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meinen Eltern



Kurzfassung

Ziel der Arbeit ist die Bestimmung der Pravalenz atopischer Sensibilisierung
(AS) gegen Inhalations-(IA) und Nahrungsmittelallergene (NA) in einer finni-
schen Geburten-Kontroll-Studie einjdhriger Kinder anhand spezifischer
Immunglobulin-E-Messungen. Dabei wurden auch Einflussgréf3en aus der Um-
welt der Kinder bestimmt und auf signifikante Zusammenhange mit atopischer
Sensibilisierung untersucht.

In dieser Kohorte konnte gezeigt werden, dass die Pravalenz von AS zu ver-
schiedenen IA und NA mit slgE-Messung bei Einjahrigen schon in friiher Kind-
heit zahlreich nachweisbar ist. Eine Neigung zu positiven slgE-Werten auf Al-
lergene gegen NA war haufiger als gegen IA. Die deutlich haufigsten Sensibili-
sierungen konnten gegen Katzen- und Kuhmilchallergene nachgewiesen wer-
den. Eine niedrige miuitterliche Bildung, ein atopisch juckendes oder Doktor-
diagnostiziertes Ekzem sowie das mannliche Geschlecht konnten als Risikofak-
toren fUr das Auftreten von Sensibilisierungen identifiziert werden, wahrend ein
Zusammenhang fur eine Beziehung zwischen Haustierhaltung und Sensibilisie-
rung nicht gezeigt werden konnte.

Diese Messungen bilden eine gute Datengrundlage von sIgE-Werten bei einjah-
rigen Kindern zur weiteren Erforschung des Zusammenhangs zwischen
AS und atopischer Erkrankung (AE), sowie zur Vergleichsgrundlage
europaischer, landesspezifischer Unterschiede.

Folgemessungen zu einem spateren Zeitpunkt missen zeigen, welchen Stel-
lenwert diese Messungen der Pravalenzen von AS auf ihren Aussagewert ha-
ben. Es gilt zu zeigen, inwieweit diese slgE-Messungen bei einjahrigen Kindern
transiente Phanomene sind, welche fir eine normale Immunantwort sprechen
wirde, oder ob man diese in Bezug auf klinische Untersuchungen der phanoty-
pischen Auspragung von AE als pradiktive, protektive oder Risikofaktoren fur

eine spatere AE der Kinder deuten kann.
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1  Einleitung

1.1 Begriffsdefinitionen

Der Begriff ,Allergie” wurde 1906 zuerst von dem Wiener Kinderarzt Freiherr
Clemens von Pirquet gepragt. Dieser sah in einer Allergie die verdnderte Fahig-
keit des Kdrpers auf eine fremde Substanz zu reagieren (von Pirquet, 1906).
Heute wird der Begriff Allergie fast synonym mit ,Uberempfindlichkeit* des Im-
munsystems auf fremde, nichtinfektiose Stimuli der Umwelt gebraucht.
Den hiermit verbundenen Krankheitsbildern wie Heuschnupfen, Neurodermitis
sowie Asthma bronchiale soll ein weiterer Begriff vorangestellt werden.
LAtopie® leitet sich vom griechischen atopos (ungewdhnlich, anders) ab. Er
wurde zum ersten Mal von Coca und Cooke im Jahre 1922 eingefuhrt und be-
schreibt die ,erblich vermittelte Veranlagung von Menschen Uberempfindlich-
keitsreaktionen auf Allergene der Umwelt zu entwickeln, die entweder ge-
schluckt, injiziert werden oder tber die Schleimhaut mit dem Korper in Kontakt
kommen und mit allergen-spezifisch erhdhten IgE-Antikbrpern einhergeht”
(Coca A.F. and Cooke R.A., 1923).
Wenn heute von allergischen Krankheiten gesprochen wird, so sind fast aus-
schlie3lich AE gemeint. Zu den klinischen Manifestationen von AE zahlt man im
Allgemeinen das allergische Asthma bronchiale, die atopische Dermatitis oder
Neurodermitis sowie die allergische Rhinitis. Beim Kontakt von Allergenen mit
dem Immunsystem konnen verschiedene Uberempfindlichkeitsreaktionen auf-
treten. Man unterscheidet nach Coombs und Gell vier verschiedene Typen im-
munologischer Mechanismen, die eine Gewebsschadigung hervorrufen konnen
(Gell and Coombs, 1963). Dabei gelten Reaktionen nach Typ | oder durch IgE-
Antikorper vermittelte Uberempfindlichkeit vom Soforttyp als charakteristisch fir
allergisches Asthma und Rhinitis. Sind hierbei spezifische IgE-Antikorper im
Blut nachweisbar, so gilt die betroffene Person als sensibilisiert, was zu einer
allergischen Reaktion auf ein spezifisches Antigen fuhren kann. Reaktionen
nach Typ IV, durch T-Zellen vermittelte Uberempfindlichkeitsreaktion vom ver-
zOgerten Typ, sind charakteristisch fur die atopische Dermatitis.
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1.2 Préavalenz von Allergien

Asthma und Allergien stellen vor allem Industrienationen vor immer grol3ere
gesundheitsdkonomische Probleme. Allein in Deutschland beliefen sich laut
dem Spezialbericht Allergien vom Statistischen Bundesamt die Gesamtkosten
atopischer Krankheiten fur das Jahr 1996 auf ca. 6,9 Mrd. DM (Statistisches
Bundesamt (Hrsg.), 2000). Nach neueren Schéatzungen werden in Europa die
totalen jahrlichen Kosten, die allein Asthma verursacht, auf 17,7 Mrd. Euro ge-
schatzt (European Lung White Book, 2003).

Heute gehdren die atopischen Krankheitsbilder international zu den haufigsten
chronischen Krankheiten, vor allem im Kindesalter. Eine 2007 in Deutschland
veroffentliche Studie des Berliner Robert-Koch-Institutes zeigt unter 17.450
Kindern im Alter von 0-17 Jahren eine Lebenszeitpravalenz fir eine atopische
Erkrankung von 22,9% (Schlaud et al., 2007). Weltweit unterliegt die Pravalenz
starken Schwankungen, jedoch sind westliche Industrienationen besonders be-
troffen (Weinmayr et al., 2007).

Epidemiologischen Untersuchungen zufolge haben die Préavalenzen der Mani-
festation von AE, wie Asthma bronchiale, atopischer Dermatitis und allergischer
Rhinitis, im Kindesalter in den letzten Jahrzehnten immer mehr zugenommen
(Asher et al., 2006; O'Connell, 2004; Duhme et al., 1998).

Als Grundlage fur weitere epidemiologische, multizentrische Studien gilt die
1991 in 56 Landern weltweit eingefiihrte Studie zur internationalen Pravalenz
von Asthma und atopischen Erkrankungen in der Kindheit (ISAAC) (Asher et al,
1995). Eingeschlossen in die Studie waren mehr als 720.000 Kinder aus zwei
Altersgruppen zwischen 6-7 Jahren und 13-14 Jahren. Man konnte in einer ers-
ten Phase der Studie starke Variationen der Pravalenz bis zum 15-fachen zwi-
schen den verschiedenen Landern feststellen. Die niedrigsten Raten fir Kinder
mit asthmatischen Symptomen zeigten sich mit 2,1-4,4% in Landern wie z. B.
Albanien, Indonesien, Griechenland und China. Dagegen waren fast ein Drittel
(29,1-32,2%) der Kinder aus englischsprachigen Landern oder westlichen In-
dustrienationen, wie Australien, Neuseeland, Irland und Grol3britannien, Asth-
matiker ((ISAAC) Steering Committee, 1998). In einer dritten Phase wurden
nach siebenjahriger Beobachtung Zeittrends in den Haufigkeiten ausgedruckt.
Dabei stieg allein in Deutschland der Anteil von asthmatischen Kindern von
9,6% auf 12,8% (Asher et al., 2006). Zur Durchfiihrung der Studie fuhrte man
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standardisierte Methoden ein, mit deren Hilfe man Grundlagen fur weiterfihren-
de Studien schuf.

1.3 Risikofaktoren fir die Entwicklung atopischer

Erkrankungen

Vorherige Studien wecken die Annahme, dass sowohl die Entwicklung als auch
die unterschiedliche phanotypische Expression von AE durch ein komplexes
Zusammenspiel zwischen genetischer Pradisposition, dem Zeitpunkt von be-
stimmten Expositionen, Umweltfaktoren und nichtspezifische Begleitfaktoren
wie Zigarettenqualm etc. bestimmt werden. Probleme dabei bereitet die Tatsa-
che, dass Serum IgE-Werte gegen ubiquitare Umweltallergene in Kindern bei
atopischen und nicht-atopischen Individuen in der Hohe und der Dauer zwi-
schen den IgE-vermittelten Phanotypen stark schwanken kénnen. Nicht nur die
gestiegene Pravalenz von AE im Kindesalter sondern auch die Ergebnisse eini-
ger Studien zum naturlichen Verlauf — allergischer Marsch — geben Anlass fir
prospektive Studien, spezifische Marker fur Individuen und Risikofaktoren sowie

zur Pravention zu finden.

1.4 Atopische Vererbung

Zum heutigen Zeitpunkt wird vermutet, dass genetische Faktoren zu etwa 50%
bei der Entwicklung von AE beteiligt sind. Eine hohere Rate an AE unter eineii-
gen Zwillingen, die eine genetische Komponente erahnen lassen, sind gut be-
legt in der Literatur (Skadhauge et al., 2000). Kinder mit einer positiven Famili-
enanamnese fur AE zeigen in Studien ein erhéhtes Risiko, selbst eine IgE-
vermittelte Erkrankung zu entwickeln (Bjorksten, 1994). Dabei steigt das Risi-
ko, je mehr direkte Familienmitglieder betroffen sind. Im Mittel haben etwa 30%
der neugeborenen Kinder mindestens ein Elternteil oder ein Geschwisterkind
mit AE. Etwa 5%-10% haben eine doppelte familiare Belastung mit entweder
beiden Elternteilen oder einem Elternteil und einem Geschwisterkind. Der Anteil
AE der Kinder mit einfacher familiarer Belastung betragt 20%-30%, der mit
doppelter bis zu 50% (De Swert, 1999). Kinder mit negativer Familienanamnese
entwickeln zu etwa 10%-20% selbst eine AE (Dold et al., 1992).
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1.5 Umwelteinflisse

Von Mutius et al. zeigten 1992 anhand der Deutschen Wiedervereinigung mit
einer vergleichenden Querschnittsstudie an Kindern mit gleicher ethnischer
Herkunft aus dem ehemals geteilten Deutschland, dass nicht allein genetische,
sondern auch Umweltfaktoren sowie Lebensbedingungen fir die Entwicklung
von AE in der Kindheit verantwortlich sein missen (von Mutius et al., 1992).

Es folgten zahlreiche Studien, die die genauen Umwelteinfliisse untersuchten,
allen voran den Einfluss, den der ,western lifestyle” mit sich bringt. Studien be-
legten, dass, verglichen mit LAndern aus Osteuropa, die Pravalenzen von AE in
westlichen Industrielandern signifikant héher waren (Riikjarv et al., 1995). Durch
weitere Studien versuchte man, genau diese Faktoren des westlichen Lebens-
stils zu ergriinden. Da allerdings eine Vielzahl von potentiellen Faktoren in Fra-
ge kommt, konzentrierte man sich auf die Beobachtung von mehr traditionellen
Lebensweisen, vor allem dem Leben auf dem Bauernhof in [&andlicher Umge-
bung. Schon Anfang der 90er Jahre zeigten Braback und Kalvesten in einer
vergleichenden Studie an 642 schwedischen Schilern anhand von Skin-Prick-
Tests Unterschiede in der Sensibilisierung zwischen landlichen und stadtischen
Kindern und folgerten daraus ein erhdhtes Risiko fur AE in stadtischer Umge-
bung (Braback, 1994). Dies fuhrte man auf die in den Stadten herrschende
vermehrte Luftverschmutzung zuriick.

Dagegen wollte eine breite, epidemiologische Studie (SCARPOL) belegen,
dass nicht nur die Luftverschmutzung in den Stadten allein fur die Allergien der
Kinder verantwortlich sein kann, sondern dass das Leben auf einem Bauernhof
in landlicher Umgebung vor Allergien schiitzen kann (Braun-Fahrlander et al.,
1999). Man fand heraus, dass die Kinder, die auf Bauernhdfen aufwuchsen,
signifikant weniger haufig an Asthmasymptomen litten und eine geringere Hau-
figkeit von Atopien aufwiesen. Allerdings konnten keine konkreten Faktoren aus
dem Leben auf dem Bauernhof genannt werden, die direkt oder indirekt mit die-
sem protektiven Ergebnis in Zusammenhang gebracht werden konnten. Man
erkannte allerdings das enorme Potential zur weiteren Erforschung protektiver
Faktoren fur AE, welches die Population, die auf Bauernhofen lebt, hierfur bie-
tet. Von Ehrenstein et al. zeigten in einer Querschnittsstudie mit mehr als
10.000 Kindern, dass die geringere Pravalenz von AE von Kindern, die auf dem

Bauerh6fen aufwuchsen, nicht nur von der Art der elterlichen Aktivitat auf dem
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Hof abhingen, sondern auch von dem Kontakt der Kinder zu Stalltieren (von
Ehrenstein et al., 2000).

Eine weitere, umfangreiche, retrospektive Querschnittsstudie in landlichen Ge-
genden von Deutschland, Osterreich und der Schweiz (ALEX) widmete sich
1999 der Untersuchung protektiver Faktoren. Man stellte Schulkinder von Bau-
ern- und Nicht-Bauern-Familien gegeniber und stellte fest, dass ein friher Zeit-
punkt und die Lange des Kontaktes von Kindern oder deren Mittern schon
wahrend der Schwangerschaft zu Stalltieren zusammen mit dem Genuss von
unpasteurisierter Milch protektive Faktoren darstellten (Riedler et al., 2001).
Dieser Forschergruppe war es also gelungen, Signifikanzen zwischen Expositi-
on in friher Kindheit und Schutz vor AE im spateren Leben herzustellen. Eine
weitere vergleichende Querschnittsstudie mit Kindern u. a. aus anthroposophi-
schen Familien konnte jedoch keinen einzelnen protektiven Faktor als Begriin-
dung fir die geringere atopische Sensibilisierung und Erkrankung auf dem Land
zeigen, lieferte aber neue Aspekte, dass die Lebensweise der Kinder und deren
Eltern an sich einen grof3en Einfluss auf die Entwicklung von AE haben kann
(Alfven et al., 2006).

Weiterfuhrend versuchte man, lebende Bakterien oder deren Zellbestandteile
wie Lipopolysaccharide (LPS), N-acetyl-Muraminsaure als vermeintlich protekti-
ve Bestandteile von Staubproben aus Viehstéllen und Lebensmittelproben aus
unpasteurisierter Milch auf ihre protektive Potenz hin zu untersuchen. Denn
schon 2000 galt den Zellwandbestandteilen von gram-negativen Bakterien, den
Endotoxinen, die aus Lipopolysacchariden aufgebaut sind, besondere Beobach-
tung. Anhand von Staubproben konnte man in einer Querschnittsstudie zeigen,
dass die Konzentration von Endotoxinen in Bauernhaushalten sowie in den
Matratzen der Kinder signifikant hoher war, als in vergleichbaren Nicht-
Bauernhaushalten. Daraus folgerte man, dass LPS ein guter Indikator sein
kann, der die geringe Pravalenz der AE auf dem Land bedingen kann (von Mu-
tius et al., 2000a).



16

1.6 Hygiene Hypothese

An dieser Stelle muss auf die vor fast 20 Jahren formulierte ,Hygiene Hypothe-
se" verwiesen werden, die einen inversen Zusammenhang zwischen viralen
oder bakteriellen Infektionen wahrend der Kindheit und dem Auftreten von ato-
pischen Erkrankungen postulierte (Strachan, 1989). Strachan fand heraus, dass
Kinder, die mit mehreren &alteren Geschwistern aufwachsen, und damit tenden-
ziell in unhygienischerer Umgebung, signifikant weniger haufig an Heuschnup-
fen litten, als Kinder mit wenigen oder keinen Geschwistern.

Zu einem gleichen Ergebnis, dass frihe Infektionen in der Kindheit vor Allergien
schitzen, kam eine vergleichende Studie an 2.471 Kindern in Kindertagesstat-
ten (Kramer et al., 1999). Folglich wird den Infektionen eine wichtige, protektive
Wirkung im Hinblick auf AE zugeschrieben. In einer italienischen Querschnitts-
studie an Wehrdienstleistenden wurde erstmals mit Anti-Hepatitis-A-
Antikérpern, ein Marker fur unhygienische Lebensverhaltnisse und Indikator
einer vorangegangenen Infektion mit Hepatitis A, mit dem Auftreten von Atopien
unter den Rekruten getestet. Man stellte fest, dass eine durchstandene Infekti-
on mit Hepatitis A invers assoziiert ist mit dem Auftreten von IgE vermittelten
Erkrankungen (Matricardi et al., 1997).

Gleiches konnte in einer Studie Uber eine Infektion mit Mycobacterium tubercu-
losis gezeigt werden (von Mutius et al., 2000b). Zusatzlich haben Experimente
an Saugetieren gezeigt, dass bakterielles Endotoxin und Zellwandbestandteile
wie das LPS (nach fraher, kontinuierlicher Exposition) eine immunregulatorisch
wichtige Rolle spielen (Gereda et al., 2000). Sie sind in der Lage, die Antwort
einer Immunzelle hin zu einer Tyl gesteuerten Immunantwort zu regulieren,
was zusatzlich durch genetische Pradisposition begunstigt wird. Man geht da-
her davon aus, dass ein erhthtes Tyl-Reaktionsverhalten auf Antigene der
Umwelt vor der Manifestation von Allergien schitzen kann. Darlber hinaus e-
xistiert eine Ty1/Ty2-Balance, welche aus immunologischer Sicht grundlegend
fur das Verstandnis der Entwicklung von atopischen Erkrankungen zu sein
scheint (Romagnani, 2004). Eine Differenzierung zwischen den beiden Sub-
klassen der CD4"-Ty -Zellen anhand bestimmter Cytokinmuster beschrieben
Mosmann et al. 1986 in einer Studie an Mausen (Mosmann et al., 1986). Somit
sind Tyl-Zellen charakterisiert durch eine vorherrschende Produktion von Cyto-

kinen, wie IL-2, IFN-y und TNF-B, dagegen sind Ty2-Zellen charakterisiert durch
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eine Produktion von Cytokinen wie IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13. Eine Tul-
gesteuerte Immunabwehr wird als effektiver angesehen, Viren zu eliminieren
als eine Ty2-Immunantwort, welche durch ihre Cytokinstruktur einen B-Zell-
Isotypenswitch zur IgE-Produktion und damit Atopieneigung bewirkt.

Aus epidemiologischer Sicht ist ein inverser Zusammenhang zwischen der bak-
teriellen Kontamination und der Entwicklung atopischer Erkrankungen tberdeut-
lich. Immunologisch allerdings herrschen unterschiedliche Meinungen. Das
Tw1l/Tu2-Dogma scheint das plausibelste zu sein, die bevorzugte Th2-Reaktion
auf harmlose Allergene der Umwelt auf Grund besserer hygienischer Bedin-
gungen schon wéhrend der Kindheit zu zeigen (Romagnani, 2004).

1.7 Atopische Sensibilisierung

Neben den Umweltfaktoren spielen noch eine ganze Reihe anderer Faktoren
eine wichtige Rolle bei der Entstehung von AE. Die Neigung eines Individuums,
mit spezifischen Immunglobulin-E-Antikorper auf Allergene der Umwelt zu rea-
gieren, ist Gegenstand der meisten prospektiven Studien zur Erfassung protek-
tiver, pradiktiver Faktoren und Risikofaktoren.

So konnte festgestellt werden, dass der relativ kurze Zeitraum zwischen
Schwangerschaft und friher Kindheit ein wichtiges Zeitfenster fir eine AS und
Entwicklung von AE darstellt (llli et al., 2001). So werden spezifische Allergene
und wahrscheinliche Einflussgréf3en unterschiedlich, teils kontrovers bewertet.
Kulig et la. zeigen z. B., dass eine frihe Sensibilisierung gegen Nahrungsmitte-
lallergene (NA), im besonderen Huhnereiweil3, als Risikofaktor flr eine spatere
Asthmaerkrankung steht. Lau et al. konnten wiederum Inhalationsallergene (1A)
als Risikofaktoren beschreiben (Kulig et al., 1999; Lau et al., 2000).

Fur Haustierhaltung von Hund oder Katze als Risikofaktor fir eine Entwicklung
von AE besteht eine gegenteilige Meinung in der Literatur. So haben einige
Studien ergeben, dass ein Kontakt zu Haustieren in den ersten Lebensjahren
eines Kindes eine immunologische Toleranz durch IgG-Produktion und damit zu
einem Schutz vor einer spateren IgE-vermittelten Reaktion hervorrufen kann
(Hesselmar et al., 2003; Platts-Mills et al., 2001). Allerdings gibt es auch Auto-
ren, die genau das Gegenteil, namlich ein erhéhtes Risiko fur AE mit der

Haustierhaltung verbinden (Svanes et al., 2003).
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Weitere Studien belegen einen Zusammenhang zwischen Ernahrungsgewohn-
heiten und dem Auftreten von Allergien (Strannegard and Strannegard, 2001).
So kann das Konsumieren von Antioxidanten und Omega3-Fettsauren aus Fi-
schen einen protektiven Einfluss auf die Entwicklung von AE nehmen (Hodge et
al., 1996).

Ebenso wird ein erhohtes Risiko fur das ménnliche Geschlecht sowie fur den
Einfluss von Bildung und sozio6konomischer Stellung berichtet (Skobeloff et al.,
1992). Auch die Mutter kann wahrend der Schwangerschaft durch Tabakkon-
sum und Erndhrung, sowie nach der Geburt durch das Abstillen, Einfluss auf
eine AS des Neugeborenen nehmen. Vielmehr steht zum jetzigen Zeitpunkt
hinter dem Verstandnis einer Entwicklung von AE ein dynamisches Modell ei-
nes ,atopischen Marsches”: Es beginnt mit einer sehr frihen Sensibilisierung
gegen NA, welche eine subklinische Sensibilisierung gegen IA bedingt, welche
wiederum ein Risikofaktor fur eine spatere AE ist. llli et al. folgerten aus einer
prospektiven Studie, dass AS eher einen Zwischenfaktor fur eine spatere Asth-
maerkrankung darstellt, als ursachlich fur diese verantwortlich zu sein. Zu un-
terschiedlichen Zeitpunkten in ihrer Studie waren die Kinder zu unterschiedli-
chen Allergenen sensibilisiert. Allerdings erst eine Kombination mit einer positi-
ven atopischen Familienanamnese der Mutter zeigte bei sensibilisierten Kindern
ein deutlich erhdhtes Risiko (llli et al., 2001).

Wichtig fur Pravention im Rahmen der AE und ein vieldiskutiertes Problem ist
die Definition von Neugeborenen, die ein erhohtes Risiko besitzen, an AE zu
erkranken. Bisher galten Kinder mit einer positiven Familienanamnese als
Hochrisikogruppe. Doch zeigen auch ein Grof3teil der Kinder ohne sensibilisier-
te Eltern oder Geschwister AE. Aufgabe von praventiven Studien sollte dem-
nach sein, verlassliche Marker mit hoher Spezifitat und Sensitivitat fir das Auf-
treten von AE zu finden. Als vielversprechend stellten sich Untersuchungen von
Nabelschnurblut Neugeborener heraus. Hier konnte man schon postnatal er-
hohte sIgE-Werte nachweisen, eine mitterliche Ubertragung auf das Kind konn-
te aber nicht sicher ausgeschlossen werden. Spezifisches und totales Im-
munglobulin-E im Serum sowie der seit langem gebrauchliche SPT sind weitere
Instrumente, um eine AE vorherzusagen. Allerdings konnte bis heute kein hin-
reichend verlasslicher Marker gefunden werden. Vielmehr bleiben bis heute die

Entstehung und die kausale Verbindung von AS und AE unerklart.



19

1.8 Das PASTURE-Projekt

Die Ursache von Asthma und allergischen Erkrankungen bleibt trotz aufwendi-
ger Forschung nur unzureichend verstanden. Studien weisen allerdings darauf
hin, dass der Kontakt mit mikrobiellen Produkten, sowie die Ernédhrung wéhrend
der Schwangerschaft und frihen Kindheit, einen grof3en Einfluss auf die Ent-
wicklung bestimmter Muster im Immunsystems haben, durch die sich spéater
Asthma und Allergien entwickeln kdnnen. Diese Umwelteinflisse werden wahr-
scheinlich noch von genetischen Faktoren beeinflusst. Um diese Zusammen-
hange besser zu verstehen, bedarf es umfangreicher epidemiologischer Stu-
dien, um Risikofaktoren fur die Entwicklung von Asthma und allergischen Er-
krankungen ausfindig zu machen, um damit einen Weg zur Pravention zu eb-
nen.

Das Hauptziel des PASTURE-Projekts (Protection against Asthma: Study in
rural Environment) ist es, durch eine prospektive Langzeitstudie in européi-
schen, landlichen Gegenden den Zusammenhang zwischen erhdhten, inner-
raumlichen bakteriellen Belastungen mit Endotoxin wahrend der Schwanger-
schaft sowie in der frihen Kindheit und der Entwicklung von Allergien zu unter-
suchen. Durch diese multizentrische Studie sollen die epidemiologischen Ver-
bindungen von Endotoxin-Belastung und dem Aufkommen von AE ausgeweitet
werden. DarlUber hinaus sollen durch intensive Messungen von DNA und spezi-
fischer IgE’ s die zu Grunde liegenden immunologischen und genetischen Me-
chanismen genauer untersucht werden, um grundlegende Einblicke in die pro-
tektiven Effekte der Bauernhof-Umwelt zu sichern und weitere Erkenntnisse im

Hinblick auf Pravention von Allergien zu liefern (von Mutius and Schmid, 2006).
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1.9 Allergie in Finnland

Auch Finnland als ein westeuropéisches Land bildet von den Entwicklungen im
Bereich Allergie nicht ausgeschlossen. Wie auch in anderen européischen Lan-
dern machte Finnland tiefgreifende strukturelle Veranderungen, nach dem Ende
des Zweiten Weltkrieges durch. Viele dieser Veranderungen wie Urbanisierung,
Verbesserung der Hygiene in Nahrung und Trinkwasser, kleinere Familiengrof3e
sowie bessere medizinische Versorgung infektioser Erkrankungen, gehen mit
einem erhdhten Risiko einher, Allergien und Asthma zu entwickeln (Haahtela et
al., 1990; Martinez and Holt, 1999; von Hertzen and Haahtela, 2004).

Anfang der 90er Jahre betrugen die direkten Kosten in Finnland fur Asthma et-
wa 218 Mio. €. Etwa 13.820 Patienten wurden jahrlich wegen Asthmasympto-
men in Kliniken aufgenommen, was einem jahrlichen Aufkommen von 110.000
Krankenhaustagen insgesamt entsprach. So erachtete man in Finnland Asthma
als ein bedeutendes Public Health Problem und entwickelte 1994 einen 10-
Jahres-Plan, das Finnish Asthma Program. Ziel war es, ein umfangreiches nati-
onales Programm zu kreieren, um Pravention, Beschwerden und Kosten durch
asthmatische Erkrankungen zu verbessern, zu lindern bzw. zu senken
(Haahtela et al., 2001). Die Durchfiihrung des Programms beinhaltete zahlrei-
che Neuerungen und Verbesserungen bestehender Systeme, so wurde die
Friherkennung der Erkrankung verbessert, priméare Pravention durch Selbst-
management etabliert, die Rehabilitation verbessert und die Forschung zu die-
sem Thema intensiviert. Mit durchschlagendem Erfolg: 2006 wurde eine Aus-
wertung nach Abschluss des Programms verdéffentlicht. Man konnte so die jahr-
lichen Krankenhaustage um 54% und die jahrlichen Kosten um 36% senken
(Haahtela et al., 2006).

Durch diese Erfolge inspiriert, sollte ein weiteres 10-Jahres-Programm auf die
Bekampfung von Allergien in Finnland ausgerichtet sein. Grund dafur waren die
steigenden Pravalenzen bei Kinder und Erwachsenen. Wenn auch in anderen
europaischen Landern die Zunahme von allergischen Erkrankungen stagnieren
mag (von Hertzen and Haahtela, 2005), so steigt die Pravalenz in Finnland an
und hat einen annahrend linearen Verlauf seit den 60er Jahren genommen
(Latvala et al., 2005; Haahtela et al., 1990).
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In einer finnischen Querschnittsstudie an 11.607 Kindern zeigte sich, dass 44-
55% der Kinder schon einmal an Rhinitis ohne Infektion litten. Je nach Region
in Finnland betrug die Préavalenz von Heuschnupfen zwischen 14% und 32%,
fur Rhinokonjunktivitis 16% (Remes et al., 1998).
Diesem Trend, der Zunahme allergischer Erkrankungen, entgegenzuwirken,
wurde ein dem Finnish Asthma Program vergleichbares Programm initiiert. Da-
bei sind die Hauptziele konkret wie folgend genannt: (i) allergische Symptome
verbessern, (ii) die Toleranz gegen Allergene erhéhen, (iii) die Diagnostik
verbessern, (iv) Berufsallergien senken, (v) Ressourcen férdern, um schwere
Ausbriche von Allergien (Anaphylaxie) zu verhindern und (vi) Kosten, die durch
Allergien  verursacht werden, senken (Haahtela et al., 2008).
Die Suche nach den Ursachen fur AE bleibt allerdings weiterhin auch in
Finnland schwierig. Vielversprechend ist eine retrospektive Querschnittsstudie
von 1995 bis 1996, in der alle Erstsemester an finnischen Universitdten Frage-
bogen zu AE in ihrer Anamnese beantworten sollten. An dieser Kohorte aus
10.677 jungen, finnischen Erwachsen zwischen 18 und 24 Jahren konnte ge-
zeigte werden, dass eine verbrachte Kindheit auf dem Land vor AE schitzen
kann (Kilpelainen et al., 2000; Kilpelainen et al., 2002) und somit das landliche
Umfeld als protektiver Faktor gelten kann. Eine Querschnittsstudie an finni-
schen Bauernkindern und Nicht-Bauernkindern im Alter zwischen 6 und 13 Jah-
ren zeigte auch hier einen protektiven Faktor von frihem Stalltierkontakt und
der Entwicklung von AE (Remes et al., 2003).
Bisherige Studien in Finnland beschrénken sich allerdings auf Querschnittstu-
dien mit Kindern ab dem Schulalter. Aus diesem Grund kann LUKASZ2, die Fin-
nische Zusatzstudie des erwahnten PASTURE-Projektes, mit den in die Gebur-
ten-Kontroll-Studie eingeschlossenen 200 Kindern eine gute Datengrundlage
fur weitere epidemiologische Studien in der Zukunft liefern. Indem man eine
zum PASTURE-Projekt vergleichbare Methodik benutzt, will man die ganzen
Vorteile aus den intensiven Messungen einzig fur Finnland nutzen, um die Ent-

wicklung von AE fur die Zukunft besser zu verstehen.
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1.10 Zielsetzung

Ziel der Arbeit ist die Bestimmung der Pravalenz AS gegen IA- und NA einer
finnischen Kohorte einjahriger Kinder anhand spezifischer Immunglobulin-E-
Messungen. Dabei wurden auch Einflussgrof3en aus der Umwelt der Kinder

bestimmt und auf signifikante Zusammenhange mit AS untersucht.

1.11 Fragestellung

1. Wie ist die Pravalenz spezifischer Immunglobulin-E-Werte bei einjahri-

gen finnischen Kindern?
2. Wie sind AS gegen IA und NA mit den Einflussgrof3en assoziiert?

3. Welchen Aussagewert hat die Bestimmung spezifischer Immunglobulin-

E-Werte bei einjahrigen Kindern in Bezug auf eine AE?

1.12 Arbeitshypothese

Spezifisches Immunglobulin-E gegen IA und NA ist ein zuverlassiger Marker far
die Bestimmung von AS bei einjahrigen Kindern.
Spezifisches Immunglobulin-E gegen IA und NA zur Bestimmung von AS ist

stark abhangig von landerspezifischen Einflussgrof3en und Allergenexposition.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine multizentrische, prospekti-
ve Geburten-Kontroll-Studie von Kindern. Sie wurde entsprechend den Aufla-
gen der Deklaration von Helsinki in landlicher Gegend um Kuopio, Zentralfinn-
land, durchgefuhrt. Die Arbeiten im Rahmen des PASTURE-Projektes werden
von der Europaischen Union gefdrdert und fanden zwischen Mai 2004 und Mai
2005 statt.

2.2 Studienpopulation und Auswahlkriterien

Im Rahmen von Schwangerschaftskursen wurde der erste Kontakt von geschul-
ten Hebammen zu den Frauen hergestellt. Alle Frauen in der 32. Schwanger-
schaftswoche, die im Zeitraum zwischen dem 9. Mai 2004 und dem 11. Mai
2005 beabsichtigten, im Universitatskrankenhaus von Kuopio zu entbinden,
wurden in die Studie aufgenommen.

Jede Teilnehmerin wurde Uber die Studie informiert und gebeten, einen demo-
graphischen Fragebogen auszufillen, um potenzielle Ausschlusskriterien auf-
zudecken.

Zu den Ausschlusskriterien zahlten im Allgemeinen: (i) Alter unter 18 Jahren; (ii)
Zwillingsschwangerschaft; (ii) Familien, die einen baldigen Wegzug aus der
Region geplant haben; (iv) Familien ohne Telefonverbindungen; (v) Familien mit
Mangel der Landessprache Finnisch; (vi) Schwangere, die eine Hausgeburt
planen oder (vii) in einer Wohnung in einem Mehrfamilienhaus leben sowie (viii)
Frihgeburten bis zur 37. Schwangerschaftswoche und (ix) schwierige geneti-
sche Erkrankungen des Kindes.

Aus logistischen Grinden konnten nur solche Frauen in die Studie aufgenom-
men werden, die zwischen Sonntagmittag und Donnerstagmittag gebaren. Vor
Beginn der Studie hat die zustandige Ethikkommission vom Hospital District of
Northern Savo ihr uneingeschréanktes Einverstandnis gegeben. Die Datensi-
cherheit wurde streng nach den detaillierten Instruktionen des National Health

Institute eingehalten.
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2.3 Fragebogen

Die einzelnen Fragen aus den Interviews und in den ausgegebenen Fragebo-
gen wurden von der PASTURE-Studiengruppe zusammengestellt. Man bedien-
te sich dabei aus einem grof3en Fragenpool vorheriger Studien zu diesem The-
ma, wie z. B. der International Study on Asthma and Atopy in Childhood (I-
SAAC), der Allergy And Endotoxin Study (ALEX), der Prevention of Allergy Risk
factors for Sensitization in children Related to Farming and Anthroposophic Li-
festyle Study (PARSIFAL). Zur Bewertung mdoglicher Atemwegserkrankungen
der Eltern wurden Fragen aus dem Fragebogen der American Thoracic Society
(ATS) entnommen. Die Fragen wurden den schwangeren Frauen in Form von
Fragebogen zum Selbstausfillen vier Wochen vor Ende der Schwangerschatt,
und wenn die Kinder 2, 12 und 18 Monate alt waren gestellt.

Die Fragen vor Ende der Schwangerschaft beziehen sich auf die allgemeinen
Lebensumstande der Familie, wie die soziobkonomische Stellung, Haustierhal-
tung, Erndhrung, Rauchgewohnheiten usw. Die Fragen an die Mutter beziehen
sich auf ihre medizinische Anamnese beziglich Atemwegserkrankungen und
Allergien, besondere Ernahrungsgewohnheiten wahrend der Schwangerschatft,
der beruflichen Tatigkeit usw. Zusatzlich erhalten die Vater ebenfalls einen Fra-
gebogen zum Selbstausftllen, in welchem sie hauptséchlich Auskunft tber ihre
bisherige Krankengeschichte geben.

In dem Fragebogen zwei Monaten nach Geburt werden die genauen Lebens-
umstande des Kindes erfragt. Dabei werden unter anderem Informationen zur
Geburt, der Stillzeit, der kindlichen Ernahrung sowie den bisherigen Erkrankun-
gen gestellt.

Nach einem Jahr wurden die Kinder zu einer genauen klinischen Untersuchung
mit Blutentnahme zur slgE-Messung in die teilnehmenden Kliniken geladen, bei
der nochmals eine weitere umfangreiche Befragung zu den Lebensgewohnhei-
ten der Kinder stattfand. Wéahrend der gesamten zwolf Monate fiihrte die Mutter
ein detailliertes Tagebuch, in dem Gesundheit des Kindes, Ernahrung und Kon-

takt zu Stalltieren festgehalten wurde.
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2.4 Blutentnahme zur Bestimmung spezifischer

Immunglobuline-E

Vendse Blutproben zur Bestimmung spezifischer Immunglobuline E wurden
nach standardisierter Methode enthommen. Die der Eltern wurden bei Geburt
des Kindes entnommen, die der Kinder nach einem Jahr beim Klinikaufenthalt.
Die Proben wurden nach sieben NA und 13 gemeinen IA untersucht. Dabei
zéhlten zu NA Huhnereiweild, Kuhmilch, Erdnuss, Haselnuss, Karotte, Weizen-
mehl und Sojabohne. Zu den IA gehéren Allergene zweier Milbenarten (Derma-
tophagoides pteronyssinus und Dermatophagoides farinae), Erle, Birkenpollen,
Hasel, Graspollen, Roggen, Beiful3, Wegerich, Katze, Hund, Pferd und die Pilz-
form Alternaria alternata.

Die slgE-Werte werden in Internationalen Einheiten von IgE pro Milliliter ange-
geben. Eine Atopie oder AS lag genau dann vor, wenn wenigstens ein sIgE-
Wert Uber 0,35 IU/ml lag. Zusatzlich haben wir nach den verschiedenen Aller-
gengruppen definiert, dass eine Inhalationsatopie erst dann vorliegt, wenn we-
nigstens ein sige-Wert gegen IA Uber 0,35 IU/ml liegt. Das gleiche galt fur die
Definition zur Nahrungsmittelatopie.

2.5 Semiquantitative Auswertung der spezifischen

Immunglobuline-E

2.5.1 Gerateangaben

Zur Auswertung der gesammelten vendsen Blutproben wurde der AllergySc-
reen"™-Test-Kit von Mediwiss (Moers, Deutschland) benutzt. Jeder dieser Bau-

satze bestand im Einzelnen aus:

1. 1x12 Teststreifen in Plastikreaktionstrogen mit Nitrozellulosemembranen,

die mit Allergenmaterial auf 20 Testfeldern bedeckt sind.

2. 1x Waschpufferkonzentrat (TRIS/NaCl, beinhaltet 0.099% NaN3), ergibt 1x
500ml Waschpufferlésung, pH=7,5 (20ml).
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3. 1x Detektorantikdrper, bestehend aus Biotin-Konjugat, polyklonale anti-
human-IgE-Antikorper (fertig zum Gebrauch, 4ml)

4. 1x Streptavidin-Konjugat, bestehend aus Streptavidin konjugiert mit Alkali-
scher Phosphatase, beinhaltet 0,02% Methylisothiazolinone und 0,02%

Bromonitrodexan (fertig zum Gebrauch, 4ml)

5. 1x Farbstoffsubstrat, BCIP/NBT (Bromochloroindolyl Phosphat/Nitro-Blau-

Tetrazolium) (fertig zum Gebrauch, 4ml)

Zur automatischen Bearbeitung der Teststreifen wurde der Westernblot-
Prozessor ,Profiblot 2in1* von TECAN (Mannedorf, Schweiz) benutzt. Hiermit
war eine gleichzeitige Bearbeitung von zwei Testkits mit zusammen 24 Test-

streifen maoglich.

Die semiquantitative Auswertung der Teststreifen erfolgte im Anschluss der In-
kubationen mit einer CCD Kamera, welche im RAPID READER von Mediwiss
(Moers, Deutschland) die optischen Grauwerte digitalisiert. Die Daten werden
dann im mitgelieferten Softwareprogramm am PC bearbeitet und patientenge-

nau gespeichert.
2.5.2 Testprinzip

Der AllergyScreen™-Test ist ein Immunoblot zur semiquantitativen Bestimmung
des zirkulierenden allergenspezifischen Immunglobulins-E (sIgE) in humanem
Serum.

Der benutzte Test basiert auf dem Prinzip des Enzymimmunoessays auf einer
Nitrozellulosemembran (Immunoblot). An die Oberflache von Nitrozellulose-
membranen sind der Panelzusammensetzung entsprechende Allergene gebun-
den. Diese werden bei Raumtemperatur mit 250 Mikroliter Patientenseren inku-
biert. Dabei reagieren die im Serum enthaltenen sIgE’s mit den Allergenen und
werden so an die Nitrocellulosemembran gebunden. Die nachfolgenden Analy-
seschritte werden im TECAN ProfiBlot 2inl automatisch stattfinden.
Nach Auswaschung der nichtgebundenen Immunglobuline werden in einem
anschlieBenden Inkubationsschritt an Biotin gekoppelte anti-human-IgE-
Anitkorper zugesetzt, welche an die jeweiligen slgE's binden. Nachdem nicht-
gebundene Antikdrper ausgewaschen wurden, erfolgt in einem nachsten Schritt

die Zugabe eines mit alkalischer Phosphatase konjugierten Streptavidins, wel-
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che an das zuvor zugesetzte Biotin in den Testfeldern und an die Positivkontrol-
le binden. Nach erneuter Inkubation und Zugabe des Substrates erfolgt die ge-
wlnschte enzymatische Farbreaktion der alkalischen Phosphatase mit Bildung

von Prazipitaten auf den Teststreifen im Sinne einer spezifischen Reaktion.
2.5.3 Auswertung

Die Membrankonfiguration der benutzten Testtrége entsprechen dem Aller-
gyScreen™Test-Panel 1 und enthalt folgende 21 Allergene bzw. Antigene:
Positivkontrolle, Hausstaubmilbe | (Dermatophgoides pteronyssinus), Haus-
staubmilbe Il (Dermatophgoides farinae), Erle, Birke, Hasel, Grasergemisch,
Roggen, Beiful3, Wegerich, Katze, Pferd, Hund, Alternaria alternata, Eiweil3,
Milch, Erdnuss, Haselnuss, Karotte, Weizenmehl, Soja.

Bei der optisch-visuellen Auswertung ist die Farbintensitat der Grauwerte auf
den Testfeldern direkt proportional der Menge an spezifischen IgE-Antikdrpern
im Serum des Patienten fir das jeweilige Allergen. Zeichnet sich gegenuber
dem Membranhintergrund eine Bande ab, so sind spezifische Antikorper im Se-
rum vorhanden. Ist allerdings keine Farbung des Reaktionsfeldes der Membran
zu sehen, so sind keine allergenspezifischen IgE-Antikdrper mit AllergyScreen
nachweisbar.

Die semiquantitative Auswertung mit einer Software basiert auf der digitalen,
fotografischen Auswertung der Western-Blot-Linien. Diese Auswertung erfolgt
im RAPID READER mittels einer CCD-Kamera, die die Analysestreifen im Re-
aktionstrog fotografiert, die Grauwerte digitalisiert und in einem Softwarepro-
gramm anhand einer Systemstandardkurve, die aus einem Graspool kalibriert
ist, in Messwerte umsetzt (Einheit IU/ml). Eine Kategorisierung erfolgte nach
RAST in drei Kategorien anhand der Messwerte.

Fur die Qualitatskontrolle befinden sich auf jedem Teststreifen eine Positiv- und
eine Negativkontrolle. Sie dienen zur Uberpriifung der ordnungsgemaRen Test-
durchfiihrung. Findet sich im Testfeld der Positivkontrolle keine Anfarbung, so
ist der Test nicht valide. Die Positivkontrolle sollte Klasse = 2,5 sein. Als Cut-off

wurde ein Wert von < 0,35 IU/ml definiert.
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2.6 Statistische Auswertung

Die Daten der Finnischen Zusatzkohorte wurden mit der Statistik-Software
SPSS (,Statistical Package for the Social Sciences®) fiir Windows® Version 14.0
(Fa. SPSS Inc., Chicago, USA) und Microsoft Excel/Office 2003 XP von der
Finnischen Abteilung fir Environmental Epidemiology des National Public
Health Institute of Kuopio, Finnland, analysiert.

Der Pearson x2 Test wurde zur Auswertung der kategorisierten slge-Werte be-
nutzt. Signifikante Assoziationen wurden durch den p-Wert p<0,05 dargestellt.
Daruiber hinaus wurde Fishers Exakter Test in 2x2 Tafeln benutzt, sobald Zel-

lenh&ufigkeiten zwischen 1 und 5 vorlagen.
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3  Ergebnisse

3.1 Pravalenz von erhohten sIgE-Blutwerten

Nach Auswertung der gemessenen Blutproben auf spezifisches Immunglobulin-
E gegen IA und NA zeigten sich bei 131 von 200 der einjahrigen Kinder keine
erhohten slgE-Level (= 0,35 IU/ml) auf die getesteten Allergene. Bei den restli-
chen 69 Kinder fanden sich erhéhte sIgE-Werte >0,35 IU/ml, was einer Prava-
lenz IgE-vermittelter Sensibilisierung von 34,5% entspricht (Abb. 1).

o atopische Sensibilisierung
| keine Atopie

Abbildung 1: Pravalenz von atopischer Sensibilisierung

Die Tabelle 1 zeigt die Verteilung von sensibilisierten Kindern aufgelistet nach
den verschiedenen Allergenen. Dabei hatten 42 von 200 Kindern mindestens
einen erhohten slgE-Blutwert gegen IA, 44 wiesen erhohte Werte gegen min-
destens ein NA auf. Unter diesen Kindern variierte die Anzahl der Sensibilisie-
rungen gegen entweder Inhalations- oder Nahrungsmittelallergene von einer bis
zu sechs gleichzeitig. So zeigten 60% von den sensibilisierten Kindern mindes-
tens einen erhohten slgE-Wert, lediglich zwei Kinder hatten funf bzw. sechs

erhohte Werte (Daten nicht gezeigt).
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Tabelle 1: Pravalenz allergischer Reaktionen

n %
Inhalationsatopie 42 21
Nahrungsmittelatopie 44 23
Atopische Sensibilisierung 69 34,5

Eine genaue Auflistung der erhdhten sigE-Blutwerte zeigt Tabelle 2. Bei den 1A
wurden die meisten Sensiblisierungen gegen Katzenallergene gefunden, hier
zeigte sich eine Pravalenz von 17,5% aller erhéhten sigE-Levels. Lediglich 4%
der Kinder zeigten erhdhte slge-Werte gegen Hundeallergene (Abb. 2). Die
meisten Sensiblisierungen durch NA zeigten sich gegen Kuhmilchallergene mit
14,5%, gegen Huhnereiweild mit 7,5% sowie gegen Erdnisse mit 5,5% (Abb.
3). Keines der getesteten Kinder hatte erhdhte sIgE-Werte gegen die Haus-

staubmilbenart Dermatophagoides pteronyssinus, Beiful3, Wegerich, den Pilz

Alternaria alternata sowie gegen Soja.
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Tabelle 2: Pravalenz von Atopien nach Nahrungsmittel und

Inhalationsallergenen

n %
Inhalationsallergene
D. pteronyssinus 0 0
D. farinae 1 0.5
Erle 3 15
Birke 3 15
Hasel 4 2
Graspollen 3 1,5
Roggen 3 1,5
Beiful3 0 0
Wegerich 0 0
Katze 35 17.5
Pferd 1 0.5
Hund 8 4
Alternaria alternata 10 0
Nahrungsallergene
Eiweil3 9 75
Kuhmilch 29 145
Erdnuss 11 55
Haselnuss 1 0.5
Karotte 1 0.5
Weizen 5 25
Soja 0 0
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Anzahl

Inhalationsallergene

Abbildung 2: Pravalenz von Atopien auf Inhalationsallergene

Anzahl

EiweiR Kuhmilch

Erdnuss Haselnuss Karotte

Weizen
Nahrungsmittelallergene

Sojabohne

Abbildung 3: Pravalenz von Atopien auf Nahrungsmittelallergene
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3.2 Pravalenz von kategorisierten sIgE-Werten

Die sIgE-Level wurden in drei Gruppen entsprechend der

Klasseneinteilung kategorisiert (Tab. 3). Die héchsten Niveaus wurden bei Wel-
zen (14 IU/ml) und bei Birke (11 1U/ml) gefunden, die anderen Niveaus waren

niedriger. In der ersten Kategorie sind NA mit fihrend, in der zweiten Kategorie

IA.

Tabelle 3: Pravalenz von kategotisierten slgE-Werten

slgE-Level 0,35- 0.75-3.49 3,5-
(1U/ml) 0,749 17,49
n % n % n %
Inhalationsallergene
D. pteronyssinus |0 |0 0 0 0 0
D. farinae 0O (O 1 0,5 0 0
Erle 1 |05 2 1 0 0
Birke 1 |05 1 0,5 1 0,5
Hasel 2 |1 2 1 0 0
Graspollen 1 (5 2 1 0 0
Roggen 0 |0 3 15 0 0
Beiful 0 |0 0 0 0 0
Wegerich 0 |0 0 0 0 0
Katze 13 16,5 20 |10 2 1,0
Pferd 1 |05 0 0 0 0
Hund 4 |2 3 15 1 0,5
Alternaria o lo 0 0 0 0
alternata
Nahrungsmittelallergene
Eiweil3 5125 3 15 1 0.5
Kuhmilch 22|11 6 3 1 0.5
Erdnuss 7 |35 4 2 0 0
Haselnuss 1 10,5 0 0 0 0
Karotte 1 (05 0 0 0 0
Weizen 2 |1 2 1 1 0.5
Soja 0 |0 0 0 0 0
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3.3 Einflussgréfzen und Korrelationen von atopischen Sensi-

bilisierungen

Die aus den Fragebtdgen abgeleiteten Einflussgrof3en wurden gegen Sensibili-
sierung auf Inhalations- und Nahrungsmittelallergene sowie allgemeiner AS in
einer Tabelle aufgetragen. Anhand von geeigneten statistischen Tests wurden
Signifikanzen berechnet. Zu den Einflussgré3en zéhlen das Geschlecht, die
Anzahl von Geschwistern (Daten nicht gezeigt), der Bildungsgrad der Mutter zur
Geburt, die Art der Haustierhaltung (Hund und Katze, im Haus oder auf3erhalb)
sowie Angaben der Mutter Uber die Asthmaerkrankung (Daten nicht gezeigt).
Die Angaben Uber ein bestehendes Ekzem wurden in juckendes, atopisches
und ein vom Doktor diagnostiziertes Ekzem unterteilt. Eine genaue Verteilung

dieser Einflussgréf3en zeigt Tabelle 4.
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Tabelle 4: Einflussgrof3en auf atopische Sensibilisierungen

N= | Atopie nach IA \topie nach NA A
200
n_ % 0] n_ 1% D n_ 1% D

Geschlecht
Mannlich 105 |28 |26,7 27 (25,7 42 140
Weiblich 95 14 [14,7 {0,039 |19]20 0,338 27 (28,4 10,085
Billdung der Mutter
g:hrgglrehe”' 12 |7 583 6 |50 o |75
Vocational 48 13 |27,1 9 (18,8 18 (37,5
College-level 93 16 17,2 21(22,6 30 |32,3
University 47 6 12,8 |0,003 J]10|21,3 (0,138 12 | 25,5 (0,013
Katzenhalter
Meist im Haus |28 6 |214 5 (17,9 9 (321
Selten oder
niemals im 6 1 16,7 3 |50 3 |50
Haus
Keine Katzen |165 |35 |21,2 |0,964 |38 (23 0,237 57 134,5 10,704
Unbekannt 1
Hundhalter
Meist im Haus |49 7 (14,3 9 |184 13 (26,5
seften oder 50 |8 |40 8 |40 10 |50
Haiis
Keine Hunde |130 |27 |20,8 [0,059 |29|22,3 (0,144 46 |135,4 10,171
Unbekannt 1
Mutter mit anamnestisch juckenden Ekzem
Ja 68 10 |14,7 10 (14,7 16 (23,5
Nein 132 |32 |124,2 10,117 |36(27,3 ]0,045 53 40,2 10,019
Mutter mit anamnestisch atopischen Ekzem
Ja 81 16 |19,8 16(19,8 24 (29,6
Nein 119 |26 |21,8 |0,721 |30({25,2 [0,368 74 {37,8 10,232
Mutter mit anamnestisch atopischen Ekzem
Doktordiag. 55 10 |18,2 7 (12,7 14 |125,5
Keine 24 6 |25 9 (37,5 10 (41,7
Keine 119 |26 |21,8 |0,764 |30(25,2 |0,041 45 137,8 10,213
Unbekannt 2
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Von den getesteten 200 Kindern wiesen 69 eine AS auf. Von diesen 69 Kindern
waren 42 Jungen (60,8%) und 27 Madchen (39,2%). 28 der allgemein atopi-
schen Jungen und 14 der Madchen hatten eine Sensibilisierung auf 1A, was

statistisch signifikant (p=0,039) miteinander korrelierte (Abb. 4).

45

40 +
35 ~

30

25

@ Jungen 105

Anzahl

20 ® Médchen 95

15
10

Atopische Sensibilisierung Atopie auf Inhalatio nsallergene

Sensibilisierung

Abbildung 4: Geschlecht und atopische Sensibilisierung

Der Grad der miitterlichen Bildung korreliert signifikant mit dem Auftreten all-
gemeiner AS und Atopie nach IA. 140 der 200 Mitter hatten eine Bildung vom
College-Level oder hoher, unter deren Kinder fanden sich 42 mit allgemeiner
AS, 22 davon mit Inhalationsatopie. Dagegen hatten die 60 Mutter mit geringe-
rer Bildung als College-Level 27 allgemein sensibilisierte Kinder, unter denen
20 mit einer Sensibilisierung gegen IA waren. Dies entspricht einer statistischen
Signifikanz mit p=0,003 fiur IA bzw. p=0,013 fir allgemeine atopische Sensibili-
sierung (Abb. 5 und Abb. 6).
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Abbildung 5: Mutterliche Schulbildung und Inhalationsatopie
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Abbildung 6: Mutterliche Schulbildung und atopische
Sensibilisierung
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Weiterhin geht aus Tabelle 4 hervor, dass 68 Miitter ein anamnestisch gesi-
chertes juckendes Ekzem hatten. 16 Kinder von diesen Muttern zeigten eine
allgemeine Sensibilisierung (p 0,019), 10 Kinder eine Atopie gegen NA
(p=0,045): wenn demnach die Mutter ein juckendes Ekzem gehabt hat, redu-
ziert dies das Risiko fur das Kind eine Sensibilisierung gegen NA, eine allge-
meine atopische Sensibilisierung zu entwickeln.

AulRerdem geht aus Tabelle 4 hervor, dass die Pravalenz des anamnestisch
diagnostizierte atopische Ekzem signifikant mit dem Auftreten von Nahrungsmit-
telatopien korreliert (p=0,041).

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Art der Haustierhal-
tung, sowie der Anzahl der Geschwister, die im Haus lebten, und dem Auftreten
von AS gefunden werden.

Tabelle 5 zeigt eine Charakteristik der LUKAS2-Kohorte.
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Tabelle 5:

Charakteristik der LUKAS2-Kohorte

Determinanten

Kinder n/Total n (%)

Geschlecht

Mannlich

105/200 (52,5)

Anzahl Kinder zu Hause unter
18 Jahren

keine
1

2

>2

88/200 (44,0)
60/200 (30,0)
29/200 (14,5)
23/200 (11,5)

Bildung der Mutter

Comprehensive school
Vocational school
College-Level
University

12/200 (6,0)

48/200 (24,0)
93/200 (46,5)
47/200 (23,5)

Katzenhaltung

Meist im Haus
Selten oder niemals im Haus
Keine Katzen

28/199 (14,07)
6/199 (3,0)
165/199 (82,9)

Hundehaltung

Meist im Haus
Selten oder niemals im Haus
Keine Hunde

49/199 (24,62)
20/199 (10,05)
130/199 (65,32)

Mutter mit anamnestisch
Asthma

Ja
Nein

22/200 (11,0)
178/200 (89,0)

Mutter mit anamnestisch ju-
ckenden Ekzem

Ja
Nein

68/200 (34,0)
132/200 (66,0)

Mutter mit anamnestisch ato-
pischen Ekzem

Ja
Nein

81/200 (40,5)
119/200 (59,5)

Mutter mit anamnestisch ato-
pischen Ekzem

Doktordiagnose
Keine Doktordiagnose
Keine

55/198 (27,78)
24/198 (12,12)
119/198 (60,10)
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4 Diskussion

4.1 Studiendesign

In der vorliegenden Studie wurde eine Kohorte von 200 finnischen Kindern aus
der Region um Kuopio in Zentralfinnland auf spezifisches Immunglobulin-E ge-
gen IA und NA untersucht. Man stellte anhand von Bestimmungen spezifischer
Immunglobuline-E aus Serumproben Pravalenzen von AS bei einjahrigen Kin-
dern dar. Zur Rekrutierung der Studienteilnehmer kamen schwangere Frauen in
Frage, die zwischen Mai 2004 und Mai 2005 beabsichtigten, im Universitats-
krankenhaus von Kuopio zu entbinden. Allerdings lasst sich hierbei ein Selekti-
onsbias nicht vollig ausschlie3en, dass Mutter mit bestehender IgE-vermittelter
Erkrankung wahrscheinlich eher dazu bereit sind, an epidemiologischen Stu-
dien zur Untersuchung AS an ihren Kindern teilzunehmen. Mit einem Anteil von
40,5% sind atopische Mdutter im Vergleich zu anderen epidemiologischen Stu-
dien jedoch nicht Gberproportional haufig vertreten (Arshad et al., 2001; Kulig et
al., 1999). Auch missen wir vermuten, dass die Familien aufgrund ihrer Stu-
dienteilnahme innerhalb des Beobachtungszeitraums madglicherweise haufiger
bestimmte Risikofaktoren fur AS vermieden. Zusatzlich besteht die Mdglichkeit,
dass eventuell Mutter mit hoherer Bildung haufiger an einer Studie teilnehmen,
bei der man Fragebdgen ausfilllen muss, als solche mit geringerer, was die Er-
gebnisse eventuell verandern konnte.

Um Vergleiche mit anderen Studien zu gewahrleisten, missen Studiendesign,
Studienteilnehmer, die unterschiedliche Methodik und die statistischen Auswer-

tungen bertcksichtigt werden (Apter, 2003).

4.2 Methodik

Eine Grol3zahl von Studien zur Untersuchung von AS benutzt zur Detektion der
Atopien SPT als klinische Untersuchungsmethode. Dieser Test weist in vivo,
indirekt Immunglobulin-E Antikorper gegen spezifische Allergene durch eine
positive Hautreaktion nach. Im Gegensatz dazu weist der in vitro, semiquantita-
tive Immunoassey von Mediwiss sIlgE-Werte im Patientenserum nach. SPT ist

ein weit verbreitetes und valides Verfahren, um AS schon in der Kindheit nach-
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zuweisen. In der Literatur bestehen gut belegte Kriterien fir Anwendung, Aus-
wertung und Cut-off-Werte (Dreborg, 2001). Allerdings hangt eine korrekte
Durchfihrung des Testes stark vom Untersucher ab, was zu unterschiedlichen
Auslegungen fuhren kann. Gleichwertig in der Diagnostik fir AS ist der Immu-
noassay, er kann zu dem SPT erganzend oder anstatt mit einer Spezifitdt und
Sensitivitat von 85-95% benutzt werden (Host et al., 2003; Yunginger et al.,
2000).

Herzum zeigte in einer Studie, dass der von uns bei der Studie eingesetzte Im-
munoassay von Mediwiss dem bereits in epidemiologischen Studien etablierten
Pharmacia CAP System gleichwertig ist. Der Cut-off von 0,35 IU/ml ist an Sen-
sitivitdt und Spezifitdt gegentber einem niedrigeren ausreichend (Herzum et al.,
2005).

4.3 Vergleich zu anderen Studien

Die Studie zu LUKAS2, die parallel zur europaweiten PASTURE-Projekt ange-
legt wurde, ist eine prospektive Geburten-Kontroll-Studie zur Untersuchung AS
bei Kindern. Die Kinder wurden bis 18 Monate nach Geburt beobachtet, mit 12
Monaten wurden erstmals sIgE-Messungen durchgefuhrt, welche die Grundlage
dieser Arbeit darstellen.

In der Literatur sind nur wenige prospektive Studien bekannt, die fortlaufende
slgE-Messungen Uber langere Zeitrdume aufweisen kdonnen. Die meisten Stu-
dien sind oftmals Studien, welche zum Teil aus nur wenigen Teilnehmern be-
stehen, die zudem Risikogruppen mit einem oder mehreren atopischen direkten
Familienmitgliedern entstammten (Laan et al., 2000; Arshad et al., 2007).

Bei anderen Querschnittsstudien wiederum kann man selten die slgE-Messung
einem bestimmten Alter zuordnen, als vielmehr einer Altersgruppe. Internatio-
nale Pravalenzen von AE werden gut von der ISAAC-Studie dargestellt, bei der
Schulkinder im Alter zwischen 6 und 14 Jahren untersucht wurden (Asher et al.,
1995).

Direkte Vergleiche der LUKAS2-Kohorte zu anderen Studien sind schwierig, da
die Datenlage anderer Studien zur Pravalenz AS bei einjahrigen Kindern Gber-
schaubar ist. Johnke et al. zeigten in einer Studie Uber die DARC-Kohorte Pra-
valenzen von AS bis 18 Monate nach Geburt, dass die Inzidenzrate von positi-

ven sIgE-Werten bei 50% lag. Eine Sensibilisierung gegen NA war wesentlich
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haufiger als gegen IA. Die meisten Sensibilisierungen lagen im Bereich von der
Kategorie 1 nach RAST (Johnke et al., 2006). Allerdings lag in dieser Kohorte
die positive Familienanamnese lediglich bei 20,3% der Miitter, was einen Ver-
gleich zu der LUKAS2-Kohorte erschwert.

Eine weitere gute Vergleichsmdglichkeit mit &hnlichem Studiendesign stellt die
prospektive German Multicenter Allergy Study (MAS) dar. In ihr wurden 1.314
Kinder in einem Zeitraum von der Geburt bis zum 7. Lebensjahr fortlaufend be-
obachtet. Regelmalige slgE-Messungen gegen Inhalations- (Hausstaubmilbe
Dermatophagoides pternyssinus, Katze, Hund, Graser, Birke)- und Nahrungs-
mittelallergene (Kuhmilch, Hihnereiweil3, Sojabohnen, Weizen) fanden im Alter
von 1, 2, 3, 5, 6 und 7 Jahren statt (llli et al., 2001). Kulig et al. zeigten in einer
der LUKAS2-Kohorte @hnlichen MAS-Zusatzkohorte von 216 Kindern zur Sen-
sibilisierung in den ersten Lebensjahren, dass die Punktpravalenzen nach ei-
nem Jahr nach Geburt von allgemeiner AS bei 11%, von einer Sensibilisierung
gegen IA bei 1,5% sowie von NA bei 10% lagen. Bei den einzelnen Allergenen
lagen die Pravalenzen von Sensibilisierung gegen Kuhmilch und Hihnereiweif3,
bei etwa 6%, fur Graser und Birke bei ca. 1,5% sowie fur Katze und Haus-
staubmilbe deutlich unter 2% (Kulig et al., 1999).

Im Vergleich zur MAS-Kohorte fallt in der LUKAS2-Kohorte die deutlich héhere
Pravalenz von Sensibilisierungen auf, welche mit Punktprévalenzen bei den
Einjahrigen fur allgemeine AS von 34,5%, gegen Nahrungsmittel- und Inhalati-
onsallergene mit 23% respektive 21%, liegen. Des Weiteren ist bei LUKAS2
eine Sensibilisierung zu Katzenhaaren mit 17,5% fuhrend, gefolgt von Kuhmilch
mit 14,5% und Huhnereiweil3 mit 7,5%.

Die Unterschiede in den Pravalenzen zur MAS-Kohorte kénnen nur unter Vor-
behalt verglichen werden, als vielmehr die Kohorten die landerspezifischen
Muster fir Sensibilisierung widerspiegeln kénnen, welche unter anderem stark
von der Art der Allergenexposition abhangen. So konnte erst kirzlich eine finni-
sche Veréffentlichung von Huurre et al. anhand von SPT eine Sensibilisierungs-
rate unter 12 Monate alten Kindern von 30% beschreiben, eine Sensibilisierung
gegen Huhnereiweil3 zeigten 26%, gegen Kuhmilch 7% der Kinder (Huurre et
al., 2008).

Allerdings besteht in der Charakteristik der Kohorte eine hohe Atopiebelastung

der Mutter, was einen direkten Vergleich der Ergebnisse erschwert. Die hohe
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Pravalenz von Sensibilisierung gegen IA in der Kohorte wird wahrscheinlich
durch die hohe Pravalenz einer Sensibilisierung gegen Katzen verzerrt, was
Vergleiche mit anderen Studien erschwert.

Kilpeldainen et al. konnte 2002 in einer Studie an finnischen Studenten zeigen,
dass die Pravalenz von Sensibilisierung gegen Katze unter den Studenten zwi-
schen 12,6% und 20,1% lag (Kilpelainen et al., 2002). Partti-Pellinen et al. zeig-
ten in einer Studie, dass in Finnland Hunde- und Katzenallergene ubiquitér in
geringer Konzentration von 870 ng/g nachweisbar sind (Partti-Pellinen et al.,
2000). Eine Exposition zu den Allergenen ist also Uberall und jederzeit mdglich.
Dies wirde auch dazu passen, dass trotz der hohen Préavalenz von Atopien ge-
gen Katzenallergene in der Charakteristik der LUKAS2-Kohorte wenige Famili-
en mit permanenter Katzenhaltung vorkommen (14,07%).

Interessanterweise konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Ex-
position zu Katzenallergenen durch Katzenhaltung und Sensibilisierungen fest-
gestellt werden (p=0,964 fir Inhaltionsatopie, p=0,237 fur Nahrgungsmittelato-
pie, p=0,704 fur allgemeine atopische Sensibilisierung). Ob Katzenallergene
nun ein Risiko- oder doch ein protektiver Faktor flr Sensibilisierung und AE
darstellen, wird in der Literatur kontrovers diskutiert (Hesselmar et al., 1999;
Lau et al.,, 2000; Lau et al.,, 2005; Nafstad et al., 2001). Weitere sIgE-
Messungen und klinische Untersuchungen missen hier Klarheit bringen, ob
diese hohe Pravalenz der Sensibilisierung gegen Katzenallergene in der friihen
Kindheit ein transientes Phanomen ist oder eventuell pradiktiv oder protektiv fur
das Auftreten einer folgenden AE stehen kann. Vielmehr kann man davon aus-
gehen, dass die hohe Pravalenz von Sensibilisierung gegen Katzenallergene
die Daten hin zu einer hohen Pravalenz der IA verandert.

In der Literatur wird ein deutlicher Unterschied im zeitlichen Verlauf zwischen
den Sensibilisierungen gegen verschiedene Allergene in der frihen Kindheit
genannt. Kinder sind deutlich friilher gegen NA sensibilisiert als gegen IA. Si-
gurs et al. konnten in einer Studie zeigen, dass eine frihe Sensibilisierung ge-
gen NA eine spatere Sensibilisierung gegen IA wahrscheinlich macht (Sigurs et
al., 1994). In einigen prospektiven Studien wird die hohe Nahrungsmittelatopie
im Sauglingsalter als transientes Phdnomen mit guter Prognose beschrieben
(Hattevig et al., 1984; Kjellman et al., 1988). Die DARC-Studie um Johnke et al.

konnten anhand verschiedener Testverfahren sogar eine Rate von transienten
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Sensibilisierungen bei slgE-Messungen von 42% innerhalb von 18 Monaten
feststellen (Johnke et al., 2006). Vielmehr lieferten die Verétffentlichungen zu
der prospektiven MAS-Studie ein Modell zum zeitlichen Verlauf vom Auftreten
einer AS in der friihen Kindheit, was eine spatere Asthmaerkrankung erklart (llli
et al., 2001). So konnten Kulig et al. einen natirlichen Verlauf der Sensibilisie-
rung zeigen, welcher mit einer Sensibilisierung gegen Huhnereiweil3 im Alter
von 12 Monaten als erster Marker beginnt (Kulig et al., 1999). Dieser Marker
kann zu einem spateren Zeitpunkt, nach dem dritten Lebensjahr, eine Sensibili-
sierung gegen IA bedingen, welche letztendlich signifikant mit einer Asthmaer-
krankung zum siebten Lebensjahr korreliert (Nickel et al., 1997). Es mussen
also weitere, zukinftige slgE-Messungen folgen, um auch in der LUKAS2-

Kohorte solche Tendenzen festzustellen.

4.4  EinflussgrolRen

Ein weiteres Ergebnis der Studie ist ein Zusammenhang zwischen muitterlichen,
juckendem, bzw. Doktor-diagnostiziertem atopischen Ekzem und Sensibilisie-
rung bei Kindern. Hatte demnach die Mutter jemals ein juckendes Ekzem, so ist
das Risiko der Kinder verringert, eine allgemeine AS (p=0,019) oder eine Sen-
sibilisierung gegen NA (p=0,045) zu entwickeln.

Hatte die Mutter ein Doktor-diagnostiziertes atopisches Ekzem, so schitzte dies
das Kind, eine Sensibilisierung gegen NA zu entwickeln (p=0,041). Dieses Er-
gebnis ist lediglich fur eine Sensibilisierung einjahriger Kindern aussagekraftig
und beinhaltet wahrscheinlich eine starke Tendenz zum Bias. Da die Mutter mit
anamnestisch juckendem Ekzem in der Vergangenheit eventuell dieses miss-
deuteten oder andere Miitter eine juckende Episode einfach nicht als Ekzem
deuteten, ist dieser Faktor stark durch einen Recall-Bias beeintrachtigt. Zudem
unterliegt das vom Arzt-diagnostizierte atopische Ekzem der subjektiven Ein-
schatzung des behandelnden Arztes.

Mutter mit AE neigen eher dazu, potenzielle Faktoren zu vermeiden, die eine
Verschlechterung ihrer Erkrankung hervorrufen, was demzufolge auch die Um-
gebung der Kinder in Bezug auf diese Faktoren hin verandert. Denn in der Lite-
ratur ist ein positiver Zusammenhang zwischen atopischen Eltern und der Ent-
wicklung AE ihrer Kinder gut belegt (von Mutius, 1998). Allerdings sind viele

Veroffentlichungen zur Vererbung AE aus retrospektiven Querschnittstudien
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entnommen in welchen oft Kinder im Schulalter mit manifester AE und deren
Eltern eingeschlossen waren (Dold et al., 1992; Kjellman, 1977).

Zum anderen basieren viele dieser Studien auf Nabelschnur-
Blutuntersuchungen, die eine AS der Kinder belegen (Bergmann et al., 1998;
Hansen et al., 1992). LeMasters et al. konnten in einer amerikanischen Studie
anhand von SPT zeigen, dass Kinder von sensibilisierten Eltern gegen IA ein
erhohtes Risiko haben, ebenso eine Sensibilisierung gegen IA bis zum zweiten
Lebensjahr zu entwickeln (LeMasters et al., 2006). Von daher ist ein Vergleich
schon allein methodisch zur LUKAS2-Kohorte schwer. Das Ergebnis von Le-
Masters et al. z.B. kann aber auch nur unter Vorbehalt interpretiert werden, da
zum einen keine Aussage Uber eine Sensibilisierung zu den gemessenen NA
gemacht wird, zum anderen ist es den Autoren nicht gelungen, dieses Ergebnis
nach multivariater Regression zu bestatigen. Vielmehr konnte sogar ein negati-
ver Zusammenhang zwischen einer elterlichen Sensibilisierung zu einem be-
stimmten IA und einer kindlichen Sensibilisierung gezeigt werden.

Jackola et al. konnten in einer Studie an einer Hochrisikogruppe statistisch
nachweisen, dass die Neigung, eine AS zu entwickeln, moglicherweise vererbt
wird, dass aber eine spezifische Sensibilisierung gegen dasselbe Allergen bei
Eltern und Kindern rein zufallig ist (Jackola et al., 2004). Dies zeigt also umso
mehr, dass eine reine Vererblichkeit von AS unwahrscheinlich ist, was das hier
gezeigte Ergebnis nur bestatigt. Vielmehr bietet die LUKAS2-Kohorte mit der
Messung von sIgE bei einjahrigen Kindern eine gute Datenbasis, um auch hier
mit Folgemessungen eventuell andere, protektive, wie Risikofaktoren fur AS zu
finden.

Ebenso stellte sich in der vorliegenden Untersuchung heraus, dass Jungen sta-
tistisch signifikant haufiger eine AS gegen IA zeigten als Madchen (p=0,039).
Dieses Phdnomen ist in der Literatur gut beschrieben (Arshad et al., 2001).

Ein ahnliches Ergebnis findet sich in der DARC-Studie widergespiegelt. Die
epidemiologische Langsschnittstudie von Kjaer et al. zeigte mit 22,1% der Jun-
gen und 12,6% der Madchen fir positive slgE-Werte gegen IA signifikante Un-
terschiede zwischen beiden Geschlechtern (p = 0,016) (Kjaer et al., 2008). Al-
lerdings liegt in der Studie der Zeitpunkt der Sensibilisierung bei sechs Jahren,
weshalb die Werte nicht generell verglichen werden dirfen. Auch besteht in

dieser Kohorte ein deutlich geringerer Anteil an atopischen Miittern, was unsere



46

Ergebnisse im Vergleich Gberschéatzen lasst. Eine Querschnittsstudie von Go-
vaere et al. zeigte ebenso eine deutlich hthere Préavalenz von Sensibilisierun-
gen unter Jungen zwischen drei und 14 Jahren, aber auch eine Umkehrung
dieser Relation ab dem achten Lebensjahr zu Gunsten der Madchen (Govaere
et al., 2007). Man vermutet daher, dass nicht nur eine genetische, die Jungen
bevorzugende Komponente, (Melen et al., 2004) vorliegen kann, sondern dass
andere Griinde gefunden werden kénnen wie z. B. der Hormonhaushalt, insbe-
sondere das Ostrogen, welches fiir eine unterschiedliche Geschlechtervertei-
lung von Sensibilisierung verantwortlich sein kann. Dieses Phdnomen braucht
demnach noch weitere, prospektive Studien zur Untersuchung. Die vorliegende
Studie kann zudem lediglich beitragen, dass eine Sensibilisierung von Jungen
gegen IA schon ab dem ersten Lebensjahr signifikant ist.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Bildung der Mutter und der Pra-
valenz von allgemeiner AS und vor allem der Pravalenz von Inhalationsatopie
(p=0,013 bzw. p=0,003) konnte in unserer Kohorte gezeigt werden. Je héher
demnach die Bildung der Mutter ist, desto weniger haufig hatten die Kinder eine
Sensibilisierung. Dies steht der Meinung in der Literatur entgegen. In Studien
konnte ein positiver Zusammenhang mit der Bildung sowie dem soziodkonom-
schen Status und dem Auftreten von Allergien bei Kindern gezeigt werden. Im
Allgemeinen steigt aber mit einer héheren Bildung auch der soziokonomische
Status einer Familie. Man vermutet, dass damit verbundene Lebensstile und
Lebensbedingungen eine AE bei Kindern verursachen kdnnen. Heinrich et al.
zeigten in einer Studie an Schulkindern aus Stadten der neuen Bundeslander,
dass die Sensibilisierung einer klaren Verteilung von sozialer Schichtzugehdrig-
keit folgt und mit den Folgen einer modernen Lebensweise zusammenhangen
kann (Heinrich et al., 1998). Damit geht einher, dass der Zugang zur Bildung fur
viele Menschen erst durch diese moderne Lebensweise mdglich geworden ist.
Nun herrscht in Finnland ein auf3erordentlich gutes Bildungssystem, welches
einen Uberdurchschnittlichen hohen Anteil von Akademiker hervorbringt. Dies
spiegelt auch die Charakteristik unserer Kohorte sehr gut wieder (Tabelle 5),
wobei ein Finnischer Abschluss auf College-Level in etwa dem des Bachelor in
Deutschland gleichkommt. Desweiteren bestehen die meisten Familien unserer
Kohorte aus nur 3-4 Familienmitgliedern, was auch wieder als direkte Folge des

modernen Lebensstils angesehen wird.
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In vielen epidemiologischen Studien im Rahmen der Hygiene-Hypothese wer-
den genau diese Faktoren des ,westlichen Lebensstils* als Risikofaktor fur die
Entstehung von atopischen Erkrankungen angesehen. Allerdings muss hier
darauf hingewiesen werden, dass durch die Ausschlusskriterien in unsere Ko-
horte ein Selektions-Bias auftritt. Demnach spiegeln diese Ergebnisse bewusst
nur eine bestimmte Bevdlkerungsgruppe wider, und zwar die, die weder auf
dem Land noch in der Innenstadt, sondern in Familienh&usern in den Vororten
von Kuopio leben. Hier finden hauptséchlich Familien aus sozio6konomisch
hoéheren Schichten ein Zuhause. Der Anteil von Muattern mit nur geringer Schul-
bildung von allen Mittern in der Studie ist so gering, dass ein Vergleich zu an-
deren Bevolkerungsgruppen nur bedingt moglich ist.

Zusammenfassend zeigt unsere Kohorte, dass die Pravalenz von AS zu ver-
schiedenen IA und NA mit slgE-Messung bei Einjahrigen schon in friher Kind-
heit zahlreich nachweisbar ist. Eine Neigung zu positiven sIgE-Werten auf Al-
lergene gegen NA war haufiger als gegen IA. Die deutlich haufigsten Sensibili-
sierungen konnten wir gegen Katzen- gefolgt von Kuhmilchallergenen nach-
weisen. Eine niedrige mutterliche Bildung, ein atopisches juckendes oder Dok-
tor-diagnostiziertes Ekzem sowie das mannliche Geschlecht konnten als Risiko-
faktoren flr das Auftreten von Sensibilisierungen identifiziert werden, wahrend
ein Zusammenhang fir eine Beziehung zwischen Haustierhaltung und Sensibi-
lisierung nicht gezeigt werden konnte.

Vielmehr liefern die vorliegenden Messungen eine gute Datengrundlage von
slgE-Werten bei einjahrigen Kindern zur weiteren Erforschung des Zusammen-
hang zwischen AS und AE. Folgemessungen zu einem spéteren Zeitpunkt
missen zeigen, welchen Stellenwert diese Messungen der Pravalenzen AS auf
ihren Aussagewert haben. Es gilt zu zeigen, inwieweit unsere slgE-Messungen
bei einjahrigen Kindern transiente Phdnomene sind, was fur eine normale Im-
munantwort sprechen wirde, oder ob man diese, in Bezug auf klinische Unter-
suchungen der phéanotypischen Auspragung von AE, als pradiktive, protektive

oder Risikofaktoren flr eine spatere AE der Kinder deuten kann.
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