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Einleitung 5

1 EINLEITUNG

1.1 Immunologische Grundlagen und Definitionen

Allergische Erkrankungen sind das Resultat einer komplexen Interaktion zwischen
genetischen Faktoren und Einflissen aus Umwelt und Lebensweise, die eine
immunologische Fehlregulation hervorrufen kdnnen. Durch wiederholten Kontakt mit einem
Fremdstoff, in diesem Falle als Antigen bezeichnet, wird eine spezifische Immunreaktion in
Gang gesetzt, die letztlich die Grundlage fir die Ausbildung des klinischen Phéanotyps
Allergie ist. Dieser Phanotyp ist gepragt durch die Ausbildung einer besonderen
Entziindungsreaktion, an der vielschichtige Zellkompartimente des Immunsystems beteiligt
sind. Diese Entziindung kann entweder zur vollstandigen Ausheilung kommen oder in ein
chronifiziertes Stadium minden. Die Chronifizierung kann durch Umbauprozesse am
Entzindungsort zu einer zunehmenden Gewebedestruktion fluhren, was unterschiedlich
ausgepragte Einschrankungen an Organfunktionen zur Folge hat. Aufgrund der bei Allergien
haufig beobachteten kontinuierlichen Allergenexposition tritt in vielen Fallen eine solche
Chronifizierung des Krankheitsprozesses auf (Renz 1998). Die haufigsten Formen von
Allergien sind die Immunglobulin E (IgE) vermittelten Erkrankungen, insbesondere das
allergische Asthma bronchiale und die allergische Rhinitis. In westlichen Landern stellt das
Asthma bronchiale sogar die haufigste chronische Erkrankung im Kindesalter dar. Die

atopische Dermatitis hat eine Sonderstellung inne (siehe dort).

Allergische Erkrankungen sind als dynamische Krankheitsbilder zu verstehen, bei denen
verschiedene Phasen der immunologischen Fehlregulation unterschieden werden kénnen.
Nach Kontakt mit einem Allergen wird dieses durch Antigen-prasentierende Zellen den Lym-
phozyten dargeboten. Diese befinden sich meist in Haut und Schleimhduten sowie Lymph-
knoten und kdnnen auf Allergene spezifisch reagieren. Lymphozyten kdnnen dies einerseits
durch Bildung von Antikdrpern tun (B-Zell-Reaktion), was zur Produktion von filnf
verschiedenen Antikérper-Klassen (Immunglobuline G, M, A, D, E) im Serum fuhrt. Der
andere Schenkel der lymphozytaren Reaktion (T-Zell-Reaktion) lauft Gber Zellen, die im
Thymus reifen und fuhrt zu zellularen entziindlichen Reaktionen. Unter den T-Zellen gibt es
je nach Funktion verschiedene Subpopulationen wie Helfer- (TH), Suppressor- (TS) oder
zytotoxische Zellen. Ferner wird nach den jeweils gebildeten Botenstoffen (Zytokinen) die
Helferzellantwort noch weiter unterschieden in TH1 (Bildung von Interleukin 2 und Interferon

Gamma) und TH2 (Bildung von Interleukin 4 und 5). Diese Helferzellen sind von entschei-
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dender Bedeutung im Verlauf der Antikrperproduktion, da sie auch die Art der gebildeten

Antikorperklasse bestimmen.

Bei der Entstehung der haufigsten Formen von Allergien, den IgE-vermittelten Erkrankungen,
besteht ein Ungleichgewicht innerhalb der T-Helferzellen mit einem Uberwiegen von TH2-
und abgeschwéachten TH1-Reaktionen. hfolge dieser T-Zell-Wirkungen werden Immunglo-
bulin-E-Antikorper (IgE) gebildet und weitere Entziindungszellen angelockt (z. B. eosinophile
Granulozyten). Die Immunglobin-E-Antikdrper zeichnen sich dadurch aus, dass sie sich mit
hoher Affinitdt an bestimmte Zellen (Mastzellen im Gewebe und basophile Leukozyten im
Blut) anlagern, wo sie nach Kontakt mit dem spezifischen Allergen die Freisetzungsreaktion
von hochaktiven Botenstoffen (z. B. Histamin, Leukotriene etc.) auslésen. Die Symptome der
allergischen Erkrankungen (GeféRRerweiterung, Sekretionssteigerung in den Bronchien, in
der Nase und in den Augen, Bronchialobstruktion, Juckreiz, Schock) entstehen letzten Endes
durch die auf diesem Weg hervorgerufene Entziindung und den Reaktionen auf die damit

einhergehende Aktivierung von Botenstoffen.

Das Immunsystem wird schon sehr friih aktiv. Bereits bei der Geburt sind kindliche T-Zellen
beim Neugeborenen nachweisbar, die eine Pragung erfahren haben. Zur normalen Entwick-
lung des Immunsystems gehotrt das Durchlaufen verschiedener Infektionserkrankungen,
welche zum Aufbau einer starken und physiologisch gesunden Abwehr erforderlich sind. Die
Ern&hrung spielt ebenfalls eine wichtige Rolle. Am Beispiel der Nahrungsmittel wird deutlich,
dass die normale Auseinandersetzung des reifenden Immunsystems mit Antigenen zu einer
immunologischen Toleranz fuhrt. Dies ist sinnvoll, denn das Immunsystem soll nicht gegen
harmlose Stoffe wie z. B. Kuhmilch oder Huhnereiweil reagieren. Aus der Grundlagenimmu-
nologie ist bekannt, dass die Entwicklung der immunologischen Toleranz ein dynamischer
Prozess ist, der aktiv erworben wird und jederzeit im Leben gestort werden kann. Mdglicher-
weise beruht die Entstehung von Allergien auf einer Storung dieser naturlichen Reifung des
Immunsystems (WeilRbuch Allergie 2000a, Kay 2001).

Eine IgE-vermittelte allergenspezifische Sensibilisierung kann durch Hauttestungen oder
durch in-vitro Bestimmung des allergenspezifischen Serum IgE (sIgE) bestimmt werden. Fur
die Hauttestungen werden zwei verschiedene Methoden angewandt. Die altere Methode ist
der Intrakutantest, der den Nachteil hat schmerzhaft zu sein. Dies ist inshesondere bei Kin-
dern unglnstig. Er ist allerdings praziser und sensitiver als die andere Methode, der PRICK-
Test (Dreborg 1987). Hingegen ist der PRICK-Test einfacher und sicherer durchzufiihren.
Mittlerweile konnte der Nachteil der geringeren Sensitivitdt des PRICK-Tests durch die Ein-
fihrung von standardisierten und hochpotenten Allergenextrakten weitgehend ausgeglichen
werden, der weitere Nachteil der geringeren Prazision, z.B. durch ungleichen Druck auf die

Lanzette, bleibt jedoch bestehen (Dreborg 1992). Die bei den Hauttests verwendeten Aller-
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genextrakte sind Gemische aus einer Vielzahl von Allergenmolekilen, wéhrend die zeit- und
kostenaufwendigeren Laborteste mit Blutseren eine IgE-Antwort gegen bestimmte Allergen-
komponenten erfassen. Die immunologischen Nachweisverfahren werden je nach Art des
angewandten Markers unterteilt, das Prinzip der immunologischen Reaktion ist pdoch bei
allen Verfahren identisch. Hierbei wird aus technischen Grinden allerdings nur das frei im
Blut zirkulierende IgE erfasst. In der allergologischen Forschung haben sich in den letzten
Jahren diejenigen Techniken bewéhrt, die die Anzahl der Allergene und deren Allergenakti-
vitat in einer Praparation (Extrakt) bestimmen kdnnen. Nach dem gleichen Prinzip wurden
auch in-vitro Suchtests entwickelt, die gegen mehrere inhalative oder nutritive Allergene
testen (Urbanek 1999). Mit diesem immunologischen Verfahren arbeitet auch der Radioaller-
gosorbent-Test (RAST) beziehungsweise das CAP-System. Dies wurde auch in der Multi-
zentrischen Allergiestudie (MAS) verwandt, deren Ergebnisse Grundlage dieser Arbeit sind.
MAS ist eine der wenigen grol3en Studien, die dieses prazise und aufwendige Verfahren zur
Bestimmung der allergischen Sensibilisierung regelmafig Uber einen langen Follow-up-Zeit-

raum hinweg eingesetzt haben.

Unter einer Allergie wird demnach eine spezifische Anderung der Immunitatslage im Sinne
einer krankmachenden Uberempfindlichkeit verstanden (Heppt 1998). Der Begriff Atopie
hingegen beschreibt eine familiar auftretende Neigung zur Entwicklung bestimmter
Krankheiten wie dem allergischen Asthma bronchiale, der allergischen Rhinokonjunktivitis
oder der atopischen Dermatitis. Diese allergischen Erkrankungen entwickeln sich auf dem
Boden einer Uberempfindlichkeit von Haut und Schleimh&auten gegen Umweltstoffe und sind
mit vermehrter allergenspezifischer IgE-Produktion und/oder verénderter unspezifischer
Reaktion assoziiert. Trotz dieser immunologischen Gemeinsamkeiten liegen diesen drei
atopischen Erkrankungen unterschiedliche genetische und umweltbedingte Determinanten
und Risikofaktoren zu Grunde. Die fur diese Arbeit relevanten Krankheitsbilder werden im
folgenden Abschnitt kurz beschrieben (WeilRbuch Allergie 2000b).

1.2 Beschreibung allergischer Krankheitsbilder

Allergisches Asthma bronchiale

Die neueste internationale Definition lautet (Expert Panel Report): ,Asthma ist eine chro-
nisch entziindliche Atemwegserkrankung, an der zahlreiche Zellen wie Mastzellen, Eo-
sinophile, T-Lymphozyten, Neutrophile und Epithelzellen beteiligt sind. Bei empfindlichen
Individuen fuhrt diese Entzindung zu anfallsweisen Phasen mit giemender Atmung,

Atemnot, Engegefihl und Husten, insbesondere nachts und in den frihen Morgenstun-
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den. Diese Episoden sind Ublicherweise verbunden mit generalisiert, jedoch variabel er-
hohtem Widerstand der Atemwege, der oft reversibel ist, entweder spontan oder infolge
therapeutischer MalRnahmen. Die Atemwegsentziindung verursacht au3erdem eine ge-
steigerte Atemwegsempfindlichkeit gegen eine Anzahl verschiedener Reize”. Die Ursa-
chen des Asthma bronchiale sind uneinheitlich. Keineswegs alle Patienten mit Asthma
bronchiale sind allergisch. Das Risiko, an Asthma zu erkranken, nimmt jedoch mit der
Hohe des Gesamt-Immunglobulin E zu Burrows 1989). Die IgE-Sensibilisierungen ma-
chen bei Kindern etwa 40-77% der Asthmaerkrankten aus. Das allergische Asthma beruht

Uberwiegend auf Sensibilisierungen gegen Allergene in der Luft.

Allergische Rhinitis bzw. Rhinokonjunktivitis

Die allergische Rhinitis ist die haufigste atopische Erkrankung. Sie ist typischerweise mit
den Symptomen Niesreiz, Naselaufen und verstopfter Nase verbunden. Oft geht sie mit
Augenjucken und -rétung einher, den Symptomen einer allergischen Konjunktivitis, wes-
halb diese Erkrankung meist als allergische Rhinokonjunktivitis bezeichnet wird. Sie tritt in
aller Regel durch inhalative Allergene als saisonale Erkrankung (z.B. Baum-, Graser- und
Krauterpollen) oder als ganzjahrige Erkrankung (Hausstaubmilben, Haustiere, berufliche
Allergene) auf. Es besteht ein deutlicher Trend zur Mehrfach-Sensibilisierung, wobei die
Patienten mehr und mehr ganzjahrige Beschwerden entwickeln. Gleichzeitig steigt die
Anzahl der Kreuzallergien zu Nahrungsmitteln stark an. Die zu Grunde liegende Entziin-
dungsreaktion fuhrt zu einer Erkrankung der Schleimhaut tiber den Allergenkontakt hinaus
und zur Ausbildung einer Uberempfindlichkeit der Schleimhdute auch gegen nicht-
allergische Reize (Hyperreagibilitat). Trotz der erheblichen Auswirkungen durch Folgeer-
krankungen wie Asthma und chronische Nasennebenhdhlenentziindungen, der Beein-
tradchtigung der Lebensqualitdt und des Leistungsvermégens der Patienten und der damit
verbundenen soziodkonomischen Folgen fur die Gesellschaft wird die allergische Rhino-
konjunktivitis nach wie vor banalisiert und in der Regel unzureichend diagnostiziert und
therapiert. Dagegen erfordert die allergische Rhinitis wegen der Gefahr der ernsten Fol-
gekrankheiten und wegen ihrer Persistenz keine alleinige kurzfristige Symptombehand-
lung, sondern gemeinsame diagnostische und therapeutische Strategien flr die oberen

und unteren Atemwege (Bousquet 2001).

Atopische Dermatitis (atopisches Ekzem, Neurodermitis)

Die atopische Dermatitis ist eine der haufigsten Hauterkrankungen, die entzindlich, chro-
nisch oder chronisch rezidivierend verlauft, und nicht ansteckend ist. Hervorstechendes
Symptom der Erkrankung ist der zum Teil qualende Juckreiz, der zu Schlaflosigkeit,
Ubermiidung, Leistungsminderung und erheblicher Beeintrachtigung der Lebensqualitat

fuhrt. Bei starker Ausdehnung der Hautverédnderung kann es zu schweren Krankheitsbil-



Einleitung 9

dern (Erythrodermie) sowie Komplikationen (Eczema herpeticatum) kommen. Nur wenige
Krankheiten zeichnen sich durch &hnlich erhdohte IgE-Konzentrationen im Serum aus wie
das atopische Ekzem. Diese IgE-Antikdrper sind gegen Umweltallergene gerichtet, am
haufigsten gegen Hausstaubmilben, Katzenepithelien, Pollen sowie Nahrungsmittel. Die
Krankheit beginnt besonders haufig im Kindesalter, vielfach bereits bei Sauglingen, kann
aber in jedem Lebensalter auftreten. Kinder und junge Erwachsene sind besonders haufig
betroffen. Es besteht eine genetische Disposition, ahnlich wie bei anderen atopischen Er-
krankungen wobei ein multifaktorieller Erbgang angenommen wird. Das gleichzeitige Vor-
kommen bei eineiigen Zwillingen betragt 80%, bei zweieiigen Zwillingen 30%. Knapp zwei
Drittel der Patienten mit atopischer Dermatitis sind familiar mit respiratorischen Atopien
belastet. Im Gegensatz zu respiratorischen atopischen Erkrankungen ist die Atiopathoge-
nese der atopischen Dermatitis jedoch wesentlich weniger bekannt WeilZbuch Allergie
2000Db).

Nahrungsmittelallergien

Nahrungsmittelallergien sind Unvertraglichkeiten von Nahrungsmitteln und Nahrungsmit-
telzusatzstoffen auf immunologisch-allergischer Basis. Abzugrenzen hierzu sind In-
toleranzen, meist ausgelost durch Zusatzstoffe, denen eine solche immunologische Ursa-
che fehlt. Da sich die Symptome von den echten Allergien meist nicht unterscheiden,
spricht man auch von Pseudo-Allergien. Die wichtigsten Allergene bei Nahrungsmit-
telallergien im Sauglingsalter sind Kuhmilch und Huihnerei, gefolgt von Erdnuss, Obst und
Fisch. Etwa drei Viertel der Kleinkinder verlieren die Allergie in den ersten Lebensjahren.
Oft ist sie jedoch der Vorbote einer chronischen Allergie wie Heuschnupfen und Asthma.
Die gesundheitspolitische und wirtschaftliche Bedeutung besteht darin, dass Nahrungs-
mittelallergien unerkannt und unbehandelt zu chronischen, nicht mehr ruckbildungsfanhi-
gen Erkrankungen fuhren kénnen. Zudem bestehen bei hochgradiger Sensibilisierung Ri-
siken, da nicht erkannte bzw. deklarierte Spuren von Nahrungs- bzw. Genussmitteln

lebensbedrohliche Reaktionen zur Folge haben kdénnen.

Andere Allergien

Neben den oben beschriebenen haufigsten IgE-vermittelten Reaktionen kommen noch
weitere IgE-vermittelte allergische Erkrankungen vor wie die Urtikaria, die Latexallergie
oder die allergische Gastroenteritis. Zusatzlich zu diesen IgE-vermittelten Erkrankungen
gibt es aber auch eine ganze Reihe anderer haufiger ,Allergien®, die in der tblichen Klas-
sifikation in Typen | bis IV eingeteilt werden. Allergene der Typ-lll-Allergie beispielsweise
induzieren im Gegensatz zum Typ | eine IgG-, IgA- oder IgM-Antwort. Besonders haufig
sind die Typ-IV-Reaktionen, mit dem klinischen Beispiel des allergischen Kontaktekzems,

das eine der haufigsten Berufserkrankungen in Deutschland darstellt. In der vorliegenden
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Arbeit liegt der Fokus jedoch auf den vier oben beschriebenen IgE-vermittelten Manifesta-

tionen, weshalb die anderen Formen nicht naher erlautert werden.

1.3 Epidemiologische Grundlagen

Allergische Erkrankungen stellen weltweit eines der grol3en gesundheitlichen Probleme in
westlich geprégten Industriegesellschaften dar. Dies gilt sowohl fir Erwachsene als auch in
noch starkerem Ausmal} fur Kinder. Das Thema Allergien war bis zum Ende der 80er Jahre
zunehmend ins o6ffentliche Bewusstsein geriickt, so dass epidemiologische und Klinische
Forschungen auf diesem Gebiet verstarkt geférdert wurden. Diese zunehmende 6ffentliche
Wahrnehmung und Forschungsférderung geschah vor dem Hintergrund der in der zweiten
Halfte des 20. Jahrhunderts weltweit steigenden Inzidenzen von allergischen Erkrankungen.
In zahlreich durchgefiihrten Querschnittsstudien wurden steigende Pravalenzraten beob-
achtet. Zunachst bestand jedoch noch langere Zeit Uneinigkeit unter den Allergologen und
Epidemiologen, ob dieser beobachteten steigenden Allergiepravalenz ein wahrer Effekt zu
Grunde lag oder ein systematischer Bias zu diesem Ergebnis fiihrte. Ein diskutierter mogli-
cher Bias war die erhthte Aufmerksamkeit bezlglich dieser Erkrankungen in der Gesell-
schaft. Trotz in Wirklichkeit gleichbleibender Pravalenz héatte eine verstarkte Wahrnehmung
dieser Erkrankungen sowohl Patienten als auch Arzte veranlassen konnen, diese Diagnose
zunehmend ofter als in friheren Jahren zu stellen. Unter den Epidemiologen und Allergolo-
gen besteht mittlerweile kein Zweifel mehr Uber die deutliche Zunahme von Allergien in den
letzten Jahrzehnten (Allergy White Paper 1997b, Burney 1990, Fleming 1987, Hopper 1995,
Magnus 1997, Mutius von 1998, Peat 1994a, Taylor 1984, Upton 2000). Die Zahl der am
allergischen Asthma Erkrankten ist allein in den 80er Jahren um das Doppelte gestiegen
(Allergy White Paper 1997a). Die Ursachen fir diese Zunahme sind noch unklar. Die geneti-
sche Pradisposition beispielsweise, die fir bestimmte Formen allergischer Erkrankungen
eine wichtige Rolle spielt, kann kaum zur Klarung des Anstiegs von Allergien beitragen, da
sich die unterschiedlichen Populationen im Beobachtungszeitraum nicht so stark verandert
haben. Studien an danischen Zwillingen zeigen eine Zunahme der kumulativen Inzidenz der
atopischen Dermatitis von 3,2% bei den in den Jahren 1960 bis 1964 Geborenen auf 10%
bis 11,5% bei Kindern, die zwischen 1970 und 1979 geboren wurden (Larsen 1986 und
1991). Die wichtigsten zur Zeit diskutierten Hypothesen fur die Zunahme der Allergien wer-

den im Kapitel Allergien und Umwelteinfliisse kurz erlautert.

Es gibt zahlreiche Surveys zur Haufigkeit des Vorkommens von Allergien. Eine europaweit

durchgefihrte Befragung ergab fir jeweils tGber 3000 Erwachsene in Hamburg und Erfurt
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Jahrespravalenzen fir den Zeitraum 1990 bis 1992 fur Atemwegsbeschwerden (,pfeifende
Atemgerausche®) von 20,6% bzw. 9,6% und fur Allergische Rhinitis von 24,4% bzw. 12,2%
(Nowak 1996b). Die mittels PRICK-Test bestimmten Sensibilisierungsraten gegen minde-
stens eines der flnf getesteten Allergene lag bei 35,7% in Hamburg und 29,7% in Erfurt. Die
Pravalenzen in den anderen beteiligten européaischen Landern lagen in ahnlicher Groél3en-
ordnung mit einem Nord-Siud-Gefalle und einem ebenso auffalligen Ost-West Gefélle wie in
Deutschland (Janson 2001). Weitere an Erwachsenen in Deutschland durchgefihrte Befra-
gungen bestatigen diese Zahlen, wobei die differierenden Angaben auf Unterschiede in den
verwendeten Erhebungsinstrumenten zuriickzufiihren sein dirften. Insgesamt geben 10-20%
der Erwachsenen an, an einer Allergie zu leiden (DAK 1999, infas 1991, Nicolai 1997). 16-
36% sind gegen Inhalationsallergene sensibilisiert, 24% gegenlber Biene oder/und Wespe
und 1-8% gegenlber Milch oder Ei (Schafer 1993, 1997a und 1997h).

Zur Pravalenz allergischer Symptome und Sensibilisierungen bei Kindern gibt es ebenfalls
zahlreiche Untersuchungen - inshesondere seit Ende der 80er Jahre. Einen zusatzlichen
Schub erfuhr die epidemiologische Allergieforschung durch den Fall des sogenannten Eiser-
nen Vorhangs und der damit verbundenen Offnung des ehemaligen sozialistischen Ost-
blocks. Die im Vergleich zum Westen niedrigeren Raten allergischer Symptome und Sensibi-
lisierungen in den Regionen des ehemaligen Ostblocks zogen zahlreiche epidemiologische
Forschungsprojekte nach sich, um die Ursachen fir diese Unterschiede zu klaren. Die welt-
weit umfassendste Studie ist die ,International Study of Asthma and Allergy in Childhood"
(ISAAC 1998). Diese in zahlreichen Landern bei tber 700 000 6- bis 7-jahrigen und 13- bis
14-jahrigen Kindern durchgefuhrte Querschnittsstudie benutzt standardisierte Erhebungsin-
strumente, die die erhobenen Daten international vergleichbar machen (Asher 1995). Dabei
ist auffallig, dass die Pravalenzen weltweit sehr stark zwischen den einzelnen Landern bzw.
Regionen variieren. Tendenziell sind die Allergien am seltensten in Entwicklungslandern und
in L&ndern des ehemaligen Ostblocks und am h&ufigsten in den westlichen Industrienationen
(siehe Abb.1 und Abb. 2 aus ISAAC 1998, Strachan 1997a).
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Abb. 1: 12-Monatspravalenz von Symptomen Abb. 2: 12-Monatspravalenzen von
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Asthma-Symptomen bei 13- bis 14-Jahri-
gen erhoben mittels Video-Fragebogen

(in % fir jedes einzelne Zentrum pro Land) (in % fur jedes einzelne Zentrum pro Land)

In Deutschland haben zehn verschiedene Arbeitsgruppen seit Uber zehn Jahren in acht ver-
schiedenen Bundeslandern epidemiologische Studien durchgefiihrt, die zumeist Tausend bis
mehrere Tausend Kinder einschlossen WeiBbuch Allergie 2000a). Diese Untersuchungen
wurden in unterschiedlichen Altersgruppen durchgefihrt, die sich zu den drei Atersstufen
der 5 bis &jahrigen, der 8 bis 10-jahrigen und der 14- bis 15-jahrigen zusammenfassen
lassen. Zum ganz Uberwiegenden Teil sind dies Querschnittsstudien, die sich vom
Studiendesign und dem Alter der untersuchten Kinder von der longitudinalen Geburts-
kohortenstudie MAS unterscheiden. Aus den vorgenannten Untersuchungen ergaben sich
folgende Prévalenzen von Allergien bei Kindern in Deutschland mit einem ebenfalls auffalli-
gen Ost-West-Gefalle (siehe auch Kapitel Allergien und Umwelteinfliisse): Bei 1%-2% der 5-
bis 8-jahrigen Kinder aus Ostdeutschland und bei 2%-4% der gleichaltrigen westdeutschen
Kinder wurde — laut Elternangaben - jemals ein Bronchialasthma von einem Arzt diagnosti-

ziert. Bei dlteren Kindern liegen diese Haufigkeiten bei 2%-3% in Ostdeutschland und 4%-
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5% in Westdeutschland. Diese Raten sind eher als Unterschatzung der tatsachlichen Asth-
mapravalenz anzusehen, wie Befragungen bei Kindern unter Zuhilfenahme von Videos zu
typischen Asthmasymptomen vermuten lassen (siehe Abschnitt Methodische Probleme in
epidemiologischen Studien). Die Arztdiagnose einer allergischen Rhinitis wurde fur 1%-3%
der 6-jahrigen Kinder aus Ostdeutschland angegeben und fir 2%-7% der gleichaltrigen
westdeutschen Kinder mit den hdéheren Pravalenzen in den sudlichen Bundeslandern. Bei
den alteren Kindern wurden Haufigkeiten von 3%-7% in Ostdeutschland und 8%-11% in
Westdeutschland genannt. Die Préavalenzen fur Symptome einer allergischen Rhinitis liegen
meist in vergleichbarer Grél3enordnung wie die Nennung der Arztdiagnosen. Die von einem
Arzt diagnostizierte atopische Dermatitis wird bei 6%-14% der 6jahrigen Kinder berichtet,
wahrend der Anteil bei den alteren Kindern 6%-19% betragt. Die Symptome wie auch die
Arztdiagnosen sind bei den jingeren Kindern in den ostdeutschen Bundeslandern haufiger

als in den westdeutschen Bundeslandern.

Die Pravalenzen der allergischen Sensibilisierung gegen Allergene liegen im allgemeinen
Uber den Raten fir die Symptome und Diagnosen, da eine Sensibilisierung auch asympto-
matisch sein kann, also nicht zwangslaufig mit Beschwerden einhergehen muss. Gegen
Hausstaubmilbenallergene sind etwa 15% der Kinder aus den westlichen Bundesléndern
sensibilisiert, in den 6stlichen Bundeslandern hingegen sind es nur rund halb bis drei Viertel
so viel. Die Sensibilisierung gegen Hausstaubmilben, die haufig mit Asthma bronchiale
assoziiert ist, zeigt somit die gleichen Ost-West-Unterschiede wie die Diagnhose Asthma.
Gegen Birkenpollen sind 5%-8% der untersuchten Kinder und gegen Graserpollen 8%-21%

sensibilisiert.

1.4 Spezielle methodische Probleme in epidemiologischen Studien

Studien zur Untersuchung der Pravalenz sind meist Querschnittsstudien, in denen weitest-
gehend die Patienten selbst bzw. im Falle von Kindern deren Eltern befragt werden. Um die
Ergebnisse aus den Studien miteinander vergleichen zu kénnen, missen standardisierte und
validierte Erhebungsinstrumente verwendet werden. Dies ist von noch gréZerer Wichtigkeit
bei wiederholten Querschnittsbefragungen und in longitudinalen Kohortenstudien, in denen
dieselben Probanden mehrmals Uber einen meist langeren Zeitraum hinweg befragt werden.
Wirden sich die Erhebungsinstrumente &ndern, wére kein valider Vergleich der Pravalenzen
und der zeitlichen Veranderungen und Einflussfaktoren mehr mdoglich. Flr epidemiologische
Zwecke gibt es keine allgemein anerkannten Definitionen von z.B. Asthma bronchiale, atopi-

scher Dermatitis oder allergischer Rhinitis. Fragen wie ,Hatte Ihr Kind jemals pfeifende
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Atemgerausche?" werden andere Pravalenzen ergeben als die Frage ,Hat ein Arzt bei lhrem
Kind schon einmal ein Asthma bronchiale diagnostiziert?*. Wenn in unterschiedlichen epi-
demiologischen Untersuchungen verschiedene Definitionen allergischer Erkrankungen ver-
wandt werden, kdnnen daraus signifikante Variationen in der Pravalenz der untersuchten
Erkrankung resultieren. Diese Variationen kénnten einerseits auf realen Unterschieden der
jeweils untersuchten Populationen basieren, andererseits kdénnten sie jedoch nur methodi-
sche Unterschiede der einzelnen Studien widerspiegeln. So wurden in die grol3e weltweite
ISAAC Querschnittsstudie bereits bewéahrte Fragen Ubernommen oder einheitliche neue
Fragen entwickelt, die eine reliable und valide Erhebung tber alle beteiligten Zentren ermd g-
lichte. Der Einfluss von sprachlichen und kulturellen Unterschieden auf die Antworten der
Befragten wurde weitgehend begrenzt durch die Zuhilfenahme von Videos, die den Kindern
vorgespielt wurden. Dies erleichterte es ihnen, Symptome eindeutiger und unter standardi-
sierten Bedingungen zu erkennen, als dies bei einer alleinigen Fragebogenerhebung maglich
gewesen ware. Solche Hilfsmittel kdnnen auch dazu beitragen, Unterschatzungen wie bei-
spielsweise bei Angaben zur Asthmapravalenz aufzudecken und zu korrigieren. In der dieser
Arbeit zu Grunde liegenden longitudinalen Multizentrischen Allergiestudie entsprachen die
verwendeten Fragen bereits weitestgehend dem ISAAC-Protokol oder wurden der Ver-

gleichbarkeit wegen bernommen (Bergmann 1993).

Weitere wichtige Aspekte, die die Hohe der Validitdt von Befragungsergebnissen beein-
flussen und damit die Validitdt von Aussagen epidemiologischer Studien, ist zum einen das
Erinnerungsvermdgen der Befragten und zum anderen der befragte Personenkreis. Die kriti-
sche Frage ist, wie lange kdnnen sich Probanden zurlick erinnern, ohne dass die Ergebnisse
zu stark durch Erinnerungslicken verfalscht werden? Ein sehr ernst zu nehmender Bias ist
der sogenannte Recall-Bias (Harlow 1989, Khoury 1995, Linet 1989, Mertens 1993, Phillips
1991, Verviloet 1991): Erinnern sich Gesunde in gleichem Ausmal? zuriick als Erkrankte oder
sind den Betroffenen aufgrund ihrer Erkrankung vergangene Ereignisse oder Expositionen
besser erinnerlich als den Nichtbetroffenen, da erstere sich wegen ihrer Beschwerden
ausfuhrlicher mit mdglichen vergangenen krankheitsférdernden Ereignissen aus-
einandersetzen? In Studien zu allergischen Erkrankungen bei Kindern, in denen meist die
Eltern befragt werden, hat sich ein Zeitraum von einem Jahr als soweit erinnerlich erwiesen,
dass retrospektiv noch valide Aussagen gemacht werden kdnnen. In Studien, in denen Pro-
banden nur zu einem einzigen Zeitpunkt befragt werden und retrospektiv Angaben zu ver-
schiedenen Expositions- und Ereigniszeitpunkten Uber einen langeren Zeitraum der Vergan-
genheit machen, muss ein Recall-Bias immer in Betracht gezogen werden. Dies ist einer der
Grinde fur eine hohere Aussagekraft einer prospektiven Kohortenstudie, da dieselben Pro-
banden mehrmals befragt werden und damit nur Uber kirzere Zeitraume Auskunft geben

muissen.
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Neben der Befragung von Probanden zu Symptomen, Krankheitsentwicklung und Risikofak-
toren ist in epidemiologischen Studien zur Untersuchung von Allergien die Bestimmung des
immunologischen Sensibilisierungsstatus von grofRer Bedeutung. Dies kann mittels Haut-
tests, wie dem PRICK- oder des Intrakutan-Tests, erfolgen oder mittels der Bestimmung des
allergen-spezifischen IgE im Serum. Leider sind die Ergebnisse der zwei Methoden nur be-
dingt vergleichbar, da Messungen mittels des PRICK-Test anfalliger sind fir Variationen und
Fehler in der Bestimmungstechnik als die Serum-IgE Messungen (Meinert 1994). Um so
wichtiger ist deshalb eine gute Schulung des Studienpersonals, das die Messungen vor-
nimmt. Die in-vitro Bestimmungen hingegen sind unabhangig von einer klinischen Sympto-
matik (z.B. entziindete Haut) und kaum stdranfallig gegeniber eingenommenen Medika-
menten. Da der PRICK-Test jedoch kostengulinstiger ist, haben fast alle Pravalenzstudien die
Sensibilisierung anhand dieses Tests bestimmt. In der MAS Studie wurde die Messung des
Serum-IgE gewahlt, da die Bestimmungen durch ein Zentrallabor durchgefuhrt werden, was
eine gleichbleibend hohe Qualitat und gute \ergleichbarkeit gewéhrleistet. Trotz zentraler
Bestimmung kann sich bei langer dauernden Studien aufgrund von technischen Fortschritten
oder anderen Griinden das Messverfahren dndern, was unter Umstanden zu Problemen der

Vergleichbarkeit von Messparametern wahrend des Studienverlaufs fliihren kann.

Die Reprasentativitat des Studienkollektivs spielt ebenso eine wichtige Rolle fir die Aus-
sagekraft der Studienergebnisse. Sollen diese auf die Allgemeinbevélkerung Ubertragen
werden kénnen, missen die Probanden auch eine (weitgehend) reprasentative Stichprobe
der Bevolkerung darstellen. Bei den oben aufgefuhrten verschiedenen epidemiologischen
Studien zu Allergien bei Kindern sind die Untersuchungsgebiete nicht alle reprasentativ und
die Aussage kann nur auf eine vergleichbare Gruppe Ubertragen werden. Die Kinder aus der
MAS-Studie kénnen nur zum Teil als reprasentativ angesehen werden, da etwa zwei Drittel
der Neugeborenen per Zufall ausgewahlt wurden, wahrend das restliche Drittel aus selek-
tierten Neugeborenen mit einem hohen Atopie-Risiko bestand. Bestimmte Standardisie-
rungsverfahren ermoglichen es aber, die Ergebnisse der MAS-Kohorte auf die nicht-selek-

tierte Zufallsstichprobe hoch zu rechnen.

Neben einer solch ungewollten potentiellen Selektion auf bestimmte, nicht zufallig und somit
nicht kontrolliert ausgewahlte Studienteilnehmer kann auch die eigentliche Teilnahme an der
Studie allein, der sogenannte Hawthorne effect, Ergebnisse in eine bestimmte Richtung be-
einflussen und verfalschen Kramer 1988). Eines der Ziele der MAS-Studie war die Be-
schreibung und das Verstandnis des natirlichen Verlaufs von allergischen Erkrankungen im
Kindesalter. Durch die Teilnahme an der Studie, den Befragungen und den Untersuchungen
in den Studienzentren waren die Familien nicht mehr ganz unbeeinflusst. Durch diese er-

hohte Aufmerksamkeit fur das Thema Allergien haben manche Familien méglicherweise ihr
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Verhalten gedndert, was die Exposition und den Umgang mit potentiellen Risikofaktoren und

damit den naturlichen Verlauf der Krankheitsentwicklung beeinflusst haben kdnnte.

Zusammenfassend gilt, dass die angesprochenen methodischen Probleme alle Arten von
epidemiologischen Studien betreffen kdnnen, wenn auch mit unterschiedlicher Gewichtung.
Generell sind Querschnittsstudien jedoch am wenigsten aussagekraftig, wenn das Ziel nicht
einfach die Bestimmung von Pravalenzen ist. Ist das Ziel die Untersuchung des natirlichen
Verlaufs von Erkrankungen und die Erforschung von Zusammenhangen zwischen Exposition
und Zielgréle, also die Analyse von atiologischen Fragestellungen, von Pradiktorenmodellen
und von Risikofaktoren, sind retrospektive oder prospektive Studiendesigns notwendig. Die
Untersuchung von den letztgenannten Studienzielen ist eindeutig die Stérke von prospekti-
ven Langsschnittstudien, die eine Analyse von Zusammenhé&ngen zwischen Exposition und
Erkrankung und deren zeitlichen Trends im allgemeinen valider ermdglichen als retro-

spektive Fall-Kontroll-Studien.

1.5 Genetische Disposition

Eine positive Familienanamnese bezlglich atopischer Erkrankungen ist ein starker, konsi-
stenter, ,dosisabhangiger” Risikofaktor fur die Entstehung von Asthma, allergischer Rhinitis
und atopischer Dermatitis beim Kind (Diepgen 1996, Abdulrazzaq 1994, Aberg 1993, Ruiz
1991aRuiz 1991b). Je mehr Familienmitglieder betroffen sind, desto héher ist das Risiko des
Kindes, eine atopische Erkrankung zu entwickeln. Auch haben Zwillingsstudien gezeigt, dass
die Konkordanz atopischer Erkrankungen bei monozygoten Zwillingen starker ist als bei
dizygoten Zwillingen. Das Vererbungsmuster ist jedoch nicht monogenetisch, sondern we-
sentlich komplexer. Mehrere Gene kdnnten Individuen zur Entwicklung einer allergischen
Erkrankung pradisponieren (polygene Vererbung), oder verschiedene Kombinationen von
Genmutationen kdnnten bei verschiedenen betroffenen Personen vorliegen (genetische
Heterogenitat). Eine Veranlagung zur Atopie und zu Asthma werden nicht immer gemeinsam
vererbt. Aufgrund der multiplen Marker fur Atopie und fir allergische Erkrankungen sind
genetische Studien zu Allergien schwierig durchzufihren. Mittels bestimmter Techniken wird
versucht, fur Allergie und Asthma relevante Gene zu identifizieren (Cookson 1999). Kopp-
lungsstudien benttzen Familienstammb&aume, um die Transmission der genetischen Infor-
mation zwischen den Generationen zu analysieren. Das Ziel der Kopplungsstudien ist
herauszufinden, ob ein bestimmter Marker in der Region eines Gens liegt, welches an der
Entstehung der Erkrankung beteiligt ist. Die bisherigen Ergebnisse sind jedoch noch wenig

eindeutig und konsistent.
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1.6 Allergene

Viele Allergene sind Iésliche Proteine oder Glykoproteine, die in ihrem natirlichen Zustand
die Funktion als Enzyme aufweisen und beispielsweise eine Proteolyse induzieren. Allergi-
sche Wirkungen kénnen durch diese enzymatischen Aktivitaten (z.B. erhéhte Mukosaper-
meabilitat) und der aerodynamischen Eigenschaften bedingt sein (Kay 2001). Trotz der
Kenntnisse der Eiweil3struktur ist es bislang nicht gelungen, die Frage zu beantworten, was
ein Allergen zum Allergen macht. Die Antwort ist in der Wechselwirkung von chemischer
Struktur der Allergene und Immunsystem zu suchen. Die Schnittstelle hierbei sind die Epi-
tope, d.h. entscheidende Sequenzen des Antigenmolekiils, die fir die Sensibilisierungs- oder
Auslésungsphase einer allergischen Reaktion von Bedeutung sind. Es ist unstrittig, dass
hinsichtlich der allergenen Potenz deutliche Unterschiede zwischen verschiedenen haufigen
Allergenen in unserer Umwelt bestehen, ohne dass die Natur dieser Ph&dnomene bekannt
waren. Die wichtigsten Allergene im deutschen Raum sind Allergene der Hausstaubmilbe
Der p 1 und Der p 2 (Dermatophagoides pteronyssinus), der Katze Fel d 1 (Felis domesti-
cus), Pollen von Baumen wie der Birke Bet v 1 (Betula verrucosa) und von Grésern, sowie

Proteine von Nahrungsmitteln oder anderen Stoffen wie beispielsweise Latex oder Nickel.

1.7 Allergien und Umwelteinflisse

Allergische Krankheiten variieren erheblich sowohl in der Symptomatologie als auch im
Schweregrad. Zwillingsstudien haben gezeigt, dass die Konkordanz allergischer Krankheiten
zwischen monozygoten Zwillingen relativ gering ist im Vergleich zu anderen genetisch be-
stimmten Krankheiten, aber eindeutig héher als bei Heterozygoten. Neben epidemiologi-
schen Studienergebnissen wie beispielsweise aus der Multizentrischen Allergiestudie ist dies
ist einer der Griinde, die darauf hinweisen, dass Umweltfaktoren eine entscheidende Rolle
bei der Entstehung und Manifestation allergischer Erkrankungen spielen. Die wichtigsten zur
Zeit diskutierten Hypothesen fur die Zunahme der Allergien, die durch klinische, experimen-
telle oder epidemiologische Daten gestiitzt sind, sollen hier nur stichpunktartig erwahnt wer-

den (Sachverstandigenrat fur Umweltfragen 1999, Woolcock 1995):
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Zunahme der Allergenexposition gegentber Aeroallergenen im Auf3enluft- und Innen-

luftbereich

Auftreten neuer Allergene

Allergieférdernde Wirkung von Umweltverunreinigungen
Mangel an toleranzinduzierenden Umweltfaktoren

Geringere Stimulation des frihkindlichen Immunsystems (weniger Infektionen, Parasiten,

Impfungen etc: sogenannte ,Hygiene-Hypothese").

Westlicher" Lebensstil

Viele Studien befassten sich mit den Einflissen von Luftschadstoffen wie Schwefelstaub,
Ozon, Stickoxide und Schwefeldioxid auf den kindlichen Atemtrakt. Es ist jedoch sehr
schwierig, die individuelle Schadstoffexposition eines Kindes zu ermitteln, da Kinder sich
etwa zu 70% in Innenrdumen aufhalten und bestimmte Expositionen, wie z.B. Verkehrsbela-
stungen, individuell nur schwer abschatzbar sind. Insgesamt wird aus den vorliegenden
Arbeiten deutlich, dass Luftschadstoffe nicht in erster Linie Verursacher von allergischen
Atemwegserkrankungen sind, sondern sie vorwiegend Exazerbationen zugrundeliegender
Erkrankungen bewirken kénnen bzw. unspezifische Beschwerden des Atemtraktes auslosen
kénnen (Mutius 1998).

Die biologische Plausibilitat der (,Hygiene“-)Hypothese, dass frihkindliche Infektionen der
Entstehung einer atopischen Sensibilisierung und der Manifestation allergischer Erkrankun-
gen vorbeugen kénnten, beruht auf Beobachtungen der IgE Regulation. Vereinfacht darge-
stellt kann demnach die Beeinflussung des Verhaltnisses zwischen TH-1- und TH-2-Helfer-
zellen als wichtiger Faktor angesehen werden. TH-2-Helferzellen férdern die IgE-Produktion,
wahrend TH-1-Helferzellen und ihre Zytokine die Funktion der TH-2-Zellen unterdriicken. So
konnte gezeigt werden, dass Interferon-gamma, welches u.a. im Verlauf viraler Infektionen
gebildet wird, ein starker Inhibitor vieler TH-2-Zellfunktionen und somit der IgE-Synthese ist.
Diese Hypothese wird von Ergebnissen aus epidemiologischen Beobachtungsstudien ge-
stltzt, u. a. in Arbeiten aus der MAS (Kramer 1999, llli 2001, Lau 2000, Matricardi 2000,
Platts-Mills 2001).

Neuere Ergebnisse haben gezeigt, dass erhdhte Konzentrationen von Katzen- und Haus-
staubmilbenallergenen sowie von Endotoxinen in der Matratze der Mutter mit erhéhten Kon-
zentrationen von Nabelschnur-IgE des Kindes nach der Geburt einhergehen (Heinrich 2001).
Dies spricht fur eine mdogliche Beeinflussung der Entwicklung des fetalen Immunsystems

bereits vor der Geburt des Kindes.
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Mit der Zunahme des westlichen Lebensstils in Ostdeutschland wird eine Zunahme allergi-
scher Manifestationen und damit eine Angleichung des beobachteten Ost-West-Gefélles bei
allergischen Erkrankungen erwartet (Heinrich 1998). Mit Hilfe von retrospektiven und pro-
spektiven Betrachtungen der Unterschiede besteht die Chance herauszufinden, wie und
warum die Allergieraten im Westen schon friiher so deutlich angestiegen sind. Diese Ost-
West-Unterschiede sind nicht fur alle Geburtsjahrgange gleich. Da besonders die friihe
Lebenszeit flr die Entwicklung von Allergien bedeutsam ist, lassen retrospektiv erhobene
und ahnliche Pravalenzdaten fir Ost und West fur die Jahre vor 1950 darauf schlie3en, dass
Faktoren, die zu den Ost-West-Unterschieden fuhrten, wohl erst ab 1950 bis 1960 wirksam
wurden. Nach der Wiedervereinigung lassen sich seit 1991 Zunahmen in Ostdeutschland flr
den Heuschnupfen beobachten. Zur Zeit kann noch nicht mit Sicherheit gesagt werden, wel-
che Ursachen dahinter stehen. Als Erklarungsansatze werden vorwiegend Einflisse des
westlichen Lebensstils diskutiert: Nach 1945 kam es in einer bis dahin homogenen deut-
schen Gesellschaft mit &hnlichem genetischem Hintergrund, ahnlichen Wohnumgebungen
und Lebensumstéanden zu unterschiedlichen Entwicklungen. Diese auf3erten sich in besserer
Isolation der Wohnungen mit der Folge einer geringeren Luftwechselrate und gleichzeitigem
Anstieg der Konzentration von Innenraumallergenen im Westen, in der vermehrten Haltung
von Haustieren, dem Zugang zu exotischen Frichten und Gemuisen und den damit verbun-
denen Veranderungen der Erndhrungsgewohnheiten sowie lebhafter Reisetétigkeit. Wah-
rend die neuen Bundeslander zur Zeit der DDR hoch belastet durch Schwefeldioxid und
Schwebstaub blieben, nahmen diese Belastungen in der BRD mit Beginn der 60er Jahre
kontinuierlich ab. Kraftfahrzeugbedingte Emissionen hingegen stiegen stetig an. Die ersten
Hinweise fir einen Anstieg der Allergiehaufigkeit in den neuen Bundeslandern werden mit
einer Anderung der Lebensverhéltnisse, insbesondere des Wohnungsumfeldes und der
Ern&hrungsgewohnheiten sowie mit erhdhtem Verkehrsaufkommen und dem Riuckgang der
Belastung durch klassische Luftverunreinigung in Verbindung gebracht. Von Bedeutung
kénnte auch der frihzeitige und lange Besuch von Kinderkrippen und Kindergarten in ost-
deutschen Landern gewesen sein (Krdmer 1999, Sachverstandigenrat fir Umweltfragen
1999, Wichmann 1996).

Dieser Ost-West-Unterschied wird nicht nur in Deutschland und Europa, sondern auch sehr
gut am Beispiel von Hongkong und China deutlich. Wahrend diese Gebiete die gleiche geo-
graphische Lage haben, sind die Pravalenzen insbesondere bei allergischer Rhinokonjunkti-
vitis und Asthma sehr unterschiedlich und unterstitzen die These, dass der westliche
Lebensstil das Auftreten von allergischen Erkrankungen begunstigt (siehe Abb. 1 und Abb. 2
im Abschnitt ,,Epidemiologische Grundlagen®).
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1.8 Risikofaktoren

An dieser Stelle werden die wichtigsten bekannten und gegenwartig diskutierten Risikofakto-
ren zur Ubersicht aufgelistet. Die meisten Faktoren wurden in den Analysen dieser Arbeit
untersucht und sind zum Teil in den obigen Abschnitten schon naher erlautert worden (siehe
Abb. 3).

Allergie-fordernd ) ) ) Allergie- verursachend
Genetische Empfindlichkeit

Adpuvante Faktoren: >
Lufiverunreinigung

{v.a. Dieselrafpartikel,
| Oreon, Mebenstrom-
tabakrawch)

Fehlen protekruiver Fakioren:
Infektionen 7

]mpl’unfren'.' * "‘

Emihrung?

Allergische Sensibilisierung

Allergen-

i —— T
¢ exposition

Uberempfindlichkeit

von Atermnwegen und Haut

Lufiverunreinigungen
(v.a. Reizgase, Tabakrauch)
Ki#rperliche Anstrengungen ————

Infektionen

Allergische Erkrankung

Abb. 3: Determinanten allergischer Erkrankungen (nach Behrendt 1995)

Genetische Pradisposition

Geschlecht

Beobachtungen haben gezeigt, dass Jungen ein héheres Risiko haben, ein Asthma zu
entwickeln, wahrend im Erwachsenenalter Frauen ein hdheres Asthmarisiko aufweisen.
Ebenso ist die allergische Rhinitis und eine allergische Sensibilisierung bei Jungen haufi-
ger zu beobachten. Die Griinde fur diese Unterschiede konnten bisher jedoch nicht aus-

reichend geklart werden.
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Ernéhrung

In prospektiven Studien ist gezeigt worden, dass Stillen einen voribergehenden, protekti-
ven Effekt auf die Inzidenz der atopischen Dermatitis, der Nahrungsmittelallergie und
frihkindlicher obstruktiver Bronchitiden hat. Die meisten Studien zeigten jedoch auch,
dass dieser protektive Effekt nach Ablauf des dritten Lebensjahres nicht mehr nachweis-
bar war (Zeiger 1995b). Andere diatetische Faktoren kdnnten bei der Entwicklung allergi-
scher Erkrankungen eine Rolle spielen (Huang 2001). Eine australische Studie wies eine
niedrigere Pravalenz des Asthmas und der bronchialen Hyperreaktivitat bei Kindern mit
hohem Konsum von frischem 6ligem Fisch nach. Resultate einer amerikanischen Studie
bestétigen diesen Befund (Hodge 1996, Black 1997). Inwieweit diese Resultate auf mittel-
européische Regionen Ubertragen werden kdnnen, bleibt offen. Desweiteren ist ein Zu-
sammenhang zwischen Margarineverzehr und der allergischen Sensibilisierung bzw. dem
Auftreten von allergischer Rhinitis bei Kindern beobachtet worden (Bolte 2001). Es wird
diskutiert, dass die Aufnahme bestimmter ungesattigter (omega 6) Fettsduren die IgE-

Produktion stimuliert.
Fruhkindliche Infekte (siehe Allergien und Umwelteinflisse)
Luftschadstoffe (siehe Allergien und Umwelteinflisse)

Allergische Sensibilisierung und Manifestationen

Frihere Arbeiten zeigten, dass eine Sensibilisierung, d.h. das Vorhandensein allergen-
spezifischer IgE-Antikdrper, ein Risiko fir die aikinftige Entwicklung einer allergischen
Erkrankung darstellt (Infante-Rivard 1993, Kuehr 1992). Allerdings muss das Vorliegen
einer allergischen Sensibilisierung (noch) nicht zwangslaufig mit Beschwerden einherge-
hen. Atopische Kinder, die bereits manifest an einer allergischen Krankheit leiden, haben
ebenfalls ein erhdhtes Risiko, eine weitere allergische Erkrankung zu entwickeln. Studien
an danischen Kindern mit einer atopischen Dermatitis zeigten beispielsweise, dass jedes
funfte dieser Kinder spéater ein Bronchialasthma entwickelte (Larsen 1986 und 1991). Bei
bis zu 40% der Heuschnupfen-Patienten findet sich eine bronchiale Hyperreaktivitéat als

Vorstufe des Asthmas.
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1.9 Pradiktion

Eine mdglichst frihzeitige Pradiktion allergischer Erkrankungen erscheint auf3erst wiin-
schenswert, um primare und sekundare PraventionsmalBhahmen veranlassen zu kdnnen.
Bisher gibt es erst wenige interventive epidemiologische Studien zum Effekt praventiver be-
ziehungsweise therapeutischer MaBnahmen (Berg 1997; ETAC 1998, Zeiger 1995a). Zuvor
muss jedoch die Frage gestellt werden, ob eine Pradiktion im Kleinkindesalter bereits mog-
lich ist und wie zuverlassig solche Prognosen sind. Viele Faktoren werden als Préadiktoren
genannt und diskutiert. Einige Faktoren, die zu Beginn der Ausweitung der systematischen
epidemiologischen Allergieforschung vor rund 20 Jahren als vielversprechend galten, sind
mittlerweile wieder verworfen worden, wie beispielsweise das Immunglobulin E im Nabel-
schnurblut eines Neugeborenen. Andere potentielle Pradiktoren hingegen haben durch wei-
tere Studienergebnisse und genauere Spezifizierung an Bedeutung gewonnen. Hinsichtlich
der Frage der Allergiepréadiktion liefert die Multizenterischen Allergiestudie weiterhin wichtige

Erkenntnisse, die in dieser Abhandlung erlautert werden.

1.10 Die Multizentrische Allergiestudie (MAS-90)

Die Multizentrische Allergiestudie, kurz MAS genannt, ist eine vom Bundesministerium flr
Bildung und Forschung geforderte (DLR Férderkennzeichen 012EE9406) epidemiologische
Studie mit dem Titel ,Trends und Risikofaktoren von Asthma und allergischen Erkrankungen
bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland”. Sie wurde 1990 unter der Leitung von Prof.
Wahn, Direktor der Klinik fur Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie des
Universtiatsklinikums der Charité, gestartet. Seitdem laufen in der multizentrischen Allergie-
studie verschiedenste Untersuchungen zur Erforschung der multifaktoriellen Genese allergi-
scher Erkrankungen im S&uglings- und Kindesalter, die im folgenden stichwortartig genannt
werden (Bergmann 1994):

Beschreibung des natlrlichen Verlaufs allergischer Sensibilisierung und Krankheiten

Analyse von Risikofaktoren sowie deren Expositionsgrad und Interaktion

Préadiktion von allergischen Erkrankungen

Bedeutung der frihen Pragung des Immunsystems fir die Entwicklung von Allergien

Untersuchung des Vererbungsmodus mit Genanalysen

Einfluss der Ernahrung
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MAS ist eine prospektive multizentrische Geburtskohortenstudie mit Studienzentren in Berlin,
Dusseldorf, Freiburg, Mainz und Miunchen. Die Grundgesamtheit, aus der die Studienkohorte
gebildet wurde, waren alle 7609 Neugeborenen, die zwischen dem 1.1.1990 und dem
31.12.1990 in den ausgewahlten Kliniken dieser Zentren geboren wurden. Die Neugebo-
renen verteilten sich wie folgt auf die einzelnen Kliniken: Berlin Klinikum-Steglitz 1614
(21,2%), Berlin Virchow-Klinikum 2183 (28,7%), Dusseldorf 849 (11,2%), Freiburg 790
(10,4%), Mainz 1161 (15,3%) und Munchen 1012 (13,3%) Kinder. Die Neugeborenen aus
dieser Kreissaalgrundgesamtheit wurden hinsichtlich ihres Atopierisikos gescreent. Zum
einen wurde nach dem Vorhandensein von IgE im Nabelschnurblut der Sauglinge gesucht.
Ein Uber 0,9 kU/l erhéhtes IgE im Nabelschnurblut galt als atopischer Risikofaktor fir das
Studienkind. Zum anderen wurde die atopische Familienanamnese erhoben. Falls von min-
destens zwei Familienmitgliedern eine allergische Erkrankung berichtet wurde, galt dies
ebenfalls als Risikofaktor fur eine Atopie. Nur bei 59 Prozent dieser Neugeborenen wurde
kein erhdhtes Atopierisiko festgestellt, d.h. es gab weder ein allergisches Familienmitglied,
noch hatte das Neugeborene einen erhdhen Gehalt an IgE-Antikdrpern im Nabelschnurblut.
22% der Mutter und 21% der Vater aul3erten Krankheitszeichen, die typisch fur eine allergi-
sche Erkrankung sind. Danach hatten 16% Heuschnupfen, 4% Asthma und 3,5% eine atopi-
sche Dermatitis. Ausschlusskriterien waren unzureichende deutsche Sprachkenntnisse, das
Auftreten schwerwiegender Geburtskomplikationen und fehlende Bereitschaft zur Studien-
teilnahme. Insgesamt mussten 26% der Familien (n=1979) aus der urspringlichen Grundge-
samtheit von 7609 Neugeborenen ausgeschlossen werden. Alle Familien von Neugeborenen
mit erhohtem IgE im Nabelschnurblut und/oder doppelt positiver Familienanamnese wurden
zu einer Teilnahme an der Studie gebeten (n=722, d.h. 9,5% der Grundgesamtheit). Sinn der
Anreicherung der Studienkohorte mit dieser Risikokohorte war es, eine ausreichende Zahl
von Kindern mit spaterer Entwicklung einer allergischen Krankheitsmanifestation beobachten
Zzu kénnen, um valide Aussagen zu den Studienzielen machen zu kdnnen. Aus der verblei-
benden ,Kontrollkohorte* wurde eine Zufallsstichprobe gezogen. Die endglltige Studien-
kohorte bestand aus 1314 Neugeborenen und deren Familien, aufgeteilt auf 499 Risiko-
kinder und 815 Kinder ohne das Vorliegen eines der beiden Atopiemarker. Die Kinder und
ihre Familien verteilten sich wie folgt auf die Studienzentren: Berlin 592 (45%), Dusseldorf
164 (12%), Freiburg 206 (16%), Mainz 211 (16%) und Minchen 141 (11%).

Die Kinder und ihre Familien wurden in regelmafRigen Abstanden befragt, in die Zentren ein-
bestellt und untersucht. In den ersten beiden Jahren wurden die Familien viertel- bis halb-
jahrlich befragt, ab dem 2. Lebensjahr fand das Follow-up jahrlich mit folgenden Erhebungen
statt (Bergmann 1993): Fragebdgen zu Symptomen und Erkrankungen der Kinder (und teil-
weise der Eltern), zur Lebenssituation der Familie und dem Verhalten des Kindes, struktu-

rierte Interviews zur allergischen Symptomatik und zu Risikofaktoren, Untersuchungen des
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Kindes durch einen Studienarzt/-arztin, Laboruntersuchungen wie zum Nachweis von IgE-
Antikorpern im Serum, Urin-Analysen (u.a. Cotinin) und der Bestimmung der hauslichen

Allergenexposition.

Bereits im friihen Alter waren diese Kinder verbreiteten und potenten Allergenen ausgesetzt:
Mehr als ein Drittel der Neugeborenen hatten im Krankenhaus eine Flasche mit Kuhmilch-
nahrung erhalten, mehr als ein Drittel der Familien hatten Haustiere. Auch in Wohnungen
ohne Katze fanden sich Katzenallergene. In einem Viertel aller Teppichstaubproben wurden
relevant hohe Milbenallergenkonzentrationen gefunden. Bei einem Viertel der Neugeborenen
hatte die Mutter in der Schwangerschaft geraucht und im ersten Lebensjahr gab es nur in 46
Prozent aller Haushalte keine Raucher, so dass die passive Tabakrauchexposition nicht

unerheblich war.

Dieses Studienkollektiv, das zu etwa einem Drittel aus Risikokindern und zu zwei Dritteln aus
zuféllig ausgewahlten Kindern ohne erkenntliche Risikofaktoren fur eine Allergie bei Geburt
besteht, bietet anhand der breit gestreuten und unterschiedlich stark ausgepragten Exposi-
tionen eine ausgezeichnete Maoglichkeit den naturlichen Verlauf allergischer Erkrankungen

ab der Geburt, Risikofaktoren und Pradiktoren fur deren Entwicklung zu untersuchen.
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2 FRAGESTELLUNG IN DEN VORGESTELLTEN ARBEITEN

Wie bereits in der Einleitung dargestellt, existieren sehr umfassende epidemiologische
Kenntnisse uber die Pravalenz und die zunehmende Inzidenz allergischer Erkrankungen
insbesondere im Kindesalter. Das Wissen uber die Entwicklung und den Verlauf dieser
Krankheitsbilder und die sie bestimmenden Faktoren war und ist jedoch viel weniger ein-
deutig. Dieser Forschungsbedarf fihrte zur Initiierung des Studienprojekts MAS. Ziele der
Untersuchungen waren deshalb zum einen die prospektive longitudinale Beobachtung und
Beschreibung des natirlichen Verlaufs allergischer Krankheitsbilder sowohl anhand ihrer
Symptomatik als auch anhand wichtiger allergologischer Marker wie der immunologischen
Sensibilisierung gegen Allergene. Zum anderen hatte die MAS zum Ziel, Zusammenhéange
zwischen verschiedenen Expositionen und der Entwicklung von Allergien zu analysieren, d.h.
Risikofaktoren und prognostische oder praventive Einflussfaktoren zu bestimmen. Dies er-
maoglichte eine fundiertere Beurteilung des Risikos und des Krankheitsgeschehens, um

daraus verbesserte therapeutische und praventive MaRnahmen ableiten zu kénnen.

2.1 Naturlicher Verlauf des Serum-Gesamt-IgE, der spezifischen Sensibili-
sierung und allergischer Erkrankungen im Kindesalter

Die Kenntnis des natirlichen Krankheitsverlaufs ist wichtig, um die Entwicklung von Krank-
heiten zu verstehen und um Risikofaktoren richtig einschatzen und bewerten zu kénnen. Das
Gesamt-IgE im Nabelschnurblut des Neugeborenen und im Serum von Kindern galt tber
lange Zeit als aussagekréaftiger Risikofaktor und Parameter mit relativ hoher prognostischer
Glute. Atopiker haben zwar eine genetische Pradisposition zu erhéhten Gesamt-IgE-Werten,
wobei die Hohe auch von Faktoren wie Alter oder Umwelteinflissen abhangt. Unsicherheit
besteht aber in der Frage, wo die Grenze fir erhéhte Werte verlauft, die auf eine Atopie und
somit Gefahrdung fur eine Allergieentwicklung hinweisen oder gar eine diagnostische Aus-
sage fir eine Allergie erlauben kénnten. Es ist jedoch aus mehreren Griinden schwierig ge-
wesen, eindeutig zu beurteilen, ob eine fiir prognostische und diagnostische Zwecke ver-
wertbare Unterscheidung in den Serum IgE-Verteilungen zwischen Atopikern und Nicht-
Atopikern maglich ist. Bisherige Studien untersuchten das Gesamt-IgE entweder nur in aller-
gischen oder nicht-allergischen Kindern oder nur in selektierten Gruppen von Kindern wie
z.B. nur in hospitalisierten Kindern, was die Vergleichbarkeit und Generalisierbarkeit der Er-

gebnisse stark einschrankt. Ebenso waren die meisten Studien auf eine geringe Fallzahl
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limitiert und vom Design keine Longitudinalstudie wie die MAS, sondern Querschnittsstudien
in unterschiedlichen Altersgruppen. Diese Einschrankungen konnten in MAS durch die jahrli-
chen Messungen des Serum-IgE in der selben Population von Kindern und durch den zu-
satzlichen Vergleich zum populationsbasierten Ursprungssample von mehreren tausend
Kindern weitgehend ausgeglichen werden (Kulig 1999b).

Ahnliches gilt fiir die Studien zum naturlichen Verlauf von allergischer Sensibilisierung und
Erkrankungen im S&uglings- und Kindesalter (Kulig 1999¢, Wahn 1997b). Wichtig waren die
Analysen, um den Verlauf der allergischen Sensibilisierung seit Geburt zu kennen. Dies be-
inhaltete Fragen nach den wichtigsten Allergenen und der zeitlichen Abfolge von Uber-
empfindlichkeitsreaktion gegen die einzelnen Allergene. Neben der Kléarung der zeitlichen
Abfolge von allergenspezifischen Sensibilisierungen wurde untersucht, ob auch
Sensibilisierungen gegen Inhalationsallergene in ahnlicher Weise wie Sensibilisierungen
gegen Nahrungsmittelallergene transient verlaufen kénnen (also ,kommen und gehen”

kénnen).

2.2 Epidemiologische Untersuchungen zu Risikofaktoren

Allergien werden durch spezifische Umweltallergene ausgeldst, wobei unspezifische Um-
weltfaktoren verstarkend mitwirken. Daneben spielt fir die meisten allergischen Reaktionen
eine genetische Disposition eine Rolle und molekulargenetische Studien weisen auf die
komplexe multifaktorielle Natur dieser Erkrankungen hin. Die Klarung der Zusammenhange
zwischen genetischer Pradisposition und dem Einfluss von Umweltfaktoren in der Entste-
hung von Allergien stellt eine zentrale Aufgabe an die Forschung dar. In den letzten Jahren
sind bereits viele allergologisch-epidemiologische Forschungsergebnisse iber den Zusam-
menhang von Exposition und Entstehung von Allergien erbracht worden. Hierzu haben auch
Untersuchungen zu Risikofaktoren aus der Multizentrischen Allergiestudie beigetragen, die
belegen, dass Umweltfaktoren eine entscheidende Rolle bei der Entstehung und Manife-

station allergischer Erkrankungen spielen.

In einer Analyse wurde der unter Allergologen sehr kontrovers diskutierten Frage
nachgegangen, ob passive kindliche Tabakrauchexposition ein Risikofaktor fur die

Entstehung einer allergischen Sensibilisierung ist (Kulig 1999a).

Weitere untersuchte umweltbedingte Risikofaktoren waren die hausliche Allergenexposition
mit Milben- und Katzenallergenen in den Wohnungen der Familien der Studienkinder. In

friheren Untersuchungen war meistens von einem Schwellenwert des Allergen-
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expositionslevels ausgegangen worden, ab dem Kinder ein erhdhtes Risiko fur eine
Allergieentwicklung haben. In unserer Untersuchung waren die Allergenexpositionslevel sehr
breit gestreut, was eine Untersuchung einer eventuellen Dosis-Wirkungsbeziehung
ermdglichte (Wahn 1997a).

Durch die zunehmende allgemeine Verwendung von Latexmaterialien insbesondere in der
Krankenversorgung stieg die Zahl der Latexallergiker stark an. Da in einer prospektiven
Studie wie der MAS im Gegensatz zu einer rein retrospektiven Studie relativ flexibel auf
solche neuen Entwicklungen reagiert werden kann, wurden die Kinder in der MAS im Laufe
der Studie zusatzlich auf eine spezifische Sensibilisierung gegen Latexallergene getestet
und die Entwicklung der Latexallergie im Kindesalter und der Risikofaktoren (Niggemann
1998).

Auch das haufigste allergische Krankheitsbild, die Rhinokonjunktivitis, wurde in einer sepa-
raten Auswertung untersucht. Indem sie die Definition der allergischen Rhinitis durch die Er-
géanzung des Ausdrucks ,persistierende Rhinitis* veranderte, hat das internationale Exper-
tengremium der WHO deutlich auf den Langzeitcharakter der Erkrankung hingewiesen. Der
Schweregrad der allergischen Rhinitis ist durch die Stérung der Lebensqualitat, des Schlafes
der Patienten und der Folgeerkrankungen wie dem Asthma gepragt (Bousquet 2001). Diese
Feststellungen zeigen deutlich, dass die allergische Rhinitis eine ernst zu nehmende Erkran-
kung darstellt, die jedoch immer noch unterschatzt wird. In dieser Studie wurde die Entwick-
lung der Rhinokonjunktivitis tUber die ersten sieben Lebensjahre und deren Risikofaktoren

mittels einer multivariaten Analyse untersucht (Kulig 2000b).

Die sogenannte ,Hygiene-Hypothese®, dass frihkindliche Infektionen der Entstehung einer
atopischen Sensibilisierung und der Manifestation allergischer Erkrankungen durch eine Be-
einflussung der IgE Regulation vorbeugen kénnten, wird aktuell immer noch ohne endgulti-
ges Resultat diskutiert. Zu diesem Fragenkomplex gehdéren zwei weitere Arbeiten aus der
MAS, die die Zusammenhange von Impfungen im S&uglings- bzw. Kleinkindalter und der
Entwicklung von allergologischen Markern und Erkrankungen analysiert haben (Dannemann
1996, Gruber2001).
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2.3 Préadiktion allergischer Erkrankungen

Eine mdglichst frihzeitige Pradiktion allergischer Erkrankungen erscheint auf3erst wiin-
schenswert, um primare und sekundare PraventionsmalBhahmen veranlassen zu kdnnen.
Die Frage ist jedoch, ob eine Pradiktion im Kleinkindesalter bereits mdglich ist und wie zu-
verlassig solche Prognosen sind? Viele Faktoren wurden als Préadiktoren diskutiert und gal-
ten anfanglich als vielversprechend, die meisten sind mittlerweile aber wieder verworfen
worden. Hinsichtlich der Frage einer Allergiepradiktion liefert die MAS weiterhin wichtige Er-
kenntnisse, insbesondere auch deshalb, da in MAS nicht nur Risikokinder sondern auch zu-
fallig ausgewdhlte bevolkerungsreprasentative Kinder eingeschlossen wurden. Bisherige
Untersuchungen analysierten hauptséchlich die pradiktive Wertigkeit von einzelnen progno-
stischen Faktoren und nicht deren pradiktive Wertigkeit bei gleichzeitiger Bertcksichtigung.
Die Arbeiten aus der MAS haben mehrere Préadiktorkandidaten simultan in multivariaten
Préadiktionsmodellen berlcksichtigt. Dies ist wichtig, um die Frage abzukléaren, was ein
einzelner zusatzlicher Prédiktor noch zur Erhéhung der pradiktiven Wertigkeit der ins
bisherige Modell eingeschlossenen Faktoren beitragen kann (Kulig 1998a, Kulig 1998b,
Nickel 1997).

2.4 Epidemiologisch-methodische Aspekte am Beispiel des Recall Bias

Ein wichtiger Aspekt fur die Validitat von Befragungsergebnissen und damit der Validitat von
Aussagen epidemiologischer Studien ist das Erinnerungsvermdgen der Befragten. Die kriti-
sche Frage ist, wie lange kdnnen sich Probanden zuriick erinnern, ohne dass die Ergebnisse
zu stark durch Erinnerungslicken verfalscht werden? Ein in diesem Zusammenhang
wichtiger Bias ist der Recall-Bias: Erinnern sich Gesunde in gleichem Ausmald zurlick als
Erkrankte oder sind den Betroffenen aufgrund ihrer Erkrankung vergangene Ereignisse oder
Expositionen besser erinnerlich als den Nichtbetroffenen, da erstere sich wegen ihrer
Beschwerden ausfuhrlicher mit moglichen vergangenen krankheitsfordernden Ereignissen
auseinandersetzen? In Studien zu allergischen Erkrankungen bei Kindern ist die Familien-
anamnese ein wichtiger Risikofaktor und Pradiktor. Zur Einschatzung der Verlasslichkeit
dieser Faktoren sind aus methodischen Gesichtspunkten Studien wichtig, die folgende
Fragen untersuchen: Wie valide sind Aussagen von Eltern zu ihren eigenen allergischen
Erkrankungen, die mitunter nur wéhrend deren Kindheit manifest waren? Erinnern sich

Mutter und Vater gleichermalRen an ihre Erkrankungen oder unterscheiden sich Mutter und
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Véter hinsichtlich der Validitat ihrer Antworten? In Studien, in denen Probanden nur zu einem
einzigen Zeitpunkt befragt werden und retrospektiv Angaben zu verschiedenen, langer
zurtickliegenden Expositions- und Ereigniszeitpunkten machen, muss ein Recall-Bias immer
in Betracht gezogen werden. In der prospektiven MAS Kohorte wurden die Eltern zweimal im
Abstand von zwei Jahren zu ihren eigenen allergischen Symptomen und Erkrankungen

befragt, was eine Untersuchung dieser Problematik ermdglichte (Kulig 2000a).



Relevante Originalarbeiten

30

3 RELEVANTE ORIGINALARBEITEN

3.1 Natdirlicher Verlauf des Serum-Gesamt-IgE, der spezifischen Sensibili-

sierung und allergischer Erkrankungen im Kindesalter

1. Kulig M, Tacke U, Forster J, Edenharter G, Bergmann R, Lau S, Wahn V, Zepp F,
Wahn U and the MAS Study Group: Total serum IgE levels during the first six years
of life. J Pediatr 1999; 134: 453-58.

2. Wahn U, Bergmann R, Kulig M, Forster J, Bauer CP: The natural course of sensiti-
zation and atopic disease in infancy and childhood. Pediatr Allergy Immunol 1997,

8(Suppl. 10): 16-20.

3. Kulig M, Bergmann R, Klettke U, Lau S, Wahn V, Tacke U, Wahn U and the MAS
study group: Natural course of sensitization to food and inhalant allergens during

the first six years of life. J Allergy Clin Immunol 1999; 103(6): 1173-9.



Relevante Originalarbeiten

3.2 Risikofaktoren fur Allergien

4. Kulig M, Luck W, Lau S, Niggemann B, Bergmann R, Klettke U, Guggenmoos-
Holzmann |, Wahn U and the MAS-Group. Effect of pre- and postnatal tobacco

smoke exposure on specific sensitization to food- and inhalant allergens during the
first three years of life. Allergy 1999; 54,3: 220-228.

5. Kulig M, Klettke U, Wahn V, Forster J, Bauer GP, Wahn U and the MAS Study
Group: The development of seasonal allergic rhinitis during the first seven years of
life. J Allergy Clin Immunol 2000: 106; 832-39.

6. Wahn U, Lau S, Bergmann R, Kulig M, Forster J, Bergmann K, Bauer CP,
Guggenmoos-Holzmann I: Indoor allergen exposure is a risk factor for sensitization
during the first three years of life. J Allergy Clin Immunol 1997; 99: 763-769.

7. Niggemann B, Kulig M, Bergmann R, Wahn U: Development of latex allergy in chil-
dren up to 5 years of age — a retrospective analysis of risk factors. Pediatr Allergy
Immunol 1998; 9(1): 36-39.

8. Dannemann A, Ree van R, Kulig M, Bergmann RL, Bauer P, ForsterJ, Guggen-
moos-Holzmann |, Aalberse RC, Wahn U: Specific IggE and 1gG4 Immune

Responses to Tetanus and Diphtheria Toxoid in Atopic and Nonatopic Children
during the First Two Years of LifeA. Int Arch Allergy Immunol 1996; 111: 262-267.

9. Gruber C, Kulig M, Bergmann R, Guggenmoos-Holzmann |, Wahn U, and the MAS-
90 Study Group: Delayed hypersensitivity to tuberculin, total immunoglobulin E,
specific sensitization, and atopic manifestation in longitudinally followed early
bacille calmette-Guérin-vaccinated and nonvaccinated children. Pediatrics 2001
Mar;107(3): E36.



Relevante Originalarbeiten

32

3.3 Pradiktion allergischer Erkrankungen

10. Kulig M, Bergmann R, Tacke U, Wahn U, Guggenmoos-Holzmann | and the MAS
Study Group: Long-lasting sensitization to food during the first 2 years precedes

allergic airway disease. Pediatr Allergy Immunol 1998: 9: 61-67.

11. Kulig M, Bergmann R, Niggemann B, Burow G, Wahn U and the MAS Study
Group: Prediction of sensitization to inhalant allergens in childhood: Evaluating

family history, atopic dermatitis and sensitization to food allergens. Clin Exp Allergy

1998; 28: 1397-1403.

12. Nickel R, Kulig M, Forster J, Bergmann R, Bauer CP, Lau S, Guggenmoos-
Holzmann |, Wahn U: Sensitization to hen’s egg at the age of 12 months is predic-
tive for allergic sensitization to common indoor and outdoor allergens at the age of
three years. J Allergy Clin Immunol 1997, 99: 613-17.



Relevante Originalarbeiten 33

3.4 Epidemiologisch-methodische Aspekte am Beispiel des Recall Bias

13. Kulig M, Bergmann R, Edenharter G, Wahn U and the MAS Study Group: Does
allergy in parents depend on allergy in their children? Recall Bias in parental ques-

tioning of atopic diseases. J Allergy Clin Immunol 2000, 105: 274-78.



Diskussion 34

4 DISKUSSION

4.1 Naturlicher Verlauf des Serum-Gesamt-IgE, der spezifischen Sensibili-

sierung und allergischer Erkrankungen im Kindesalter

Atopiker haben die Pradisposition, dass bei Kontakt mit nattrlich vorkommenden Allergenen
IgE-vermittelte Immunreaktionen ausgeltst werden. Die Hohe des Gesamt-IgE im Serum
hangt jedoch nicht nur von der genetischen Disposition ab, sondern auch von anderen Ein-
flissen wie Alter und Geschlecht oder Umweltfaktoren beispielsweise der Allergenexposition
oder von parasitaren Erkrankungen (Barbee 1981, Berciano 1987, Lebowitz 1984, Wittig
1980, Wijst 1994). Aus diesen Grinden Uberlappen sich die Verteilungskurven des Gesamt-
IgE im Serum von Atopikern und Nicht-Atopikern betrachtlich (siehe Abb. 4).

Total serum IgE at 6 years of age

Non-atopics (N=358)

Frequency

Atopics (N=118)

0 05 1,0 14 20 25 30 kuil
Log(Total-IgE)

Abb. 4: Verteilungskurven des Gesamt-IgE bei 6-jahrigen atopischen und nicht-atopischen
Kindern (Nyesam=476; zur besseren Darstellbarkeit wurden die IgE-Werte logarithmisch

transformiert, nach Kulig 1999b)

Aufgrund dieser starken Uberlappung ist es schwierig, Atopiker von Nicht-Atopikern zu un-
terscheiden und Serum-IgE-Werte zu definieren, die als erhéht gelten kdnnen und pradiktive
und diagnostische Aussagen hinsichtlich einer atopischen Erkrankung erlauben. Verstandli-
cherweise bestand unter Padiatern und Allergologen der Wunsch nach solch einem Pradik-

tor, weshalb die Messung des Gesamt-IgE zu solchen Zwecken auch immer wieder durch-
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gefuhrt wurde. Um eine fundierte Aussage zu dieser Problematik machen zu kénnen, mus-
sen die IgE-Werte aus einer ausreichend grolien Kohorte von atopischen und nicht-atopi-
schen Kindern stratifiziert nach Geschlecht und unterschiedlichen Alterstufen bekannt sein.
Zwar sind zahlreiche Untersuchungen zum Serum-IgE durchgefiihrt worden, jedoch entwe-
der nur bei atopischen oder nicht-atopischen Kindern (Backer 1992, Berciano 1987, Geller
1988, Kjellman 1976, Lindberg 1986, Wahn 1982, Wittig 1980, Wjst 1994), oder nur in sehr
selektierten Gruppen wie bei Kindern im Krankenhaus (Berciano 1987, Lindberg 1986,
Liappis 1992, Wittig 1980, Wahn 1982). Die meisten Studien hatten nur eine geringe Fallzahl
eingeschlossen (im allgemeinen <50) und waren vom Design her keine Longitudinalstudie
wie die MAS, so dass nicht dieselben Kinder mehrmals gemessen wurden und damit keine
wirkliche Beschreibung des natirlichen Verlaufs mdglich war. Die jahrlichen Messungen in
der MAS lieferten fur das Serum-Gesamt-IgE populationsbasierte Perzentilen, die die IgE-
Verteilungen wahrend der ersten 6 Lebensjahre beschreiben und dadurch als ,Normwerte-
Tabellen® interpretiert werden kdnnen, mit zusatzlichen Verlaufsdarstellungen bei atopischen
und nicht-atopischen Kindern (Kulig 1999b). Obwohl die MAS eine risikoangereicherte
Kohorte ist, erlauben die Daten aus dem Ursprungssample eine Adjustierung und Ruckrech-
nung auf populationsbasierte Werte, so dass die IgE-Verlaufe reliable Schatzungen fur die
deutsche Gesamtbevélkerung sein dirften (siehe Abschnitt ,Auswahl des Studienkollektivs
und dessen Bevdlkerungsreprasentativitat”). Verglichen mit anderen Studien waren die ge-
messenen IgE-Werte bei den atopischen Kindern aus der MAS geringer als bisherige Anga-
ben (Lindberg 1986, Saarinen 1982, Wittig 1980). Eine groRe Studie mit Messungen im Alter
von 9 Monaten und 6 Jahren berichtete hingegen ahnliche Werte (Martinez 1995a). Bei
nicht-atopischen Kindern beschrieben manche Autoren hdhere IgE-Konzentrationen als bei
den MAS-Kindern (Geller 1988, Wahn 1982, Wittig 1980), wahrend andere Uber niedrigere
Werte berichteten (Berciano 1987, Lindberg 1986, Saarinen 1982). Diese Unterschiede kon-
nen neben einer geringeren Fallzahl mit resultierendem Selektionsbias auch durch unter-

schiedliche Messtechniken bedingt sein (Johansson 1976, Wilcsek 1978).

Es existieren sehr umfassende epidemiologische Kenntnisse Uber die Pravalenz und die zu-
nehmende Inzidenz allergischer Erkrankungen, die hauptséchlich aus Querschnittstudien
stammen. Das Wissen uber die Entwicklung und den natirlichen Verlauf dieser Krankheits-
bilder ist jedoch viel weniger eindeutig. Eine fundierte Beurteilung des Krankheitsgeschehens
ist aber wichtig, um verbesserte therapeutische und praventive MaBhahmen ableiten zu kdn-
nen. In zwei Arbeiten aus der MAS wurde der natirliche Verlauf von allergischen Sensibili-
sierungen und Erkrankungen in den ersten sechs Lebensjahren untersucht (WWahn 1997b,
Kulig 1999c). Andere longitudinale Studien mit einem Follow-up derselben Kinder tber mehr
als vier Jahre haben nur eine bestimmte Auswahl von Kindern eingeschlossen, was die

externe Validitat und Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschrankt. Entweder waren es nur
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Risikokinder, z.B. mindestens ein atopischer Elternteil (Bruno 1995, Rowntree 1985, Zeiger
1994), und/oder Kinder unter prophylaktischer Behandlung in Interventionsstudien Bruno
1995, Zeiger 1994), wahrend in manchen Studien auch unselektierte Kinder mit eingschlos-
sen wurden (Arshad 1992, Price 1995, Hattevig 1987). Jedoch gab es methodische Ein-
schrankungen im Studiendesign, da die spezifische Sensibilisierung nur zu einem Zeitpunkt
(Braback 1994, Bruno 1995, Kuehr 1993, Mutius 1994b, Trepka 1996) oder nur bei Kindern
mit bereits manifesten Erkrankungen bestimmt wurde (Arshad 1992, Price 1995). Diese Ein-
schrankungen erlauben keine Beschreibung des matirlichen Verlaufs. Wiederum war auch
die Anzahl der eingeschlossenen Kinder und die Zahl der gemessenen Seren in den meisten
Studien niedriger als in der MAS. Beim Vergleich der allergischen Sensibilisierung ist zu be-
achten, dass in fast allen Studien die spezifische Sensibilisierung mittels des Haut-PRICK-
Tests bestimmt wurde, wahrend dies in der MAS mit der Bestimmung des sIgE anhand des
RAST-Tests geschah (siehe im Kapitel Einleitung unter ,Methodische Probleme in epide-
miologischen Studien®). Die Ergebnisse sollten im grof3en und ganzen vergleichbar sein, die
PRICK-Tests sind allerdings anfélliger als die Laborbestimmungen fir Variationen und
Fehler in der Messtechnik (Meinert 1994, Witteman 1996). Insbesondere ein Abgleich der
Inzidenzraten aus der MAS mit der Ubrigen Literatur fallt schwer, da es unseres Wissens
keine populationsvergleichbaren Verlaufsdaten zur Entwicklung allergischer Sensibilisie-
rungen und Krankheiten gibt. Generell ist zu den Préavalenz- und Inzidenzraten in MAS an-
zumerken, dass die Familien aufgrund der Studienteilnahme moglicherweise dazu tendier-
ten, Risikofaktoren starker zu vermeiden als der Bevélkerungsdurchschnitt. Dies konnte eher
zu einer Unterschatzung als zu einer Uberschatzung der Raten filhren (siehe voriger Ab-
schnitt). Pravalenzen aus Querschnittsstudien hingegen gibt es hauptsachlich fur 6- bis 16-
jahrige Schulkinder (Braback 1994, ISAAC 1998, Kuehr 1992, Kuehr 1993, Mutius 1994b,
Trepka 1996). Da die Raten der allergischen Sensibilisierung fur diese Schulkinder mehr
oder weniger stabil sind und mit denen der 6jahrigen Kinder aus MAS weitgehend ver-
gleichbar sind, scheint sich die Sensibilisierung hauptsachlich wahrend der ersten Lebens-
jahre zu entwickeln. Am friihesten bilden sich Sensibilisierungen gegen Nahrungsmittelaller-
gene aus, inshesondere gegen Huhnereiwei3 und Kuhmilch mit Pravalenzen zwischen 4%
und 7%. Bei den Inhalationsallergenen waren wéhrend der ersten drei Lebensjahre die Sen-
sibilisierungraten gegen Innenraumallergene leicht hdher als gegen AufRenluftallergene.
Nach dem dritten Geburtstag hingegen stiegen letztere deutlich auf 10% bis 20% an und
lagen doppelt so hoch wie die Sensibilisierungsraten gegen Innenraumallergene. Da die
Allergenexposition sich sowohl hinsichtlich des Allergenspektrums als auch hinsichtlich der
auftretenden Allergenkonzentration von Land zu Land bzw. Region zu Region unterscheidet,
lassen sich zum Teil deutliche Unterschiede in den Pravalenzraten beobachten. In Skan-

dinavien beispielsweise werden sehr hohe Katzenallergenkonzentrationen beobachtet, wah-
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rend in Deutschland die Milbenallergene und die Birken- und Graspollen eine grof3e Rolle bei
der Entwicklung einer allergischen Sensibilisierung spielen. Diese Ergebnisse werden an-
hand friherer Untersuchungen mit hohen Sensibilisierungsraten gegen Aul3enluftallergene in
deutschen Schulkindern bestatigt (Kuehr 1992, Kuehr 1993, Mutius 1994b). Die Daten aus
der MAS koénnen also nur flir den mitteleuropaischen Raum reprasentative Angaben zu

Sensibilisierungsverlaufen liefern.

Eine weitere interessante Beobachtung war, dass transiente Verlaufe der Sensibilisierung
auch gegen Inhalationsallergene gemessen wurden. Fir Nahrungsmittelallergene waren
solche zeitlichen Verlaufe mit Zeitpunkten von mefRbarem sIgE und wieder nicht nachweisba-
rem sIgE bereits gut bekannt. Von vielen péadiatrischen Allergologen werden solche tran-
sienten Verlaufe bei Sensibilisierungen gegen Inhalationsallergene hingegen als sehr selten
eingestuft, weshalb sie auch nicht gut untersucht sind. In bis zu 19% der Studienkinder
wurde eine transiente Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene wahrend der ersten 6
Lebensjahre beobachtet, die bei Kindern mit niedrigeren slgE-Werten haufiger aufzutreten
scheinen. Es kdnnte eingewandt werden, dass solche Beobachtungen eher auf Schwankun-
gen in der Sensitivitat der Mel3methode beruhen. Dies ist jedoch unwahrscheinlich, da in
unseren Untersuchungen ein relativ hoher Cut-off der Nachweisbarkeitsgrenze gewé&hlt
wurde (>=CAP class 2), der eine CAP-Klasse hoéher lag als bei den meisten anderen
Studien, die RAST-Bestimmungen durchgefiihrt haben. Inwieweit dieses Phanomen bei
alteren Kindern verschwindet und ob dies relevant fir eine mogliche Differenzierung
beziiglich des Risikos einer spéateren Ausbildung von allergischen Erkrankungen ist, bleibt

zunachst ungeldst.
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4.2 Risikofaktoren fur Allergien

Untersuchungen zu Assoziationen zwischen Einflussfaktoren bzw. moglichen Risikofaktoren
einerseits und allergischen Reaktionen andererseits waren schwerpunktmaflig auf die Ziel-
groRRe einer allergischen Sensibilisierung gerichtet, da diese als Vorlaufer und Vorrausset-
zung fir eine allergische Erkrankung gilt. AuBerdem entwickeln sich im Kleinkindalter vor der
Manifestation allergischer Erkrankungen zuerst die spezifischen Sensibilisierungen, so dass
abgesehen von der frihen Manifestation der atopischen Dermatitis eine Risikofaktoren-
analyse von manifesten allergischen Erkrankungen erst ab dem Schulalter der untersuchten

Kinder sinnvoll ist.

Bevor die Arbeiten im einzelnen diskutiert werden, fasst der folgende Uberblick die Ergeb-
nisse zu den untersuchten Zielgrol3en der allergischen Sensibilisierung zusammen: Risiko-
faktoren wurden bestimmt fir das Auftreten von spezifischen IgE-Antikdrpern gegen Nah-
rungsmittel- und Inhalationsallergene mit besonderem Augenmerk auf die kindliche passive
Tabakrauchexposition (Kulig 1999a), fur die Sensibilisierung gegen Innenraumallergene mit
Schwerpunkt auf der Milben- und der Katzenallergenexposition Wahn 1997a) ebenso wie
fur eine Latexsensibilisierung (Niggemann 1998). Zudem wurden Einflussfaktoren auf die Bil-
dung von spezifischem IgE im Kleinkindalter nach Diphtherie- und Tetanusimpfungen unter-
sucht (Dannemann 1996). Als signifikante Risikofaktoren erwiesen sich im wesentlichen die
Exposition gegentiber Allergenen und anderen Umwelt(schad)stoffen wie Tabakrauch oder
latexhaltigem Material, die Bereitschaft des Organismus, schon sehr friih erhdhte Niveaus
von IgE im Serum auszubilden, und eine atopische Préadisposition anhand einer atopischen
Familienanamnese. Das Vorliegen einer atopischen Familienanamnese hat sich unstrittig
auch in anderen Untersuchungen als ein wichtiger Risikofaktor erwiesen (Bergmann 1990,
Bousquet 1995, Croner 1990, Odelram 1995). Atopische Eltern kénnen demnach als der

Phanotyp der genetischen Atopiedisposition des Kindes angesehen werden (Marsh 1981).

In der Analyse zur kindlichen passiven Tabakrauchexposition zeigte sich, dass ein gemein-
samer schadlicher Effekt von pra- und postnataler friihkindlicher Tabakrauchexposition auf
die Entwicklung einer Nahrungsmittelsensibilisierung im Kleinkindalter besteht (Kulig 1999a).
Ein Zusammenhang mit einer Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene in den ersten drei
Lebensjahren konnte dagegen nicht gefunden werden. Dies kdnnte dadurch erklart werden,
dass eine allergische Uberempfindlichkeit sich im allgemeinen in den ersten Lebensjahren
zuerst gegen Nahrungsmittel ausbildet, und dass der Einfluss der Tabakrauchexposition
schon sehr friih, ndmlich bereits in der Schwangerschaft, wirkt Hanrahan 1992, OEHHA

1997). Zum anderen zeigt sich in einer bisher unverdffentlichten Untersuchung zur kindlichen
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Tabakrauchexposition, in der als ExpositionsmessgréRen sowohl das Cotinin, ein Abbaustoff
des Nikotin im kindlichen Urin, als auch die Elternbefragungen zur Rauchexposition heran-
zogen wurden, dass das Maximum der Tabakrauchexposition der MAS-Kinder um den er-
sten Geburtstag herum lag. Die frihe und gleichzeitige Exposition gegentber Tabakrauch
und Nahrungsmittelallergenen kénnte mit der normalen kindlichen immunologischen Tole-
ranzentwicklung nterferieren und eine Sensibilisierung gegen diese frih zugefihrten Nah-
rungsmittelallergene begtnstigen. Die gefundenen Risikoerhéhungen sind zwar relativ ge-
ring. Da jedoch eine kindliche Nahrungsmittelsensibilisierung ein Risikofaktor fur die spatere
Entwicklung einer allergischen Erkrankung ist, und die Tabakrauchexposition weit verbreitet
ist, kann der Gesamteinfluss dieses Risikofaktors bevélkerungsweit eine gréf3ere Rolle spie-
len. Zudem kann davon ausgegangen werden, dass die Eltern im Sinne einer sozialen Er-
wunschtheit ihr Rauchverhalten eher geringer als ihr tatsachliches angegeben haben. Unter-
suchungen zeigen, dass die Angaben bezlglich dem Rauchstatus zwar einigermal3en
akurat, jedoch hinsichtlich der Quantitdt weniger reliabel sind OEHHA 1997). Eine soche
Unterschatzung der Exposition wirde zu einem zu konservativen Riskoschatzer fiihren, was
bedeutet, dass das wahre Risiko einer Sensibilisierung aufgrund der kindlichen Tabakrauch-
exposition hoher liegt. In der Literatur inklusive in zwei Ubersichtsarbeiten werden die bishe-
rigen wissenschaftlichen Nachweise eines schadlichen Einflusses der Tabakrauchexposition
kontrovers beurteilt Halken 1995, Nafstad 1997, Strachan 1998). Bei Kleinkindern liegen
allerdings nur Arbeiten zum Einfluss auf die Entwicklung von Erkrankungen wie Asthma,
bronchialer Hyperreagibilitdt oder Mittelohrentziindungen vor (Nafstad 1997, Strachan
1997hb), in denen von Risiken in @hnlicher GroRenordnung berichtet wurden. Mit der MAS
vergleichbare Studien, die den Effekt der Tabakrauchexposition auch auf die allergische
Sensibilisierung untersuchten, liegen nicht vor, da andere Studien Kinder erst im Schulalter
einschlossen. Dies kdnnte zu einer wenig reliablen Erfassung der Exposition vom Befra-
gungszeitpunkt bis zuriick zur Geburt und zu einem Recall-Bias in diesen Untersuchungen
fuhren (Braback 1995, Hendersen 1995, Kuehr 1992). Die Eltern in der MAS wurden wéh-
rend des Beobachtungszeitraums mehrmals zu ihrem Rauchverhalten befragt, so dass von
einer relativ akuraten Abschéatzung der kindlichen Langzeitexposition ausgegangen werden
kann. Eine andere Geburtskohorte, die den Effekt bei 2-jahrigen Kindern analysierte, unter-
schied nicht zwischen einer Exposition in der Schwangerschaft und dem aktuellen Unter-
suchungszeitpunkt (Arshad 1993).

Wie bereits einleitend erwdhnt scheint die Exposition gegenuber Allergenen und anderen
allergiefdrdernden Umweltfaktoren bei der Ausbildung einer allergischen Sensibilisierung in

den frihen Lebensjahren eine entscheidende Rolle zu spielen. Eine wichtige Fragestellung
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in der MAS galt der Klarung des Zusammenhangs zwischen der Innenraumallergenexpo-
sition und der spezifischen Sensibilisierung (Wahn 1997a). In friheren Untersuchungen war
meist von einem Schwellenwert des Allergenexpositionslevels ausgegangen worden, ab dem
Kinder ein erhdhtes Risiko fur eine Allergieentwicklung haben (Platts-Mills 1992). In der MAS
waren die Allergenexpositionslevel sehr breit gestreut. Dies erméglichte die Untersuchung
einer eventuellen Dosis-Wirkungsbeziehung, obwohl die Prozedur der Staubsammlung in der
Studie zur Quantifizierung der Allergenmenge in den einzelnen Haushalten nur teilweise
standardisiert werden konnte. Mittlerweile scheint eine Definition von Schwellenwerten, ab
der eine signifkante Risikoerhdhung eintritt, nicht mehr sinnvoll, da es schon bei Konzentra-
tionen an Hausstaubmilbenallergen von unter 2000 ng/g Staub zu einer Sensibilisierung und
einem erhohten Sensibilisierungsrisiko kommen kann (Kiahr 1994, Lau 1989, Munir 1997).
Die in MAS gefundenen Dosis-Wirkungskurven verlaufen allerdings unterschiedlich fir Kin-
der mit und fur Kinder ohne ein familiares Atopierisiko. In Querschnittsstudien wurden Asso-
ziationen von Innenraumallergenexpositionen mit spezifischer Sensibilisierung auch noch bei
Kindern im Schulalter berichtet (Peat 1994b, Wickman 1991). In der prospektiven
Kohortenstudie MAS zeigte sich jedoch der starkste Zusammenhang zwischen einer
Exposition gegen Innenraumallergene und einer Sensibilisierung gegen diese Allergentypen
im Alter von 6 und 18 Lebensmonaten (Lau 2000, Wahn 1997a).

Allergien gegen Latexmaterialien, die auch in vielen medizinischen Hilfsmitteln vorkommen,
haben sich bis Ende der neunziger Jahre zu einem ansteigenden und klinisch wichtigen Pro-
blem mit sogar lebensbedrohlichen und vereinzelt fatalen Verlaufen entwickelt. Besonders
gefahrdet fir eine Latexallergie sind beispielsweise Kinder mit Spina bifida oder urogenitalen
Missbildungen aufgrund der héaufigen Exposition gegeniiber Ilatexhaltigen Materialien
(Michael 1996). Zahlreiche Studien machten auf das Problem aufmerksam, so dass heute
durch Kenntnis der Risikofaktoren und durch Veranderung und Austausch der Materialien
das Risiko und die Komplikationsraten geringer sind. In einer Analyse der Risikofaktoren fir
eine Latexallergie bei den MAS-Kindern zeigten sich als die wichtigsten Riskofaktoren eine
haufige Exposition, insbesondere die Anzahl an operativen Eingriffen, die mit einer hohen
Exposition an Latexallergenen einhergehen, und eine atopische Disposition (Niggemann
1998). Alle Latexallergiker waren auch gegen andere Allergene sensibilisiert und wiesen
einen erhéhten Gesamt-IgE-Spiegel auf. Diese Ergebnisse stimmen mit anderen Arbeiten
Uberein (Bode 1996, Michael 1996, Moneret-Vautrin 1993, Porri 1997).
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Eine derzeit von der WHO ins Leben gerufene Initiative ,Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma (ARIA)" macht auf die allergische Rhinitis als wesentliche Erkrankung der Atemwege
aufmerksam. Das internationale Expertengremium der WHO hat auch die Definition der all-
ergischen Rhinitis wesentlich veréndert. Der Ausdruck ,persistierende Rhinitis* weist auf den
Langzeitcharakter der Erkrankung hin. Die Bedeutung der allergischen Rhinitis ergibt sich
aus ihrer Haufigkeit und aus den Beeintrachtigungen wie z.B. des Schlafs der Patienten, was
eine Verminderung der Lebensqualitat und der Leistungsfahigkeit der Patienten in Schule
und Beruf sowie Folgeerkrankungen nach sich zieht. Vor allem das Risiko der Entstehung
eines Asthmas ist bei Patienten mit einer allergischen Erkrankung der Nase deutlich erhoht
(Bousquet 2001). Bei bis zu 40% der Heuschnupfen-Patienten findet sich eine bronchiale
Hyperreaktivitéat als Vorstufe des Asthmas. Allergische (und entziindliche) Erkrankungen der
Nase und der Nasennebenhohlen verschlechtern die Prognose und Therapierbarkeit des

Asthmas.

Aufgrund der vorhandenen longitudinalen MAS-Daten mit jahrlichen Symptom- und sIgE-
Bestimmungen konnte eine Analyse zur Haufigkeit, dem Verlauf und den Risikofaktoren der
saisonalen allergischen Rhinitis (SAR) durchgefiihrt werden (Kulig 2000b). Unseres Wissens
nach sind dies die ersten kompletten Angaben zur Entwicklung der SAR von Geburt bis zum
siebten Lebensjahr. Frihere Arbeiten basierten zumeist auf Querschnittsstudien mit Schul-
kindern (Aberg 1995, Duhme 1998, Mutius 1998, Remes 1998), oder es wurde der Sensibili-
sierungsstatus nicht kontinuierlich bestimmt (Poysa 1991, Wright 1994), oder das Studien-
sample war nicht reprasentativ, da es aus Hochrisikokindern einer Interventionsstudie be-
stand (Zeiger 1995a). Zudem miussen differierende Definitionen der SAR bertcksichtigt wer-
den. In der MAS entsprechen die Fragen zu den Symptomen weitestgehend denen aus den
ISAAC-Erhebungen (Strachan 1997a). Eine allergische Erkrankung ist im allgemeinen durch
das Vorliegen von Symptomen und einer spezifischen Sensibilisierung definiert. In unserer
Definition der SAR mussten daher diese beiden Kriterien erfiillt sein. Jedoch erschwert ein
mangelnder Konsens bei der Erfassung und Definition der allergischen Rhinitis die Ver-
gleichbarkeit von Studienergebnissen (Braun-Fahrlander 1997). Die in dieser Arbeit verwen-
dete eindeutige aber strenge Definition resultierte in einer sehr spezifischen Diagnose der
SAR. Sinn dieser Regelung war es, falsch positive Falle, d.h. nicht eindeutige, unspezifische
Symptome und moglicherweise transiente Verlaufe, auszuschlieRen. Da sich diese zweifel-
haften Falle auch in ihren allergologisch-immunologischen Parametern wie dem sIgE signifi-
kant von den eindeutigen SAR-Fallen unterschieden, unterstitzen diese Beobachtungen die
strengen Kriterien. Allerdings ist zu bedenken, dass diese sehr spezifische Definition zu einer
Unterschatzung der wahren SAR-Pravalenz fihren kénnte — trotz der atopieangereicherten
MAS-Kohorte. Zudem kénnten die Familien in der MAS durch die Studienteilnahme und der

daraus resultierenden starkeren Wahrnehmung von allergieférdernden Faktoren in groRerem
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Maf3e dazu tendieren, potentielle Risikofaktoren zu vermeiden als der Bevélkerungsdurch-
schnitt. Dies wiederum kénnte eher zu einer Unterschatzung als zu einer Uberschatzung der
wahren Pravalenzen und Inzidenzen der SAR gefihrt haben. Fir eine aussagekréftige Ana-
lyse zur Entwicklung und den Risikofaktoren der SAR war jedoch eine spezifische Definition
der SAR wichtiger als die Berlicksichtigung einer eventuellen Unterschatzung der Haufigkeit

des Auftretens.

Tatsachlich lagen die Raten fir berichtete Rhinitissymptome deutlich hdher als die Raten flr
eine spezifische Sensibilisierung und eine SAR nach obiger Definition. Besonders hoch war
diese Diskrepanz in den ersten beiden Lebensjahren, was darauf schlie3en lasst, dass Sym-
ptome fir eine ,allergische” Rhinitis, die von den Eltern Uber ihre Kleinkinder berichtet wer-

den, eher als unspezifische Rhinitissymptome betrachtet werden muissen.

Im multivariaten Regressionsmodell ergaben sich als wichtigste signifikante Risikofaktoren
fur die Entwicklung einer SAR bis zum siebten Lebensjahr das das méannliche Geschlecht
(OR = 2,4), keine weiteren Geschwister (OR = 2,0; bedeutet dies weniger frihkindliche In-
fektionen bzw. geringere Auseinandersetzung des jungen Immunsystems mit Erregern?),
eine Sensibilisierung gegenuber Nahrungsmitteln im Kleinkindalter (OR = 3,3), das Auftreten
einer atopischen Dermatitis (OR = 2,5) und eine atopische Familienanamnese (OR = 2,6
mtterlicherseits und OR = 3,6 véterlicherseits). Die starkste Korrelation fand sich mit Eltern,
die an dem gleichen Krankheitsbild litten, also in diesem Falle der allergischen Rhinitis. Ne-
ben der simultanen Berucksichtigung aller potentiellen Rsikofaktoren hat ein multivariates
Regressionsmodell den weiteren Vorteil, dass daraus das Risiko - ausgedrickt als Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens einer SAR - fur bestimmte Risikofaktorkonstellationen geschatzt
und berechnet werden kann. So ergibt sich beispielsweise fir einen Jungen ohne éaltere
Geschwister, der wahrend der ersten beiden Lebensjahre eine Nahrungsmittelsensi-
bilisierung aufweist und einen Vater mit allergischer Rhinitis hat, eine Wahrscheinlichkeit von

75% spater eine SAR zu entwickeln.

Eine japanische Studie mit Schulkindern berichtete von einer inversen Korrelation von Haut-
testreaktivitat, Gesamt IgE-Spiegeln und atopischen Erkrankungen mit einer Tuberkulose-
impfung mittels BCG-Bakterienstammen (Shirakawa 1997). Diese Beobachtung setzte eine
heftige und kontroverse Diskussion tber den Einfluss von Infektionen mit Mykobakterien und
anderen Erregern auf die Entstehung allergischer Erkrankungen in Gang. Frihere Unter-
suchungen hatten vermuten lassen, dass eine BCG-Impfung das Zytokinmilieu in Richtung
auf eine vorzugsweise Selektion der TH1-Zytokine verschiebt und zu einem verminderten

Risiko fur TH2-abh&ngige atopische Erkrankungen fihren kann (siehe Abschnitt ,Allergien
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und Umwelteinflisse” in der Einleitung). Die Ergebnisse daraufhin durchgefiihrter Quer-
schnittsstudien sind widerspruchlich. Manche unterstitzen diese These (Hertzen 1999,
Mutius 2000), andere hingegen sprechen dagegen (Alm 1997, Omenaas 2000, Strannegard
1998). Innerhalb der MAS wurde deshalb der Frage nachgegangen, ob eine BCG-Impfung in
friher Kindheit einen Einfluss auf die Entwicklung von Gesamt-IgE-Spiegeln, spezifischer
Sensibilisierung und atopischer Erkrankungen hat (Griber 2001). Unsere Ergebnisse konn-
ten die Hypothese eines nach BCG-Impfung verringerten Risikos fir allergische Sensibilisie-
rungen und Erkrankungen nicht untermauern. Unter den BCG-geimpften Kindern ent-
wickelten 18% eine allergische Erkrankung innerhalb der ersten sieben Lebensjahre gegen-
Uber 19% bei den BCG-ungeimpften Kindern. Es zeigten sich lediglich einige Tendenzen in
Richtung einer solchen Risikoverringerung in friher Kindheit, die in den meisten Féllen je-
doch statistisch nicht signifikant waren. Da die Gruppen der BCG-geimpften und nicht-
geimpften Kinder sich in keinen der wuntersuchten relvanten Charakteristiken und Einfluss-
variablen signifikant unterschieden, ist nicht von einem Bias auszugehen, der diese Resul-
tate verzerrt haben kénnte. Zu den kontroversen Ergebnissen aus der japanischen Studie
einerseits und den europaischen Studien andererseits kénnen folgende Faktoren beige-
tragen haben. Erstens differierten die verwendeten Vakzine hinsichtlich der BCG-Stamme
und der Dosierung. Zweitens kann nicht ausgeschlossen werden, dass die genetischen und
umweltbedingten Unterschiede zwischen japanischen und europaischen Kindern zu unter-
schiedlichen Reaktionen auf die BCG-Impfung fuhrten. Als dritter Punkt muss bedacht wer-
den, dass eine auf Kosten der TH1-Typ-Zytokine in Richtung TH2-Typ verschobene Immu-
nitatslage ein Merkmal atopischer Individuen ist. Hingegen ist eine Tuberkulintestreaktion bei
mit Mycobakterien infizierten Kindern eine TH1-abhangige Reaktion. Deshalb kénnten die
beobachteten verminderten Hautreaktionen auf das Tuberkulin bei den japanischen Kindern
gerade nicht als Ausdruck einer atopiefreien Immunitatslage aufgrund der BCG-Infektion
angesehen werden sondern vielmehr nur als ein Marker fur eine bestehende atopische
Immunitatslage. Hinweise auf eine verringerte Reaktion auf Bakterienantigene bei atopi-

schen Kindern finden sich in zwei weiteren Studien (Kréger 2000, Nilsson 1998).

Im Zusammenhang mit der Diskussion um den Einfluss frihkindlicher Infektionen auf das
Allergierisiko ist zum Teil auch die Untersuchung von IgE-vermittelten Reaktionen auf Teta-
nus- und Diphtherieimpfungen zu sehen (Dannemann 1996). Uberempfindlichkeitsreaktionen
gegen Diphtherie- und Tetanustoxoide wurden gelegentlich bei atopischen und nicht-atopi-
schen Kindern beobachtet, die meist lokal waren und nur in seltenen Fallen sich in systemi-
schen Reaktionen aul3erten (Jacobs 1982, Relyveld 1979, Scheifele 1991). In Querschnitts-

studien wurden bei atopischen Erwachsenen und 4 bis 17-jahrigen Kindern héhere slgE-
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Werte gegen Diphtherie- und Tetanusallergene gemessen als bei entsprechenden nicht-ato-
pischen Probanden (Nagel 1977, Nagel 1979). Vor diesem Hintergrund wurden Einflussfak-
toren auf die Bildung von spezifischem IgE im Kleinkindalter nach Diphtherie- und Tetanus-
impfungen untersucht, um mdogliche unterschiedliche Reaktionsweisen und eventuelle Risi-
ken zu erkennen. Es zeigte sich, dass rund 50% der Kleinkinder in den ersten zwei Lebens-
jahren spezifische IgE Antikérper nach Diphtherie- und Tetanusimpfungen bilden und das
sowohl bei atopischen als auch bei nicht-atopischen Kindern. Allerdings waren die toxoid-
spezifischen IgE-Spiegel bei den Kindern mit immunologischen Markern fir eine Atopie wie
der allergischen Sensibilisierung oder erhéhten Gesamt-IgE-Werten signifikant héher als bei
den nicht-atopischen Kindern. Unklar ist jedoch weiterhin, welche Stoffe diese Immunantwort
triggern, das Toxoid oder adjuvante Inhaltsstoffe (Granstrém 1994, Scheifele 1991). Ebenso
wurde in Studien Uber die Impfung gegen Pertussis als stimulierender Faktor fir eine IgE-
vermittelte Immunantwort berichtet Haus 1988, Odelram 1994). Inwieweit Impfungen mit
ihren immunisierenden und adjuvanten Inhaltsstoffen die Bildung spezifischer Antikorper
gegen Allergene induzieren und die Entwicklung und den Verlauf allergischer Erkrankungen

beeinflussen kdnnen, ist weiterhin Gegenstand kontroverser Diskussionen.

4.3 Pradiktion allergischer Erkrankungen

4.3.1 Methodische Probleme bei der Pradiktion von Krankheiten

Vor der Erdrterung der Arbeiten zur Allergiepradiktion sei noch auf einen grundlegenden
Unterschied zwischen dem Begriff Risikofaktor und Pradiktor hingewiesen. Im ersteren Falle
wird implizit ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines Risikofaktors
und der Entwicklung beziehungsweise dem Auftreten der Krankheit angenommen. Das Vor-
liegen des Faktors erhdht das Risiko und somit die Wahrscheinlichkeit fur die Krankheitsent-
stehung, da diesem ein Beitrag zur Krankheitsentwicklung zugeschrieben wird. Auf einen
kausalen Zusammenhang hinweisende Kriterien in der epidemiologischen Forschung sind
beispielsweise die statistische Signifikanz, das Ausmass der Korrelation zwischen Faktor
und Erkrankung und eine Dosis-Wirkungsbeziehung (Hill 1965). Im Falle der Pradiktion muss
zwischen dem pradiktiven Faktor und der Erkrankung nicht zwangslaufig ein kausaler Zu-
sammenhang vorliegen, sondern das Ziel der Pradiktion besteht darin, moéglichst prazise
eine Gefahrdung oder das Auftreten einer Erkrankung vorherzusagen. Hierbei ist die Frage

der Kausalitat zweitrangig, so lange ein pradiktiver Faktor die Genauigkeit der Prognose ver-
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bessert. Als Beispiel sei der Sozialstatus genannt. Der Sozialstatus selbst ist nicht der ur-
sachliche Risikofaktor, sondern ein mdoglicher Indikator fur differierende hygienische oder
diatetische Bedingungen, die die Krankheitsentstehung kausal beinflussen kénnen, wie dies
auch am Beispiel der Allergien diskutiert wird. Ein pradiktives Modell kann deshalb sowohl
signifikante Risikofaktoren als auch andere, in einem Risikofaktorenmodell nicht relevante
Faktoren enthalten, die alle geeignet sein kénnen, als Pradiktoren die Genauigkeit der

Krankheitsvorhersage zu verbessern.

Angesichts der Haufigkeit von Allergien und deren krankheitsbedingter individueller und ge-
sundheitsékonomischer Belastung ist eine mdglichst friihzeitige Pradiktion allergischer Er-
krankungen auferst winschenswert, um priméare und sekundare Praventionsmal3hahmen
veranlassen zu kdnnen. Pradiktoren, die den Anforderungen von bevdélkerungsweiten
Screening- und Préadiktionszwecken geniigen, mussen leicht und kostengtinstig zu erheben
sein, gleichzeitig aber auch eine ausreichend hohe Prazision der Prognose aufweisen. Dies
bedeutet, dass Personen mit einem hohen Erkrankungsrisiko einfach und sicher identifiziert
werden und nicht-gefahrdete Personen durch den Test nicht unnétig beunruhigt und falschli-
cherweise mit kostenintensiven und oftmals unangenehmen PraventionsmafRnahmen bela-
stet werden. Da ein einzelner Screeningtest meist keine ausreichende pradiktive bzw. dia-
gnostische Sicherheit liefert, sind oftmals Folgetests und mehr oder weniger aufwendige Fol-
geuntersuchungen erforderlich, um eine ausreichend fundierte Aussage zu ermdglichen.
Gutekriterien fur die Qualitat eines diagnostischen bzw. pradiktiven Tests sind Sensitivitat,
Spezifitat und der positive bzw. negative pradiktive Wert (PPW und NPW) eines Tests. Die
Sensitivitat sagt aus, wie empfindlich ein Test ist, d.h. wie hoch der Anteil an den Erkrankten
ist, die er Uberhaupt als erkrankt anzeigen kann. Die beiden letzteren Gutekriterien, der PPW
und der NPW, sind die fur den Klinisch tatigen Arzt relevanten Testparameter fur die Pradik-
tion des Erkrankungsrisikos. Wéahrend Sensitivitat und Spezifitat fir den jeweiligen Test feste
GroRRen sind, hangen die pradiktiven Werte von der Pravalenz der Erkrankung in der unter-
suchten Population ab. Die daraus resultierende Variabilitdt dieser fir die Klinik relevanten
Gutekriterien erschwert leider zuséatzlich die Beurteilung und Vergleichbarkeit von Screening-
bzw. diagnostischen Tests. Weist beispielsweise ein Test einen relativ hohen PPW von 70%
auf, d.h. 70% der positiv getesteten Probanden werden spater auch erkranken, so gilt dies
nur fur vergleichbare Populationen. Wurden die pradiktiven Werte dieses Tests bei einer
Gruppe von Hochrisiko-Probanden ermittelt, in der die Erkrankungshaufigkeit demnach auch
hoch sein wird, kann bei einer bevélkerungsreprasentativen Gruppe mit weitaus niedrigerem
Erkrankungsrisiko, beispielsweise 10%, der positiv pradiktive Wert des Tests sehr viel

schlechter ausfallen. In diesem Beispiel kann bei konstanter Sensitivitdt und Spezifitdt von
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50% bzw. 80% der PPW leicht auf Werte unter 30% fallen. Diese von der jeweiligen Pra-
valenz in der Untersuchungspopulation abhéngigen Werte des PPW und des NPW lassen
sich bei bekannter Pravalenz leicht anhand der Gutekriterien Sensitivitdt und Spezifitat

berechnen.

Einige longitudinale Studien haben die Frage der Pradiktion bereits bei Geburt untersucht
(Kjellmann 1993, Lilja 1991, Odelram 1995, Zeiger 1995a). In manchen Studien waren die
Fallzahlen klein und der Follow-up-Zeitraum nur kurz oder unvollstandig in der Kohorte. Bis-
her wurde kein reliabler neonataler Pradiktor fur eine Allergiepravention gefunden (Bousquet
1995). Auch der vor Beginn der MAS favorisierte Pradiktor, erhéhtes Nabelschnurblut, nach
dem neben der atopischen Familienanamnese auch die Risikokinder fur MAS ausgewahlt
wurden, hat die in ihn gesetzten Erwartungen nicht erfullt. Mehrere Untersuchungen unter
anderem auch aus der MAS haben dies bestétigt (Bergmann 1997a, Hide 1991, Kjellmann
1993, Lilja 1991, Ruiz 1991a). Der beste bei Geburt zur Zeit vorhandene Pradiktor ist die
Familienanamnese. Diese ist jedoch unbefriedigend, denn sie ist weder ein sehr sensitiver
noch ein sehr spezifischer Screening-Parameter. Infolge der niedrigen pradiktiven Wertigkeit
von bisher identifizierten perinatalen (Risiko-)Faktoren, erscheint das Ziel einer Priméar-

pravention im Sauglingsalter zur Zeit nicht erreichbar.

Die Zukunft der individuellen Prophylaxe allergischer Erkrankungen wird mdglicherweise der
Sekundarpravention vorbehalten sein, die das dynamische Fortschreiten des einmal in Gang
gesetzten Entzindungsprozesses aufhalten und unterdriicken soll. Forschungsbedarf be-
steht bei der bisher verfligbaren Sekundarpravention, bei der gezielte MaBhahmen erst be-
gonnen werden, sobald etwa eine Sensibilisierung oder friihe Krankheitszeichen nachweis-
bar sind. Zuvor muss jedoch die Frage gestellt werden, ob eine Pradiktion im Kleinkindes-
alter bereits moglich ist und wie zuverlassig solche Prognosen sind? Zu diesen Fragen ha-
ben die vorliegenden Untersuchungen im Rahmen der MAS beigetragen, um Faktoren her-
auszuarbeiten, die sich als Pradiktoren und potentielle praventive Faktoren anbieten und in
Interventionsstudien Uberprift werden kénnen Bergmann 1990). In der Epidemiologie ist
dies auch einer der Schritte zur Abschatzung der Kausalitat von gefundenen Assoziationen.
Da durch epidemiologische Studien im Gegensatz zum experimentellen Design der Rando-
misierten Kontrollierten Studien kein direkter Kausalzusammenhang bewiesen werden kann,
stellt die Uberprifung der gefundenen Assoziationen in sich anschlieRenden Interventions-
bzw. Praventionsstudien neben anderen Kriterien ein wichtiges Element fiir die Akzeptanz
eines kausalen Zusammenhangs zwischen Einfluss- und ZielgréRe dar. Neben dem prima-
ren Ziel solcher Untersuchungen, der Bestimmung von reliablen Préadiktoren zur verbesser-
ten Prognoseabschéatzung zukinftiger Krankheitsentwicklungen, dienen diese Analysen ei-

nem weiteren Zweck. Fur geplante Interventionstudien werden aus solchen Analysen pas-
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sende und vergleichbare Risikogruppen identifiziert, um diese in spatere Studien zur Evalua-

tion praventiver Malinahmen einschlie3en zu kdnnen.

Ausgehend von der Frage, inwieweit eine frihzeitige Allergiepradiktion mdglich ist, muss
hierbei bertcksichtigt werden, welche potentiellen Pradiktoren im frhen Lebensalter lber-
haupt erfassbar sind. Umweltfaktoren kénnen ab dem S&uglingsalter erfasst werden, fur die
Passivrauchexposition trifft dies beispielsweise schon fir die Zeit der Schwangerschaft zu.
Der Nachweis des sIgE, insbesondere die friih auftretende spezifische Sensibilisierung ge-
gen Nahrungsmittel, oder friihzeitige allergische Manifestationen bieten sich im Kleinkindalter
an. Bekannte Risikofaktoren flr eine Atopieentwicklung eignen sich jedoch nur bedingt zum

Zweck einer Vorhersage, da die préadiktiven Gutekriterien oft unzureichend sind.

4.3.2 Evaluation von Pradiktorkandidaten in der Multizentrischen Allergiestudie

Vor dem oben erlauterten Hintergrund lag der Schwerpunkt der Analysen auf der Evaluation
der pradiktiven Wertigkeit der beiden Pradiktorkandidaten ,friihe allergische Sensibilisierun-
gen“ und ,frihe Manifestation von allergischen Krankheitssymptomen®. Nahrungsmittelaller-
gene sind im allgemeinen diejenigen Stoffe, gegen die Kleinkinder zuerst eine allergische
Sensibilisierung entwicklen Bock 1994, Host 1995, Kjellman 1988). Diese Sensibilisierung
gegen Nahrungsmittelallergene verlauft in vielen Fallen transient und aysmptomatisch
(Hattevig 1987, van Asperen 1989). In zwei kleineren Kohorten wurde aber auch ein Zu-
sammenhang zwischen dem Auftreten von sIgE gegen Nahrungsmittel in friher Kindheit und
der spéateren Entwicklung von Sensibilisierungen gegen Inhalationsallergene und von allergi-
schen Erkrankungen gefunden (Hattevig 1984, Sigurs 1994, Zeiger 1992). Aus diesen Beob-
achtungen ergab sich die Frage, was Kinder voneinander unterscheidet, die trotz Ausbildung
einer Nahrungsmittelsensibilisierung spater im Leben keine weiteren allergischen Sensibili-
sierungen bzw. Symptome entwickeln, wahrend bei anderen Kindern solche allergischen Re-
aktionen auftreten. In einer ersten Untersuchung aus der MAS zeigte sich, dass insbeson-
dere ein Nachweis einer Sensibilisierung gegen Hihnereiweil? und ein hoher Titer von sIgE
gegen Hihnerei gute Pradiktoren fir eine spétere Sensibilisierung gegen hhalationsaller-
gene sind (Nickel 1997). Angesichts der in friher Kindheit geringen Exposition gegeniber
Huhnereiweil ist es bemerkenswert, dass die Sensibilisierungsfrequenz und Allergenpotenz
so hoch ist. Im Anschluss daran wurde untersucht, ob sich neben der Héhe auch die Dauer
des Auftretens von Sensibilisierungen gegen Nahrungsmittel fur eine Pradiktion eignet (Kulig
1998a). Da diese Studie auf den Zeitraum von funf Jahren ausgedehnt wurde, liel3 sich die
Pradiktion fur eine Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene auch auf die Pradiktion aller-

gischer Erkrankungen ausdehnen. Hierbei zeigte sich deutlich, dass das Risiko fir das spé-
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tere Auftreten einer Allergie merklich anstieg, je langer die frihe Nahrungsmittelsensibilisie-
rung anhielt und insbesondere wenn sie nicht transient verlief. Anhand dieser Ergebnisse
konnte die préadiktive Diskrimination zwischen unterschiedlichen (Risiko-)Gruppen mit Werten
fur den PPW zwischen 67% und 78% sehr verbessert werden. Allerdings ist die Sensitivitat
dieser Tests mit <50% unbefriedigend niedrig. Dies bedeutet, dass nur bis etwa die Hélfte
der Kinder, bei denen spater Symptome auftreten werden, durch diese Tests erkannt werden
kénnen, wahrend die restlichen Risikokinder nicht erfasst werden. Diesen Nachteil einer ge-
ringen Sensitivitat haben alle bisher in anderen Studien in den letzten 20 Jahren unter-
suchten Pradiktorkandidaten, wobei diese Gilteparameter allerdings selten angegeben wer-
den (Bergmann 1997a, Bousquet 1995, Kjellmann 1994). Die Spezifitat und der NPW hinge-
gen sind mit Werten von Uber 90% sehr hoch: Fallt bei einem Kind der Test negativ aus, ist
mit hoher Wahrscheinlichkeit spater im Leben auch keine Allergie zu erwarten. Der NPW fir
ein Nichtauftreten einer spéateren Atemwegsallergie durfte bei einer Anwendung in der All-
gemeinbevolkerung noch hoher liegen, falls die Pravalenz in der Allgemeinbevélkerung
geringer als in der risikoangereicherten MAS-Kohorte ist. Diese guten Werte gehen mit
einem niedrigen Quotienten aus falsch positiven und richtig positiven Testresultaten einher
(z.B. <1 fur Rhinitis und fur Asthma bei positiver Familienanamnese und nicht-transienter
Nahrungsmittelsensibilisierung). Er spiegelt das Verhéaltnis von inkorrekten und korrekten
Krankheitsvorhersagen wider und gibt einen Hinweis auf die Effektivitat préadiktiver Tests und
nachfolgender praventiver MaRnahmen: Der Anteil der Kinder ist relativ gering, die unndti-
gerweise (d.h. falsch positiver Test) praventiven Interventionen unterzogen werden. Trotz-
dem kommt unter Kostengesichtspunkten und wegen der Belastung infolge der Blutabnahme
fur die kleinen Kinder ein solches Vorgehen als allgemeine Screeningmalihahme kaum in
Frage. Deshalb sollte der Personenkreis eingegrenzt werden, fur den eine solche
Screeningmethode in Betracht zu ziehen ist, und es sollte abgeklart werden, fir wen ein sol-
cher (Labor-)Test Uberhaupt eine zusatzliche Information und damit eine Verbesserung der
Pradiktion bringt. Leider wird dies in Studien zu selten untersucht und berichtet. Im klinischen
Alltag verlauft eine Diagnosefindung bzw. Pradiktion in Stufen. Im allgemeinen werden zuerst
anamnestische Angaben und koérperliche Untersuchungsbefunde erhoben, bevor weitere
Laborbestimmungen und apparative Diagnostik veranlaf3t wird. Da diese ersten Informatio-
nen aus Anamnese und Befund bereits vorliegen, gehen sie auch in die Entscheidung fur
weitere Tests mit ein. Demnach kann eine aussagekréftige Abschatzung des Atopierisikos
erst durch die Kombination solcher Faktoren erfolgen, was zudem auch eine Unterscheidung
in Hoch- und Niedrigrisikokinder erlaubt. Durch multivariate statistische Analysen kann die
pradiktive Wertigkeit einzelner Faktoren gegeneinander abgegrenzt und das Atopierisiko bei
unterschiedlichem Auftreten einzelner Pradiktoren berechnet werden. Dies ermdglicht es, die

Wabhrscheinlichkeiten fir die Entwicklung einer Atopie bei bestimmten Gruppen von Kindern
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unter Einbeziehung aller zur Verfigung stehenden Informationen abzuschatzen, es erlaubt
aber keine "sichere" Pradiktion hinsichtlich des Auftretens einer Erkrankung fur das einzelne

Individuum.

In den beiden zuvor beschriebenen Arbeiten wurden mehrere Pradiktoren kombiniert und die
Veranderung der pradiktiven Parameter durch Hinzunahme einzelner Pradiktorkandidaten
analysiert. In einer weiteren Studie zur Pradiktion von Sensibilisierungen gegen Inhala-
tionsallergene wurde gezielt das Vorgehen im klinischen Alltag mit initialer Anamnese- und
Befunderhebung nachgebildet und der Informationszuwachs durch den Einsatz eines
Screeningtests fur Nahrungsmittelsensibilisierungen untersucht (Kulig 1998b). In vielen
anderen Studien zur Pradiktion allergischer Erkrankungen werden diese relativ einfach und
kostengunstig zu erfassenden Anamnese- und Befunddaten nicht adaquat bertcksichtigt
oder die zugrunde liegende Studienpopulation la3t nur eine eingeschrankte Aussage zu.
Solche Studien wurden oft nur in bestimmten Risikokohorten durchgefiihrt, wie zum Beispiel
bei Kindern mit atopischen Familienangehorigen oder bei Kindern, die bereits bestimmte
Sensibilisierungsmuster aufwiesen (Lilja 1996, Odelram 1995, Zeiger 1995a). Eine Bewer-
tung der pradiktiven Glte der getesteten Pradiktorkandidaten fir eine bevdlkerungsbezo-
gene Anwendung ist damit nicht moglich. Zusatzlich wurde in unserer Arbeit die pradiktive
Wertigkeit des Screeningtests mit den aufwendigeren und kostenintensiveren Sensibilisie-
rungsbestimmungen gegen einzelne Nahrungsmittelallergene verglichen. Anhand dieser
Untersuchung wird auch nochmals der Vorteil einer prospektiven Longitudinalstudie deutlich.
Obwohl dieser Screeningtest erst einige Jahre nach Planung und Start der MAS in den
Handel kam, war durch die vorhandene Serumdatenbank eine Nachtestung der eingelager-
ten Seren mdglich. Allerdings konnte aus Kosten- und logistischen Griinden nicht die ganze
Kohorte nachuntersucht werden. Diese Flexibilitat, auf neue Forschungsfragen reagieren zu
kénnen, besteht bei retrospektiv durchgefilhrten Studien in den sehr seltenen Fallen, in
denen die interessierende Variable bereits zuvor zusammen mit den tbrigen Daten erhoben

wurde.

Trotz der guten pradiktiven Eigenschaften der Pradiktoren ,hohes slgE gegen Hihnerei*
oder ,dauerhafter Nachweis von sIlgE gegen Nahrungsmittel im Kleinkindalter* bedeutet die
Verwendung dieser Parameter, dass eine Pradiktion erst nach einer gewissen Zeitspanne
nach Geburt bzw. nach wiederholter Bestimmung der sIgE-Antikorper beim Kind méglich ist.
Fur eine effektive Pradiktion ware die moglichst frihzeitige Veranlassung von Praventions-
malRnahmen das Ziel. Wird jedoch vor dem ersten oder zweiten Geburtstag des Kindes auf
sIgE gegen Nahrungsmittel getestet, kann die Sensitivitat fur diesen Test — wie oben be-
schrieben — stark absinken. Dieses Dilemma zwischen niedriger Sensitivitdt des Tests und

frihest moglichem Startzeitpunkt einer Praventionsmal3nahme einerseits und héherer Sensi-
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tivitdt aber eventuell zu spat erfolgender PraventionsmafRnahmen andererseits bleibt un-

gelost.

Bisher stehen weder molekulargenetische Pradiktoren zur Verfligung, noch ist ein effektives
Neugeborenen-Screening mdglich. Solange es keine geeigneteren Vorhersageparameter
gibt, wird die atopische Familienanamnese verwendet, die zugleich ein wichtiger und ein-
deutiger Risikofaktor fur Allergien ist. Zur Zeit sind die anamnestischen Befunde, insbeson-
dere in Kombination mit anderen Vorhersagefaktoren, immer noch eine der besten vorhan-
denen Pradiktoren. Jedoch ist auch die pradiktive Giute der Familienanamnese unbefriedi-
gend, denn sie ist weder ein sehr sensitiver noch ein sehr spezifischer Screening-Parameter.
Unter Risikokindern werden solche Kinder verstanden, bei denen mindestens ein Elternteil
ein erwiesener Atopiker ist. Mittlerweile ist bekannt, dass heutzutage rund 23% der
Sauglinge Eltern haben, von denen entweder Vater oder Mutter Atopiker sind. 5% der Neu-
geboren haben sogar eine biparentale Atopieanamnese. Sind sowohl Mutter als auch Vater
mit einer Allergie belastet, ist das Risiko fur das Kind, eine atopische Erkrankung zu ent-
wickeln um 40% erhoht. Das hochste Risiko haben jedoch die Kinder, deren Eltern oder Ge-
schwister unter einer atopischen Dermatitis leiden bzw. gelitten haben. Das Risiko ist bei
diesen Kindern um das 2-3fache erhdht im Vergleich zu denjenigen Kindern, deren Eltern

zwar eine Allergie aber keine atopische Dermatitis haben (Ring 1996).

Bisher gibt es erst wenige Erkenntnisse aus interventiven epidemiologischen Studien zum
Effekt praventiver Malinahmen. In der ,Isle of Wight Study”, ebenfalls eine Geburtskohorten-
studie, wurden Moglichkeiten zur Pravention oder der Hinausz6gerung einer Sensibilisierung
gegen Milbenallergene bei Atopierisikokindern untersucht, die eine signifikante Reduktion ei-
ner Milbensensibilisierung in der Interventionsgruppe ebracht haben (Arshad 1992, Hide
1994) Die Frage, ob eine hydrolysierte ,hypoallergene Sauglingsnahrung” das Atopierisiko
im frihen Kindesalter genauso reduzieren kann, wird derzeit in einer grof3eren kontrollierten
Studie untersucht Berg 1997). Erste Ergebnisse wurden auf dem Europdaischen Allergolo-
genkongress im Mai 2001 vorgestellt. Tendenziell reduzierten die Hydrolysate die Inzidenz
einer atopischen Dermatitis beim Kind um bis zu 50%. Diese Zwischenergebnisse erlauben
jedoch noch keine Anderung der bisherigen Praxis. In der ETAC Studie (Early Treatment of
the Atopic Child) konnte bei Hochrisikokindern mit Vorliegen einer bereits manifesten atopi-
schen Dermatitis und friiher Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene nachgewiesen wer-
den, dass durch prophylaktische Gabe eines Antihistaminikums die Inzidenz eines Asthma
bronchiale auf etwa die Halfte reduziert werden kann ETAC 1998). Die Prophylaxe und
Wirksamkeit der spezifischen Immuntherapie bei IgE-vermittelten Krankheiten der Atemwege
konnte in zahlreichen Untersuchungen belegt werden, wie beispielsweise in der PAT Studie
(Valovirta 1997).
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Nur ein Teil der gefahrdeten Kinder kann allerdings erkannt werden, und bei den vermeintlich
gefahrdeten sollten die PraventionsmaflRnahmen weder zu eingreifend noch zu kostenauf-
wendig sein. Bei Kindern mit hohem Risiko kdnnen dagegen aufwendigere MaRnahmen in
Betracht gezogen werden. Die meisten verbreiteten Allergene kann man nicht allgemein be-
seitigen, z.B. generell Katzen verbieten oder Birken féllen. Anlasslich einer Arbeitstagung
von Allergologen wurden 1995 die sogenannten ,Frankfurter Thesen" zur Pravention von
Allergien bei Kindern und Jugendlichen erarbeitet (Ring 1996). Es werden Malinahmen
empfohlen, die leicht durchzufiihren sind, allen nitzen und das gesamte Krankheitsniveau
senken konnten, z.B. ausschlief3liches Stillen in den ersten vier Monaten, Einfihrung von
Beikost nicht vor dem abgeschlossenen vierten Lebensmonat oder Vermeidung von Tabak-
rauch in der Umgebung eines Kindes. Wie die MAS gezeigt hat, nimmt das Risiko einer fri-
hen Sensibilisierung gegen Innenraumallergene mit steigender Allergenexposition zu. Eine
Vermeidung bzw. Verringerung von Innenraumallergenexpositionen bei geféahrdeten Kindern
wie durch milbenabdichtende Matrazeniberziige kann dieses Risiko reduzieren. Eine Ver-
haltnispravention, wie der Verringerung von Schadstoffen in der Luft, ist politischen Initiativen

vorbehalten.

4.4 Epidemiologisch-methodische Aspekte

4.4.1 Auswahl des Studienkollektivs und dessen Bevélkerungsreprasentativitat

Die Ausgangsgrundgesamtheit, aus der die Studienkohorte gebildet wurde, waren alle 7609
Neugeborenen des Jahres 1990 aus den sechs ausgewahlten Kliniken in den Studienzen-
tren. Nach Ausschluss von 26% der 7609 Familien aufgrund unzureichender deutscher
Sprachkenntnisse, dem Auftreten schwerwiegender Geburtskomplikationen und fehlender
Bereitschaft zur Studienteilnahme konnte bei 5051 Neugeborenen ein Atopie-Screening
durchgefuhrt werden. Dies entspricht einem Anteil von 67% an dem urspriinglichen gesam-
ten Geburtsjahrgang. Die Anreicherung der Studienkohorte mit Kindern, die ein erhghtes
Atopierisiko (erhdhtes IgE im Nabelschnurblut und/oder doppelt positive Familienanamnese)
hatten, sollte eine ausreichende Zahl von Kindern mit spéaterer Entwicklung einer allergi-
schen Krankheitsmanifestation sicherstellen, um valide Aussagen zu den Studienzielen ma-
chen zu kénnen. Aus der verbleibenden ,Kontrollkohorte* wurde eine Zufallsstichprobe ge-
zogen, mit dem Ziel, rund doppelt so viele Kinder ohne erhdhtes Atopierisiko einzuschliefRen,

um auch Aussagen hinsichtlich der Allgemeinbevélkerung treffen zu kdnnen.
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Die Reprasentativitat des Studienkollektivs spielt eine wichtige Rolle fiir die Generalisierbar-
keit und Aussagekraft der Studienergebnisse. Sollen diese auf die Allgemeinbevdlkerung
Ubertragen werden kdnnen, mussen die Probanden auch eine (weitgehend) reprasentative
Stichprobe der Bevdlkerung darstellen. Diese MAS-Kohorte stellt demnach eine bestimmte
Selektion aus der urspriinglichen Grundgesamtheit dar. Inwieweit hier unkontrollierte und
einseitige Selektionen zu einem Bias gefiihrt haben kdnnten, lasst sich nur bedingt abschat-
zen. Einen Ausschluss aufgrund von Sprachschwierigkeiten und anderen Komplikationen
gibt es in jeder Studie. Sicherlich ware keine Studie mit einem erhdhten Anteil von Kindern
mit Geburtskomplikationen sinnvoll, wenn bevolkerungsweite Aussagen getroffen werden
sollen. Der Ausschluss erfolgte auch unter der Annahme, dass solche Félle in den Studien-
zentren Uberreprasentiert waren, da die sechs Kliniken Hauser der Maximalversorgung sind.
Ein potentieller Bias durch Verweigerung der Teilnahme an der Studie muss dagegen ge-
nerell in allen Studien bedacht werden. Ob dies zu einer Abweichung vom Bevélkerungs-
querschnitt gefuhrt hat, kann anhand der vorliegenden Daten nicht eindeutig beantwortet
werden. Bei einem Vergleich der verfligbaren Daten aus der urspriinglichen Grundgesamt-
heit mit Angaben zur deutschen Allgemeinbevdlkerung zeigte sich, dass der Grad der elterli-
chen Schulbildung in dieser Ausgangsgrundgesamtheit héher war als im Bevolkerungsquer-
schnitt. Wahrend in 48% der Ursprungsfamilien mindestens ein Elternteil Abitur hatte, waren
es in der Allgemeinbevdlkerung nur 36% (Statistisches Bundesamt 1990). Obwohl alle Fami-
lien des Geburtenjahrgangs befragt und zur Teilnahme an der Studie aufgefordert wurden,
kénnte dieser hdhere Bildungsgrad auf folgende zwei Erklarungen zurtickzufihren sein. Zum
einen hatten sich mehr Frauen aus héheren Bildungsschichten zur Entbindung in diesen
Krankenhausern der Maximalversorgung entschieden. Ahnliche Unterschiede in der Inan-
spruchnahme von Versorgungswegen und Gesundheitsdienstleistungen sind auch bei ande-
ren Erkrankungen bekannt. Zum anderen kénnten sich Eltern mit héherem Bildungsgrad

eher zur Studienteilnahme entschlossen haben.

Welche Auswirkungen konnte eine solche Selektion haben? Infolge der Zugehorigkeit zu
hdheren sozialen Schichten kann angenommen werden, dass einerseits in diesen Familien,
andererseits aber auch in den ubrigen Familien infolge der Teilnahme an der Studie selbst,
die Wahrnehmung fur und das Wissen um Allergien und moégliche Einflussfaktoren héher ist
als in der Ubrigen Bevdlkerung. Dies kénnte zur Folge haben, dass in der MAS Familien
Uberreprasentiert waren, die in grol3erem MalRe dazu tendierten, potentielle Risikofaktoren
zu vermeiden als der Bevdlkerungsdurchschnitt. Dies wiederum kénnte eher zu einer Unter-
schatzung als zu einer Uberschiatzung der wahren Pravalenzen und Inzidenzen von allergi-
schen Sensibilisierungen und Erkrankungen fir die deutsche Allgemeinbevdélkerung fihren.
Somit sind die berichteten Raten eher als untere Grenze denn als eine Uberschatzung der

Allergieraten in Deutschland anzusehen.
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Zwei weitere potentielle Quellen fur einen Selektionsbias missen noch beachtet werden.
Erstens ist die Anreicherung in der Studie mit Kindern fur ein erhdhtes Allergierisiko anzu-
fuhren. Zweitens konnte eine Selektion bzw. ein Verlust von denjenigen Probanden im Ver-
laufe der Studie resultieren, die an bestimmten Untersuchungen nicht teilnehmen oder voll-
standig aus der Studie ausscheiden (,loss to follow-up®). Hinsichtlich des ersten Punktes der
Risikoanreicherung in der Kohorte kénnen die Kinder nur zum Teil als reprasentativ ange-
sehen werden, da nur eéwa zwei Drittel der Neugeborenen per Zufall ausgewahlt wurden.
Fur diese Selektion anhand der zwei verwendeten Atopiemarker im anfanglichen Atopie-
Screening kann jedoch mittels bestimmter Standardisierungsverfahren kontrolliert werden
(Heinemann 1994). Diese nachtragliche Gewichtung entsprechend der Verteilung der Ato-
piemarker in der weitgehend reprasentativen Ursprungsgesamtheit ermdéglicht es, die Ergeb-
nisse aus der MAS-Kohorte auf die Ausgangsstichprobe hoch zu rechnen. Beziglich Ge-
schlecht, Geburtsgewicht des Kindes, Alter und Gestationsalter der Mutter, Anzahl der Ge-
schwister und elterlichem Rauchverhalten gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
dem Ursprungssample und der MAS-Kohorte. Fir weitere Faktoren, die die Entwicklung ei-
ner allergischen Erkrankung beeinflussen kénnten, wie das mutterliche Stillverhalten oder die

Haustierhaltung, liegen fir das Ausgangssample keine Daten zum Vergleich vor.

Der zweite potentielle Selektionsbias, namlich der loss to follow-up, scheint fir eine mogliche
Verzerrung der Ergebnisse keine wesentliche Rolle zu spielen. Insgesamt waren die
Teilnahmeraten in der MAS ausgesprochen hoch. Im dritten Jahr waren noch 80% der Fami-
lien dabei und im siebten Jahr immerhin noch hohe 72%. Die Teilnahmeraten an den Blutab-
nahmen, die zur Bestimmung der allergischen Sensibilisierung bendtigt wurden, liegen nied-
riger, da das Stechen mit der Nadel den Kindern Angst und Schmerzen verursacht hat. Von
den Kindern, die an den Befragungen und Untersuchungen teilgenommen hatten, lieBen im
dritten Jahr 60% und im siebten Jahr 73% Blutabnahmen fur Labormessungen zu. Wurde in
den Arbeiten zum natirlichen Krankheitsverlauf, den Risikofaktoren und zur Pradiktion als
wichtige Variablen Laborparameter eingeschlossen, erfolgte zuvor eine sogenannte
-missing-data“ Analyse. Hierzu wurde die gesamte MAS-Kohorte mit der Untergruppe derje-
nigen Kinder verglichen, fur die Laboruntersuchungen vorlagen. Auler in einzelnen wenigen
Variablen gab es keine relevanten Unterschiede zwischen der Gruppe, die sich zu einer
Blutabnahme bereit erklart hatte, und der gesamten MAS-Kohorte. Dies lasst vermuten, dass
der loss to follow-up aufgrund der geringeren Beteiligung an den Blutabnahmen keinen
Selektionbias bedingt hat. Insgesamt ist anzunehmen, dass die beobachteten Raten recht
valide Schatzungen fir die deutsche Allgemeinbevolkerung darstellen, auch wenn ein Selek-

tionsbias nicht vollstandig ausgeschlossen werden kann.
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4.4.2 Recall Bias

Das Vorliegen einer atopischen Familienanamnese hat sich unstrittig als ein signifikanter
Risikofaktor fur die spatere Entwicklung einer allergischen Erkrankung erwiesen (Bergmann
1990, Bousquet 1995, Croner 1990, Kulig 1999a, Kulig 2000b, Odelram 1995, Wahn 1997a).
Viele Arbeiten untersuchten die familiare Assoziation der Atopie (Abdulrazzaq 1994, Aberg
1993, Diepgen 1996). In Studien zu Allergien wird deshalb meist auch die Familienanam-
nese erhoben. Dies geschieht ganz lberwiegend durch Befragungen von Familienmitglie-
dern. Eine objektivere Erhebung ist viel aufwendiger und oftmals nicht mdglich, da Allergien
beispielsweise Uber bestimmte Zeit asymptomatisch verlaufen oder im spateren Leben ganz
verschwinden konnen. Im allgemeinen ist deshalb in epidemiologischen Studien, in denen
Daten in viel groRerem Ausmald als in klinischen Studien per Befragung erhoben werden, die
Reliabilitdt und Validitat solcher Angaben ein sehr wichtiger Qualitdtsaspekt. Mehrere Unter-
suchungen, gerade auch im Zusammenhang mit der Erfassung der Familienanamnese,
haben auf die Problematik von Reliabilitdt und Validitat von Fragebogen- oder Interviewdaten
hingewiesen (Harlow 1989, Khoury 1995, Linet 1989, Phillips 1991). In zwei Arbeiten wurde
die Genauigkeit der Erinnerung von Probanden an ihre eigene Krankengeschichte unter-
sucht, indem sie befragt wurden und die erhobenen Daten mit ihren dokumentierten Kran-
kenunterlagen verglichen wurden. Im Falle der allergischen Rhinitis und des Asthmas lag der
Anteil an richtig positiven Nennungen bei der Probandenbefragung gemessen an den Daten
aus den Krankendokumenten zwischen 66% und 49%, wobei die Ubereinstimmung mit
zunehmend langer zu erinnerndem Zeitraum abnahm (Harlow 1989, Linet 1989). Die Ge-
nauigkeit von Fragebogenangaben kann aus vielen Grinden eingeschrankt sein (Vervloet
1991). In Studien zu allergischen Erkrankungen bei Kindern beantworten meistens die Mutter
den Fragebogen einschlie3lich der Angaben zur Familienanamnese der Ubrigen Familien-
mitglieder, oder es wird nicht berichtet oder dokumentiert, wer den Bogen ausgefullt hat.
Auch die Zeitspanne zwischen dem Auftreten der Symptome und der Befragung variiert von
Studie zu Studie, so dass die Erinnerungszeitraume sehr unterschiedlich lang sein kdnnen.
Der Zeitpunkt der Befragung selbst kann zu einer weiteren Verzerrung der Angaben fihren.
Werden Eltern bei Geburt ihres zu diesem Zeitpunkt noch nicht erkrankten Kindes befragt,
kénnen andere Angaben resultieren als bei einer Befragung nach dem Beginn der kindlichen
Erkrankung. Das Wissen um die Erkrankung des Kindes kénnte die Erinnerung an eigene

allergische Erkrankungen bei den Angehorigen férdern.

Warum spielt die Beurteilung der Qualitat der Erhebungsdaten und damit deren Validitat eine
so wichtige Rolle? Ziel epidemiologischer Studien ist es, Assoziationen zwischen Einfluss-
und ZielgroRen zu bestimmen und damit auf kausale Zusammenhénge im Krankheitsge-

schehen zu schlielBen. Diese Assoziationen werden meistens in epidemiologischen Mal3-
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zahlen wie odds ratio oder relatives Risiko ausgedriickt, wobei die H6he dieser MalRzahlen
ein Hinweis auf die Starke des Zusammenhangs ist. Diese Effektschatzer, die durch multi-
variate statistische Analyseverfahren berechnet werden, kénnen durch inakurate Angaben
und Messungen so stark verzerrt sein, dass die daraus gezogenen Schlussfolgerungen irre-
fuhrend sein kénnen. Anhand der atopischen Familienanamnese soll der Einfluss der geneti-
schen Disposition, der mutterliche versus dem vaterlichen genetischen Einfluss, die Bedeu-
tung der Familienanamnese als Risikofaktor und als Einschlusskriterium fir Interventionsstu-
dien als auch deren pradiktive Wertigkeit abgeschétzt werden. Unterschiedliche Befragungs-
methoden und damit Unterschiede in der Validitat der Daten kdnnen leicht zu differierenden
Effektschatzern fihren. In den meisten Studien wird ein starkerer Effekt mutterlicherseits auf
die Entwicklung der allergischen Erkrankung beim Kind berichtet (Diepgen 1996, Hourihane
1996, Johnson 1996, Ruiz 1991b, Wright 1994), hingegen nur in seltenen Fallen ein hdherer
Effektschatzer fur die vaterliche Assoziation (Abdulrazzaq 1994, Infante-Rivard 1993). Das
Phanomen eines starkeren miutterlichen Einflusses wird auch ,Carter Effekt® genannt und
wird in Teilen mit dem multifaktoriellen Vererbungsmodus erklart (Happle 1982). Eine weitere
Erklarung kdnnte sein, dass die Umweltbedingungen des Kindes mehr mit denen der Mutter
als mit denen des Vaters Uibereinstimmen, da die Mutter wohl in den meisten Féllen das Kind
versorgt und sich damit in derselben Umgebung wie das Kind aufhélt. Die Frage, ob dieser
beobachtete stéarkere ,mutterliche Effekt” ein wirklicher biologischer ist oder eher auf einem
Bias beruht, ist weiterhin offen. Dieses Beispiel verdeutlicht die Relevanz einer validen
Datenerhebung. Die Genauigkeit und die Reliabilitdt von Fragebogenerhebungen zur atopi-

schen Familienanamnese ist jedoch kaum systematisch untersucht.

Da in der MAS die Eltern sowohl bei Geburt des Kindes als auch nach zwei Jahren zu ihren
eigenen allergischen Erkrankungen befragt wurden, konnte mittels dieses Test-Retest-
Vergleichs das beschriebene Problem eines méglichen Informationsbias untersucht werden
(Kulig 2000a). Die Véater berichteten signifikant haufiger allergische Symptome in der Zweit-
befragung, wenn das Kind zwischenzeitlich eine allergische Erkrankung mit sichtbarer Sym-
ptomatik entwickelt hatte. Offenbar hat das Wissen um die Erkrankung des Kindes die Erin-
nerung an eigene zurtickliegende allergische Erkrankungen gefdérdert. Dies fihrte zu einer
differentiellen Missklassifikation der vaterlichen Antworten, was zu einer Uberschatzung des
vaterlichen Effekts fuhren kann (Mertens 1993). Dies spiegelte sich auch in den héheren
odds ratios fur den Einfluss der vaterlichen Atopieanamnese auf die Entwicklung einer aller-
gischen Erkrankung beim Kind bei Verwendung der Daten aus der Zweitbefragung wider.
Nach dieser Erkenntnis gilt es zu bedenken, auf welche Befragungsangaben sich zuklnftige
Analysen stitzen soliten. Die Ergebnisse haben gezeigt, dass das Ausmald dieses Recall-
Bias vom Kontext der Befragung abhéngt. Bei Geburt sind die Eltern noch unbeeinflusst, was

eine maogliche zukinftige atopische Erkrankung ihres Kindes betrifft, weshalb zu diesem
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Zeitpunkt die Antworten weniger stark in eine Richtung beeinflusst sein sollten. Aufgrund der
Erinnerungslicken bei den Eltern, die aber bei Geburt unabhangig vom akinftigen kindli-
chen Atopiestatus sein dirften, kann ein allgemeines ,Underreporting® angenommen wer-
den. Diese nicht-differentielle Unterschatzung der wahren elterlichen Atopiehé&ufigkeit fihrt
zwar zu einer konservativen Effektschatzung, aber zu keinem differentiellen Bias. Besonders
in Fall-Kontroll- und Querschnittsstudien muss solch ein Recall-Bias flir die Assoziation zwi-
schen Familienanamnese und Allergien bei Kindern und der daraus berechneten Erkran-
kungsrisiken in Betracht gezogen werden. In Kohortenstudien mit mehreren Befragungszeit-
punkten wie der MAS kann dies bei der Berechnung der Effektschatzer bertcksichtigt wer-
den. Jedoch muss sorgfaltig Uberlegt werden, aus welcher Befragung Daten verwendet

werden, um einen wesentlichen Informationsbias zu vermeiden.

4.5 Public-Health-Aspekte und Ausblick

In allen westlichen Industrienationen wird seit Jahrzehnten Uber einen Anstieg von allergi-
schen Erkrankungen berichtet, was diese zunehmend in das Blickfeld von Patienten, Arzten
und anderen Akteuren des Gesundheitswesens geruckt hat. Mit der Angleichung an den
~westlichen Lebensstil“ in Ostdeutschland muss fir diese Regionen eine verstarkte Zunahme
allergischer Erkrankungen erwartet werden. Die hohen Pravalenzen der allergischen Erkran-
kungen im Kindesalter machen das Ausmalfd der Problematik fur die Gesundheit der jungen
Generation und fir die Inanspruchnahme von Leistungen des Gesundheitssystems deutlich.
Neben der Beeintrachtigung der Lebensqualitat des einzelnen betroffenen Allergikers ist die
soziobkonomische Bedeutung nicht zu unterschétzen (Jones 1995, Krauth 1998). Die Aller-
giediagnostik ist aufwendig, ebenso wie die Behandlung durch Medikation, spezifische Im-
muntherapie und Praventionsmalnahmen. Fir die Diagnostik und Therapie einer Pollen-
allergie einschlieBlich einer spezfischen Immuntherapie wurden in Deutschland ein Betrag
von 836 Euro pro Patient und Jahr berechnet (Schéadlich 1997). Das Asthma bronchiale stellt
in den westlichen Industrienationen die 6konomisch bedeutsamste Erkrankung mit (partiell)
allergischer Pathogenese dar. Fir das Jahr 1992 wurden die jahrlichen direkten und indi-
rekten Krankheitskosten mit ca. 2,62 Milliarden Euro beziffert. Fur antiallergische und anti-
asthmatische Medikamente sind den gesetzlichen Krankenversicherungen 1997 Kosten in
Hohe von 1,18 Milliarden Euro entstanden (Schwabe 1999). Auf die Krankheitskosten fur das
allergische und nichtallergische Asthma bronchiale entfallen rund 1% der Gesamtausgaben
des Gesundheitssystems und auf die Medikation gut 2% der Ausgaben fur Heil- und Hilfs-
mittel. (Nowak 1996a, Wettengel 1994, Statistisches Bundesamt). Dieser Anteil ist in
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anderen Landern &hnlich hoch, z.B. betragt der Anteil an den Gesamtkosten in den USA
ebenfalls Uber 1% (Barnes 1996).

Wenngleich noch auf vielen Gebieten Unklarheiten Uber die Wirksamkeit praventiver Mal3-
nahmen und auch weiterhin noch grof3er Forschungsbedarf zur Atopiepravention bestehen,
sind doch auf einzelnen Feldern konkrete Handlungsanweisungen zur Pravention moglich.
Diese wurden im Rahmen der ,Frankfurter Thesen® erarbeitet und publiziert (Ring 1996). Die
Hauptzielgruppe fur praventive Mal3hahmen ist die werdende oder junge Familie. Es werden
Maflnahmen empfohlen, die leicht durchzufiihren sind, allen niitzen und das gesamte Krank-
heitsniveau senken kénnen. Im Laufe der Krankheitsentwicklung sollten wichtige praventive
Interventionsmaglichkeiten genutzt werden, um das Auftreten oder eine Chronifizierung der
Krankheit zu vermeiden. Die Manifestation einer atopischen Dermatitis gilt als das am friihe-
sten sichtbare Erscheinungsbild einer atopischen Erkrankung. Die atopische Dermatitis kann
bei manchen Individuen zwar nur ein transientes Erkrankungsbild des Kleinkindalters sein,
aber dennoch die Prognose einer weiteren ,Allergiekarriere” bestimmen. Bei bereits Er-
krankten ist es das Ziel, ein hohes Mal an Lebensqualitat zu erhalten und die Gesundheits-

kosten so weit wie mdglich zu senken.

Das Wissen uber die Entwicklung und den Verlauf allergischer Krankheitsbilder und die sie
bestimmenden Faktoren war und ist viel weniger eindeutig als die Daten zur Pravalenz und
Inzidenz. Dieser Forschungsbedarf gerade auch im Hinblick auf die zunehmende Haufigkeit
von Allergien fuhrte zur Initiierung des Studienprojekts MAS mit dem Ziel eines besseren
Verstandnisses des natrlichen Verlaufs allergischer Krankheitshilder und der Klarung von
Zusammenhangen zwischen verschiedenen Expositionen und der Entwicklung von Allergien,
um daraus verbesserte therapeutische und praventive MalRnahmen ableiten zu kdnnen.
Trotz aller Erkenntnisse und Fortschritte ist eine weitere allergologisch-epidemiologische
Forschung zu Risikofaktoren und Pradiktionsparametern sehr wichtig. Allergien werden
durch spezifische Umweltallergene ausgeltst, wobei unspezifische Umweltfaktoren verstar-
kend mitwirken. Daneben spielt fir die meisten allergischen Reaktionen eine genetische
Disposition eine Rolle. Auch molekulargenetische Studien weisen auf die komplexe multi-
faktorielle Natur dieser Erkrankungen hin. Aufgrund der multiplen Marker fur Atopie und fir
allergische Erkrankungen sind genetische Studien zu Allergien schwierig durchzufihren.
Auch andere Familienmitglieder aus der MAS-Kohorte nehmen mittlerweile neben dem ur-
springlich rekrutierten Studienkind an Untersuchungen zu genetischen Markern der Atopie
teil (Nickel 1999). Mittels bestimmter Techniken wird versucht, fur Allergie und Asthma rele-
vante Gene zu identifizieren (Cookson 1999). Kopplungsstudien benttzen Familienstamm-
baume, um die Transmission der genetischen Information zwischen den Generationen zu

analysieren. Das Ziel der Kopplungsstudien ist es herauszufinden, ob ein bestimmter Marker
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in der Region eines Gens liegt, welches an der Entstehung der Erkrankung beteiligt ist. Die

bisherigen Ergebnisse sind jedoch noch wenig eindeutig und konsistent.

Die Klarung der Zusammenhange zwischen dem Einfluss von Umweltfaktoren und geneti-
scher Pradisposition bei der Entstehung von Allergien stellt eine zentrale Herausforderung
an die Forschung der kommenden Jahre dar (Wei3buch Allergie 2000a). Will man die ge-
sundheitlichen Auswirkungen von Umweltschadstoffen auf den Menschen beurteilen, sind
zwei Punkte besonders zu berlcksichtigen: Zum einen verlaufen Schéden, die durch Um-
weltschadstoffe hervorgerufen werden, schleichend und lassen sich oft erst nach Jahren
eindeutig nachweisen. Zum anderen wird die Wirkung von Umweltschadstoffen durch die
wiederholte Aufnahme kleiner Mengen sowie durch das Zusammenwirken mehrerer Schad-
stoffe gleichzeitig und in Folge hervorgerufen. Der Sachverstandigenrat fur Umweltfragen
sieht Defizite, insbesondere im Bereich der experimentellen, klinisch-angewandten und
umwelt-epidemiologischen Allergieforschung (Sachverstandigenrat 1999). Die Beziehung
zwischen Atemwegserkrankungen (Asthma und allergischer Rhinitis) und atopischer Derma-
titis zu Belastungen durch anthropogene Schadstoffe in der Aul3enluft, im Innenraum, oder
Chemikalien in Nahrungsmitteln oder Kleidung ist abzuklaren. Kombinationseffekte durch
synergistische oder potenzierte Schadstoff- und Allergenwirkungen sind zu wenig untersucht,
und Ausloser im Einzelnen sind qualitativ und quantitativ nicht exakt identifiziert. So ist es
beispielsweise trotz der Kenntnisse der Eiwei3struktur bislang nicht gelungen, die Frage zu
beantworten, was ein Allergen zum Allergen macht. Die Antwort ist in der Wechselwirkung
von chemischer Struktur der Allergene und Immunsystem zu suchen, deren Schnittstelle die
Epitope sind. Es ist jedoch unstrittig, dass hinsichtlich der ,allergenen Potenz* deutliche Un-
terschiede zwischen verschiedenen haufigen Allergenen in unserer Umwelt bestehen, ohne

dass die Natur dieser Phdnomene bekannt wére.

Allergologische Fachgesellschaften haben weiterhin erheblichen Forschungsbedarf zu fol-

genden Fragestellungen bekundet (WeiRbuch Allergie 2000a):

Entwicklung eines standardisierten Instrumentariums zur besseren Vergleichbarkeit der

von verschiedenen Gruppen erhobenen Daten zu Sensibilisierungen,

Entwicklung von Uberzeugenden Instrumentarien zur Klassifizierung von Subtypen be-
stimmter Krankheiten sowie unterschiedlicher Schweregrade sowohl in der akuten Beur-

teilung als auch Uber den Langzeitverlauf hinweg,

Erforschung und Evaluation verschiedener In-vitro-Marker der allergischen Entziindungs-

reaktion fur epidemiologische Studien,
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Erganzungen und Verbesserungen zu der bisher verfiigbaren Sekundarpravention, die

das dynamische Fortschreiten des einmal in Gang gesetzten Entziindungsprozesses

aufhalten und unterdrticken soll,

Durchfuhrung von interventiven epidemiologischen Studien zum Effekt praventiver bzw.

therapeutischer MaBnahmen und,

Notwendigkeit eines eng kooperierenden Netzwerks von Forschern zur Untersuchung
der Epidemiologie der Allergien in Deutschland einschlieR3lich der Einflisse von sozio-

O0konomischen Faktoren und der Lebensqualitat.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Allergische Erkrankungen sind das Resultat einer komplexen Interaktion zwischen geneti-
schen Faktoren und Einflissen aus Umwelt und Lebensweise, die eine immunologische
Fehlregulation hervorrufen kénnen. In allen westlichen Industrienationen wird seit Jahrzehn-
ten Uber einen Anstieg von allergischen Erkrankungen berichtet, was diese zunehmend in
das Blickfeld von Patienten, Arzten und anderen Akteuren des Gesundheitswesens geriickt
hat. Mit der Angleichung an den ,westlichen Lebensstil“ in Ostdeutschland wird fur diese
Regionen eine verstarkte Zunahme allergischer Erkrankungen erwartet. Die Haufigkeit einer
arztlichen Asthmadiagnose bei Kindern liegt bei rund 2%-3% in Ostdeutschland und 4%-5%
in Westdeutschland. Die Pravalenz der allergischen Rhinitis bei Kindern betragt in Surveys
zwischen 3%-7% in Ostdeutschland und zwischen 8%-11% in Westdeutschland. Hingegen
kommt eine allergische Sensibilisierung gegen Allergene im allgemeinen deutlich haufiger
vor. Diese hohen Prévalenzen von allergischen Erkrankungen im Kindesalter machen das
Ausmald der Problematik fur die Gesundheit der jungen Generation und fir die Inanspruch-
nahme von Leistungen des Gesundheitssystems deutlich. Neben der Beeintrachtigung der
Lebensqualitat der betroffenen Allergiker ist die sozio6konomische Bedeutung fir die Gesell-
schaft nicht zu unterschatzen, da die Allergiediagnostik ebenso wie die Behandlung durch
Medikation, spezifische Immuntherapie und Préaventionsmaflinahmen aufwendig sind. Fur
antiallergische und antiasthmatische Medikamente sind den gesetzlichen Krankenversi-

cherungen 1997 Kosten in H6he von 1,18 Milliarden Euro entstanden.

Das Wissen uber die Entwicklung und den Verlauf allergischer Krankheitsbilder und die sie
bestimmenden Faktoren war und ist viel weniger eindeutig als die Daten zur Préavalenz und
Inzidenz. Dieser Forschungsbedarf gerade auch im Hinblick auf die zunehmende Haufigkeit
von Allergien flhrte zur Initiierung des Studienprojekts ,Multizentrische Allergie Studie”
(MAS). Ziele waren ein besseres Verstandnis des naturlichen Verlaufs allergischer Erkran-
kungen und die Klarung von Zusammenh&ngen zwischen verschiedenen Expositionen und
der Entwicklung von Alergien, um daraus verbesserte therapeutische und préaventive Maf3-
nahmen ableiten zu kénnen. MAS ist eine prospektive multizentrische Geburtskohorten-
studie, die 1990 in funf Stadten Deutschlands startete. Die Studienkohorte bestand aus 1314
Neugeborenen und deren Familien, aufgeteilt auf 499 Atopie-Risikokinder und 815 zufallig
ausgewahlte Kinder ohne das Vorliegen eines der beiden Atopiemarker ,erh6htes IgE im
Nabelschnurblut* und ,mindestens zwei atopische Familienangehotrige®. Die Kinder und ihre
Familien wurden in regelmaRigen Abstanden zu Symptomen und Erkrankungen, zur Le-
benssituation der Familie und dem Verhalten des Kindes befragt. Zusatzlich kamen die teil-

nehmenden Familien in die Studienzentren, wo sie in strukturierten Interviews Fragen zur
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allergischen Symptomatik und zu Risikofaktoren beantworteten und von einem Studienarzt/-
arztin untersucht wurden. Laboruntersuchungen z.B. zum Nachweis von IgE-Antikérpern im
Serum und die Messung der hauslichen Allergenexposition wurden ebenfalls durchgefiihrt.
Dieses Studienkollektiv bietet anhand der breit gestreuten und unterschiedlich stark ausge-
pragten Expositionen eine ausgezeichnete Mdglichkeit, den natirlichen Verlauf allergischer
Erkrankungen ab der Geburt zu untersuchen, sowie Risikofaktoren und Pradiktoren flr die

Krankheitsentwicklung zu ermitteln.

Die Repréasentativitat eines Studienkollektivs spielt eine wichtige Rolle fir die Generalisier-
barkeit und Aussagekraft der Studienergebnisse. Bei einem Vergleich der MAS-Studienpo-
pulation mit der deutschen Allgemeinbevdlkerung zeigte sich, dass der Grad der elterlichen
Schulbildung in der Studienausgangsstichprobe hoéher war als im Bevélkerungsdurchschnitt.
Infolge der Zugehorigkeit zu hdheren sozialen Schichten kann angenommen werden, dass
einerseits n diesen Familien, andererseits aber auch in den Ubrigen Familien infolge der
Teilnahme an der Studie selbst, die Wahrnehmung fir und das Wissen um Allergien und
mogliche Einflussfaktoren héher ist als bei der Ubrigen Bevélkerung. Die MAS-Familien
konnten in grollerem Mal3e dazu tendieren, potentielle Risikofaktoren zu vermeiden als der
Bevdlkerungsdurchschnitt. Dies konnte tendenziell zu einer Unterschéatzung der wahren
Pravalenzen und Inzidenzen von allergischen Sensibilisierungen und Erkrankungen fiihren,
weshalb die berichteten Raten eher als untere Grenze denn als eine Uberschatzung der
Allergieraten in Deutschland anzusehen sind. Aufgrund der Anreicherung von Kindern mit
einem erhohten Allergierisiko in der MAS kann die Kohorte nur zum Teil als reprasentativ
angesehen werden. Es ist jedoch mdglich, fur diese Selektion mittels bestimmter Standardi-
sierungsverfahren zu adjustieren, so dass die Ergebnisse auf die weitgehend reprasentative
Ausgangsstichprobe hoch gerechnet werden kénnen. Aus diesen Grinden und infolge der
ausgesprochen hohen Teilnahmeraten ist davon auszugehen, dass die beobachteten Aller-
gieraten und durchgefuhrten Analysen valide Schéatzungen fir die deutsche Allgemeinbe-
volkerung darstellen, auch wenn ein Selektionsbias nicht vollstandig ausgeschlossen werden

kann.

Anhand der atopischen Familienanamnese soll der Einfluss der genetischen Disposition, die
Bedeutung der Familienanamnese als Risikofaktor und als Einschlusskriterium fir Interven-
tionsstudien als auch deren pradiktive Wertigkeit abgeschétzt werden. Unterschiedliche Be-
fragungsmethoden und damit Unterschiede in der Validitat der Daten kdnnen leicht zu dif-
ferierenden Effektschatzern flhren. Diese durch multivariate statistische Analysen berech-
neten Effektschatzer kdnnen durch inakurate Angaben und Messungen so stark verzerrt
sein, dass die daraus gezogenen Schlussfolgerungen irrefiihrend sein kénnen. Die Genauig-

keit und die Reliabilitdt von Erhebungen zur atopischen Familienanamnese waren jedoch
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bisher kaum systematisch untersucht. Die Problematik eines Informationsbias konnte in der
MAS analysiert werden, da die Eltern sowohl bei Geburt des Kindes und als auch nach zwei
Jahren zu ihren eigenen allergischen Erkrankungen befragt wurden. Die Vater berichteten
signifikant haufiger allergische Symptome in der Zweitbefragung, wenn das Kind zwischen-
zeitlich eine allergische Erkrankung mit sichtbarer Symptomatik entwickelt hatte. Offenbar
hat das Wissen um die Erkrankung des Kindes die Erinnerung an eigene zurlickliegende
allergische Erkrankungen gefordert. Dies flihrte zu einer differentiellen Missklassifikation der
vaterlichen Antworten und zu einer Uberschatzung des vaterlichen Atopieeffekts (bei der

Erstbefragung: OR = 1,1; bei der Zweitbefragung hingegen: OR = 3,4).

Die Kenntnis des natirlichen Krankheitsverlaufs ist wichtig, um die Entwicklung von Krank-
heiten zu verstehen und um Risikofaktoren richtig einschatzen und bewerten zu kdnnen.
MAS lieferte fir das Serum-Gesamt-IgE populationsbasierte Perzentilen, die die IgE-Vertei-
lungen wahrend der ersten sechs Lebensjahre beschreiben und dadurch als ,Normwerte-
Tabellen” interpretiert werden kénnen, mit zusétzlichen Verlaufsdarstellungen bei atopischen

und nicht-atopischen Kindern.

Neben dem Gesamt-IgE wurde der natirliche Verlauf von allergischen Sensibilisierungen
und Erkrankungen in den ersten sechs Lebensjahren untersucht. Die Sensibilisierung scheint
sich hauptséchlich wahrend der ersten Lebensjahre zu entwickeln. Am friihesten bilden sich
Sensibilisierungen gegen Nahrungsmittelallergene aus, insbesondere gegen Huhnereiweil3
und Kuhmilch mit Pravalenzen zwischen 4% und 7%. Bei den Inhalationsallergenen waren
wahrend der ersten drei Lebensjahre die Sensibilisierungsraten gegen Innenraumallergene
leicht héher als gegen Auf3enluftallergene. Nach dem dritten Geburtstag hingegen stiegen
letztere deutlich von 1% bis 2% auf 10% bis 20% an und lagen doppelt so hoch wie die Sen-

sibilisierungsraten gegen Innenraumallergene.

Risikofaktoren wurden bestimmt flr das Auftreten von spezifischen IgE-Antikbrpern gegen
Nahrungsmittel- und Inhalationsallergene mit besonderem Augenmerk auf die kindliche pas-
sive Tabakrauchexposition, fur die Sensibilisierung gegen Innenraumallergene mit Schwer-
punkt auf der Milben- und der Katzenallergenexposition ebenso wie fiir eine Sensibilisierung
gegen Latex. Als signifikante Risikofaktoren erwiesen sich im wesentlichen die Exposition
gegenuber Umwelt(schad)stoffen wie der préa- und postnatalen Tabakraucheinwirkung (OR =
2,3), latexhaltigen Materialien in Krankenhausern (OR = 2,4) und verschiedenen Allergenen.
Mittlerweile scheint eine Definition von Schwellenwerten bei Innenraumallergenen, ab der
eine signifkante Risikoerhdhung eintritt, nicht mehr sinnvoll, da es schon bei Konzentrationen
an Hausstaubmilbenallergen von unter 2000 ng/g Staub zu einer Sensibilisierung und einem
erhohten Sensibilisierungsrisiko kommen kann. Der starkste Zusammenhang zeigte sich

zwischen einer Exposition mit Innenraumallergenen und einer Sensibilisierung gegen diese
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Allergentypen im Alter von 6 und 18 Lebensmonaten. Weitere Risikofaktoren waren die Be-
reitschaft des Organismus, schon sehr friih erhdhte Niveaus von IgE im Serum auszubilden,

und eine atopische Pradisposition anhand einer atopischen Familienanamnese.

Als wichtigste Risikofaktoren fir die Entwicklung einer allergischen Rhinitis erwiesen sich
das mannliche Geschlecht (OR = 2,4), keine weiteren Geschwister (OR = 2,0), eine Sensibi-
lisierung gegeniber Nahrungsmitteln im Kleinkindalter (OR = 3,3), das Auftreten einer atopi-
schen Dermatitis (OR = 2,5) und eine atopische Familienanamnese (OR = 2,6 mutterlicher-
seits und OR = 3,6 vaterlicherseits). Anhand eines multivariaten Regressionsmodells kann
zudem die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Rhinitis bei Vorliegen bestimmter indi-

vidueller Risikofaktorkonstellationen berechnet werden.

Die in der Literatur sehr kontrovers diskutierte Hypothese, ob eine BCG-Impfung gegen
Tuberkulose in friiher Kindheit zu einem verringerten Risiko fur allergische Sensibilisierungen
und Erkrankungen fuhrt, konnte durch die Ergebnisse der MAS nicht untermauert werden.
Unter den BCG-geimpften Kindern entwickelten 18% eine allergische Erkrankung innerhalb

der ersten sieben Lebensjahre gegeniber 19% bei den BCG-ungeimpften Kindern.

Angesichts der Haufigkeit von Allergien und deren krankheitsbedingter individueller und ge-
sundheitsékonomischer Bedeutung ist eine mdglichst frihzeitige Prédiktion allergischer Er-
krankungen auflerst winschenswert, um primare und sekundare Praventionsmalinahmen
veranlassen zu kdnnen. Der beste zurzeit bei Geburt vorhandene Pradiktor ist die Familien-
anamnese, mit jedoch geringer Sensitivitat und Spezifitdt. Deshalb ist der Focus bei der Pro-
phylaxe allergischer Erkrankungen auf die Sekundarprévention gerichtet, die das dynami-
sche Fortschreiten des einmal in Gang gesetzten Entzindungsprozesses aufhalten und
unterdricken soll. Im Rahmen der MAS konnte durch multivariate statistische Analysen
sowohl das Atopierisiko bei unterschiedlichem Auftreten einzelner Pradiktoren berechnet
werden, als auch die pradiktive Wertigkeit einzelner Faktoren gegeneinander abgegrenzt
werden, wie beispielswiese die Wertigkeit eines Screeningtests im Vergleich mit den auf-
wendigeren und kostenintensiveren Sensibilisierungsbestimmungen gegen einzelne Nah-
rungsmittelallergene. Trotz der guten préadiktiven Eigenschaften der Préadiktoren ,hohes sigE
gegen Hihnerei* oder ,dauerhafter Nachweis von sIgE gegen Nahrungsmittel im Kleinkin-
dalter* mit positiv pradiktiven Werten zwischen 67% und 78% bedeutet die Verwendung
dieser Parameter, dass eine Pradiktion erst nach einer gewissen Zeitspanne nach Geburt
bzw. nach wiederholter Bestimmung der sIgE-Antikdrper beim Kind mdéglich ist. Auch wenn
die Wirksamkeit von einigen praventiven MaRnahmen noch systematisch evaluiert werden
muss und auch weiterhin noch groRer Forschungsbedarf zur Atopiepravention besteht, sind

doch auf einzelnen Feldern konkrete Handlungsanweisungen zur Pravention moglich.
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6 ABKURZUNGEN

BCG:

ISAAC:
MAS:
NPW:
OR:
PPW:
RAST:
SAR:

SIgE:

Bacille Calmette-Guérin

Immunglobulin E

International Study of Asthma and Allergy in Childhood
Multizentrische Allergiestudie

negativ pradiktiver Wert

odds ratio

positiv pradiktiver Wert

Radioallergosorbent Test

saisonale allergische Rhinitis

spezifisches IgE gegen ein spezifisches Allergen
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7 TERMINOLOGIE

Dosis-Wirkungsbeziehung: Beobachtung, dass die Haufigkeit oder der Schweregrad einer
Erkrankung mit der H6he der Exposition zunimmt. Eine solche Beziehung wird als Hinweis
auf einen Kausalzusammenhang zwischen Exposition und Zielgré3e betrachtet Rothman
1998).

Fall-Kontroll-Studie (case-control study): Studiendesign einer epidemiologischen Beob-
achtungsstudie, das die Aufnahme von bereits an der ZielgroRe Erkrankten (Falle) und noch
nicht daran Erkrankte (Kontrollen) vorsieht. Fur beide Gruppen werden retrospektiv die -
weiligen Expositionen erfasst und anhand des Verhéltnisses der Exponierten zu den Nicht-
exponierten in beiden Gruppen das Ausmal3 (Odds ratio) fiir eine Assoziation zwischen

Exposition und Zielgré3e berechnet (Kramer 1988).

Interventionsstudie: Studiendesign, in dem Probanden oder Patienten einer praventiven,
therapeutischen oder diagnostischen Intervention unterzogen werden. Die Evaluation dieser
Intervention erfolgt meist anhand einer Vergleichsgruppe in derselben Studie, bei der diese
Intervention nicht angewandt wird. Werden in epidemiologischen Beobachtungsstudien
signifikante Assoziationen zwischen Exposition und Zielgré3e beobachtet, so dient eine an-
schlieRende Interventionsstudie im Sinne einer Praventionsstudie der Uberprifung auf einen
Kausalzusammenhang zwischen Exposition und ZielgréRe. Wird in dieser Praventions-
/Interventionsstudie durch die Vermeidung des vermutlich krankheitsférdernden Faktors eine
Vermeidung oder Verringerung der Krankheitshaufigkeit oder —auspragung erreicht, wird
dies als Indiz auf einen Kausalzusamme nhang zwischen Exposition und Zielgré3e betrachtet
(Rothman 1998).

Kohortenstudie (cohort study): Studiendesign einer epidemiologischen Beobachtungs-
studie, das die Rekrutierung von noch nicht an der ZielgréRe Erkrankten vorsieht. Zum einen
werden nicht bzw. weniger stark exponierte und zum anderen exponierte bzw. stérker expo-
nierte Probanden in die Studie aufgenommen. Beide Expositionsgruppen werden prospektiv
Uber einen bestimmten Zeitraum hinweg beobachtet (siehe auch Longitudinal- oder
prospektive Studie). Wahrend dieses Zeitraums wird die Exposition und das Auftreten der
ZielgroRe erfasst und anhand des Verhéltnisses des Auftretens der Zielgréf3e in beiden
Gruppen das Ausmal (Relatives Risiko oder Odds ratio) fir eine Assoziation zwischen

Exposition und Zielgrof3e berechnet (Kramer 1988).

Longitudinal- oder prospektive Studie: Eine Kohorte wird Uber einen langeren Zeitraum

prospektiv verfolgt und mehrfach hinsichtlich von Einflussfaktoren und Auftreten einer Krank-
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heit untersucht (siehe auch Kohortenstudie). Hierbei kbnnen Zusammenhéange hinsichtlich
ihrer Konsistenz und Reproduzierbarkeit betrachtet werden. Bei gut durchgefiihrten Studien
ist die Aussagekraft hoher als bei Fall-Kontroll-Studien oder Querschnittsstudien Kramer
1988).

Multivariat: Kennzeichnet statistische Analyseverfahren, die die Starke des Zusammen-
hangs von einzelnen Einflussfaktoren mit der ZielgroRe berechnen unter gleichzeitiger Be-
ricksichtigung weiterer in das statistische Modell eéngeschlossener Einflussgrof3en. In der
Epidemiologie haufig angewandte Verfahren sind die multiple logistische und multiple lineare

Regressionsanalyse (Rothman 1998).

Querschnittsstudie: Studiendesign einer epidemiologischen Beobachtungsstudie, das die
Erfassung von Expositions- und/oder ZielgrélRen zu einem einzelnen Zeitpunkt vorsieht ohne
weitere retro- oder prospektive Erfassung. Dieses Studiendesign unterliegt besonders héufig

dem Problem des Auftretens zufalliger Schein-Assoziationen (Kramer 1988).

StorgrolRe (Confounder): Faktoren, die die Erfassung der Assoziationen zwischen
Exposition und ZielgréRe stéren bzw. verzerren kénnen, da sie sowohl mit der Expositions-
als auch mit der Zielgrof3e assoziiert sind, aber nicht auf dem kausalen Pfad liegen (z.B.
Sozialstatus, Rauchen etc). Fir solche StorgroRen kann in einer multivariaten Analyse
adjustiert werden, solange sie im Studienverlauf erfasst wurden. Sie sind ein Sonderfall einer

Verzerrung (siehe dort).

Verzerrung (Bias): Der Begriff umfasst alle Einflisse, die zu einer Verzerrung der Erfassung
des Zusammenhangs zwischen Exposition und ZielgroRe fihren kdnnen. Diese Einflisse
kénnen von einem Ungleichgewicht bei der Probandenauswahl Uber systematische Mess-
fehler bis zu ungleichen Erfassungsmethoden in den untersuchten Studiengruppen reichen
(Kramer 1988).
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