bei den Ménnern zeigten sich signifikante Unterschiede mit 0,14 x 10° Zellen/ml in
der nicht-allergischen und 0,15 bis 0,19 x 10° Zellen/ml in der allergischen Gruppe
(p<0,001).

Bei Allergenexposition kommt es zu einer gesteigerten Aktivitit neutrophiler und basophiler
Granulozyten, wobei die Konzentration der Neutrophilen im Blut ansteigt, jedoch in der
Spétphase wieder auf den Ausgangswert zuriickkehrt (73-77). Auch die zirkulierenden
Lymphozyten werden durch Allergenexposition beeinflusst, wenngleich Verdnderungen in
der Lymphozytenzahl im Blut nicht immer beobachtet werden (77). Die Eosinophilie gilt als
charakteristisches Merkmal allergischer Erkrankungen (78). Atopische Erkrankungen sind
mit einer erhohten Eosinophilenzahl assoziiert, was auf eine persistierende
Entziindungsreaktion hinweisen konnte, auch in Phasen ohne klinische Symptomatik (72).
Die Immunmodulation wird wesentlich durch Sexualhormone beeinflusst, wobei das
méinnliche Hormon Testosteron in der Regel immunsuppressiv wirkt, wéhrend das weibliche
Sexualhormon Ostrogen tendenziell eine immunstimulierende Wirkung besitzt (79). Eine
wachsende Zahl an Studien zeigt, dass respiratorische Allergien, insbesondere Asthma, im
Kindesalter haufiger bei Jungen auftreten, wahrend die Pravalenz im Erwachsenenalter bei
Frauen tberwiegt (80). Die =zugrunde liegenden Mechanismen beruhen auf
den immunologischen  Effekten  weiblicher = Sexualhormone, insbesondere auf
der Modulation der Entziindungsreaktion durch Ostrogene (81).
Ostrogen verstirkt die Typ-2-Entziindung, erhoht die eosinophile Infiltration und steigert die
Expression von IL-4 wund IL-13, was bei Frauen zu einer ausgeprigteren

Atemwegsiiberempfindlichkeit fithrt. Schwankungen des Progesteronspiegels stehen in
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Zusammenhang mit perimenstruellen Asthmaexazerbationen, wahrend Testosteron offenbar
eine schiitzende Wirkung ausiibt, indem es Th2-vermittelte Entziindungen und strukturelle

Umbauvorgédnge der Atemwege abschwicht (82).

4.3 Saisonale Schwankung der Leukozytenzahl

Die Auswertung der Leukozytenzahlen im saisonalen Verlauf zeigte im Mittel iiber alle
Proband*innen keine signifikanten Unterschiede. Bei der differenzierten Betrachtung der
einzelnen Zelltypen ergaben sich fiir die PBMC ebenfalls keine signifikanten saisonalen
Verianderungen. Im Gegensatz dazu zeigten die PMNL im Jahresverlauf eine signifikante
Variation. Zwar konnte im direkten Vergleich der einzelnen Monate untereinander kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden, jedoch waren die Zellzahlen in den
Friihlingsmonaten Mai und Juni sowie im Herbst, insbesondere im Oktober und November,
am hochsten. Bei der Auswertung nach Jahreszeiten zeigten sich signifikant hohere PMNL-
Zellzahlen im Herbst (September bis November) im Vergleich zum Winter (Dezember bis
Februar). Auch bei den eosinophilen Granulozyten ergab sich ein signifikanter saisonaler
Effekt. Zwischen den einzelnen Monaten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Bei
der Auswertung nach Jahreszeiten waren die Zellzahlen im Sommer (Juni bis August)
signifikant hoher als in den Wintermonaten (Dezember bis Februar). In einer grof
angelegten Studie aus den Vereinigten Staaten, in der Daten von rund 37.000 erwachsenen
Personen ausgewertet wurden, fanden sich erhohte Leukozyten- und neutrophile
Granulozytenzahlen im Winter und Frithjahr im Vergleich zu Sommer und Herbst.
Unterschiede bei den eosinophilen Granulozyten konnten in dieser Untersuchung hingegen
nicht festgestellt werden (83). Diese Beobachtungen stehen in teilweiser Diskrepanz zu den
von mir herausgearbeiteten Ergebnissen. Die Autor*innen der US-Studie fithren die
erhohten Zellzahlen von Leukozyten und neutrophilen Granulozyten unter anderem auf
immunologische Abwehrreaktionen gegeniiber Infektionskrankheiten, wie etwa Influenza,
zuriick (83). Dariiber hinaus wird ein saisonaler Einfluss auf Erkrankungen wie
Atherosklerose sowie auf Autoimmunerkrankungen, darunter rheumatoide Arthritis und
Typ-1-Diabetes, diskutiert (84). In einer weiteren Studie, die den saisonalen Verlauf
eosinophiler Granulozyten untersuchte, wurden die hochsten Zellzahlen in den Herbst- und
Wintermonaten (Oktober bis Januar) beobachtet, wéhrend die Werte im Friithling und
Sommer erniedrigt waren. Diese Ergebnisse stehen nur teilweise im Einklang mit meinen

Daten, da auch hier ein Anstieg der Zellzahlen in den Herbstmonaten Oktober und
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November festgestellt wurde. Im Gegensatz dazu zeigten die Eosinophilenwerte in den
Wintermonaten in der vorliegenden Analyse einen tendenziellen Riickgang, bevor sie im
Friihling, insbesondere im Mai und Juni, erneut anstiegen. Frithere Untersuchungen aus den
Vereinigten Staaten deuten auf einen saisonalen Hohepunkt der Eosinophilen wihrend der
Pollensaison (Mirz bis August) hin (85). Dies konnte im Einklang stehen zu den in meiner
Arbeit beobachteten hoheren Werten im Friihling. Die hochsten Eosinophilenwerte traten
jedoch im Winter auf, was mit einem Anstieg viraler Infektionen und damit verbundenen
Exazerbationen in dieser Jahreszeit in Zusammenhang stehen konnte (86, 87).
Virusinfektionen treten bei Erwachsenen typischerweise im Winter am héufigsten und im
Sommer am seltensten auf (88, 89) und konnen zu einer Erh6hung der Eosinophilenzahl

fiihren (90).

Bei der zusitzlichen Unterteilung in allergische und nicht-allergische Proband*innen zeigten
sich insgesamt weitgehend vergleichbare Werte. Weder die Gesamtleukozytenzahl noch die
PBMC unterschieden sich signifikant zwischen den beiden Gruppen. Ebenso zeigten die
PMNL keine signifikanten Unterschiede zwischen Allergiker*innen und Nicht-
Allergiker*innen. Lediglich bei den eosinophilen Granulozyten zeigten die allergischen
Proband*innen in den Monaten Mérz, Juni, Oktober und November signifikant hohere
Zellzahlen als die nicht-allergischen Personen. Da die Pridvalenz der Atopie in der
Allgemeinbevilkerung bei etwa 34 % liegt und Sensibilisierungen gegeniiber
Hausstaubmilben (21 %), Gréserpollen (19 %) und Katzen (8 %) am haufigsten auftreten
(91), konnte ein Teil der beobachteten saisonalen Unterschiede durch allergische Reaktionen
erklarbar sein. Eine Studie aus dem Jahr 2022 zeigte signifikant hohere Werte fiir
Eosinophile, Monozyten und Neutrophile wihrend der Pollensaison (Friihling) im Vergleich
zur pollenarmen Herbstperiode (92). Diese Beobachtung konnte die in der vorliegenden
Arbeit festgestellten erhohten Werte eosinophiler Granulozyten bei den allergischen
Proband*innen im Friihling erkldren, da insbesondere Pollenallergien, die klassischerweise
im Mairz mit der Birkenpollensaison beginnen (93) hierfiir verantwortlich sein konnten. Im
Juni, wihrend der Griserpollensaison in Osterreich (93), konnten ebenfalls héhere
Eosinophilenzahlen bei Allergiker*innen beobachtet werden, was die signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen im Frithsommer plausibel macht. Eine Studie zeigte
zudem signifikante Zunahmen sowohl der Gesamtzahl der Eosinophilen als auch der
aktivierten  Eosinophilen in der Nasenschleimhaut von Patient*innen mit

Griéserpollenallergie nach zweiwdchiger téglicher Allergenexposition (94). Fiir
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Lymphozyten konnten hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen Pollensaison
und der pollenfreien Zeit festgestellt werden (92). Die signifikant hoheren Werte der
eosinophilen Granulozyten in den Herbstmonaten Oktober und November konnten darauf
zuriickzufithren sein, dass allergen-sensibilisierte Patient*innen in der kélteren Jahreszeit
verstirkt Innenraumschadstoffen und Hausstaubmilbenallergenen ausgesetzt sind, da sie

mehr Zeit in geschlossenen Rdumen verbringen (95-97).

4.4 Zelluldre Verinderungen wihrend der COVID Pandemie

Bei Patientinnen und Patienten mit COVID-19 zeigen sich charakteristische Verdnderungen
der Leukozytenpopulationen 1im peripheren Blut. Dabei gilt, dass schwere
Krankheitsverldaufe haufiger und deutlicher mit einer ausgeprégten Leukozytose einhergehen
(98). Eine Leukozytose stellt grundsétzlich eine Abwehrreaktion des Immunsystems gegen
Infektionen, einschlieflich SARS-CoV-2, dar (99, 100). Im Gegensatz dazu steht die
ebenfalls hdufig nachgewiesene Lymphopenie. Mehrere Studien konnten zeigen, dass die
Zahl der Lymphozyten bei COVID-19 signifikant vermindert ist und das Ausmal} der
Lymphopenie mit der Schwere des Krankheitsverlaufs korreliert (101). Als mogliche
Ursachen werden direkte zytopathische Effekte des Virus, chemotaktische
Umverteilungsmechanismen sowie vermehrte Apoptoseprozesse diskutiert (102-104).
Neutrophile Granulozyten stellen einen entscheidenden Bestandteil der angeborenen
Immunabwehr dar. Sie gehdren zu den frithesten Effektorzellen am Ort der Infektion und
vermitteln neben der initialen antimikrobiellen Antwort auch die Kommunikation zwischen
angeborener und erworbener Immunitét (105-107). Wéhrend ihre zentrale Bedeutung in der
Abwehr bakterieller Infektionen gut belegt ist, wird zunehmend deutlich, dass neutrophile
Granulozyten auch bei viralen Infektionen eine wichtige Rolle einnehmen (108). Bei
COVID-19 ist die Zahl der neutrophilen Granulozyten im peripheren Blut hiufig erhéht,
insbesondere bei schweren Verldufen. Diese ausgeprigte Neutrophilie spiegelt die
systemische Entziindungsreaktion wider und korreliert mit einem ungiinstigen klinischen
Verlauf (98). Eosinophile Granulozyten sind Leukozyten, die sowohl an allergischen
Immunreaktionen als auch an antiparasitiren Abwehrmechanismen beteiligt sind. Sie
entfalten ihre Wirkung iiber die Freisetzung von Zytokinen, Chemokinen, Mediatoren und
antimikrobiellen Peptiden (98, 109, 110). Neben diesen proinflammatorischen
Eigenschaften konnte in Tiermodellen gezeigt werden, dass Eosinophile auch regulatorische

Funktionen tibernehmen und protektive sowie antivirale Immunmechanismen unterstiitzen.
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Im Kontext von COVID-19 ist jedoch eine ausgeprédgte Eosinopenie beschrieben, die vor
allem bei schweren Krankheitsverliufen nachweisbar ist (111-115). Aufgrund dieser
deutlichen Abnahme wird die Eosinophilenzahl als potenzieller Marker zur Einschitzung
des Schweregrades diskutiert (116). Zusammenfassend lésst sich sagen, dass SARS-CoV-2-
Infektionen charakteristische Verdnderungen im Blutbild verursachen. Dazu zédhlen eine
verminderte Zahl der Lymphozyten, eine erhdhte Zahl neutrophiler Granulozyten, sowie
eine Reduktion der Eosinophilenzahl.

In den Ergebnissen dieser Arbeit zeigte sich im Winter 2020/2021 ein signifikanter
Riickgang der Leukozytenzahlen im Vergleich zu den Wintern 2021/2022 und 2022/2023.
Am deutlichsten war dieser Effekt bei den PMNL ausgepréigt. Auch bei den eosinophilen
Granulozyten zeigte sich zunidchst im Winter 2019/2020 ein deutlicher Abfall, gefolgt von
einer sukzessiven Erholung in den beiden darauffolgenden Saisonen. Besonders bei den
mannlichen Probanden war ein kontinuierlicher Anstieg zu beobachten, wobei im Winter
2022/2023 ein signifikant hoherer Eosinophilenwert im Vergleich zum Ausgangsjahr
2019/2020 vorlag. Obwohl die deutlich hoheren COVID-19-Fallzahlen in den Wintern
2021/2022 und 2022/2023 den damaligen Anstieg der Leukozyten- und neutrophilen
Granulozytenwerte moglicherweise erklaren konnten, 1dsst sich das Absinken der Zellzahlen
im Winter 2020/2021 dadurch nicht begriinden. Zumal eine Studie aus Ghana aus dem Jahr
2022, in der die Leukozytenzahlen von Personen mit akuter SARS-CoV-2-Infektion, frisch
Genesenen nach zweiwochiger Isolation mit anschlieBend negativem PCR-Test sowie von
Personen ohne SARS-CoV-2-Exposition verglichen wurden, keine Unterschiede zwischen
den frisch Genesenen und den nicht infizierten Studienteilnehmer*innen beziiglich der
Zellzahl zeigte (117). Da es sich bei den Proband*innen unserer Untersuchung
ausschlieBlich um gesunde Personen ohne akute Infektion handelte, ist es daher
unwahrscheinlich, dass die beobachteten Unterschiede der Leukozytenzahlen alleinig auf
SARS-CoV-2 zuriickzufiihren sind. Eine mogliche Erklarung dafiir kénnte in den zu Beginn
der COVID-19-Pandemie eingefiihrten Kontaktbeschrankungen liegen. Durch Mafinahmen
wie Lockdowns, SchulschlieBungen, Homeoffice, Maskenpflicht und strikte Hygieneregeln
kam es zu einem Riickgang anderer Infektionskrankheiten. Studien aus verschiedenen
Regionen der Welt berichteten iibereinstimmend iiber eine deutliche Reduktion der meisten
respiratorischen Virusinfektionen in dieser Zeit (118). Die reduzierte Exposition gegeniiber
Pathogenen fiihrte wahrscheinlich zu einer geringeren immunologischen Stimulation im

Schleimhaut- und Systembereich, was niedrigere Leukozytenzahlen im Winter 2020/2021
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begiinstigt haben diirfte. In den Folgewintern zeigte sich ein erneuter signifikanter Anstieg
der Leukozytenwerte. Dieser Anstieg konnte unter anderem mit der zunehmenden
Durchseuchung der Bevdlkerung mit SARS-CoV-2 zusammenhingen, auch wenn — wie
bereits oben beschrieben — auflerhalb einer akuten Infektion kein nachhaltiger Effekt auf die
Leukozytenzahlen nachgewiesen werden konnte. Zudem kam es ab der Wintersaison
2021/2022 zu einer erneuten Zirkulation anderer respiratorischer Virusinfektionen, wie
Influenza-A- und -B-Viren sowie RSV (63), was im Zusammenhang mit den gelockerten
MafBnahmen und der Zunahme sozialer Kontakte ebenfalls zu einer verstirkten
immunologischen Stimulation beigetragen haben kénnte. Eine weitere Uberlegung ist, ob
die beobachteten Verdnderungen der Leukozytenwerte im zeitlichen Zusammenhang mit der
ab 2021 gestarteten COVID-19-Imptkampagne stehen konnten. In einer Studie zeigte sich
vier Tage nach der ersten Impfdosis ein voriibergehender Riickgang der Leukozytenzahlen,
insbesondere der neutrophilen Granulozyten. Dieser kurzfristige Abfall angeborener
Immunzellen wird als mogliche Folge der Rekrutierung frither Effektorzellen an die
Injektionsstelle interpretiert, wo eine lokale inflammatorische Reaktion initiiert wird (119).
Nach der zweiten Impfung wurde hingegen ein signifikanter Anstieg der neutrophilen
Granulozyten gegeniiber der ersten Dosis sowie ein Anstieg der gesamten Leukozytenzahl
beobachtet. Fiir die Lymphozyten zeigte sich zwischen den Messzeitpunkten vor der
Impfung und sieben beziehungsweise zehn Tage nach der zweiten Dosis jedoch kein
relevanter Unterschied (120). Zusammenfassend sprechen die vorliegenden Daten dafiir,
dass der initiale Riickgang der Leukozyten und Eosinophilen vor allem durch eine reduzierte
immunologische Stimulation infolge umfassender pandemiebedingter
Kontaktbeschrinkungen bedingt war. Der anschlieBende Anstieg ldsst sich am ehesten durch
die Wiederzunahme respiratorischer Infektionen, vermehrte Allergenexposition und die
Normalisierung sozialer Interaktion erkldren. Da die Fallzahlen in den untersuchten
Zeitrdumen insgesamt gering waren, kann nicht ausgeschlossen werden, dass

stichprobenbedingte Schwankungen den beobachteten Effekt mit beeinflusst haben.

4.5 Kritische Reflexion / Einschrinkungen zu Inhalt und Methode

Trotz der beobachteten Zusammenhinge ist die Interpretation der Ergebnisse aufgrund
mehrerer Limitationen nur eingeschrankt moglich. Das untersuchte Kollektiv war
vergleichsweise klein, wodurch statistische Schwankungen wahrscheinlicher sind und

einzelne Ausreiler einen iiberproportionalen Einfluss auf Mittelwerte und Verteilungen

87



haben konnen. Hinzu kommt, dass der Altersdurchschnitt der Proband*innen im mittleren
dritten  Lebensjahrzehnt lag und somit keinesfalls reprisentativ fiir die
Allgemeinbevolkerung ist. Aussagen iliber andere Altersgruppen — insbesondere Kinder,
dltere Personen oder Risikopatient*innen — lassen sich aus den vorliegenden Daten daher
nicht ableiten. Dariiber hinaus wurden potenziell relevante Einflussfaktoren wie
Begleiterkrankungen, chronische Entziindungszusténde, regelmiBige
Medikamenteneinnahmen oder Lebensstilfaktoren (insbesondere Rauchen) nicht erhoben.
Gerade das Rauchverhalten ist jedoch ein bedeutsamer Parameter, da Tabakkonsum
nachweislich mit einer Erh6hung der Leukozytenzahlen assoziiert ist und damit als
Confounder in Erscheinung treten konnte. Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die
Ergebnisse zwar klare Trends erkennen lassen, jedoch aufgrund der genannten
Einschrankungen mit Vorsicht zu interpretieren sind. Fiir zukiinftige Untersuchungen wire
ein groBeres und demografisch breiteres Studienkollektiv wiinschenswert, ergénzt um die
systematische Erfassung relevanter Einflussvariablen. Dadurch lieBen sich immunologische

Verdnderungen nicht nur préziser, sondern auch populationsrepréasentativer abbilden.
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