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1 Einleitung

Allergische Erkrankungen und ihre steigende Privalenz sind ein vieldiskutiertes Thema,
nicht nur in der wissenschaftlichen Welt, sondern auch in den Medien. Die Zunahme
allergischer Erkrankungen wird als "Allergie Epidemie" bezeichnet und ist ein
weltweites Gesundheitsproblem. Derzeit ist eine ,,zweite Welle* zu beobachten, hierbei
stehen Nahrungsmittelallergien im Vordergrund (European Academy of Allergy and
Clinical Immunology). Obwohl die Ursachenforschung in den letzten Jahren intensiviert
wurde, konnen bis heute keine verldsslichen Aussagen Uber die Prdvention von
Allergien gemacht werden. Da die Entwicklung des Immunsystems in der Prénatalphase
beginnt, riicken Geburtskohortenstudien immer stidrker in den Fokus der Erforschung

von Allergien (European Academy of Allergy and Clinical Immunology).

Mittlerweile zeigen epidemiologische Studien in einigen Landern ein Plateau in der
Pravalenz von kindlichem Asthma (Bjerg et al. 2015). Patil et al. konnten eine
Stabilisierung der Privalenz des Atopiestatus von 2001 bis 2012 nachweisen, wobei es
bei inhalativen Allergenen zu einem sich verdndernden Sensibilisierungsmuster kam

(Patil et al. 2015).

Vergleiche zwischen schwedischen Grundschulkindern in der Mitte der neunziger Jahre
des letzten Jahrhunderts zu gleichaltrigen Kindern im heutigen Schweden belegten das
Privalenzplateau in Sicht auf den Bestand der Asthmatiker und der ,,Wheezer, Kinder,
die auf Grund von verengten Atemwegen pfeifende Gerdusche beim Atmen produzieren
(Bjerg et al. 2015). Es zeigten sich jedoch statistisch signifikante Verdnderungen in den
abgefragten Risikofaktoren, wobei die umweltabhingigen Risikofaktoren signifikant
abnahmen: die Privalenz von Atemwegsinfektionen sank um die Hilfte (Von 59.9% zu
28.6% (P<0.01). Auch die Privalenz des Rauchens der Mutter nahm von 31,5% auf
15,8 % (P<0.01) ab. Ebenso kam es im Jahr 2006 seltener vor, dass Stillzeiten von
weniger als drei Monaten auftraten und die Befragen waren weniger hiufig staubigen
Wohnungen ausgesetzt. Im Gegensatz dazu konnte ein Anstieg der allergische
Sensibilisierung (von 20,1% auf 29,9%), sowie Asthma der Eltern (von 17,2% auf
24,4%) festgestellt werden (Bjerg et al. 2015).

Die Beobachtung unterstreicht die Bedeutung der allergischen Sensibilisierung oder
Atopie. Welche Umweltfaktoren diesen Anstieg der Atopie begiinstigen und welche

Faktoren dazu beitragen, die Pridvalenz der allergischen Erkrankungen auf hohem



Niveau stabil halten, bleibt ungeklart. Ein besseres Verstidndnis dieser Zusammenhange
ist essentiell und kénnte dazu beitragen, die Zahl der Neuerkrankungen nachhaltig zu
senken. Zudem ist dies notwendig fiir die Entwicklung von wirkungsvollen priventiven

Malnahmen.

Diese Arbeit soll, auf Basis der in der multizentrischen Geburtskohortenstudie
Protection against Allergy Study in Rual Enviroments (PASTURE) gewonnenen Daten,
einen Beitrag zum besseren Verstindnis leisten, inwiefern die Umwelt das

Immunsystem beeinflusst und ob bestimmte Verhaltensweisen atopie-priventiv wirken.

1.1 Atopie und Allergie — Definitionen und Abgrenzung

Johansson et al. definieren Aropie als eine Veranlagung, nach welcher ein Individuum
Immunglobuline der Klasse E (IgE) auf eine geringe Dosis von Allergenen entwickelt
und daraufhin dazu neigt, eine klinisch manifeste, allergische Erkrankung auszubilden.

(Johansson et al. 2001; Johansson et al. 2004).

Im klinischen Sprachgebrauch wird Atopie héufig gleichbedeutend mit A/lergie gesetzt.
Tatséchlich ist aber die alleinige Erhohung von spezifischem IgE ohne klinische
Symptomatik noch nicht als Allergie zu bezeichnen (Renz 2009). Basierend auf einer
Atopie kann ein Individuum allerdings klinisch eine Reihe von Allergien entwickeln,
welche sich an unterschiedlichen Grenzflichen des Organismus mit der Aulenwelt, wie

der Haut, den Atemwegen und dem Gastrointestinaltrakt niederschlagen (Heppt 1998).

Mit der Erforschung von Vakanzinationen im ausgehenden 18. Jahrhundert, wurde
erstmals die so genannte ,,Serumerkrankung® systematisch beschrieben. In diesem
Zusammenhang prégte von Piquet den Begriff ,,Allergie” (Cookson 2004), welchen er
aus ,,allos “(gr. anders) und ,, ergon* (gr. Handlung, Tétigkeit) zusammensetzte. Somit
beschreibt der Begriff Allergie eine im Organismus auftretende ,,abweichende

Reaktion™ (Huber 2006).

In der 2001 von Johansson et al. definierten und von der World Allergy Assoziation
2004 iberarbeiteten Version, wird Allergie als eine, ,,durch immunologische
Mechanismen hervorgerufene, Hypersensitivititsreaktion beschrieben. Dabei ist die
Hypersensitivitétsreaktion eine Reaktion auf eine so geringe Dosis eines Stimulus, dass

diese normalerweise keine Reaktionen hervorrufen sollte. Dieser Stimulus ist ein
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Antigen, welches, wenn es eine Hypersensitivitdtsreaktion hervorruft, ,,Allergen*

genannt wird (Johansson et al. 2001; Johansson et al. 2004).

1.2 Allergische Erkrankung

Eine Allergie kann sich in verschiedenen Organen manifestieren, wodurch sich
verschiedene allergische Erkrankungen unterscheiden lassen. Die Erkrankungen, welche
sich aus einer vorliegenden Atopie entwickeln, werden auch atopische Erkrankungen

genannt (Johansson et al. 2001).

Gemeinsam ist diesen Erkrankungen der Pathomechanismus, welcher auf der
Entstehung einer sich chronifizierenden Entziindung an den Epithelien der jeweils

betroffenen Organe/Organsystemen beruht (Renz 2009).

Es gibt allerdings auch nicht-atopische allergische Erkrankungen. Hier ist keine
Sensibilisierung durch spezifisches IgE nachweisbar, ein Hauttest fillt negativ aus.
Dennoch sind die Symptome denen einer atopischen Erkrankung sehr dhnlich oder
gleich und konnen mit Anzeichen einer allergischen Entziindung im Gewebe
einhergehen. Die pathologischen Mechanismen sind jedoch noch nicht génzlich

aufgekldrt (Barnes 2011).

Die atopischen Erkrankungen manifestieren sich hadufig schon in den ersten
Lebensjahren. Es ist tendenziell moglich, das Auftreten der einzelnen Erkrankungen
bestimmten Lebensabschnitten zuzuordnen. Dies wird auch als atopischer Marsch

bezeichnet (Bantz et al. 2014; Wahn et al. 2007).

1.2.1 Allergische Rhinitis/ allergische Konjunktivitis

Die allergische Rhinitis tritt hdufig zusammen mit der allergischen Konjunktivitis auf
und wird dann als ,allergische Rhinokonjunktivitis“ bezeichnet. Sie ist eine
immunologisch vermittelte Hypersensitivititsreaktion der Schleimhdute der Nase und
der Konjunktiven, welche zu groflen Teilen IgE vermittelt ist (Johansson et al. 2004).
Sie wird in den meisten Fillen erst nach dem zweiten Lebensjahr beobachtet (Wahn et
al. 2007). Klinisch treten dabei wéssrige Sekretion der Nase, Niesen, sowie eine
blockierte Nasenatmung auf (Ng et al. 2000). Gleichzeitig kann es zu juckenden
Konjunktiven und trinenden Augen kommen (Heppt 1998). Je nach Allergen lésst sich
eine saisonale (Griser, Getreide, Friihblither), sowie eine ganzjihrige Form (z.B.

Hausmilben) unterscheiden (Heppt 1998). Die héufigsten als Allergene wirkenden



Komponenten sind Pollen, Hausmilben, Schimmelpilze und Insekten (WAO-White-
Book-on-Allergy).

Als Komorbidititen konnen Sinusitis, Polyposis, Atemwegsinfektionen und
Mittelohrentziindungen entstehen. Auflerdem treten bei 57% der Erwachsenen und 88%
der Kinder Schlafprobleme auf, was zu Tagesmiidigkeit und reduzierten kognitiven

Fahigkeiten fithrt (WAO-White-Book-on-Allergy).

1.2.2 Dermatopisches Ekzem

Wenn eine allergische Dermatitis durch immunologische Reaktionen ausgeldst und von
IgE Bildung begleitet wird, fillt sie unter den Begriff ,,atopisches Ekzem®. Zu beachten
ist, dass unter dem Begriff ,,atopisches Ekzem/atopische Dermatis“ hiufig auch
Erkrankungen der Haut beschrieben werden. Thre klinische Manifestation steht nicht im
Zusammenhang mit dem Auftreten von IgE abhéngiger Sensibilisierung, wobei
gleichzeitig eine familidre Disposition beschrieben wird. In diesen Féllen wird
angenommen, dass - unter anderem - eine defekte Barrierefunktion des Epithels der
auslosende Pathomechanismus ist, welcher zu einer allergischen Reaktion fiihrt. Es
besteht die Ansicht, dass es sich hier nicht um eine, sondern um mehrere verschiedene
Erkrankungen handelt, welche verwandte Charakteristika besitzen (Johansson et al.

2001; Johansson et al. 2004).

Das atopische Ekzem ist in vielen Féllen die frithste Manifestation der atopische
Erkrankungen. Die héchste Inzidenz liegt im 3. Lebensmonat (LM) , die hochste
Privalenz in den ersten drei Lebensjahren(LJ) (Wahn et al. 2007). Klinisch manifestiert
sich das atopische Ekzem meist erstmals in akut ndssenden und verkrusteten Herden,
welche vor allem konvexe Gesichts- und Korperbereiche betreffen. Mit zunehmendem
Heranwachsen der Kinder verlagert sich das Ekzem dann auf die konkaven
Korperregionen. Im Schulalter sind oft die Handriicken besonders betroffen. Haufig ist
die Erkrankung von Juckreiz begleitet und fordert daher zusitzliche Kratzverletzungen.
Das atopische Ekzem verlduft in den meisten Fillen subakut bis chronisch (Heppt
1998). Bei akuten Formen treten sickernde, verkrustete Bldschen oder Papeln mit
erythematsen Plaques auf, bei subakuten Formen eher dicke, blasse, schilende
Plaques, bei chronischen Formen flechtenartigen, wenig pigmentierte, erythematose
Plaques (WAO-White-Book-on-Allergy). Dabei kann es zu Remission und Rezidiven

kommen. Die Krankheit verschlechtert sich in den meisten Fillen in den
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Wintermonaten. Lediglich 10% der Fille zeigen keine saisonale Abhdngigkeit. Es ist
davon auszugehen, dass leichte und mittelschwere Félle im Schulkindesalter spontan
abheilen (Wahn 2000). Bei vielen Betroffenen verschlimmert sich der Zustand und
insbesondere der Juckreiz nachts, wodurch es zu Schlaflosigkeit und daher tagsiiber zu
Midigkeit und Gereiztheit kommen kann. Zur Exazerbation des Juckreizes konnen
unterschiedliche Ursachen fithren, unter anderem Hitze, emotionaler Stress oder auch

Hautkontakt mit Wolle, Nahrungsmitteln und Alkohol (WAO-White-Book-on-Allergy).

1.2.3 Allergisches Asthma

Asthma wird hédufig zu den atopischen Erkrankungen gezéhlt, es gibt jedoch
unterschiedliche Subtypen, wobei nur ein Subtyp, das allergische Asthma, mit Atopie
vergesellschaftet ist. Das allergische Asthma hat bei Kindern einen Anteil von 80% aller
unterschiedlichen Asthmasubtypen, bei Erwachsenen nur etwa 50% (Holgate et al.
2010; Johansson et al. 2004). Asthma ldsst sich als eine chronisch entziindliche
Dysfuktion der Atemwege beschreiben, die mit bronchiale Hypererregbarkeit und
Atemwegsobstruktion einhergeht. Klinisch ergeben sich wiederkehrende Episoden von
Wheezing, Atemnot, Enge in der Brust und Husten. Dies tritt besonders in der Nacht

und am Morgen auf (WAO-White-Book-on-Allergy).

Das allergische Asthma entwickelt sich erst ab dem Schulalter, asthmatisches Wheezing
kann indes schon frither festgestellt werden, hiufig transient. Ist dem nicht so, findet in
den folgenden Jahren haufig eine Sensibilisierung gegeniiber Aeroallergenen statt
(Wahn et al. 2007). Die Bronchialobstruktion kann, unterschiedlich ausgeprigt, je nach
Allergenexposition und daraus resultierenden Gewebsstrukturverdnderungen, immer
wieder auftreten. Es wird zwischen einer Sofort-Reaktion, einer verzogerten Reaktion
und der chronischen Form unterschieden (Heppt 1998). Aus dieser
Bronchialobstruktion resultiert eine erschwerte Atmung bis hin zu Anfillen von
Luftnot, Exazerbationen, welche im schlimmsten Fall todlich enden koénnen. Es
wechseln Anfille, beschwerdearme und beschwerdelose Zeiten einander ab (Heppt

1998).

1.2.4 Nahrungsmittelallergie

IgE vermittelte Hypersensitivitdtsreaktionen, welche zZu einer
Unvertréglichkeitsreaktion auf, in bestimmten Nahrungsmitteln vorhandenen Allergene

fithren. Dies wird als Nahrungsmittelallergie bezeichnet. Dabei werden spezifischen



Immunoglobulin G (IgG)-Antikorpern keine weitere Bedeutung zugemessen (Johansson
et al. 2004). Eine Nahrungsmittelallergie kann durch Angio6deme, Juckreiz, Laryngeal
Odeme, systemische Anaphylaxien, aber auch durch Diarrhoen, Ubelkeit und Erbrechen
symptomatisch werden. Davon abzugrenzen sind Nahrungsmittelunvertriglichkeiten,

wie beispielsweise eine Lactoseintoleranz (WAO-White-Book-on-Allergy).

1.3 Pathogenese

Im Folgenden sollen die zugrunde liegenden molekularen Reaktionen erldutert werden,

auf deren Basis die allergisch-atopischen Erkrankungen entstehen.

1.3.1 Grundlagen des Inmunsystems

Das Immunsystem des Menschen ldsst sich in das angeborene Immunsystem und das
adaptive Immunsystem unterscheiden. Die Antwort des angeborenen Immunsystems
stellt eine sofortige, aber unspezifische Reaktion auf Verletzung von epithelialen
Barrieren, oder das Eindringen von Pathogenen dar. Zum angeborenen Immunsystem
gehdren  neutrophile  Zellen, Markrophagen und Monozyten, sowie das
Komplementsystem. Zum Teil werden auch die mechanischen und chemischen
Barrieren des Korpers zum angeborenen Immunsystem gezdhlt. Das adaptive
Immunsystem reagiert dagegen spezifisch auf Pathogene, die Immunantwort braucht
hier jedoch einige Tage um sich zu entwickeln. Diese Immunantwort geschieht {iber
antigenspezifische Reaktionen von T-und B-Zellen. T- und B-Zellen stammen aus dem
Knochenmark, wo die B-Zellen auch reifen, wiahrend T-Zellen hierzu in den Thymus
wandern. T-Zellen werden in Cluster of Differentiation (CD) 4 positive (CD4+) und
CD8 positive (CD8+) T-Zellen unterschieden. Diese T-Zellen sind direkt zytotoxisch,
iiber Antigen- Antikrperreaktion lysieren sie Zellen direkt. Die CD4+ T-Zellen kénnen
wiederum anhand ihres ausgeschiitteten Zytokinmusters funktionell in T-Helferzellen
(TH-Zellen) von Typ 1 (TH-1-Zellen) oder 2 (TH-2-Zellen) unterschieden werden.
Wihrend TH1 Zellen iiber Zytokinausschiittung vor allem eine zellinduzierte
inflammatorische Reaktion ausldsen, férdern TH-2-Zellen die Antikorperbildung und

induzieren den Isotypenswitch bei B-Zellen (Parkin und Cohen 2001).

Eine Dysbalance zwischen TH1- und TH2-Zell Subpopulation zugunsten der TH2

Subpopulation kann iiber eine Zytokin-Dysbalance einen atopischen Phenotyp fordern
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(McFadden et al. 2015; Parkin und Cohen 2001), sieche hierzu Abbildung 1. Die
genaueren molekularen Mechanismen bei einer allergischen Reaktion werden im

Folgenden erldutert.

Immuntoleranz Allergie
Autoimmunitit _ L4

o IL-5
IF =y L2
ThiF e, [§ L IL-13
) )
Abbildung 1: Balance der T-Zell Subtypen nach der European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (2014)



1.3.2 Molekulare Mechanismen bei der allergischen Reaktion

Die Rolle der dendritischen Zellen

Zundchst muss es zu einer Sensibilisierung gegeniiber Allergenen kommen. Dazu wird
ein Allergen von dendritischen Zellen (DZ) aufgenommen und iiber den major
histocompartibility complex (MHC)-Rezeptor Klasse II présentiert. Liegt eine
Veranlagung des Individuums vor, werden naive 4 CD4+ Zellen angelockt, welche an

den Komplex binden und sich so zu reifen TH2-Zellen entwickeln (Holgate 2004).
TH2-Zellen

Die gesamte Hypersensibilititsreaktion ist durch die Dominanz der TH2-Zellantwort
gegeniiber der TH1-Zellen Zellantwort gekennzeichnet. Den TH2 —Zellen wird eine
zentrale Rolle beigemessen. Die naiven CD4+ Zellen werden iiber den Chemokin
Corezeptor (CCR) vom Typ 4 von den dendritischen Zellen via Certified Cell line
(CCL) 17 und CCL22 rekrutiert. Interleukin (IL) 4 ist fir die Ausdifferenzierung zu
reifen TH2-Zellen noétig. Diese sorgen darauthin nicht nur fir die Reifung der B-
Lymphozyten iiber IL4 und IL13, sondern auch fiir das Anlocken von eosinophilen
Granulozyten iber ILS (Barnes 2011). Weiterhin sind die von den TH2-Zellen
sezernierten Zytokine auch fir die Hochregulierung von Adhésionsmolekiilen
verantwortlich, wodurch auch andere Granulozyten, wie basophile Granulozyten und
Monozyten vermehrt in das Gewebe einwandern (Holgate 2004). Noch nicht geklért ist
dagegen, von welchen Zellen 1L4 fiir die Ausreifung von TH2-Zellen sezerniert wird

(Barnes 2011).

B-Zellen

Die durch die TH2-Zellen aktivierten B-Zellen reifen zu Plasmazellen und produzieren
durch den ebenfalls aktivierten Isotypen-Switch spezifisches IgE (Barnes 2011).
Eosinophile Zellen

Wie bereits erwéhnt, produzieren die TH2-Zellen IL-5. Durch diesen Vorgang wird die
Aktivitdit von eosinophilen Zellen gesteigert. Eosinophile Zellen werden mit
profibrotischen Mediatoren in Verbindung gebracht, ihre Rolle ist allerdings noch nicht

geklart (Barnes 2011).



Mastzellen

Mastzellen besitzen einen hochaffinen sogenannten fragment crystallisable (Fc) -
Rezeptor fiir IgE. Dieser bindet das spezifische IgE an die vorhandenen Gewebs-
Mastzellen (Cookson 2004). Neben den Mastzellen besitzen auch basophile
Granulozyten diesen Rezeptor und binden so ebenfalls spezifisches IgE (Holgate 2004).
Auf diese Weise ist eine Sensibilisierung gegeniiber einem spezifischen Allergen

abgeschlossen.

Bei erneuter Allergenexposition kann es durch Allergenbindung zu einer
Quervernetzung der benachbarten, auf den Mastzellen gebundenen IgE Molekiilen
kommen. Dies fiihrt zu einer raschen Freisetzung von Mediatoren iiber die Mastzellen
(Cookson 2004). Diese Degranulation wird als der Hauptausloser allergischer
Symptome der Haut und der Atemwege gesehen. Es ist jedoch noch nicht klar, welche
Rolle die Mastzellen bei einer verspiteten allergischen Reaktion oder bei einer

Chronifizierung spielen (Barnes 2011).
Mediatoren

Vor allem die durch die Degranulation der Mastzellen freigesetzten Mediatoren werden
fir die klinischen Effekte verantwortlich gemacht. Auch andere Zellen wie z.B. die
basophilen Granulozyten setzten wichtige Mediatoren frei. Dabei existiert eine grof3e
Menge an Mediatoren, welche jeweils wiederum eine grofe Menge an Effekten
auslosen, so dass es schwierig ist, die klinischen Auspragungen einzelnen Mediatoren
zuzuordnen. Dabei ldsst sich jedoch feststellen, dass in den unterschiedlichen
Organsystemen scheinbar unterschiedliche Mediatoren eine vorrangige Rolle spielen.
Daraus lassen sich auch die Unterschiede zwischen den einzelnen allergischen
Erkrankungen erkldren und nicht zuletzt auch deren unterschiedliches Ansprechen auf
Therapieansitze. Wie sich gezeigt hat, sezernieren auch Gewebszellen eine Vielzahl an
Mediatoren. Diese sorgen anscheinend fiir eine Aufrechterhaltung der Entziindung und

tragen so zur Chronifizierung bei (Barnes 2011).

Regulatorische T-Zellen (Treg-Zellen)

Treg-Zellen stellen eine Subset-Gruppe von T-Zellen dar, die iiber antiinflammatorische
Molekiile inhibitorische Effekte auf TH2- und TH1-Zellen haben (Holgate 2004). Sie
unterdriicken die allergisch-inflammatorische Reaktion durch das Ausschiitten von IL-

10 oder durch die Stimulation anderer Zellen zu IL-10-Ausschiittung und vermutlich



auch durch direkte Zell-Zell-Kontakte. Es existieren Hinweise, dass bei Patienten mit

allergischen Erkrankungen eine Stérung der Treg-Zellen vorliegt (Barnes 2011).

1.3.3 Faktoren, die zur Atopieentstehung beitragen

Die beschriebenen Vorgénge erkldren den Hergang der allergischen Reaktion. Der
zugrunde liegende Mechanismus wie die erste Phase der allergischen Reaktion durch
das Allergen ausgelost wird, ist jedoch damit nicht gekliart. Hier werden derzeit

verschiedene Ansitze diskutiert.

Genetische Verinderungen

Bei atopischen Erkrankungen wird eine starke familidre Héufung beobachtet.
Zwillingsstudien und Familienanalysen weisen auf eine genetische Basis fiir Atopie hin.
Es ist allerdings kein klassisches Mendelsches Vererbungsmuster nachweisbar (Wahn et
al. 2007). Es ldsst sich daher von einem genetischen Polymorphismus ausgehen. Dabei
kommt es zu Interaktionen zwischen vielen verschiedenen Genen und ihren
unterschiedlichen Vererbungsmustern (Cookson 2004). Holloway et al. beschreiben vier
Gruppen von Genen, die jeweils unterschiedliche Anteile zur Ausbildung allergischer
Erkrankungen beitragen kénnen (Holloway et al. 2010a).

Dabei codiert eine Gruppe von Genen fir Komponenten des angeborenen
Immunsystems, die sich mit mikrobieller Exposition auseinandersetzten. Dies sind
Gene, welche fiir den Lipopolysaccherid-Antwortweg codieren, also unter anderem fiir
sogenannte Pattern Recognition Receptors (PRR) wie CD14 und Toll-like-Rezeptor
(TLR)4. Weiterhin sind Polymorphismen der Gene GSTM1-3, GSTMS5, GSTP1 und
GSTT an der Modifikation auf oxidierende Stressfaktoren, wie Tabakrauch und
Luftverschmutzung, beteiligt. Die zweite Gruppe beinhaltet Gene, die fiir Funktionen
codieren, welche in die Aufrechterhaltung der epithelialen Barriere verwickelt sind.
Dazu gehort unter anderem das Gen FLC, welches auf dem Chromosom 1q21 innerhalb
des epidermalen Komplexes lokalisiert wurde und dessen Genprodukt Fillaggregin eine
Schliisselrolle in der epithelialen Barrierefunktion spielt (s.u.). Weiterhin teilen
Holloway et al. eine Gruppe von Genen ein, welche die Immunantwort bei einer
atopischen Reaktion regulieren und die Stirke der Inflammation beeinflussen. Dazu
zdhlen die Autoren beispielsweise die Gene, die die eosinophilen Blutzellen
beeinflussen, wie beispielweise das Gen ILIRL. Dieses Gen, lokalisiert auf dem

Chromosom 2q1, wird induziert durch proinfammatorische Stimuli und fiihrt zu einer

10



erhohten Zahl an eosinophilen Zellen im Blut. Es kénnte in die Funktion der T-
Helferzellen involviert sein. Des Weiteren werden Gene dazu gezdhlt, welche die
Balance zwischen den verschiedenen T-Zell Subtypen beeinflussen.

Die letzte Gruppe von Genen sind solche, die in die Antwort des betroffenen Gewebes
mit eingebunden sind. Polymorphismen im Gen ADAM33 wurden in Genomstudien
identifiziert, im Zusammenhang mit Anfilligkeit fiir Asthma zu stehen. Wahrscheinlich
haben Genprodukte dieses Gens, welche in Fibroblasten und Muskelzellen der Lunge
exprimiert werden, Einfluss auf die Entwicklung der Lunge in utero oder im frithen
Kindesalter. Das Gen Col29A1 dagegen entcodiert ein Kollagen, welches in der Haut in

Zusammenhang mit atopischer Dermatitis gefunden wurde (Holloway et al. 2010a).

Eine Ubersicht dieser vier beschrieben Gruppen und die Zuteilung der bislang

bekannten Gene zu diesen Gruppen ist in Abbildung 2 dargestellt.



Auseinandersetzung mit der Umwelt
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Abbildung 2: Einteilung von vier Gengruppen nach Ihrer Funktion, mit

Wechselwirkungen und identifizierten beteiligten Genen in der Pathogenese allergischer

Erkrankungen. Modifiziert nach Holloway et al. (2010)

Die Komplexitit der eingebunden Gene ldsst die Einsicht zu, dass genetische Faktoren
nicht die Hauptfaktoren fiir eine Atopiedisposition sein kénnen (Holloway et al. 2010a).
Weiterhin muss der signifikante Anstieg von Atopie und allergischen Erkrankungen in
den letzten Jahrzehnten beriicksichtigt werden, der sich im gegebenen kurzen
Zeitintervall von wenigen Dekaden nicht auf Verdnderungen im genetischen Pool

zurlickfiihren lasst (Wahn et al. 2007).
Gen-Umweltinteraktionen

Vor diesem Hintergrund wird postuliert, dass verdnderte Umweltbedingungen
ursdchlich fiir die Allergie- und Asthmaepidemie der letzten Jahrzehnte sind. Auf der
Basis von Interaktionen mit schon vorhandenen genetischen Dispositionen lédsst sich
eine gesteigerte Suszeptibilitit fiir Atopie und allergische Erkrankungen erkldren.
Genetische Variationen, einst aus der Resistenzentwicklung gegeniiber parasitdren und

bakteriellen Infektionen evolviert, kénnten durch eine sich rasch verindernde Umwelt

12



fehlgeleitet worden sein, wie Wahn et al. 2007 vermuten. Dies wird durch den Begriff
,,Gen-Umweltinteraktion* beschrieben. Gen-Umweltinteraktionen finden statt, wenn
zwei oder mehr Individuen durch ihre genetische Verschiedenheit unterschiedlich oder
im unterschiedlichen Ausmaf} auf Umweltveranderungen reagieren (Mutius 2009). Dies
kann unter anderem durch epigenetische Verénderungen mittels

Desoxyribonukleinsdure (DNA) -Methylierungen stattfinden (Michel et al. 2013).

Die Verdnderungen im epigenetischen Methylierungsmuster konnten bislang z.B. bei
Kindern, welche in utero Tabakrauch ausgesetzt waren, nachgewiesen werden.
Ebenfalls wurde bei miitterlichem Antibiotikagebrauch, miitterlichen Infektionen,
bestimmter Diéit der Mutter, oder bei einem erhohten miitterlichen Stresslevel
epigenetische Verdnderungen gefunden, welche im Zusammenhang mit einem erhhten
Risiko fiir Atemwegsinfektionen stehen (Martino und Prescott 2011; Bégin und Nadeau
2014).



Abbildung 3 fasst zusammen, welche Umweltfaktoren iiber epigenetische

Verdnderungen moglicherweise das fetale Inmunsystem beeinflussen.
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Abbildung 3: Maternale Expositionen mit fotalen Gen-Umweltinteraktionen.
Modifiziert nach dem Global Atlas of Allergy der European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (2014)

Integritiit der epithelialen Barriere

Das Epithel dient als mechanische und chemische Barriere, z.B. als Schutz vor
Proteasen, durch bakteriostatische und antibiotische Molekiile. Auch Epithelzellen sind
immunologisch aktiv (Cookson 2004). Ein Versagen dieser Barriere, z.B. als Folge von
Dysregulation von Proteasen und Protease-Inhibitoren, stimuliert Epithelzellen zur

Sezernierung bestimmter Gefahrensignale (,,danger signals®) (Gunten et al. 2012).

Epithelzellen interagieren mit dendritischen Zellen unter anderem tiber Thymic stromal

lymphopoetin (TSLP), IL25 und IL33 (Barnes 2011; Gunten et al. 2012).

Die Produktion von TSLP ist abhingig von Verletzungen und Entziindungen der
epithelialen Barriere. TSLP bewirkt eine Forderung der TH2-Antwort (Gunten et al.
2012) durch dendritische Zellen (Barnes 2011).



Das Epithel kann auch direkt iiber Pattern Recognition Receptors (Barnes 2011), wie
CD14 oder TLR4, stimuliert werden. So 16sen in der Hautbarriere Keratinozyten direkt

eine pro-inflammatorische Reaktionen aus (Cookson 2004).

Eine besondere Rolle in der Integritdt der epithelialen Barriere der Haut kommt dabei
anscheinend dem Protein Fillaggregin zu, welches Hauptbestandteil des sogenannten
,,cornyfield envelope® der Korneozyten ist. Die Korneozyten sind Kreatinozyten, die im
Stratum corneare ihre Zellmembran durch Ceramide ersetzen und sie mit
Strukturproteinen verkniipfen, um so den ,,cornyfield envelope* zu bilden. Eine loss-of-
function Mutation von Fillaggregin fithrt zur Ichthyosis vulgaris, einer Prédisposition
fiir das atopische Ekzem. Dies ist héufig die erste klinische Manifestation von Atopie in
der Kindheit (Holloway et al. 2010a). Fillaggregin-Mutationen stehen in engem
Zusammenhang mit atopischem Ekzem, Asthma, Nahrungsmittelallergien und Rhinitis.
Dabei sind erhohte IgE-Werte in verschiedenen Populationen gezeigt worden (Gunten et
al. 2012). Es besteht die Hypothese, dass durch Mutationen im Fillagregin codierenden
Genlocus ein Defizit in der epithelialen Barriere entsteht, welches Allergenexposition
durch die Haut zuldsst und so Sensibilisierungsreaktionen und nachfolgende allergische

Inflammation begiinstigt (Holloway et al. 2010a).

Abbildung 4 Dbeschreibt noch einmal die Pathophysiologie der allergischen

Sensibilisierung in Zusammenspiel mit der epithelialen Barriere.
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Abbildung 4: Barnes 2011 — Pathophysiologie der allergischen Sensibilisierung



1.4 Umwelt als protektiver/Risikofaktor: Die Hygienehypothese

Die Zunahme der Priavalenz von Atopie und allergischen Erkrankungen scheint im
Zusammenhang mit unserer Umwelt zu stehen. In den 80er Jahren des letzten
Jahrhunderts wurden Expositionen mit Umweltnoxen durch Luftverschmutzung durch
Tabakrauch als zentraler Ausloser von Allergien und Asthma angesehen. Mit der
Formulierung der Hygienehypothese kam es zu einem Paradigmenwechsel, mit dem
andere Umweltfaktoren in den Fokus der wissenschaftlichen Forschung riickten. Diese
Faktoren, wie Erndhrung und bakterielle Infektionen, fithrten zu neuen Ansitzen, die
von einem Verlust protektiver Faktoren in unserem Lebensstil ausgehen und den

Anstieg der Allergie- und Asthmaprivalenz erkldren (Mutius 2010).

1.4.1 Entwicklung der Hygienehypothese

1989 stellte Strachan erstmals fest, dass die Familiengroe mit der Prévalenz an
allergischer Rhinitis invers korrelierte. Er stellte die Hypothese auf, dass es durch
schwindende Familiengroe zu einem Riickgang, der auf schwangere Miitter und
zwischen Geschwistern iibertragenen Infektionen kdme. Diese sinkende Rate an
Infektionen in der frithen Kindheit oder auch wihrend der Schwangerschaft, durch
abnehmende Familiengrofe und zunehmende Hygiene zustande gekommen, konne, laut
Strachan, Ursache der steigenden Zahl an allergischen Erkrankungen sein (Strachan
1989). Anschlieend an diese Hypothese konzentrierte sich die Forschung auf den
moglichen Zusammenhang zwischen mikrobieller Exposition und dem Auftreten
allergischer ~ Erkrankungen. Parallel wurde auch die Moglichkeiten eines
Zusammenhangs mit einem  verdndertem  Lebensstil, sowie verdnderten

Erndhrungsgewohnheiten diskutiert (Bloomfield et al. 2006).

1.4.2 Epidemiologische Daten zur Hygienehypothese

Ost/West-Unterschiede in Deutschland

Nach der Wiedervereinigung wurden in den neunziger Jahren mehrere Studien
durchgefiihrt, welche die Prévalenzunterschiede von allergischen Erkrankungen und
Atopie zwischen alten und neuen Bundesldandern untersuchten. Die damalige politische
Konstellation der Wiedervereinigung ermoglichte die Uberpriifung der neu formulierten
Hygienehypothese in zwei getrennten Populationen mit vergleichbarem genetischem

Hintergrund. Bei diesen Studien konnte zusammengefasst festgestellt werden, dass die
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Préivalenz von Asthma und allergischer Rhinitis in den neuen deutschen Bundesldndern
geringer war, als in der ehemaligen Bundesrepublik Deutschland (BRD). Auch die
Sensibilisierungsrate war in den alten deutschen Bundesldndern gegeniiber den neuen
unter den jungen Erwachsenen deutlich erhéht (Trepka et al. 1996). Da die deutsche
Population evolutionsbiologisch gesehen nur sehr kurz getrennt war, war nicht davon
auszugehen, dass die bestehenden Privalenzunterschiede auf genetischen
Veridnderungen beruhten. Daraus wurde im Einklang mit der Hygienehypothese
postuliert, dass unterschiedliche Lebensstil- und Umweltfaktoren die Entwicklung einer
atopischen Erkrankung hervorrufen. Im Verlauf der Jahre nach der Wende stieg die
Privalenz von allergischen Erkrankungen bei Kindern besonders in den neuen
Bundesldndern an, da es zur Angleichung an den westlichen Lebensstil kam (Heinrich

et al. 1998; Kramer et al. 2010; Kramer et al. 2015).

Ergebnisse des Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KiGGs Studie)

Im Kinder- und Jugendgesundheitssurvey wurden von 2003-2006 17.641 Kinder und
Jugendliche von 0 bis 17 Jahren aus reprdsentativen Stddten und Gemeinden
Deutschlands nach jemals vom Arzt diagnostizierten Erkrankungen befragt. Es ergab
sich fir mindestens eine atopische Erkrankung (Asthma, allergische
Rhinitis/Konjunktivitis, atopisches Ekzem) eine Lebenszeitprivalenz (LZP) von 22,9 %
(95 %-Konfidenzintervall (KI) 22,0-23,7 %), die 12-Monatsprivalenz (12MP) betrug
16,1 % (15,4-16,8 %). Bei Kindern mit Migrationshintergrund, sowie Kindern mit
niedrigem sozialem Status, war die Prévalenz fiir die atopischen Erkrankungen
signifikant geringer. Diese Ergebnisse stiitzen die Hygienehypothese. Die KiGGs-
Studie bestitigte, dass sich die Prédvalenz zwischen ehemaliger Deutscher
Demokratischer Repubik (DDR) und ehemaliger Bundesrepublik Deutschland (BRD)
weitgehend angeglichen hatten. Zur Bestimmung der Sensibilisierungsraten, wurde bei
3-17 Jahrigen Blut entnommen und auf 20 Allergene getestet. Die 12MP fiir mindestens
eine Sensibilisierung gegeniiber allen getesteten Allergenen betrug 40,8% (95%-KI
39,6-42,0), mit signifikant héherem Anteil an sensibilisierten Jungen. Signifikante
Unterschiede in der Prdvalenz bei Migrationshintergrund oder niedrigem sozialem

Status lieBen sich hier nicht nachweisen (Schlaud et al. 2007); (Schmitz et al. 2012).

Ergebnisse der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1)

Die 2013 verdffentlichten Ergebnisse der DEGSI1 stellen Daten zur Privalenz von

allergischen Erkrankungen in den letzten zehn Jahren dar. Hier wies fast die Hilfte aller
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7025 Teilnehmer (48,6%) eine Sensibilisierung gegen mindestens eines der
untersuchten Allergene auf. Mehr als drei Viertel der sensibilisierten Personen (37,2%
aller Teilnehmer) wiesen mehr als eine Sensibilisierung auf, lediglich 11,2% waren
monosensibilisiert, am héufigsten gegen Wespen- oder Bienengift (Haftenberger et al.
2013). In der Untersuchung gehérten zu den héufigsten Einzelallergenen die
Griserpollen (Lieschgras und Roggenpollen), die meisten der untersuchten Baumpollen
(Birke, Hauptallergen der Birke Bet v1, Erle und Hasel), Wespengift, Hausstaubmilbe
und die Nahrungsmittelallergene Haselnuss und Pfirsich. Auch in dieser Studie wurden
Unterschiede in der Privalenz gefunden, welche die Hygienehypothese stiitzen.
Teilnehmer mit hohem soziookonomischem Status wiesen signifikant héufiger
Sensibilisierung gegen inhalative Allergene, Nahrungsmittelallergene, Gréser- und
Baumpollen, Hausstaubmilben, Schimmelpilze und Tierepithelien auf, als Teilnehmer
mit niedrigem soziodkonomischem Status. Fiir Hausstaubmilben und Tierepithelien gab
es eine statistisch signifikante Zunahme der Prdvalenz von Sensibilisierungen mit
Zunahme der GemeindegroBe. Fur Insektengifte war die Privalenz bei Teilnehmern aus
landlichen und kleinstidtischen Gebieten signifikant hoher, als bei Teilnehmern aus
mittelstidtischen und grofstddtischen Gebieten. Ein Vergleich mit dem 1998
durchgefiihrten Bundesgesundheitssurveys von 1998 (BGS98), belegte den Anstieg der
Atopie. Die Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene hatte im DEGS] signifikant um
fast 4 Prozentpunkte zugenommen: von 29,8% (95% Konfidenzintervall: 28,2-31,5%)
auf 33,6% (95%-Konfidenzintervall: 32,1-35,0%). Im Gegensatz zum BGS98 konnten
keine signifikanten Unterschiede in der Privalenz der Sensibilisierung gegen inhalative
Allergene zwischen Ménnern und Frauen mehr beobachtet werden (Haftenberger et al.

2013).

Globale Daten zur Epidemiologie:- The International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAACQC) :
Die in den 1990er Jahren ins Leben gerufene ISAAC, sollte durch globale Erhebungen

von Privalenzen der atopischen Erkrankungen, ein besseres Verstindnis fiir die
Epidemiologie bewirken. Es wurde erhofft, neue Hypothesen iiber mogliche Ursachen
von Atopie und Allergie generieren zu konnen. Die Studien wurden in 56 Landern mit
155 teilnehmenden Zentren durchgefiihrt, es nahmen 463 801 Kinder im Alter von 13—
14 Jahren teil. Die Erfassung erfolgte iiber einen Fragebogen (Worldwide variation in
prevalence of symptoms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and atopic eczema:
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ISAAC. The International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)
Steering Committee 1998). Hier ergaben sich, auch bei genetisch &hnlichen
ethnologischen Gruppen, grole Unterschiede in der Priavalenz atopischer Erkrankungen.
Dies unterstiitzte die These, dass Umweltfaktoren wie Lebensstil und Erndhrung, einen

grof3en Einfluss auf die Entstehung dieser Erkrankungen haben (Asher et al. 2006).

In einer dritten Phase der ISAAC sollte die zeitliche Entwicklung der Pravalenz durch
eine erneute Erhebung, vergleichbar mit der in der ersten Phase, gepriift werden. Bei
Betrachtung der jiungeren Altersgruppe, ergab sich ein stirkerer Anstieg in den
Privalenzen als bei der dlteren Altersgruppe. Insgesamt ergab sich fuir allergische
Rhinitis und atopisches Ekzem deutlich hiufiger steigende Pridvalenz als sinkende
Privalenz, bei Asthma war dieser Effekt geringer (Asher et al. 2006). Global gesehen
ergab sich eine Priavalenz von 14.1%, 14,6% und 7,3% in der Altersgruppe 13-14 Jahre
und von 11,7%, 8,5% und 7,9% in der Altersgruppe von 6-7 Jahre fir Asthma,
Rhinokonjunktivitis und Atopisches Ekzem. Hier wurde in erster Linie deutlich, dass es
keinen Trend in den Unterschieden der Privalenz zwischen den einzelnen Léndern oder
Kontinenten gab. Stattdessen zeigte sich auf Zentrenebene, welche zum Teil im
gleichen Land oder sogar in der gleichen Stadt lag, signifikante Unterschiede in der
Pravalenz. Auch dies legt lokale Einfliisse wie Umweltfaktoren und Lebensstil nahe

(Mallol et al. 2012).

1.4.3 Der Bauernhofeffekt

Auf Grundlage der zuvor beschriebenen Hygienehypothese und der Einwirkung des
mikrobiellen Umfelds wurde sich unterer anderem auch auf das bauerliche Milieu
konzentriert. Wie Gassner-Bachmann und M. Wuthrisch im Jahr 2000 in der
Medizinischen Wochenzeitschrift schreiben, eigne sich das biuerliche Milieu fiir

epidemiologische Untersuchungen zur Allergie- und Atopieforschung insbesondere:

,-..weil [die Menschen, die auf einem Bauernhof leben] einerseits am ehesten wie
unsere Vorfahren leben und gleichzeitig modernen Umweltbedingungen wie z.B.

Luftschadstoff-Immissionen ausgesetzt sind.*
(Gassner-Bachmann und Wuthrich 2000)

In Deutschland, Osterreich und der Schweiz wurden in den letzten Jahren einige groBe

Studien zu diesem Thema durchgefiihrt, welche im Folgenden kurz vorgestellt werden.



Allergien und Endotoxin Studie (ALEX-Studie)

ALEX wurde als eine Querschnittsstudie 2001 durchgefiihrt, in der 2618 Eltern von 6-
13-jihrigen Kindern aus ldndlichen Gegenden der Schweiz, Osterreichs und
Deutschlands standardisierte Fragebogen mit Fragen zu Symptomen von Asthma,
Rhinokonjunktivitis und atopisches Ekzem vorgelegt wurden. Die Studienpopulation
schloss Bauern- und Nichtbauernkinder ein, welche miteinander verglichen wurden.
Aus beiden Populationen wurden Blutproben zur Bestimmung von spezifischem IgE-
Antikorpern entnommen (n=901). Bauernkinder wiesen eine signifikant geringere
Privalenz an Asthma- und Rhinokonjunktivitis-Symptomen, sowie Atopie auf, als
Nichtbauernkinder. Es gab keinen Privalenzunterschied beim atopischen Ekzem
(Riedler et al. 2001b). Im Blut von Bauernkindern konnten signifikant héhere
Expressionen von CDI4 und TLRs gemessen werden, als im Blut von
Nichtbauernkindern (Lauener et al. 2002). Untersuchungen zur Haustierhaltung zeigten
einen protektiven Effekt bei Hundehaltung. Dieser trat jedoch nur bei Bauernhofkindern

auf, wenn gleichzeitig Kontakt zu Bauernhoftieren bestand (Waser et al. 2005).

Prevention of Allergy-Risk Factors for Sensitization in Children Related to Farming and
Anthroposophic Lifestyle (PARSIFAL)-Studie:

Auch diese Studie wurde im Querschnittsdesign durchgefiihrt und schloss 14893 5-13-
jahrige Kinder aus Osterreich, Deutschland, der Schweiz und den Niederlanden ein, bei
denen Fragebogenerhebungen und Messungen des allergenspezifischen IgE im Blut
durchgefiihrt wurden. Die Studienpopulation bestand aus Kindern von Bauernfamilien
und aus anthroposophischen Familien, die aus Steiner-Schulen rekrutiert wurden, sowie
aus einer Referenzgruppe von Kindern (Alfven et al. 2006). Auch hier bestdtigte sich,
dass das Aufwachsen auf einem Bauernhof einen protektiven Effekt gegentiber Asthma-
und Rhinokonjunktivitis-Symptomen, sowie fiir das atopisches Ekzem und atopische

Sensibilisierung aufwies (Alfven et al. 2006).

Bei einem Vergleich von Kindern, welche eine anthroposophische Steiner-Schule
besuchten, mit Kindern die dieses nicht taten, lie} sich fiir den Besuch einer Steiner-
Schule ebenfalls ein protektiver Effekt fiir Rhinokonjunktivitis und atopische
Sensibilisierung nachweisen (Odds Ration (OR) 0.69 [95% KI 0.56-0.86] und 0.73
[95% KI 0.58-0.92]). Dieser fiel deutlich geringer und weniger stabil als der
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Bauernhofeffekt aus, insbesondere im Vergleich der unterschiedlichen Lander (Alfven

et al. 2006).

Die multidiszipildre Studie zur Identifizierung der genetischen und umweltbedingten
Ursachen zur Entstehung von Asthma: GABRIEL-Studie sowie GABRIEL Advanced

Studie (GABRIEL(A))

Die Querschnittsstudie GABRIEL(A) bestand aus drei Phasen: In der ersten Phase
wurden in der gesamten Studienpopulation (n=103219) die Priavalenz von Asthma und
atopischen Erkrankungen, ebenso wie die Pridvalenz von Bauernhof-Expositionen
innerhalb der Population erfasst. In der zweiten Phase erfolgte eine Sammlung von
Biomaterial und Umweltproben bei 15255 Teilnehmern aus Phase 1. AuBerdem wurden
die Bauernhofexpositionen genauer aufgeschliisselt. In der dritten Phase wurde ein Teil
der Population (n=895) aus Bayern noch einmal beziiglich respiratorischer

Erkrankungen und Umweltexpositionen befragt und untersucht (Genuneit et al. 2011).

2012 verdffentlichten Fuchs et al. Ergebnisse, die zeigten, dass Bauernkinder sowie
Nicht-Bauernkinder mit regelméBigem Bauernhofkontakt signifikant weniger haufig
sensibilisiert waren, als nicht exponierte Kinder. Dies galt sowohl fiir saisonale als auch
fiir ganzjdhrige inhalative Allergene, ebenso fiir das Gesamt-IgE-Level. Der Effekt war
in hoheren Radio Absorbent Test (RAST)-Klassen (Erléduterung der RAST-Klassen
siche unter 2.5) deutlicher, als in niedrigen Klassen. In der Gesamtgruppe der
Sensibilisierten waren die Bauernkinder gegeniiber der Referenzgruppe der
Nichtbauernkinder hiufiger monosensibilisiert, als polysensibilisiert und zeigten eine

bessere Lungenfunktion (Fuchs et al. 2012).

Illi et al. untersuchten im Rahmen der Gabriel(A)-Studie unter anderem, welche
Expositionen den Bauernhofeffekt ausmachen. Das Team berechnete den Effekt dabei
mit  Hilfe eines ausfilhrlichen  Fragebogens zu  diversen  moglichen
Bauernhofexpositionen, wobei dessen abgefragte Variablen in ein mehrstufiges
statistisches Modell eingingen. In ihren Ergebnissen zeigten sich unterschiedliche
protektive bauerliche Einflussmuster fiir Asthma und Atopie. Im Gegensatz zu
protektiven Effekten beziiglich der Entstehung von Asthma, konnten diese fiir Atopie
durch die abgefragten Expositionen, nicht vollstindig erkldrt werden. Illi et al. gehen
hier von méoglicherweise von unterschiedlichen Genloci aus, welche eine Rolle fiir die
jeweiligen protektiven Effekte spielen. Atopische Dermatitiden zeigten keinen derart

deutlichen Zusammenhang mit dem Bauernhofmilieu wie die anderen Studien es
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belegen. So wurde spekuliert, dass die Entstehung der atopischen Dermatitis nicht mit

der Hygienehypothese zu erklédren ist (Illi et al. 2012).

Uberblick iiber Bauernhofstudien

Auch im europdischen und nichteuropdischen Ausland wurden Bauernhofstudien
durchgefiihrt. In einem Review von Mutius und Vercelli aus dem Jahr 2010 werden
samtliche Studien, welche den Bauernhofeffekt untersuchen, zusammengefasst. Hier
bildete sich heraus, dass vor allem der Kontakt mit dem Tierbestand des Bauernhofes,
Kontakt mit Tierfutter wie Heu, Stroh, Getreide und Silage, sowie der Konsum von
unprozessierter Kuhmilch einen reduzierenden Effekt auf das Risiko fiir Asthma und
Allergien hat. Diese Effekte sind unabhéngig voneinander, weshalb die Autorinnen zu
dem Schluss kommen, dass Inhalation und Ingestion die zwei wichtigsten
Expositionsrouten seien. Auch seien diese Effekte unabhingig von anderen Lebensstil-
Faktoren, wie beispielsweise Stillen und Familiengr6e und hitten den grofiten Effekt,
wenn die Exposition in utero oder im ersten Lebensjahr auftrate. (Mutius und Vercelli
2010).

Eine Metaanalyse von Genuneit aus dem Jahr 2012 ergab eine 25% geringere Privalenz
von Asthma und Giemen unter Kindern, welche dem Bauernhofmilieu ausgesetzt waren
(Genuneit 2012).

1.4.4 Immunbiologie des Bauernhofeffekts

Die PARSIFAL-Studie unterstrich die protektive Wirkung einer mikrobiell vielféltigen
Umwelt. Eine Detailanalyse, der im Rahmen der Studie gesammelten
Matratzenstaubproben auf die Zusammensetzung der dort gefundenen Bakterienflora,
belegte diesen Effekt. Analysen von Stiduben aus Kinderbetten, die im Rahmen der
GABRIEL(A)-Studie durchgefiihrt wurden, belegen, dass nicht nur eine vielfiltige
bakterielle Flora mit der Asthmaprotektion bei den Indexkindern assoziiert ist, sondern
auch Pilzsporen diesen Effekt zeigen. Die mikrobielle Diversitét stand in beiden Studien
in starker inverser Beziehung zum Auftreten von Asthma. Hingegen konnte fiir Atopie
und mikrobielle Diversitit lediglich eine schwache Assoziation nachgewiesen werden

(Ege et al. 2011a).

Erste Ergebnisse aus den Bauerhofstudien deuten darauf hin, dass Umweltfaktoren in
direkter Weise Einfluss auf das frithkindliche Immunsystem nehmen, wobei davon

auszugehen ist, dass hierbei Gen-Umweltinteraktionen eine zentrale Rolle spielen
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(Wlasiuk und Vercelli 2012), auch wenn die bisherigen Forschungsergebnisse dies noch

nicht bestitigen (Ege et al. 2011b).

Ein moglicher Weg der Beeinflussung des Immunsystems durch Bakterien der
mikrobiellen Darmflora, wurde durch Roussel et al. 2011 beschrieben. Im Mausmodell
wurde gezeigt, dass das Bakterium Bakteroides fragilis TLR aktiviert und so eine
Symbiose mit dem Wirt ermdglich. Dies geschieht tiber Polysaccharid A (PSA), einen
so genannten Symbiosefaktor, welcher iiber den TLR2 und dadurch iiber Treg-Zellen

eine Immuntoleranz erwirkt (Round et al. 2011).

Ein anderer Weg, einer moglichen Verkniipfung von Mikrobiotika und
Allergieprotektion, zeigten Hill et al. 2012 ebenfalls im Mausmodell. Hier fiihrte die
Beeinflussung der kommensalen bakteriellen Flora durch orale Antibiotikagabe, zu
erhéhten Serum IgE-Konzentrationen und dauerhaft zirkulierenden basophilen
Granulozyten im Blut, einhergehend mit einer, durch basophile Granulozyten
vermittelte TH2-Antwort und nachfolgend einer verstirkten allergische Entziindung
nach Allergenexposition. Vice versa konnte gezeigt werden, dass die kommensale
Flora, tiber von ihr ausgehende Signalwege, die Entwicklung von basophilen
Granulozyten beeinflusste, indem sie die Vorlduferzellen der basophilen Populationen
im Knochenmark reduzierte, was nach Allergenexposition zu einem verminderten

allergischen Phinotyp fiihrte (Hill et al. 2012).

Treg-Zellen sind fiir die Aufrechterhaltung der Thl/Th2-Balance von Bedeutung,
allerdings zeichnen Untersuchungen im Rahmen der PASTURE-Studie kein
einheitliches Bild der Beeinflussung von Treg-Zell-Subsets in Hinsicht auf die
unterschiedlichen Bauernhofexpositionen. In der PASTURE-Population wurden 2014
Blutproben von 4,5 Jahre alten Kindern durchflussztyometrisch untersucht und in Bezug
auf bauerliche Expositionen und allergische Outcomes statistisch analysiert. Die Studie
zeigte eine negative Assoziation zwischen der Anzahl der Treg-Zellen und dem
Auftreten von Atopie und Asthma. Des Weiteren wurde bei Bauernhofexposition und
insbesondere beim Konsum von Bauernhofmilch erhohte Treg Zellanzahl gefunden

(Lluis et al. 2014)
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1.5 Fragestellung und Zielsetzung

Das Gesamtziel der PASTURE-Studie, in welche diese Arbeit eingebettet ist, war es,
die Entstehung von Allergie/Atopie iiber die Erfassung von Expositionen mittels
Fragebogen, sowie durch Hausstaub-, Muttermilch-, Kuhmilch- und Stuhlproben im

Léngsschnitt nachzuvollziehen.

Die Ziele des Studienkonsortiums nach von Mutius und Schmid (2006) waren wie folgt:
* Priifung des Bauernhofeffektes im prospektiven Studiendesign

» Die Identifikation von Mechanismen der Allergieprotektion durch vergleichende
Messungen immunologischer Parameter wie spezifisches IgE- und Zytokinproduktion

wihrend der Kindesentwicklung

¢ Die Identifikation von Erndhrungsgewohnheiten und Nahrungsmitteln mit
allergieprotektiver Wirkung in Assoziation zu immunologischen Antworten im

peripheren Blutsystem und an mukosalen Oberflichen

* Die Identifikation von allergieprotektiven Lebensstilfaktoren und Lebens- und

Wohnumwelten

* Ansitze zur Translation epidemiologischer Ergebnisse in priventive Strategien und
neue therapeutische Ansétze durch Testung mikrobieller Stimuli in ,,Proof of Concept*-

Versuchen mit Tiermodellen

Durch Erhebungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten, sowohl pri- als auch postnatal
sollte es moglich gemacht werden, Aussagen zur zeitlichen Entwicklung des

Immunsystems treffen zu konnen.

Bezogen auf die oben genannten Ziele des Studienkonsortiums soll die vorliegende

Arbeit einen Beitrag im Hinblick auf zwei Punkte leisten:
Dies sind zum einen
e die Priifung der Hygienehypothese und des daraus entwickelten
Bauernhofeffektes in Hinsicht auf die Atopieentwicklung im 6. Lebensjahr,
zum anderen

o die Identifikation von Atopie protektiven Lebensstilfaktoren und Lebens-
und Wohnwelten.
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Hierfur wurde die Exposition der Kinder in ihrem ersten Lebensjahr anhand von
Fragebogendaten untersucht und in bivariaten Verfahren mit Daten zum Atopiestatus
der Kinder auf Assoziationen untersucht. Hierzu wurde der Fragebogen ausgewertet,
welcher den Eltern eineinhalb Jahre nach Geburt des Kindes zugeschickt wurde und
Datensédtze zum spezifischen IgE gegen ausgewihlte Allergene bei Indexkindern

ausgewertet.

Zur Erfassung des Outcomes greift diese Arbeit auf die Analyse der vendsen
Blutproben unter der Leitung von Prof. Dr. Renz im Biomedizinischen
Forschungszentrum des Instituts fiir Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik der
Philipps-Universitdit Marburg und das daraus erhobene spezifische IgE aus dem 6.

Lebensjahr zuriick.

Die Arbeitshypothese sollte mit folgenden Forschungsfragen gepriift werden (siehe
auch 2.4.2):

- Hat Stillen in den ersten Lebensmonaten, insbesondere das Stillen iiber einen

langeren Zeitraum, einen priventiven Einfluss auf den Atopiestatus im 6. Lebensjahr?

- Hat eine atopische Erkrankung der Mutter einen Einfluss auf den den

Atopiestatus des Kindes im 6. Lebensjahr?

- Hat der Konsum von Kuhmilch im frithen Lebensalter einen Einfluss auf den

Atopiestatus im 6. Lebensjahr?

- Hat die Betreuung des Kindes im Kleinkindalter gemeinsam mit anderen

Kindern einen Einfluss auf den Atopiestatus im 6. Lebensjahr?
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- Haben bauernhoftypische Expositionen, wie Kontakt der Mutter oder des Kindes
zum Stall und zur Scheune, sowie zu Tierfutter, einen Einfluss auf den Atopiestatus im

6. Lebensjahr?

- Hat der Tabakkonsum der Mutter einen Einfluss auf den Atopiestatus im 6.

Lebensjahr?
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Die PASTURE-Studie ist eine von der Europdischen Union (EU)-geforderte,
prospektive, multizentrische Studie zur Untersuchung der Entstehung von Allergie und
Atopie. Nachdem in Querschnittsstudien immer wieder der Effekt des bauerlichen
Milieus beschrieben wurde, sollte dies im Rahmen dieser Studie erstmals durch einen
prospektiven Ansatz ndher untersucht werden. Die PASTURE-Studie schliefit mit
Teilnehmern aus Deutschland (Oberbayern), Osterreich (Bundesland Salzburg),
Schweiz, Finnland (Region um Koupio) und Frankreich (Besancon) fiinf europdische
Lénder ein. Die Genehmigung der jeweils zustindigen Ethikkommissionen liegt vor.
Nach Rekrutierung der Geburtskohorte folgte ein Follow-Up iiber sechs Jahre. Das
prospektive Design sollte Aussagen zu kausalen Zusammenhéngen erméglichen, welche
mittels retrospektiven und Querschnittstudien nicht méglich waren (Mutius und Schmid

2006).
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Zur Erfassung von Lebensstilfaktoren wie Stillen und Erndhrung des Kindes wurden die
Expositionen iiber Fragebdgen, die sich an die Mutter des Kindes richteten, erfasst. Des
Weiteren sollten Hausstaub-, Muttermilch-, Kuhmilch- und Stuhlproben fiir Endotoxin
Bestimmungen und mikrobielle Analysen untersucht werden. Um Zytokinmuster durch
Zellstimulation nachzuweisen, spez. IgE aus dem Serum zu bestimmen sowie um
genetische  Verdnderungen iiber genetische Typisierung von DNA und
Expressionsanalysen von RNA nachzuweisen wurden Blutproben gesammelt. Arztliche
Untersuchungen erfolgten, um, beispielsweise iiber Lungenfunktionstests, klinische
Manifestationen festzustellen. Die Studie gliederte sich dabei in verschiedene zeitliche

und inhaltliche Abschnitte (siehe hierzu Abbildung 5).

Mutter Vater
* Fragebogen * Fragebogen
*Serum, DNA, RNA *Serum, DNA, RNA
* Muttermilch
* Matratzenstaub
‘\ Kind \

" Geburt-Nabelschnurblut: Serum, DNA, RNA, Zellstimulation ‘

} 2Monate: Kuhmilch, Muttermilch, Staubproben, Stuhlprobe ‘

} 1Jahr: Serum, DNA, RNA, Zellstimulation, Staubproben, Stuhlprobe, drztliche Untersuchung ‘

‘ 1,5Jahre: Fragebogen ‘

| 2Jahre:  Fragebogen ‘

‘ 3Jahre: Fragebogen, Staubproben ‘

‘ 4,5Jahre: Fragebogen, Serum, DNA, RNA, Zellstimulation, Kuhmilch, drztliche Untersuchung ‘

‘ 6Jahre: Fragebogen, Serum, DNA, RNA, Zellstimulation, Kuhmilch, drztliche Untersuchung ‘

Abbildung 5: Studienplan der PASTURE-Studie nach (Mutius und Schmid 2006)
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Die PASTURE-Studiengruppe setzte sich dabei von Anfang an aus verschiedenen
Forschergruppen der beteiligten europdischen Léinder zusammen, welche
unterschiedliche Aufgaben in der Analyse der gesammelten Daten wahrnehmen. Die
Leitung der Studie obliegt Prof. Dr. med. Erika von Mutius der Ludwig-Maximilians-
Universitidt Miinchen (Mutius und Schmid 2006)(siche Tabelle 1).

Tabelle 1: Nach von Mutius und Schmid (2006): Zusammensetzung der PASTURE-

Studiengruppe und zugewiesene Aufgaben

Partner Stadt Land Beitrag \

E. von Mutius Minchen Deutschland Koordination , Deutsches
Feldzentrum, DNA Analyse (M.
Kabesch)

C. Baun- Basel Schweiz Schweizer Feldzentrum,

Fahrldnder Expositionserhebung mittels
Fragebogen

J. Riedler Schwarzach, Osterreich Osterreichisches Feldzentrum,

Salzburg Erhebung von

Gesundheitseffekten

J. Pekkanen Kuopio Finnland Finnisches Feldzentrum

B. Brunekreef Utrecht Niederlande Analyse von Staubproben

H. Renz Marburg Deutschland Analyse von Proteomen und

Metabolomen (inklusive Zytokine
und Immunoglobin E)

R. Lauener Zirich Schweiz RNA Analyse

S. Weiland Ulm Deutschland Datenmonotoring,
Qualitatskontrolle

J.-C. Dalphin Besancon Frankreich Zusatzliches Feldzentrum mit
eigener Finanzierung
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2.2 Kollektiv

2.2.1 Rekrutierung und Auswahl der Studienteilnehmer

Die Einladung zur Teilnahme an der Studie erging an Frauen im dritten Trimenon ihrer
Schwangerschaft, welche auf Bauerhdfen oder in landlicher Umgebung in kleinen
Dorfern lebten. Die Kontaktierung erfolgte iiber Werbung im lokalen Rundfunk, in
Krankenhdusern, in Schwangerschaftsvorbereitungskursen und durch die Befragung
von Krankenversicherungen. Nach ausfiihrlicher Information iiber die Studie und bei
Teilnahmebereitschaft seitens der Schwangeren erfolgte die Aufdeckung potentieller

Ausschlusskriterien tiber das Ausfiillen eines demographischen Fragebogens.

Ein Ausschluss der Schwangeren erfolgte bei Erfiillung mindestens eines der folgenden

Kriterien:
e Jiinger als 18 Jahre
e Wohnort mit mehr als 30 000 Einwohnern
o Zwillingsschwangerschaft
e Bereits éltere Kinder geboren, welche an der Studie teilnehmen
e Hausgeburt geplant
e Wegzug aus dem Wohngebiet geplant
e Wohnort ohne Telefonanschluss
e Mangelnde Sprachkenntnisse in der jeweiligen Landessprache

e Ein Elternteil lebt zwar in landlicher Region, pendelt jedoch tédglich in eine groBere
Stadt

Ein Ausschluss erfolgte ebenfalls, lag beim Kind mindestens eines der folgenden

Kriterien vor:
o Friihgeburt (geboren vor der 37. SSW)
e Vorliegen einer genetischen Erkrankung, beispielsweise Down-Syndrom

Lagen keine Ausschlusskriterien vor, wurden die schwangere Frau und somit auch ihr
zukiinftiges Kind, unter Voraussetzung des Einverstindnisses ihrerseits, in die Studie

mit eingeschlossen.
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2.2.2 Studienpopulation

Um den sogenannten Bauernhofeffekt auch im zeitlichen Verlauf innerhalb der Studie
priifen zu konnen, wurden die Studienteilnehmer a priori, je nach Lebensfithrung, zur

Population der Bauern oder zur Population der Nichtbauern zugeordnet.

Studienpopulation ,.Bauern‘

Zur Studienpopulation der Bauern wurden diejenigen Schwangeren zugeteilt, welche
auf einem Hof lebten, wobei auch Frauen, welche dort nicht mitarbeiteten zur
Studienpopulation der Bauern gerechnet wurden. Als Einschlusskriterium galt, dass
lediglich Hofe, welche traditionell bewirtschaftet wurden und Tierhaltung betrieben,
einbezogen wurden. Kinder dieser Frauen wurden den Bauern zugeordnet. Die Kinder
wurden nachtriglich der Studienpopulation der ,,Nichtbauern* zugeordnet, wenn die

Familien bis zur Geburt der Kinder umgezogen waren.

Studienpopulation ,,Nichtbauern‘

Da die Rekrutierung der Nichtbauern auf die gleiche Weise wie die der Bauern erfolgte
und die Ausschlusskriterien in beiden Studienpopulationen gleichermaflen galten,
befanden sich in dieser Studienpopulation Schwangere, welche in den gleichen
landlichen Gegenden wie die Bauernfamilien lebten. Im Unterschied zu der
Bauernkohorte lebten und arbeiten diese Frauen aber nicht auf Hofen mit traditioneller
Bewirtschaftung und Tierhaltung. Neben dem geltendem Ausschluss bei einem
Wohnort mit mehr als 30 000 Einwohnern galt als weiteres Kriterium ein Wohnort mit
groBBen industriellen Fabriken oder Schwerindustrie am Heimatsort. Kinder dieser

Frauen wurden der Studienpopulation Nicht-Bauern zugeordnet.

2.3 Studienverlauf

Zu Studienbeginn waren insgesamt 1133 Familien aus allen teilnehmenden Léndern in
die Untersuchungen miteinbezogen. Abbildung 6 stellt die Anzahl der teilnehmenden

Familien in den jeweiligen Landern dar.
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Anzahl teilnehmender Familien in den jeweiligen Landern

® Deutschland
® Schweiz

= Osterreich

= Finnland

= Frankreich

Abbildung 6: Anzahl der an der PASTURE-Studie teilnehmenden Familien aus den
beteiligten Landern. N=1133.

Das Verhiltnis von Bauernfamilien zu Nichtbauernfamilien lag bei 53,2% zu 46,8%.

Durch Drop-outs erfolgte eine Riicksendung der Fragebogen nach dem ersten
Lebensjahr der Kinder nur noch in 1045 Fillen, weshalb die untersuchte

Gesamtstichprobe in dieser Arbeit N =1045 betragt.
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Kontaktiert:

N=2871

|

Einschlusskriterien nicht
erfiillt /Ausschlusskriterien
erfiillt: n=1149

Ausgewihlt:

N=1722

)

Keine
Teilnahmebereitschaft:
n=589

Rekrutiert:

N=1133

|

Drop-outs:
n=88

Fragebogen nach 1.
LJ beantwortet:
N=1045

|

Drop-outs:
n=300

Blutentnahme 6. LJ: N=745

Abbildung 7: Studienprotokoll der PASTURE Studienpopulation dieser Arbeit

2.4 Fragebogen

2.4.1 Der Fragebogen

Die Fragebogen bezogen sich auf Fragen zum Stillen und zur Erndhrung des Kindes,
Fragen zur landwirtschaftlichen Umgebung und Fragen zum Stallaufenthalt des Kindes.
Angelehnt wurden die Fragen dabei an einem Fragebogen der American Thorax Society
(ATS) zur Einschidtzung der Atemwegsbelastung von Eltern, sowie aus bereits

vorhandenen Fragebdgen von Querschnittstudien zum Thema Allergie, Sensibilitét und
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Allergiepravention, ndmlich der ISAAC-, der PARSIFAL- und der ALEX-Studie
(Mutius und Schmid 2006).

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Daten beziehen sich auf die Exposition innerhalb des
erstens Lebensjahres. Um diese Expositionen zu erfassen, wurde den Eltern zum Ende
des ersten Lebensjahres ein selbst auszufiillender Fragebogen (siehe 11.1.1)

zugeschickt. Die ausgewihlten Fragen aus dem Fragebogen stellt Tabelle 2 dar.

2.4.2 Auswahl der Fragebogenvariablen

Die Auswahl der Fragenbogenvariablen, die in die Analyse einbezogen werden sollten,
erfolgte im Hinblick auf relevante bauernhoftypische Expositionen fiir die zu testende
Hypothese. Es sollten verschiedene Aspekte miteinbezogen werden, von denen bisher
bekannt war, dass sie wohlmdoglich die Allergie/Atopie-Entstehung beeinflussen, um zu
untersuchen, ob diese Effekte im prospektiven Design dieser Arbeit nachvollzogen
werden konnen und ob es hier einen Unterschied zwischen Bauern und Nicht-Bauern

gibt, welcher Einfluss auf den Bauernhof-Effekt haben konnte.

Folgende Lebensstilfaktoren wurden auf Assoziationen zur Atopie beim Kind von sechs

Jahren untersucht:

- Stillen

- Genetische Vorbelastung des Mutter

- Konsum von Kuhmilch im frithen Lebensalter

- Bauernhoftypische Expositionen: Kontakt zum Stall, zu Tieren und Tierfutter
- Betreuung mit anderen Kindern

- Rauchen der Mutter

2.4.3 Ermittlung der Exposition anhand der ausgewdhlten Variablen

Fiir die vorliegende Arbeit wurden die in Tabelle 2 beschriebenen Variablen nach

Dichotomisierung eingesetzt:
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Tabelle 2: Auflistung der aus dem Fragebogen ausgewihlten Fragen und die jeweils

dichotomisierte Fragestellung.

Nummer
der Frage

Fragestellung im Fragebogen

Dichotomisierte Fragestellung

im Fragebogen
31.

Waurde Ihr Kind jemals gestillt?

Jemals gestillt

Ja/Nein Ja/nein
32. Wie viele Monate wurde Ihr Kind Vier Monate oder linger gestillt
insgesamt gestillt? Wenn Ihr Kind
weniger als 1 Monat gestillt wurde, Ja/nein
geben Sie bitte die Stilldauer in
Wochen an.
33. Hatte die Mutter wihrend der Mutter jemals allergische
Stillzeit Beschwerden aufgrund einer | Beschwerden wihrend des Stillens
Allergie
Ja/nein
Ja/nein
34. Um welche Allergie bzw. Allergien
handelte es sich dabei?
Heuschnupfen Mutter Heuschnupfen
Ja/nein Ja/nein
Asthma Mutter Asthma
Ja/nein Ja/nein
Neurodermitis Mutter Neurodermitis
Ja/nein Ja/nein
36. Hat die Mutter wihrend der Stillzeit | Antibiotikaeinnahme wéhrend des
irgendwelche Antibiotika Stillens
eingenommen?
Ja/nein
Ja/nein
Hat die Mutter in dieser Zeit, Waihrend AB weitergestillt
wihrend sie Antibiotika einnahm
weiter gestillt? Ja/nein
Ja/nein
38. Hat Ihr Kind seit unserem letzten

Hausbesuch Kuhmilch oder
Ziegenmilch (verdiinnt oder
unverdiinnt) getrunken?

Bitte beachten Sie, dass hier nicht
Séuglingsmilchprodukte gemeint
sind.
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Nummer

der Frage Fragestellung im Fragebogen
im Fragebogen

Kuhmilch direkt vom Bauernhof,

Dichotomisierte Fragestellung

Kuhmilch vom BH getrunken Ohne

ohne Abkochen Abkochen
Ja/nein Ja/nein
Kuhmilch direkt vom Bauernhof, Kuhmilch vom BH getrunken mit
abgekocht Abkochen
Ja/nein Ja/nein
Vorzugsmilch Vorzugsmilch getrunken
Ja/nein Ja/nein
Pasteurisierte Frischmilch Pasteurisierte Frischmilch getrunken
(Kuhmilch)
Ja/nein
Ja/nein

H-Milch (Kuhmilch)

Ja/nein

UHT Milch/H-Milch getrunken

Ja/nein

Zubereitungen aus Milchpulver
(Kuhmilch)

Ja/nein

Zubereitung aus Milchpulver
getrunken

Ja/nein

Nicht pasteurisierte Ziegenmilch

Ja/nein

Nichtpasteurisierte Ziegenmilch
getrunken

Ja/nein

39. Wie alt war Thr Kind, als es zum
ersten Mal Kuhmilch direkt vom
Bauernhof getrunken hat?

Mein Kind hat noch keine Kuhmilch

direkt vom

Bauernhof getrunken o

(a)

Kuhmilch direkt vom Bauernhof,
ohne Abkochen Alter: Monate

Kuhmilch direkt vom Bauernhof,
abgekocht Alter: Monate
(nein)

Niemals Kuhmilch direkt vom BH
getrunken

Ja/nein

70. Wie haufig hat sich die Mutter des
Kindes im Durchschnitt in einem
Stall aufgehalten

Im 3.- 4. Lebensmonat des Kindes

Gar nicht (nein)

Mutter war im Stall (im 3.-4. LM
Kind)

Ja/nein
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Nummer
der Frage

Fragestellung im Fragebogen

Dichotomisierte Fragestellung

im Fragebogen

Durchschnittlich _ Tage pro Woche
Ga)

Im 5.- 6. Lebensmonat des Kindes
Gar nicht (nein)

Durchschnittlich _ Tage pro Woche
(a)

Mutter war im Stall (im 5.-6. LM
Kind)

Ja/nein

Im 7.- 12. Lebensmonat des Kindes
Gar nicht (nein)

Durchschnittlich  Tage pro Woche
(a)

Mutter war im Stall (im 7.-12. LM
Kind)

Ja/nein

Im 3.- 4. Lebensmonat des Kindes

An diesen Tagen durchschnittlich
___ Stunden pro Tag

Mutter war im Stall mehr als 6 d/w
(ja) oder weniger (nein) (im 3.-4. LM
Kind)

Im 5.- 6. Lebensmonat des Kindes

An diesen Tagen durchschnittlich
Stunden pro Tag

Mutter war im Stall mehr als 6 d/'w
(ja) oder weniger (nein) (im 5.-6. LM
Kind)

Im 7.- 12. Lebensmonat des Kindes

An diesen Tagen durchschnittlich
__ Stunden pro Tag

Mutter war im Stall weniger als 6
d/w (ja) oder mehr (nein) (im 7.-12.
LM Kind)

71

Wie haufig hat sich die Mutter des
Kindes im Durchschnitt in einer
Scheune aufgehalten?

Im 3.- 4. Lebensmonat des Kindes
Gar nicht (nein)

Durchschnittlich  Tage pro Woche
(a)

Mutter war jemals in einer Scheune
(im 3.-4. LM Kind)

Ja/nein

Im 5.- 6. Lebensmonat des Kindes
Gar nicht (nein)

Durchschnittlich  Tage pro Woche
(a)

Mutter war in einer Scheune (im 5.-
6. LM Kind)

Ja/nein

Im 7.- 12. Lebensmonat des Kindes
Gar nicht (nein)

Durchschnittlich _ Tage pro Woche
(a)

Mutter war in einer Scheune (im 7.-
12. LM Kind)

Ja/nein
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Nummer
der Frage

Fragestellung im Fragebogen

Dichotomisierte Fragestellung

im Fragebogen

Im 3.- 4. Lebensmonat des Kindes

An diesen Tagen durchschnittlich
___Stunden pro Tag

Mutter war mindestens 4 d/w in
einer Scheune (im 3.-4. LM Kind)

Ja/nein

Im 5.- 6. Lebensmonat des Kindes

An diesen Tagen durchschnittlich
__Stunden pro Tag

Mutter war mindestens 4 d/w in
einer Scheune (im 5.-6. LM Kind)

Ja/nein

Im 7.- 12. Lebensmonat des Kindes

An diesen Tagen durchschnittlich
~ Stunden pro Tag

Mutter war mindestens 4 d/w in
einer Scheune (im 7.-12. LM Kind)

Ja/nein

72. Wie hdufig wurde Thr Kind seit
unserem letzten Hausbesuch mit in
den Stall genommen? Wir meinen
damit Stélle von Grofvieh wie Kiihe,
Schweine, Pferde, Schafe, Ziegen
Gar nicht (nein) Das Kind war mindestens 3 d/w im
Stall
Durchschnittlich ~ Tage pro Woche
Ja/nein
An diesen Tagen durchschnittlich
__Stunden pro Tag
(a)
Gar nicht (nein) Kind war mindestens 1 d/w im Stall
Durchschnittlich  Tage pro Woche | Ja/nein
An diesen Tagen durchschnittlich
__Stunden pro Tag
(ja)
73. War Ihr Kind seit unserem letzten Kind war wéhrend oder bis zu 1h
Hausbesuch regelmiflig wihrend der | nach Fiitterung im Stall
Fitterung der Tiere oder in der ersten
Stunde nach der Fitterung im Stall Ja/nein
anwesend? Mit regelméBig meinen
wir mindestens einmal pro Woche.
Ja/nein
74. Haben Sie Ihr Kind zur letzten Kind war mit bei Heuernte
Heuernte mitgenommen
Ja/nein
Ja/nein
79. Hat Ihr Kind regelmifig Kontakt zu | Kind hat regelméfig Kontakt zu Heu

Heu, beispielsweise wenn es auf das
Heu gesetzt oder gelegt wird?
Regelmaifig bedeutet mindestens
einmal pro Woche

Ja/nein
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Nummer
der Frage

Fragestellung im Fragebogen

Dichotomisierte Fragestellung

im Fragebogen

Ja/nein

84. Wird Ihr Kind regelmafig zusammen | Kind wird regelmafig mit anderen
mit anderen Kindern betreut (z.B. Kinder betreut
durch eine Tagesmutter, in einer
Kinderkrippe oder bei den Ja/nein
Grof3eltern)? Die eigenen
Geschwister sind dabei nicht
gemeint.
Ja/nein
Wenn ja mit wie vielen anderen Kind wird mit mindestens 3 anderen
Kindern? zusammen betreut
Ja/nein
8s. Seit wann wird Thr Kind zusammen Kind wird seit dem es jiinger als
mit anderen Kindern betreut? einschl. 3 LM mit anderen Kindern
betreut
Seit dem Alter von ___ Monaten
Ja/nein
86. Wie haufig pro Woche und wie viele | Kind wird mehr als 3 d/w mit andere
Stunden am Tag wird Thr Kind Kindern betreut
iiblicherweise zusammen mit anderen
Kindern betreut Ja/nein
__ Tage pro Woche ___ Stunden pro
Tag
105. Hat die Mutter des Kindes seit Mutter hat seit letztem Besuch

unserem letzten Hausbesuch
Zigaretten geraucht

geraucht

Ja/nein

2.5 Ermittlung des Outcomes: Messung des spez. IgE im

Serum’

Die Ermittlung des Outcomes erfolgte durch Bestimmung spezifischer IgE-Werte aus

den Blutproben, die im sechsten LJ entnommen wurden. Die Gesamtzahl der Proben

aller Zentren betrdgt N=745 Proben. Die Messergebnisse wurden in die RAST-Klassen

unterteilt (Tabelle 3).

! Nach Kubina 2014; Hintze 2013; Albers 2009
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Tabelle 3: Einteilung der IgE-Messwerte in RAST-Klassen

RAST-Klasse 0

<0,35 IU/ml

RAST-Klasse 1

0,35-0,70 IU/ml

RAST-Klasse 2

0,70-3,5 IU/ml

RAST-Klasse 3

3,5-17,5 IU/ml

RAST-Klasse 4 17,5-50 TU/ml
RAST-Klasse 5 50-100 TU/ml
RAST-Klasse 6 >100 IU/ml

Getestet wurde dabei auf IgE-Bildung gegen folgende Allergene:

Hausstaubmilbe (D1)
Mehlstaubmilbe (D2)
Katze (E1)

Pferd (E3)

Hund (E5)
Alternaria (M6)

Erle (T2)

Birke (T3)

Hasel (T4)

Griser (Gx)

Roggen (G12)
BeifuB3 (W6)
Wegerich (W9)
Eiweil (F1)

Milch (F2)
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®  Erdnuss (F13)

e Haselnuss (F17)
e Karotte (F31)

o  Weizenmehl (F4)

Der genaue Ablauf der Probengewinnung und -lagerung, sowie der Probenanalyse, ist
im Anhang unter 11.1 zu finden. Die Probengewinnung, -lagerung und -analyse wurde
von der Autorin der Arbeit nicht selbst durchgefiihrt. Es wurden die bereits gemessenen

Daten freundlicherweise durch die Universitit Marburg zur Verfligung gestellt.

2.6 Statistik

Das Datenzentrum der PASTURE-Studie war das Institut fiir Epidemiologie und
Medizinische Soziologie der Universitit Ulm. Hier wurden die Rohdatensétze erstellt,

welche Grundlage dieser Arbeit darstellen.

Zur Erstellung der Arbeit lagen zwei Rohdatensdtze vor. Zur Verwaltung und
Bearbeitung der Datensitze wurde das Programm IBM SPSS Stastics 20 des Herstellers
IBM (Boblingen, Deutschland) verwendet. Die Lizenz zur Nutzung dieses Programms
wurde freundlicherweise von der Phillips-Universitit Marburg gestellt. Der erste
Rohdatensatz umfasste die Antworten aller Studienteilnehmer zu dem Fragebogen
»LUKAS* (siche Anhang 11.1.1), welchen die Familien am Ende des 1. LJ erhalten,
ausgefiillt und zuriickgeschickt hatten. Den Studienteilnehmern wurde jeweils eine
Identifikationsnummer zugeordnet. Die Gesamtstichprobe hatte einen Umfang von
N=1045. Dieser Datensatz wird im folgenden ,,Fragebogendatensatz® genannt. Der
zweite Datensatz umfasste die Messwerte aus der spezifischen IgE-Bestimmung aller
Studienteilnehmer unter ihrer jeweiligen Identifikationsnummer, die im 6. LJ zur
Blutentnahme erschienen waren. Dieser Datensatz wird im Folgenden ,,IgE-Datensatz*

genannt.
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2.6.1 Bearbeitung des Fragebogendatensatzes

Um die Daten des Fragebogendatensatzes im Sinne einer statistischen Analyse
verarbeiten zu kénnen, mussten alle Variablen dichotomisiert werden. Bei den nicht
dichotomen Fragen war die Antwort ein Zahlenwert (siche hierzu Tabelle 2).

Fiir die jeweilige Variable wurde eine Haufigkeitsverteilung der Zahlenwerte erstellt,
auf Normalverteilung gepriift und der Median berechnet. Nun wurde allen Antworten
mit Zahlenwerten von 1 bis zum Wert des Medians der Wert 0 zugewiesen, allen
Zahlenwerten die Werte oberhalb des Medians hatten der Wert 1. Nun war fiir jede
Variable die Antwort auf Ja (0) oder Nein (1) zugeordnet. Das Vorgehen wird in der
Abbildung 8 verdeutlicht.

Fragen mit ja/nein Fragen mit

.. Zahlenwert als
Antwort (dichitome
Antwort

Fragen)

Hiufigkeitsverteilung
und Berechnung

Median

Werte von Werte

0 bis oberhalb
einschl. des Median
Median =0 =1

Abbildung 8: Dichotomisierung der nicht dichotomen Fragen.
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2.6.2 Bearbeitung des IgE-Datensatzes

Der Datensatz umfasste 19 Variablen, welche die IgE — RAST-Klasse der jeweiligen
Félle darstellten. Diese einzelnen Variablen wurden im ersten Schritt in drei

verschiedene Gruppen zusammengefasst (siche Tabelle 4).

Tabelle 4: Aufteilung der einzelnen Allergene in Allergengruppen

umfasst IgE-Bildung gegen die Hausstaubmilbe
(D1), die Mehlstaubmilbe (D2), die Katze (E1),
das Pferd (E3), den Hund (E5) und den
Schimmelpilz Alternaria (M6).

»Perennials“ (inhalative ganzjihrige

Allerge):

umfasst IgE-Bildung gegen die Erle (T2), die

»Seasonals“ (saisonale Allergene): Birke (T3), die Hasel (T4), Griser (Gx),
Roggen (G12), BeifuBl (W6) und Wegerich
(W9).

umfasst IgE-Bildung gegen Eiweil3 (F1), Milch
(F2), Erdnuss (F13), Haselnuss (F17), Karotte
(F31) und Weizenmehl (F4).

»Foods“ (Nahrungsmittelallergene):

Erstellung der Allergengruppen ,.,perannialsIgE®, . .seasonalsIgE* und ..foodsIgE®, cut-
off RAST-Klasse 1 und 3

Um die einzelnen Variablen zu einer Gruppe zusammen zu fassen, wurde in einem
ersten Schritt festgelegt, dass eine Reaktion, welche der RAST-Klasse 0 entsprach, fiir
jede der Variablen, welche zur Gruppe der ,Perennials“(spezifisches IgE gegen
ganzjdhrige Allergene) gehorten, als ,,nicht allergisch® codiert wurde (0), alle anderen
Rast-Klassen als ,,allergisch® (1). Dies entspricht einem cut-off Wert von RAST-Klasse
1 (0,35 IU/ml) fiir die Entscheidung Atopie (1), beziechungsweisen keine Atopie (0).

In einem zweiten Schritt wurde eine neue Variable (perennials0.35) berechnet, indem
die Reaktionen ,,Atopie” (1) der einzelnen Variablen innerhalb der Gruppe gezahlt

wurden. Diese wurde nun umcodiert, sodass alle Fille, bei denen diese neu berechnete
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Variable perennials0.35 den Wert 0 annahm, den Wert O (keine Reaktion auf ein
beliebiges perennial-Allergen) zugewiesen bekamen. Alle Fille, bei denen die Variable
einen Wert >1 annahm, bekamen den Wert 1 (Reaktion auf zumindest ein beliebige
Perennial-Allergen, entsprechend Atopie) zugewiesen. So entstand die Variable
pergroup0.35, welche angibt, ob bei einem cut-off Wert von RAST-Klassel eine Atopie

vorhanden ist oder nicht.

Diese Variable wurde in gleicher Weise auch fiir einen cut-off Wert von RAST-Klasse
2 berechnet. Dazu wurde im ersten Schritt festgelegt, dass eine Reaktion, welche der
Rast-Klassen 0 und 1 entsprach, fiir die Perennials-Variablen als ,.keine Atopie* (0)
codiert wurde, alle anderen als ,,Atopie” (1). Dann wurde in gleicher Weise wie oben
beschrieben die neue Variable ,,pergroup0.7* berechnet, welche angibt, ob bei einem

cut-off Wert von RAST-Klasse 2 eine Atopie vorliegt oder nicht.
Dies war ein Zwischenschritt, um eine Dritte Variable zu erstellen:

Um eine dritte Variable fiir die Perennials mit dem cut-off Wert von RAST-Klasse 3 zu
erstellen, wurde im erste Schritt festgelegt, dass Reaktionen, welche den RAST-Klasse
0,1 und 2 entsprachen, fiir die Perennials-Variablen als 0 codiert wurden. Alle anderen
Reaktionen wurden als 1 codiert. AnschlieBend wurde wieder in gleicher Art und Weise

die Variable ,,pergroup3.5* berechnet.

Nach dem gleichen Prinzip wurden die Variablen der Gruppe der ,,Seasonals®
(spezifisches IgE gegen saisonale Allergene) (seasgroup) und der ,,foods* (spezifisches
IgE gegen Nahrungsmittelallergene) (foodsgroup) zu jeweils 3 Variablen, zu den cut-off
Werten RAST1 (seasgroup0.35, foodgroup035), 2 (seasgroup0.7, foodgroup0.7) und 3

(seasgroup3.5, foodgroup3.5) zusammengefasst.

Die Benennung der Variablen wird im Folgenden zur besseren Verstindlichkeit sein:
seasgroup0.35: seasonalsIgE RAST-Klasse 1

seasgroup3.5: seasonalsIgE RAST-Klasse 3

pergroup0.35: perannialsIgE RAST-Klasse 1

pergroup3.5: perannialsIgE RAST-Klasse 3

foodgroup0.35: foodsIgE RAST-Klasse 1

foodgroup3.5: foodsIgE RAST-Klasse 3
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Erstellung der Allergengruppe ..inhalantsIgE*, cut-off RAST-Klasse 1 und 3

Die Gruppe der Perennials und die der Seasonals, aufgetrennt nach cut-off Werten,
wurden zu einer gemeinsamen Gruppe der ,Inhalants” (spezifisches IgE gegen

inhalativen Allergene), nach cut-off Werten, zusammengefasst.

Im ersten Schritt wurden Atopie (1) und keine Atopie (0) bei den Variablen
seasgroup0.35 und pergroup0.35 zusammengezihlt. Der Wert 0 gab an, dass keine
Reaktion auf ein ganzjihriges oder saisonales Allergen vorlag. Dieser wurde als 0
(keine Atopie beziiglich inhalants) codiert. Alle Werte hoher oder gleich 1, wurden als 1
(Atopie bei cut-off RAST-Klassel beziiglich zumindest eines der inhalants) codiert.
Dies wird durch die Variable inhalant0.35 beschrieben. Auf gleiche Art und Weise
wurden die Variablen pergroup0.7 und seasgroup0.7 zur Variable inhalant0.7 als
Zwischenschritt zusammengefasst. Uber diesen Zwischenschritt wurden die Variablen

pergroup3.5 und seasgroup3.5 zur Variablen inhalants3.5 zusammengefasst.

Die Benennung der Variablen wird im Folgenden zur besseren Versténdlichkeit sein:
inhalant0.35: inhalantsIgE RAST-Klasse 1

inhalants3.5: inhalantsIgE RAST-Klasse 3

Erstellung der Allergengruppe ..anyIgE* cut-off RAST-Klasse 1 und 3

Zuletzt wurde nach dem gleichen Prinzip die Variable ,,anyIgE® (spezifisches IgE gegen
ein beliebiges Allergen), aufgetrennt nach den verschiedenen RAST-Klassen, erstellt
(anyIgE0,35 ; anyIgE3.5). Dies geschah durch das Zusammenfassen und anschlieBendes
Umcodieren der foodsIgE RAST-Klasse 1 und 3 Variablen und der inhalantsIgE RAST-
Klasse 1 und 3 Variablen.

Auch hier wird die Benennung der Allergengruppen zur besseren Verstdndlichkeit im

Folgenden sein:
anylgE0,35: anylgE RAST-Klasse 1

anylgE3.5: anylgE RAST-Klasse 3
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Eine Ubersicht zur Aufteilung der einzelnen getesteten Allergene und zur

Zusammensetzung der Allergengruppen bietet Abbildung 9.

spezifisches IgE gegen beliebiges Allergen vorhanden = anyIgE*

spezifisches IgE gegen
spezifisches IgE gegen inhalative Allergene Nahrungsmittelallergen
vorhanden e vorhanden

= inhalantsIgE* =foodsIgE*

spezifisches IgE gegen ifisches IgE gegen
saisonale Allergene ganzjihrige Allergene
vorhanden vorhanden - Eiweil3

= seasonalsIgE* = perannielsIgE* -Erdnuss
-Karotte

spezifisches IgE gegen

-Weizenmehl

- Haselnuss
-Roggen

sperzifisches IgE gegen spezifisches IgE gegen
- Erle - Hausstaubmilbe

roen vorhanden*
- Birke - Mehlstaubmilde AlSTEE @

- Haselnuss - Katze

- Roggem - Pferd

- Gréser - Hund

- Beifuss - Alteraria
-Wegerich

Allergen vorhanden*
\ Allergen vorhanden *

Abbildung 9: Zusammensetzung der getesteten Allergengruppen aus den
Allergenuntergruppen und einzelnen Allergenen (*jeweils zum cut-off >Rast-Klasse 1

und > RAST-Klasse 3).
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2.6.3 Zusammenfiihrung der Datensétze

Zur weiteren bivariaten Berechnung von Assoziationen zwischen Expositionen und
spezifischem IgE mussten beide Datensdtze zusammengefiihrt werden. Die beiden
Datensitze unterschieden sich in der GroBe ihrer Gesamtstichprobe N auf Grund von
Drop-outs. Zur statistischen Analyse der Héiufigkeitsunterschiede beziiglich des
Outcomes konnten diese Fille nicht verwendet werden und wurden aus dem

Gesamtdatensatz entfernt. Die Stichprobe war damit n=745.

2.6.4 Statistische Analyse der Haufigkeitsunterschiede

Héufigkeitsunterschiede wurden ebenfalls mit dem Statistik Programm IBM SPSS
Statistics 20 kalkuliert. Die Analyse von Héufigkeitsunterschieden erfolgte mittels Chi?
— Homogenititstest, welcher zwei unabhéngige Stichproben (z.B. Farmer / Nichtfarmer
oder anylgE RAST 1 vorhanden/nicht vorhanden) beziiglich der Verteilung eines
Merkmals vergleicht. Dieses Merkmal war das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein
einer Exposition. In Fillen, in denen mindestens eine Zelle eine erwartete Haufigkeit
kleiner fiinf annahm, wurde die Analyse der Hiufigkeitsunterschiede mittels des
Exakten Tests nach Fisher durchgefiihrt. Eine Wert, der mit dem Exakten Test nach

Fisher berechnet wurde, wird im Folgenden mit einem * gekennzeichnet sein.

In der Nullhypothese wurde angenommen, dass es keinen Unterschied zwischen den
Stichproben (Bauern/Nichtbauern, bzw. Exposition/keine Exposition) gibt. H1 ging von
einem Unterschied aus. Seit R. A. Fisher (1925) einen p-Wert von <0,05 als cut-off
vorschlug, ist es weithin tiblich diesen anzunechmen. So wurde auch in dieser Arbeit bei

einem p-Wert <0,05 H1 angenommen, bei einem p-Wert >0,05 HO angenommen.

2.6.5 Berechnung des Relativen Risikos

Zur Berechnung des Relativen Risikos (RR) wurde die Software StatCalc aus Epi
Info™ 7.1.5, einer freien Software des Center for Disease Control and Prevention
(Atlanta) verwendet. Die Berechnung erfolgte iiber 2x2-Tabellen, die

Konfidenzinterwalle entsprechen zwei Standartabweichungen.
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3 Ergebnisse

3.1 Basisdaten

3.1.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Bei der Berechnung der Ergebnisse wurde in einem ersten Schritt die Studienpopulation
beschrieben. Bei der Erhebung der Expositionen betrug die Studienpopulation N=1045
und setzte sich aus einer etwa gleich grofen Anzahl an Bauern- und Nicht-
Bauernkindern zusammen. Bei der Erhebung des Outcomes sechs Jahre spiter, ergab
sich durch Drop-out eine Studienpopulation von N=745, die Verteilung von Bauern-

und Nicht-Bauernkinder blieb jedoch gleich (sieche Tabelle 5).

Tabelle 5: Differenz Fragebogen ausgefiillt/Blutentnahme bei Nicht-Bauern und

Bauern, sowie der Gesamtpopulation

Nicht-Bauern Bauern Gesamt

n % n % N %
Ausgefiillter 546 533 499 47,8 1045 100
Fragebogen
Im 6.LJ 397 52,2 348 46,7 745 71,29
Blutentnahme
Differenz 149 1,1 151 1,1 300 28,71

3.2 Untersuchungsergebnisse

3.2.1 Verteilung des Outcome in der Gesamtstichprobe

Als positives Outcome wurde der Nachweis von spezifischem IgE >0,35 IU/ml,
entsprechend ab RAST-Klasse 1 gewertet. Stark positiv wurde der Nachweis von
spezifischem IgE > 3,5 IU/ml (ab RAST-Klasse 3) gewertet. Die Privalenz der im
einzelnem getesteten Allergene stellt Tabelle 2 dar. Hierbei ldsst sich feststellen, dass
spezifisches IgE gegen das Nahrungsmittelallergen Milch >0,35 IU/ml am héufigsten
vorhanden ist (n=206). Wird jedoch nur die Privalenz der > 3,5 IU/ml positiven IgE-
Werte betrachtet, tritt hier spezifisches IgE gegen das inhalative Allergen Roggen am
héufigsten auf (siche Tabelle 6).
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Tabelle 6: Privalenz einzelner Allergene RAST-Klasse 1 und 3, N=745 (100%)

Allergen IgE RAST-Klasse 1 IgE RAST-Klasse 3
n % n %
Hausstaubmilbe 68 9,1 33 4.4
Mehlstaubmilbe 64 8,6 34 4,6
Katze 60 8,1 24 32
Pferd 47 6,3 5 0,7
Hund 37 5,0 2 0,3
Alternaria 56 7,5 8 1,1
Erle 89 11,9 43 5,8
Birke 92 12,3 51 6,8
Haselnuss 96 12,9 3 0,4
Roggen 85 11,4 57* 7,7*%
Griiser 100 13,4 15 2,0
Beiful 59 7,9 35 4,7
Wegerich 45 6,0 17 23
Eiweifl 74 9,9 12 1,6
Milch 206%* 27,7* 10 1,3
Erdnuss 19 2,6 5 0,7
Haselnuss 55 7,4 9 1,2
Karotte 72 9,7 17 2,3
Weizenmehl 136 18,3 28 3,8

*hiufigstes Allergen in dieser RAST-Klasse

Werden die einzelnen Allergene zu den bereits beschriebenen Allergengruppen
zusammengefasst, wird erkennbar, dass die Gruppe der Nahrungsmittelallergene in
der Gesamtstichprobe die groBte Pravalenz (39,1%) bezogen auf einen IgE-Wert > 0,35
1U/ml zeigt (siehe Abbildung 10).
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Pravalenz spez. IgE > 0,35 IU/ml in der Gesamtstichprobe
N=745 (100%)

foodsIgE n=291 (39,10%)

inhalantsIgE n=282 (37,90%)
n=147 (19,70%)

seasonalsIgE

perannialsIgE n=207 (27,80%)

anylgE (53,80% )

Abbildung 10: Prdvalenz in Prozent von spez. IgE > 0,35 IU/ml in der
Gesamtstichprobe N=745 (100%)
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Bezogen auf einen IgE-Wert > 3,5 IU/ml stellt sich die Gruppe der inhalativen
Allergene mit 16,1% als die grofte dar (siche Abbildung 11).

Prévalenz spez. IgE > 3,5 [U/ml in der Gesamtstichprobe
N=745 (100%)

foodsIgE n=152 (7%)

inhalantsIgE n= 120 (16,1%)
seasonas IgE n=85 (11,4%)
perannielsIgE

=64 (8,6%)

anylgE 18,7%)

Abbildung 11: Privalenz in Prozent von spez. IgE > 3,5 IU/ml in der Gesamtstichprobe
N=745 (100%)

Ebenfalls in Abbildung 10 und Abbildung 11 dargestellt, ist die generelle Privalenz von
spezifischem IgE (anyIgE), welche > 0,35 IU/ml 53,8 % betrdgt und sich > 3,5 IU/ml

um fast zwei Drittel auf 18,7% reduziert.

3.2.2 Vergleich der Kohorten in Bezug auf das Outcome

Die nachfolgenden Abbildungen (Abbildung 12 und Abbildung 13) zeigen die
Verteilung des spezifischen IgEs in den beiden Studienpopulationen in Prozent. Beim
Vergleich beider Studienpopulationen > 0,35 IU/ml ergibt sich eine Differenz von
1,2% bei der Sensibilisierung gegen mindestens ein Allergen. Mit 4,2% weniger
Sensibilisierung unter den Bauernkindern besteht in der Gruppe der saisonalen

Allergene der grofite Unterschied.
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60 532 544  prozentuale Pravalenz spez. IgE 20,35 IU/ml

279 27,7

anyIgE perannielsIgE seasonalsIgE inhalantsIgE foodsIgE

®n Bauern in Prozent ~ mn Nichtbauern in Prozent

Abbildung 12: Privalenz n in Prozent spez. IgE > 0,35 IU/ml bei Bauern und

Nichtbauern im Vergleich.

Mit 6,6% weniger Sensibilisierung unter den Bauernkindern ergibt sich in der > 3,5

IU/ml fiir die inhalativen Allergene der grofite Unterschied (siche Abbildung 13).

prozentuale Priavalenz spez. IgE > 3,5 [U/ml

60 532 544

279 27,7

anylgE perannielsIgE seasonalsIgE inhalantsIgE foodsIgE

®n Bauern in Prozent ™ n Nichtbauern in Prozent

Abbildung 13: Prdvalenz n in Prozent spez. IgE > 3,5 IU/ml bei Bauern und

Nichtbauern im Vergleich.
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Wie in Tabelle 7 ersichtlich, ergeben sich im Vergleich der beiden Studienpopulationen
bezogen auf die Allergengruppen Kkeine signifikanten Unterschiede zum

Signifikanzniveau p<0,05 berechnet mittels Chi>-Test.

Tabelle 7: Spezifisches IgE bei Bauern und Nichtbauern p< 0,005 signifikant

n Nichtbauern n Bauern p
anylgE RAST 1 216 181 185 163 0,733
RAST 3 83 314 56 292 0,092
perannielsIgE RAST 1 110 287 97 251 0,96
RAST 3 35 362 29 319 0,815
seasonalsIgE RAST 1 86 311 61 287 0,157
RAST 3 52 345 33 315 0,121
inhalantsIgE RAST 1 156 241 126 222 0,386
RAST 3 71 326 49 299 0,159
foodsIgE RAST 1 159 238 132 216 0,554
RAST 3 31 366 21 327 0,343

3.2.3 Vergleich der Studienpopulationen bezogen auf Exposition

Signifikante Unterschiede zwischen Bauern- und Nichtbauernkindern ergeben sich bei

der Frage ,,Mutter jemals allergische Beschwerden wihrend des Stillens* (p<0,022).

Weitere Unterschiede zwischen Bauern- und Nichtbauernkindern ergeben sich beim
Konsum von Milchzubereitungen. Hochsignifikant ist der Unterschied der beiden
Kohorten beim Konsum von Kuhmilch direkt vom Bauernhof (p<0,001), sowohl
mit, als auch ohne Abkochen. Der Signifikanzwert beziiglich des Konsums von
Vorzugsmilch ist bei einer derart niedrigen Fallzahl (n=1) allerdings nicht
aussagekriftig. Bei dem Konsum von Ultra-Hoch-Temperatur (UHT) Milch, also bei
sehr hohen Temperaturen erhitzter Milch und Haltbarmilch (H-Milch), sowie von
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pasteurisierter Frischmilch ist ebenfalls ein hochsignifikanter Unterschied zwischen

Bauern- und Nichtbauernkindern festzustellen (p<0,001).

Mit einem p-Wert von 0,07 nach dem Exakten Test nach Fisher (Fallzahl n<§) sind die
Unterschiede zwischen Bauern- und Nichtbauernkindern bezogen auf den Aufenthalt
der Mutter im Stall bei vorliegendem Signifikanzniveau nicht signifikant. Die
Fahlzahlen fallen extrem klein aus, auch der p-Wert von 0,018 bei der Exposition
»Mutter mindestens 6 d/w im Stall im 7.-12. LM der Mutter” ist bei zu niedriger
Fallzahl nicht bewertbar.

Im Gegenzug dazu bestehen allerdings hochsignifikante Unterschiede zwischen
Bauern- und Nichtbauernkindern bezogen auf den Aufenthalt des Kindes im Stall

sowie Kontakt des Kindes zu Heu.

Auch die Exposition ,,Rauchen der Mutter* zeigt einen hochsignifikanten

Unterschied zwischen Bauern- und Nichtbauernkindern.

Die signifikanten Werte sind in Tabelle 8 dargestellt. Eine vollstindige Auflistung der
Daten befindet sich im Anhang.
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Tabelle 8: Vergleich der Studienpopulationen bezogen auf Exposition mit

Signifikanzniveau p
" n
Expositionen im 1. LJ BNwht Bauern R Gz
auern
ja nein \ ja nein (A
Mutter jemals
allergische 56 | 310 | 31 | 295 692 | 92,89 0,022
Beschwerden
Kuhmilch vom BH
getrunken Ohne 19 378 | 98 | 250 | 745 | 100,00 <0,001
Abkochen A i
Kuhmilch vom BH
getrunken mit
Abkochen 29 | 368 | 158 | 190 | 745 | 100,00 <0,001
Pasteurisierte

Frischmilch getrunken | 134 | 262 | 50 | 298 | 744 | 99,87 < 0,001

UHT Milch/H-Milch

getrunken 104 | 293 | 35 | 313 | 745 100,00 <0,001
Niemals Kuhmilch
direkt vom BH 350 | 47 | 147 | 200 744 | 9987 | <0,001
getrunken

Mutter war im Stall
weniger als 6 Tage pro
Woche (d/w) (ja) oder
mehr (nein) (im 7.-12.
LM Kind)

1 5 189 | 108 | 303 | 40,67 0,029*

Mutter war mindestens
4 d/w in einer Scheune

*
(im 7.-12. LM Kind) 0 6 125 | 99 | 230 | 30,87 0,008

Kind war mindestens 1
d/w im Stall 7 390 | 260 | 88 | 745 | 100,00 <0,001

Kind hat regelmifig
Kontakt zu Heu 21 | 375 | 91 | 256 | 743 | 99,73 <0,001

Mutter hat seit letztem
Besuch geraucht 65 332 | 22 | 326 | 745 | 100,00 <0,001
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3.2.4 Exposition und Outcome der Allergengruppen

Die folgenden Tabellen (Tabelle 9 bis Tabelle 11) stellen die signifikanten
Zusammenhénge beziiglich der Expositionen im 1. Lebensjahr und des Vorhandenseins

von IgE dar. Alle weiteren Testergebnisse sind im Anhang zu finden.

Ergebnisse der Allergengruppe anylgE in RAST-Klasse 1 und 3

Bei der Betrachtung des Vorhandenseins der Exposition und das darauf bezogene
Outcome in Form von anylgE > 0,35 IU/ml, ergeben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Bauern- und Nichtbauernmiittern. Deutlich wird der Effekt des
Aufenthalts der Mutter im Stall, bezieht man sich auf einen Outcome von anyIgE > 3,5
International Units IU/ml. Die Tatsache, ob ein Aufenthalt der Mutter im Stall im 3.-
4. LM des Kindes vorlag, hatte einen signifikanten Effekt auf das Outcome

(p=0,013) (siehe Tabelle 9), mit einem RR von 2,757 (95% KI: 1,14-6,68).

Tabelle 9: Signifikante Zusammenhénge beziiglich Expositionen im 1.LJ und anyIgE-

Verteilung > 3,5 IU/ml in der Gesamtpopulation N=745

Exposition in 1.LJ anyIgE RAST 3
ja nein N %
Mutter war im Stall j, 50 222
(im 3.-4. LM Kind) 348 46,7 0,013
nein 5 71
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Ergebnisse der Allergengruppe seasonalsIgE Rast-Klasse 1 und 3

Sowohl bei vorhandenem IgE > 0,35 IU/ml, als auch bei vorhandenem IgE > 3,5 IU/ml,
steht die Exposition ,,Mutter jemals allergische Beschwerden wihrend des Stillens*
in signifikanten Zusammenhang mit dem Outcome seasonalsIgE (siche Tabelle 10
und Tabelle 11). Bei IgE > 0.035 IU/ml ergibt sich ein RR von 1,552 (95% KI: 1,071-
2,248), bei IgE > 3,5 IU/ml ein RR von 1,937 (95% KI: 1,035-3,494).

Auch hier lasst sich der Effekt der Antibiotikaaufnahme der Mutter wéhrend des
Stillens beschreiben, bei jedoch extrem kleiner Fallzahl (siehe Tabelle 10, p=0,036).
Das RR betriigt hier 0,5 (95% KI: 0,226-1,107).

Bei einem cut-off von seasonalsIgE > 3,5 IU/ml ergibt sich beim Aufenthalt des
Kindes mehr als 3 Tage die Woche im Stall ein signifikanter Zusammenhang mit
p=0,015 (siehe Tabelle 11). Das RR fiir diese Exposition betragt 2,85 (95% KI: 1,107-
7,339).

Die Exposition ,,Rauchen der Mutter* steht in signifikantem Zusammenhang mit der
Sensibilisierung > 0,35 IU/ml (siche Tabelle 10). Das RR einer Sensibilisierung
gegeniiber saisonalen Allergen, wenn die Mutter rauchte, lag bei 1,549 (95% KI: 1,073.-
2,239).
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Tabelle 10: Signifikante Zusammenhinge beziiglich Expositionen im 1.LJ und

seasonalsIgE-Verteilung > 0,35 IU/ml in der Gesamtpopulation N=745

Exposition in 1.LJ

seasonalsIgE RAST1

ja nein N %

Mutter jemals 1 25 62
allergische 692 92,9 0,025
Beschwerden nein 12 493

ja 10 57
Wiihrend AB .
weitergestillt & 101 0,036

nein 4 4
Mutter hat seit Ja 25 62
letztem Besuch 745 100 0,025
geraucht nein 122 536

Tabelle 11: Signifikante Zusammenhénge beziiglich Expositionen im 1.LJ und

seasonalsIgE-Verteilung > 3,5 IU/ml in der Gesamtpopulation N=745

Exposition in 1.LJ

seasonalsIgE RAST3

ja nein N %

Mutter jemals Ja 16 71

allergische

Beschwerden 692 92,9 0,029
nein 63 542

Das Kind war ja 21 147

mindestens 3 d/w

im Stall 282 37,9 0,021
nein 5 109
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Ergebnisse der Allergengruppe inhalantsIgE Rast-Klasse 1 und 3

Ein signifikanter Zusammenhang zeigt sich bei der Sensibilisierung gegeniiber
inhalantsIgE > 0,35 TU/ml wiederum bei der Exposition ,,Wéhrend Antibiotikaecinnahme
weitergestillt“. Wie ersichtlich, ist auch hier die Fallzahl extrem niedrig (siche Tabelle

12). Es ergab sich ein RR von 0,398 (95% KI: 0,231-0,685).

Die Sensibilisierung gegen inhalantsIgE > 3,5 IU/ml stand im signifikanten
Zusammenhang mit der Exposition ,,Mutter jemals im Stall gewesen, im 3.-4- LM
des Kindes“(siche Tabelle 13). Bei dieser Exposition betrug das RR fiir eine

Sensibilisierung gegeniiber inhalativen Allergenen 2,403 (95% KI: 0,986-5,854).

Tabelle 12: Signifikante Zusammenhinge beziiglich Expositionen im 1.LJ und
inhalantsIgE-Verteilung > 0,35 IU/ml in der Gesamtpopulation N=745

Exposition in 1.LJ inhalantsIgE RAST 1 p ‘
ja nein N %
Wihrend AB ja 20 47
arenc 75 10,1 0,018+
weitergestillt .
nein 6 2

Tabelle 13: Signifikante Zusammenhinge beziiglich Expositionen im 1.LJ und
inhalantsIgE-Verteilung > 3,5 IU/ml in der Gesamtpopulation N=745

Exposition in 1.LJ InhalantsIgkE RAST 3 p ‘
ja nein N %
Mutter war im
, Ja 43 229
St_all (im 3.-4. LM 348 46,7 0,039
Kind) .
nein 5 71




Ergebnisse der Allergengruppe perannielsIgE Rast-Klasse 1 und 3

Signifikante Zusammenhénge ergaben sich zwischen der Sensibilisierung gegeniiber
ganzjahrigen Allergenen > 0,35 IU/ml und der Exposition ,,Mutter jemals in Scheune

gewesen“ in simtlichen Lebensmonaten der Kindes (siche .

Tabelle 14). Dabei lag das Risiko fiir eine Sensibilisierung gegeniiber ganzjéhren
Allergenen, war die Mutter im 3-4. LM des Kindes in der Scheune gewesen, bei 1,438
(95% KI: 1,005-2,031). War sie im 6.-7. LM in der Scheune gewesen, reduzierte das
RR sich auf 1,508 (95% KI: 1,025-2,221). War sie im 7.-12 LM in der Scheune
gewesen, lag es bei 1,487 (95% KI: 0,987-2,24).

Tabelle 14: Signifikante Zusammenhdnge beziiglich Expositionen im 1.LJ und

perannielsIgE-Verteilung > 0,35 IU/ml in der Gesamtpopulation N=745

Exposition in 1.LJ perannielsIgE RAST1
ja nein N %
Mutter war .
jemals in einer ja 60 125
Scheune (im 3.-4. 348 0,043
LM Kind) nein 37 126
Mutter war .
jemals in einer ja 70 150
Scheune (im 5.-6. 348 0,031
LM Kind) nein 27 101
Mutter war
jemals in einer Ja 74 164
Scheune (im 7.- 348 0,049
12. LM Kind) nein 23 ]7
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Ergebnisse der Allergengruppe foodsIgE Rast-Klasse 1 und 3

Zusammenhénge mit der Sensibilisierung gegeniiber Nahrungsmittelallergenen ergaben
sich bei messbarem IgE > 0,35 IU/ml und der Exposition ,,Mutter mehr als 6 Tage pro
Woche im Stall gewesen im 3-4. LM des Kindes. Diese Exposition ergab ein einen
signifikanten Zusammenhang mit der Sensibilisierung gegeniiber
Nahrungsmittelallergenen (siche Tabelle 15). Die Exposition erhohte das Risiko einer
vorhandenen Sensibilisierung gegeniiber Nahrungsmittelallergenen auf 1,419 (95% KI:
1,005 - 2,005). Wurde das Kind hiufiger als drei Tage die Woche gemeinsam mit
anderen Kindern betreut, zeigte sich ein niedrigeres Risiko gegeniiber dem

Vorhandensein von foodsIgE (RR= 0,553; 95% KI: 0,302 — 1,1013).

Bei der Sensibilisierung gegeniiber Nahrungsmitteln > 3,5 IU/ml ergab sich ein
signifikanter Zusammenhang mit dem Aufenthalt der Mutter im Stall im 7.-12. LM
des Kindes, bei jedoch wiederum sehr geringer Fallzahl (siche Tabelle 16) (RR= 3,865;
95% KI: 0,889- 16,820).

Tabelle 15: Signifikante Zusammenhdnge beziiglich Expositionen im 1.LJ und

foodsIgE-Verteilung > 0,35 IU/ml in der Gesamtpopulation N=745

Exposition in 1.LJ foodsIgE RAST1 p
ja nein N %
Mutter war im .
Stall mehr als 6 Ja 65 o1
d/w (ja) oder
weniger (nein) . 263 35,6 0,041
(im 3.-4. LM nein 2.7
Kind)
Kind wird mehr
als 3 d/w mit i ? 24 104 ” 0.034
andere Kindern . ’
nein 35 36

betreut
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Tabelle 16: Signifikante Zusammenhidnge beziiglich Expositionen im 1.LJ und

foodsIgE-Verteilung > 3,5 IU/ml in der Gesamtpopulation N=745

Exposition in 1.LJ

foodsIgE RAST3

ja nein N %
Mutter war im
Stall mehr als 6 ja 13 177
d/w (ja) oder 303 0,049
weniger (nein)
(im 7.-12. LM nein 2 111
Kind)
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4 Diskussion

In Rahmen der multizentrischen, prospektiven Geburtskohortestudie PASTURE wurde
iiber einen Zeitraum von mehreren Jahren eine Léngsschnittstudien durchgefiihrt, mit
dem Ziel tiber die Erfassung von Expositionen einer Geburtskohorte mittels Fragebogen
neue Erkenntnisse zur Pridvention von Sensibilisierung gegeniiber Allergenen zu
gewinnen. Sensibilisierung wurde dabei iiber die Messung von spezifischem IgE gegen
bestimmte Allergene in Blutproben getestet, wobei die Abnahme der Blutproben zu
verschiedenen Zeitpunkten wiederholt wurde. Die in dieser Arbeit ausgewerteten IgE-
Werte wurden im 6. Lebensjahr der Studienkinder erhoben. Die Gesamtpopulation
setzte sich aus einer Bauern- und einer Nichtbauernkohorte zusammen. Expositionen
aus dem ersten Lebensjahr, welche Einfluss auf die Entwicklung einer Atopie haben
konnten, wurden mittels Fragebogen erfasst. In dieser Arbeit wurden Daten tiber die
Privalenz von Atopie erhoben und mogliche Assoziationen zu Bauerhofexpositionen

getestet.

Dabei zeigte sich fiir die Atopiepravalenz, dass im 6. LJ ein erheblicher Anteil der
Kinder sensibilisiert ist, was deutlich macht, dass Atopie und Allergien weiterhin von
grofler Bedeutung fiir das Gesundheitssystem sind. Die Préivalenz der Sensibilisierung
der Gesamtpopulation gegen mindestens ein Allergen lag in der RAST-Klasse 1 bei
53,8% (n=401) bei N= 746. Bei einem cut-off von 3,5 IU/ml betrug die Privalenz der
Sensibilisierung in der Gesamtpopulation gegeniiber mindestens einem Allergen 18,7 %

(n=139).

Im Alter von 4,5 Jahren war die Gesamtpopulation der PASTURE-Studie bei einem cut-
off von 0,35 IU/ml spezifischem IgE zu 56,1% (N=402) gegeniiber mindestens einem
Allergen sensibilisiert bei N=717 (Kubina 2014; Hintze 2013). Da die
Zusammensetzung beider Studienkollektive unterschiedlich war, sind vergleichende
Aussagen nur bedingt méglich. Hierzu miisste eine exakte Bestimmung und Auswahl
der Kinder vorliegen, die an beiden Testungen teilgenommen haben. Dies war nicht Ziel
der vorliegenden Arbeit. So ist anzunehmen, dass Eltern von Kindern, welche um die
Sensibilisierung ihrer Kinder wussten, eher der Blutentnahme im 4,5. LJ zustimmten,
als solche, deren Kinder bisher nicht sensibilisiert waren. Dies kénnte zu einer hoheren

Atopieprivalenz bei 4,5 Jahren gefiihrt haben. Zu der letzten geplanten Blutentnahme
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konnten wiederum alle Eltern eher zugestimmt haben, als zu der Blutentnahme im 4,5.
LJ, unter anderem weil die Kinder schon ilter waren. Dies konnte sich dann wiederum
in einer leicht niedrigeren Privalenz niederschlagen. Trotz allem ldsst sich
schlussfolgern, dass die Priavalenz der Sensibilisierung gegeniiber mindestens einem
Allergen keine wesentliche Anderung zwischen dem 4,5. LJ und 6. LJ erfahren zu
haben scheint. Auch bei einem cut-off von 3,5 IU/ml spezifisches IgE, lassen sich keine
wesentlichen Anderungen zu den Daten aus dem 4,5.LJ feststellen (17,2%, n=123)
(Hintze 2013; Kubina 2014).

Deppner et al. beschrieben 2013 die Atopieprdvalenz in der PASTURE-Studie fiir die
RAST-Klasse 3 im 1. LJ von 3%, im Nabelschnurblut. Direkt nach Geburt war kein
spezifisches IgE > 3,5 TU/ml nachweisbar. Fiir Werte grofer oder gleich 0,2 TU/ml
bestand jedoch bei der Geburt ein Anteil an 21%. Innerhalb des ersten Lebensjahres lag
die Inzidenz fiir das Auftreten mindestens einer Sensibilisierung > 0,2 IU/ml bei 34,3%.
Bei 11% der Kinder kam es jedoch nur zu einer transienten Sensibilisierung, wodurch
der Anteil der sensibilisierten Kinder am Ende des ersten Lebensjahres bei 44% lag
(Depner et al. 2013). Bei Betrachtung dieser fluktuierende Prédvalenz innerhalb des
ersten Lebensjahres, verglichen mit der recht stabilen Privalenz drei Jahre spiter, liegt
nahe, dass eine Determinierung des Immunsystems innerhalb der ersten 3. Lebensjahres

am wahrscheinlichsten ist(Depner et al. 2013).

In der KiGGs wurde die 12 Monatspréivalenz der Sensibilisierung gegen mindestens ein
Allergen nach Altersgruppen bestimmt. Hier zeigt sich eine zunehmende Privalenz, die
im Alter von 17 Jahren bei 46,6% (95% KI: 44,9-48,3%) lag. In der Altersgruppe der 3-
6 jéhrigen lag die Privalenz bei 29,7% (95%-KI: 28,0-31,6) (Langen 2012).

Beide Studien belegen, dass der Anteil an sensibilisierten Kindern in Deutschland bzw.
Nord/Mitteleuropa bis zum Alter von 6 Jahren nicht unerheblich ist und bis zu diesem

Alter ein GroBteil der Sensibilisierungen bereits stattgefunden hat.

Diese hohe Atopiepriavalenz deutet darauf hin, dass Atopie und Allergie weiterhin ein
flichendeckendes Gesundheitsproblem darstellen. Die hier gepriifte Sensibilisierung
lasst zwar keinen direkten Schluss auf Symptomatik und damit auf eine tatséchliche
Allergie zu, allerdings zeigen aktuelle Ergebnisse aus der KiGGs-Studie des Robert-
Koch-Instituts, dass auch bei niedrigsten IgE Spiegel der RAST-Klasse 1 und 2 die

Privalenz fiir allergische Rhinokonjunktivitis signifikant hoher war als bei
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Nichtsensibilisierten. Auch die Pravalenz von anderen atopischen Erkrankungen wurde
durch eine vorliegende Sensibilisierung gegen mindestens ein Allergen erhoht. Je nach
Allergentyp erhohten Sensibilisierungen die Privalenz fiir Heuschnupfen dabei in
unterschiedlichem  AusmaB:  Sensibilisierung  gegeniiber ~ Aspergillen  oder
Hausstaubmilben vervierfachten die Prédvalenz, Sensibilisierung gegeniiber der in der
Studie getesteten Lebensmittel versechsfachte sie, bei einer Sensibilisierung gegeniiber
Tierepithelien wurde eine Verachtfachung festgestellt und bei Pollensensibilisierung
eine Verfiinfzehnfachung (Langen 2012). Somit kann iiber die Bestimmung der
Sensibilisierung indirekt auch auf die Prdvalenz von Allergien geschlossen werden

(Langen 2012; Simpson et al. 2015).

Die Allergengruppe mit der groften Atopieprdvalenz an spezifischem IgE in der
Gesamtpopulation  bei einem cut-off von >0,35 IU/ml waren die
Nahrungsmittelallergene (39,1%). Bei der Betrachtung der einzelnen Allergene mit
diesem cut-off, war eine Sensibilisierung gegen das Milchallergen am héaufigsten

(27,7%), gefolgt von der Sensibilisierung gegeniiber dem Weizenmehlallergen (18,3%).

Eine Sensibilisierung gegen inhalativen Allergene stellte bei einem cut-off von 3,5
IU/ml spezifisches IgE den groBten Anteil (16,1%) innerhalb der Allergenuntergruppen.
Hierbei ist jedoch auch zu beachten, dass die inhalativen Allergene den grofiten Anteil
der getesteten Allergene ausmachen. Diese Allergengruppe fasst, wie bereits
beschrieben, die ganzjéhrigen und saisonalen inhalativen Allergene zusammen. Unter
der Sensibilisierungsrate gegen inhalative Allergene hatte die der saisonale Allergene
mit einer Sensibilisierungsrate von 11,6% einen hoheren Anteil als die
Sensibilisierungsrate gegen ganzjihrige Allergene. Bei diesem cut-off Wert war am
hiufigsten eine Sensibilisierung gegeniiber dem ganzjdhrigen inhalativen Allergen

Roggen zu finden.

Beachtet man die einzelnen Allergengruppen, war waren die hdochsten
Sensibilisierungsraten  in  dieser  Arbeit in der RAST-Klasse 1 fur
Nahrungsmittelallergene, in der RAST-Klasse 3, fiir inhalative Allergene festzustellen.

Dies entspricht den Ergebnissen der 4,5-Jahres IgEs (Kubina 2014; Hintze 2013).

Es kann somit kein signifikanter Unterschied in dem Sensibilisierungsmustern zwischen
dem Messzeitpunt 4,5 und 6 Jahren festgestellt werden. Zu erkennen ist jedoch
insbesondere in der RAST-Klasse 3, welche vermehrt mit tatsdchlicher klinischer

Ausprigung einer Allergie in Zusammenhang gebracht wird (Simpson et al. 2005), dass
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Bauernkinder weniger hdufig sensibilisiert sind, auch wenn diese Beobachtung nicht
signifikant ist. Dies konnte jedoch der geringen Grofe der Studienpopulation geschuldet

sein.

Mit 4,5 Jahren zeigte die Gruppe der Bauernkinder hingegen in der RAST-Klasse
grofer  gleich 1  signifikant hdufiger eine  Sensibilisierung  gegeniiber
Nahrungsmittelallergenen. Dabei waren die Bauernkindern signifikant héufiger
gegeniiber dem Milch-Allergen sensibilisiert (Hintze 2013; Kubina 2014). Auch bei
Untersuchungen des Nabelschnurblutes war die Sensibilisierung gegeniiber
Nahrungsmittelallergenen unter Kindern der Bauerpopulation signifikant héher (Ege et
al. 2008). Bei den 6-Jahres IgEs bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen
Bauern- und Nichtbauernkindern beziiglich der Sensibilisierung gegeniiber einzelnen
Allergenen oder Allergengruppen. ZahlenmiBig sind, unabhingig der RAST-Klasse,
sogar weniger Bauernkinder als Nichtbauernkinder gegeniiber
Nahrungsmittelallergenen sensibilisiert. Mit 61,5% (Kubina 2014; Hintze 2013) lag die
Privalenz, an insgesamt gegeniiber Nahrungsmittelallergenen sensibilisierten Kindern
mit 4,5 Jahren sehr deutlich iiber der Sensibilisierungsrate von 39.1 % gegeniiber
Nahrungsmittelallergenen sensibilisierten Kindern im Alter von 6 Jahren. Grund hierfiir
konnte ein Priavalenzunterschied durch Attrition-bias der 4,5-Jahres IgEs sein wie im

Weiteren noch diskutiert wird.

Studien, die in letzter Zeit durchgefiihrt wurden, versuchten den Bauernhof-Effekt in
Hinsicht auf spezifische bauerliche Expositionen zu charakterisieren. Kontakt mit dem
Tierbestand des Bauernhofe sowie der Kontakt mit Tierfutter wie Heu, Stroh, Getreide
und Silage scheinen maBigebliche Komponenten des Bauernhof-Effekts zu sein (Mutius

und Vercelli 2010)

Im Rahmen dieser Arbeit wurde daher getestet, ob Bauern- und Nichtbauernmiitter,
sowie Bauern- und Nichtbauernkinder sich in den sogenannten bauernhoftypischen
Expositionen wie Stall- und Scheunenaufenthalt signifikant unterschieden. Zudem
wurden der Kontakt der Kinder zu Heu, ihre Anwesenheit bei der Heuernte und ihr
Aufenthalt im Stall nach der Fiitterung den bauernhoftypischen Expositionen in
Bezug zur Atopieprivalenz, untersucht. Miitter der Bauernkohorte waren im 7.-12. LM

erwartungsgemél signifikant hiufiger mehr als sechs Tage pro Woche im Stall (p=
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0,029) und hielten sich, zumindest im 7.-12. LM des Kindes, signifikant haufiger,
mindestens vier Tage pro Woche, in einer Scheune auf (p=0,008). Im 3. und 4. LM des
Kindes, sowie im 5. und 6. LM des Kindes ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Bauern- und Nichtbauernmiittern beziiglich des Aufenthalts im
Stall oder in der Scheune. Zu beachten bleiben hierbei die extrem niedrigen Fallzahlen,
da die Fragen zum Stallaufenthalt von den Miittern der Nichtbauernkinder zu einem
Grofiteil nicht beantwortet worden sind. Dem Bauernstatus entsprechend waren
Bauernkinder hochsignifikant hdufiger, mindestens einen Tage pro Woche, im Stall und
hatten auch hochsignifikant haufiger Kontakt zu Heu. Aus diesen Ergebnissen ldsst sich
schlieen, dass nicht alle abgefragten bauernhoftypische Expositionen signifikant
haufiger bei Studienteilnehmern mit Bauernstatus vorkamen. Dies konnte einen Teil der
Erkldrung dazu bieten, warum in dieser Arbeit die Unterschiede zwischen Bauern- und
Nichtbauernkinder beziiglich der Sensibilisierung gegeniiber den verschiedenen

Allergenen nicht signifikant sind.

In der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich, dass der Aufenthalt der Mutter im Stall
im 3.-4. LM das Risiko der Sensibilisierung gegeniiber inhalativen Allergenen und die
gesamte IgE Entwicklung (AnyIgE) in der RAST-Klasse > 3 erhoht. Der Aufenthalt der
Mutter im Stall im 7.-12. LM des Kindes steht in signifikanten Zusammenhang mit der
Sensibilisierung gegeniiber Nahrungsmittelallergenen, jedoch ist hier das RR mit 3,865
und KI von 0,083-16,82 nicht eindeutig. Dieser Zusammenhang ist wahrscheinlich der
geringen Fallzahl geschuldet zumindest ist aber ein Trend abzulesen. Ein Aufenthalt der
Mutter in der Scheune im gesamten 1. LJ fiihrt laut den Ergebnissen dieser Arbeit zu
einer Sensibilisierung gegeniiber ganzjdhrigen Allergenen in der RAST-Klasse >1,
jedoch nicht in der RAST-Klasse >3. Dieser Effekt war am deutlichsten, hielt sich die
Mutter im 5. und 6. LM des Kindes in einer Scheune auf (RR1,508; 95% KI 1,025-
2,221). War das Kind selber im 1. LJ regelmdfig mehr als drei Tage die Woche im
Stall, zeigte sich das Risiko einer Sensibilisierung gegen saisonale Allergene in der

RAST-Klasse 3 erhoht.

Auch hier ist anzumerken, dass die Fallzahlen zu gering waren, um valide Aussagen
treffen zu konnen. Hingehen basiert die Risikoerhdhung fiir Sensibilisierungen gegen
Nahrungsmittel auf robusten Daten. Erkldrungsansitze sind in der Literatur dazu nicht
zu finden, denkbar wire aber, dass sich diese Allergene auch im Stallumfeld finden

lassen und bei suszeptiblen Kindern zu frithen Manifestationen fithren kénnen. Sicher
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ist zumindest, dass Nahrungsmittelallergien auf anderen é&tiologischen Pfaden und
Pathomechanismen beruhen, als inhalativ bedingte Allergien und vom Bauernhofeffekt

nicht abgedeckt werden (Campbell et al. 2015b).

Mit 4,5 Jahren konnte bei den Kindern ein Schutzeffekt gegeniiber inhalativen und
ganzjdhrigen Allergenen durch Kontakt der Mutter mit Heu, Silage und engem
Tierkontakt wiahrend der Schwangerschaft gezeigt werden (Kubina 2014). Im
Nabelschnurblut gemessenes, spezifisches IgE deutete schon postnatal auf ein
verringertes Risiko einer Sensibilisierung gegen saisonale Allergene hin, hatte sich die
Mutter wihrend der Schwangerschaft in Tierstdllen aufgehalten. Dieser Effekt wurde
durch miitterlichen Kontakt mit Heu noch verstérkt (Ege et al. 2008). Hintze fand 2013
dagegen bei diesen Kindern im Alter von 4,5 Jahren, ein erhohtes Risiko fiir eine
Sensibilisierung gegen saisonale Allergene bei Kontakt zu Heu oder ihrer Anwesenheit
wihrend der Heuernte im ersten Lebensjahr. Auch die Anwesenheit bei der
Tierfiitterung im Stall erh6hte das Risiko fiir eine Sensibilisierung gegeniiber saisonalen
Allergenen, wogegen Stallkontakte zu weniger Sensibilisierung gegeniiber ganzjéhrigen

Allergenen fiihrten (Hintze 2013).

In der ISAAC-Studie Phase 3 stelle sich der Kontakt zu Bauernhéfen in nicht
westlichen Landern ebenfalls als Risikofaktor fiir allergische Erkrankungen und Atopie
dar. In westlichen Lindern lieB sich kein Zusammenhang von Bauernstatus und
allergischen Erkrankungen oder Atopie feststellen (Brunekreef et al. 2012). Die bereits
in der Einleitung vorgestellten europdischen Bauernhofstudien konnten hingegen den
Bauernhofeffekt bestdtigen (siche 1.4.3). Hier zeigten sich Effekte vor allem im
Zusammenhang mit Stallaufenthalten (Illi et al. 2012; Riedler et al. 2001a; Wlasiuk und
Vercelli 2012).

In der GABRIELA-Studie konnte durch die Befragung von Eltern und durch
Blutentnahme von durchschnittlich achtjahrigen Kindern ein Schutzeffekt durch das
Aufwachsen auf traditionellen alpinen Bauernhéfen im  Vergleich mit
Nichtbauernkindern fiir atopische Sensibilisierung festgestellt werden (aOR, 0.54; 95%
KI, 0.48-0.61; p < .001). Bei genauer Stratifizierung der schiitzenden Faktoren wurden
diese auf den Kontakt der Mutter mit Stroh und Kiihen, sowie auf den Konsum von

ungekochter Bauernhofmilch reduziert (Illi et al. 2012).
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Bereits in einer Querschnittstudie unter Bauernkindern aus Osterreich, der Schweiz und
Deutschland von Riedler et al. aus dem Jahr 2001 wurde festgestellt, dass der
regelmifBige Aufenthalt des Kindes im Stall, bis zum Alter von fiinf Jahren, im
Vergleich mit anderen abgefragten Expositionen zur geringsten Frequenz an Atopie
gefiihrt hatte (Riedler et al. 2001b). Im Rahmen der PARSIFAL-Studie stellten sich
ebenfalls regelmiafiger Stallbesuch, sowie Schweine- und Gefliigelhaltung als protektiv
fiir atopische Sensibilisierung heraus. Das gemessene Endotoxinlevel war invers mit
atopischer Sensibilisierung assoziiert. Fiitterung von losem Heu war auch hier mit mehr
atopischer Sensibilisierung assoziiert (Ege et al. 2007). Dies steht im Einklang mit den
Ergebnissen aus dieser Arbeit, bei der Kinder, deren Miitter sich regelméafig in einer
Scheune authielten, in welchen normalerweise Heu gelagert wird, vermehrt gegen
ganzjihrige Allergene sensibilisiert waren. Ebenso passen diese Ergebnisse mit den

oben beschriebenen Ergebnissen der Arbeit von Hintze (2014) zusammen.

Bereits in der ALEX-Studie konnte nachgewiesen werden, dass Matratzenstdube in
Betten von Bauernhofkindern héhere Endotoxinlevel aufweisen, als solche, die bei
Nichtbauernhofkindern gesammelt wurden. Endotoxine sind Bakterienwandbestandteile
von gramnegativen Bakterien (Westphal et al. 1961). Diese kommen vermehrt in Stéllen
mit Tierbestand von und werden von den Stillen in die Wohn- und Schlafbereiche
eingebracht. Daher wurde sie als Surrogatmarker fiir den Bauernhofeffekt in Betracht
gezogen (Mutius 2010). Die Rolle von Endotoxinen untersuchten unter anderem Smit et
al. (2010). Sie stellten dabei fest, dass die Exposition von Endotoxinen ein Risikofaktor
fir Giemen und Asthma bei nicht-atopischen Phénotyp war, fiir atopische
Sensibilisierung aber protektiv wirkte (Smit et al. 2010). 2015 ver6ffentlichten Schuijs
et al. eine Studie, die im Tierversuch nachwies, dass die low-Dose Exposition von
Endotoxinen, iiber ein Nasenspray appliziert, bei Mausen dazu fiihrte, dass diese vor der
Entwicklung eines durch Hausstaubmilben induzierten Asthma geschiitzt wurden. Dies
geschah, in dem das angeborene Immunsystem durch die Endotoxinexposition weniger
stark auf die Inhalation von Haustaubmilbenallergen reagierte. Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass das Enzym A20 eine wichtige Rolle in der durch Endotoxine
verursachten Toleranz spielt. Miduse, welchen das Gen fiir das Enzym A20 in
Lungenepithelzellen fehlte, waren nicht durch Endotoxine vor einer Reaktion auf

Hausstaubmilbenallergen geschiitzt. Den gleichen Effekt konnte die Gruppe auch an
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menschlichen Bronchialzellen nachweisen. Zudem fanden sie bei Studienteilnehmern
der GABRIELA-Studie, bei Teilnehmern mit Verdnderungen in dem Bereich der Gene
fiir A20, eine bis zu 5-mal hohere Wahrscheinlichkeit, Asthma zu entwickeln (Kaiser

2015; Schuijs et al. 2015).

Es gibt also hinreichend Belege fiir einen protektiven Effekt von Stallaufenthalt der
Mutter und des Kindes, sowie Tierkontakt (Mutius und Vercelli 2010; Wlasiuk und
Vercelli 2012; Campbell et al. 2015a; Braun-Fahrldnder 2013; Lluis und Schaub 2012).

Dennoch konnten die Ergebnisse dieser Arbeit diese Zusammenhinge zwischen den
bauernhoftypischen Expositionen wie Stallaufenthalt der Mutter und des Kindes und

Atopie nicht bestitigen.

Es ist in diesem Zusammenhang dringend zu beachten, dass die Landwirtschaft, wie
auch die Tierhaltung sich in den letzten Jahren auf Grund neuer, einheitlich geltender
Bestimmungen zur Tierhaltung und Stallausstattung auch auf den urspriinglichen
Bauernhéfen gedndert hat. Eventuell schiitzende Effekte auf Grund von Endotoxinen

konnen auf Grund neuer Beliiftungsvorschriften in den Stillen wegtallen.

Die Landwirtschaft verdndert sich auch in den urspriinglichen traditionellen
Bauernhéfen. Zum einen werden traditionell wirtschaftende Bauernhofe immer weniger,
da sie mittlerweile zu klein sind um wirtschaftlich zu bestehen und entweder ihre Hofe
schlieBen miissen oder ihren Betreib verdndern und vergrofern miissen (Hantos 2015).
Studienergebnisse, die noch fiir Kinder galten, welche Ende der neunziger Jahre auf
Bauernhéfen aufwuchsen, miissen daher nicht unbedingt fiir Kinder, welche Anfang des

neuen Jahrhunderts geboren wurden, gelten.

Zudem existieren nur wenige Studien, welche die Auswirkungen des Bauernhofeffekts
auf Sensibilisierung gegeniiber einzelner spezifischer Allergene untersucht haben. In der
Regel beruhen Aussagen aus vorangegangenen Studien auf der Bestimmung von
Gesamt-IgE. Je nach Zusammensetzung des ausgewihlten Testpanel an Allergenen

konnen die Ergebnisse stark divergieren. (Campbell et al. 2015a).

Neben dem Stalleffekt ist der Konsum von unprozessierter Bauernhofkuhmilch als
wesentlicher Bestandteil des Bauernhofeffekt identifiziert worden (Braun-Fahrlander
und Mutius 2011). Ein protektiver Effekt durch Konsum unprozessierter Kuhmilch im
frithen Lebensalter oder wéhrend der Schwangerschaft auf Atopie und Allergie wurde in

mehreren Bauernhofstudien gefunden, sowohl als unabhéngiger protektiver Faktor als
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auch als zusétzlicher protektiver Faktor innerhalb des Bauernhof-Effekts (Mutius 2012).
Weitere Studien (Sozanska et al. 2013; Mutius 2012; Loss et al. 2011; Braun-Fahrlander
und Mutius 2011) belegten den Zusammenhang zwischen allergischen Erkrankungen/

Atopie und den Konsum von unprozessierter Bauernhofmilch.

In der hier vorgelegten Untersuchung hatten die Bauernhofkinder erwartungsgemaf
hochsignifikant (p>0,001) hdufiger Rohmilch vom Bauernhof (nicht abgekocht)
getrunken. Hierbei handelt es sich um unprozessierte Kuhmilch, im Folgenden als
,Bauernhofmilch® bezeichnet. Dementsprechend wurde in der Nichtbauernkohorte
hochsignifikant haufiger pasteurisierte Frischmilch oder H-Milch von den Kindern
getrunken. In den Ergebnissen dieser Arbeit, lieBen sich keine Effekte auf die
Sensibilisierung gegeniiber Allergenen durch den Konsum einer bestimmten Milchsorte

zeigen.

In der PASTURE-Kohorte kann bei 4,5 jihrigen Kindern kein eindeutiger Effekt durch
den Konsum von Bauernhofmilch auf atopische outcomes festgestellt werden. Das
Risiko einer Sensibilisierung gegeniiber Nahrungsmittelallergenen bei den Kindern war
signifikant reduziert, sofern die Mutter in der Schwangerschaft Bauernhofmilch zu sich
genommen hatte, sowohl in der RAST-Klasse 1, als auch in der RAST-Klasse 3.
Wurden die Kinder im ersten Lebensjahr mit Bauernhofmilch gefiittert, zeigten sie im
Gegenteil dazu eine signifikant erhéhte Sensibilisierung innerhalb der RAST-Klasse 1
gegeniiber Nahrungsmittelallergenen, wahrend sich ab RAST-Klasse 3 ein protektiver
Effekt fiir eine Sensibilisierung gegeniiber inhalativen Allergenen durch den kindlichen

Konsum von Bauernhofmilch zeigte (Hintze 2013).

In einer weiteren Studie aus der PASTURE Kohorte zeigte sich ebenfalls kein
Zusammenhang zwischen dem Konsum von unprozessierter Bauernhofmilch durch

Schwangere und erh6hten IgE-Werten im Nabelschnurblut (Ege et al. 2008).

Wiederum konnten Lluis et al. bei 4,5-jahrigen Kindern eine erhohte Anzahl an Treg-
Zellen nachweisen, hatten die Kindern im 4. Lebensjahr Bauernhofmilch zu sich
genommen. Sie schlossen daraus, dass durch den Konsum dieser Bauernhofmilch ein
regulatorischer Phénotyp provoziert wird, weshalb Kinder, die diese Bauernhofmilch
konsumieren, weniger allergische Erkrankungen entwickeln (Lluis et al. 2014). Diese
These konnte die Untersuchung an der PASTURE Kohorte stiitzen, welche 2016 von
Brick und Schober et al. ver6ffentlicht wurde. Sie untersuchten an der PASTURE-

Kohorte das Outcome ,,von Arzt diagnostiziertes Asthma im 6.Lebenjahr*. Hatten die
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Kinder Bauernhofmilch konsumiert, war das Risiko fiir Asthma im 6. Lebensjahr
signifikant geringer. Der schiitzende Effekt durch den Konsum der Bauernhofmilch
scheint sich in der PASTURE-Kohorte besonders dann zu zeigen, wenn das Outcome

Allergieentwicklung betrachtet wird.

Dabei zeigten Brick und Schober et al. (2016), dass der Effekt der Protektion vor
Asthma interessanterweise deutlicher wurde, je kiirzer der abgefragte Zeitraum, in dem
die Bauernhofmilch konsumiert wurde, zuriicklag. Es wurde bisher davon ausgegangen,
dass die Immunmodulation der Umwelt vor allem im 1. Lebensjahr des Kindes
stattfindet. Diese neuen Ergebnisse aus der PASTURE Kohorte stiitzen diese These
jedoch nicht. (Brick et al. 2016).

Es wurden bereits unterschiedliche Hypothesen zum Wirkmechanismus des
Bauernhofmilchkonsums auf allergische Erkrankungen aufgestellt und Bestandteile der
Bauernhofmilch auf Wirkprinzipien untersucht (Braun-Fahrlander und Mutius 2011). In
der PASTURE-Kohorte wurde in diesem Zusammenhang festgestellt, dass auch Butter,
welche aus der Bauernhofmilch produziert wurde, einen schiitzenden Effekt hatte
(Braun-Fahrlander und Mutius 2011; Pfefferle et al. 2010). Dies ldsst auf mogliche
Unterschiede von Bauernhofmilch und prozessierter Milch beziiglich ihrer Fettsduren-
Zusammensetzung schlieen (Braun-Fahrlander und Mutius 2011). In der oben zitierten
Studie von Brick et al. (2016) konnte ebenfalls gezeigt werden, dass der protektive
Effekt gegeniiber Asthma zum Teil durch den hoheren Fettgehalt der Bauernhofmilch,
insbesondere durch den hoheren Anteil an Q-3-Fettsdure, hervorgerufen wurde. In
prozessierter handelstiblicher Kuhmilch findet sich dagegen ein erhohter Anteil an Q-6
Fettsduren. Die Verstoffwechslung dieser Fettsduren in vivo fithrt im Fall der Q-3-
Fettsdure eher zu anti-inflammatorischen Zytokinen, im Fall der Q-6 Fettsduren ehr zu
pro-inflammatorischen Zytokinen. Die Autoren postulieren, dass hierdurch bei
bestehender Anlage zu Asthma ein subklinischer Verlauf gefordert wiirde und dies ein
Teil des Bauernhofeffekts sei (Brick et al. 2016). Eine Analyse des Milchkonsums und
der Fettsduremuster der PASTURE-Indexkinder auf mégliche Assoiationen zum
spezifischen IgE-Spiegel erbrachten aber keine signifikanten Assoziationen

(unverdffentlichte Daten, personliche Mitteilung Markus Ege).
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Zwischen Bauern und Nichtbauern konnte kein Unterschied im Stillverhalten der
Miitter festgestellt werden. Insgesamt stillten von allen N= 745 teilnehmenden Familien
366 aller Nichtbauern-Miitter und 326 Bauernmiitter ihre Kinder. Die Frage nach der
Stilldauer wurde jedoch nur von 62 der Studienteilnehmer beantwortet. Davon gaben
lediglich 12 Nichtbauernmiitter und 9 Bauernmiitter an, das Kind ldnger als 4 Monate

gestillt zu haben. Die geringe Antwortzahl kann auf einen Erinnerungsbias hindeuten.

Unabhéngig von der Stilldauer konnte in dieser Arbeit kein Zusammenhang der
Exposition ,,Jemals gestillt“ mit dem atopischen Outcome der Kinder im 6. Lebensjahr

belegt werden.

In der PASTURE-Kohorte zeigte sich bei den 4,5 jahrigen gestillte Kindern eine
signifikant erhohte Sensibilisierung gegeniiber inhalativen Allergenen und ganzjahrigen
Allergenen der bei RAST-Kasse >1. Dabei ist zu beachten, dass 650 Miitter angaben,
ihre Kinder gestillt zu haben und nur 61 gaben an, ihre Kinder nicht gestillt zu haben.
Signifikant hohere Sensibilisierungsraten unter gestillten Kindern lassen sich in dieser

Arbeit fiir die sechs jahrigen nicht nachweisen.

In der Auswertung der 4,5 jahrigen Kinder wurde gepriift, ob es Unterschiede zwischen
Stilldauer und atopischen Outcome gab, wenn die Kinder kiirzer oder lidnger als zwei
Monate gestillt wurden. 159 Kinder wurden kiirzer als zwei Monate und 542 Kinder
langer als zwei Monate gestillt. Die langer gestillten Kinder wiesen in der RAST-Klasse
>1 ein erhohtes Risiko fiir die Sensibilisierung gegeniiber inhalativen und ganzjihrigen
Allergenen auf (Hintze 2013). Dies weist wiederum auf ein erhohtes Risiko fiir Atopie

bei gestillten Kindern hin.

In dieser Arbeit wurde zudem wie weiter oben bereits erwihnt, gepriift, ob sich
Unterschiede im atopischen Outcome zwischen Stillen ldnger, oder kiirzer als vier
Monate ergaben. Dies war nicht der Fall, auch wenn hierbei auf die geringen
Antwortzahlen hingewiesen werden muss. Die Ergebnisse aus der PASTURE-Studie
wiedersprechen der immer noch weit verbreiteten Meinung, dass Kinder moglichst
lange gestillt werden sollten, um sie vor allergischen Erkrankungen zu schiitzen. In den
S3-Leitlinien zu Allergieprivention aus dem Jahr 2009 wird weithin die Empfehlung
zum Stillen langer als vier Monate ausgesprochen (Leitlinie Allergiepravention2009).
Selbstverstindlich sind die oben getroffenen Aussagen aus den Ergebnissen der
PASTURE-Kohorte auf den Atopiestatus der Kinder beschrankt und es wurden keine

Ergebnisse zu klinischen Erkrankungen erhoben.
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Die bisher gewonnen Erkenntnisse zur Wirkung des Stillens auf Sensibilisierung und
allergische Erkrankungen des Kindes zeigen ein uneinheitliches Bild. Eine Reihe von
Studien belegt, dass Stillen einen Schutz gegen kindliche Sensibilisierung vermittelt. So
konnte fiir das Stillen langer als 4 Monate eine verminderte Sensibilisierung gegen
Allergene nachgewiesen werden (Kull et al. 2010). Eine Follow-up Studie bis zum 17.
Lebensjahr belegte, dass Stillen auch protektiv wirksam gegen sdmtliche atopische
Erkrankungen wirkt (Saarinen und Kajosaari 1995). Eine neuseelédndische Studie stellte
fest, dass jeder Monat langere Stillzeit, auch bei Beikost, das Auftreten vor transientem
Asthma signifikant reduzierte. AusschlieBliches Stillen in den ersten Lebensmonaten
reduzierte das Auftreten von transientem Asthma besonders bei atopischen Kindern
(Silvers et al. 2012). In der weltweit angelegten ISAAC Phase II Studie konnten diese
Effekte allerdings nicht bestétigt werden. Zwar konnte ein protektiver Zusammenhang
zwischen Stillen und nicht-atopischem Giemen festgestellt werden. Hingegen konnte
kein Effekt auf atopisches Outcome beobachtet werden (Nagel et al. 2009). Eine
prospektive Studie aus Kopenhagen fand eine verringerte Privalenz atopischer
Erkrankung im 6. LJ bei gestillten Kindern (Jelding-Dannemand et al. 2015). Es lassen
sich jedoch auch Studien finden, die ldngeres Stillen als Risikofaktoren fiir atopischen
Ekzem beschreiben (Friedman und Zeiger 2005) (Lau 2013). Als mogliche Ursache fiir
diese divergierenden Ergebnisse wird der Allergiestatus der Mutter angesehen. Die
Auswahl der Variablen, die in dieser Arbeit untersucht wurden, bezog auch die Fragen
nach eine allergischen Erkrankung der stillenden Mutter mit ein, da es Hinweise gibt,
dass Antikoper, Fettsduren, antimikrobielle Proteine und Zytokine in der Muttermilch
Auswirkung auf das frithkindliche Immunsystem haben. Eventuell kann dies durch den
miitterliche Konsum von probiotischen Substanzen verdndert werden (Iyengar und
Walker 2012). In eine finnischen Studie wurde festgestellt, dass Kinder, deren Miitter
atopische Erkrankung hatten und iiber die ersten 2,5. LJ ausschlieBlich gestillt wurden,
sowie diejenigen die in den ersten 6 Monaten gestillt und auch mit Beikost gefiittert
wurden, ein signifikant erhdhtes Risiko fiir eine Sensibilisierung nach dem 1.LJ hatten.
Bei Aufnahme von Probiotika wihrend der Schwangerschaft und wihrend des Stillens
durch die Miitter konnte dieses Risiko reduziert werden (Huurre et al. 2008). Insgesamt
konnen die beobachteten Effekte als inkonsistent beschrieben werde (Friedman und

Zeiger 2005) (Lau 2013).
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Ergebnisse der oben bereits erwahnten longitudinal durchfiihrten Studie aus Danemark
(2015) #hneln jedoch denen aus der PASTURE Kohorte. Es wurde ebenfalls die
Exposition ,,Stillen” erhoben und im Alter von % Jahr, 1,5 Jahren, 4 Jahren und 6 Jahren
mittels eines Skin-prick-Tests die Sensibilisierung gegeniiber unterschiedlichen
Allergenen getestet. Zudem wurde hier auch das klinische Outcome bezogen auf
Asthma, atopische Dermatitis und allergische Rhinitis im Alter von 7 Jahren erhoben.
Ebenfalls konnten keinerlei Zusammenhinge zwischen Stillen, Stilldauer und
Sensibilisierung festgestellt werden. Zum klinischen Outcome ergaben sich ebenfalls
keine Zusammenhinge (Jelding-Dannemand et al. 2015). Eine weitere longitudinal
durchgefiihrte Studie zur Uberpriifung der Langzeiteffekte von Stillen iiber
unterschiedliche Zeitintervalle erhob im Alter von 1, 2, 4, 6, 10 und 18 Jahren den
Atopiestatus und tiberpriifte im Alter von 10 und 18 Jahren das klinische Outcome der
Kinder. Dabei verfolgten Jelding-Dannemand et al. (2015) zwei Kohorten, um die
Replizierbarkeit zu tiberpriifen. Die Ergebnisse zwischen den beiden Kohorten waren
inkonsistent. Wahrend in einer Kohorte keine Zusammenhénge zwischen Stilldauer und
allergischem oder atopischen Outcome gefunden werden konnte, zeigten sich in der
anderen Kohorte signifikant weniger Félle von Asthma im Alter von 10 Jahren, wurden
die Kinder langer als sechs Monate unabhingig von Zufiitterung gestillt.
AusschlieBliches Stillen bis zum Alter von vier Monaten schien vor allergischer Rhinitis
zu schiitzen und Stillen tiber ldngere Zeit schiitzte vor Wheezing (Bion et al. 2015).
Diese Untersuchungen unterstreichen ein uneinheitliches Bild des Stillens in
Assoziation zu atopischen und allergischen Konditionen. Oddy schlussfolgerte im Jahr
2009, dass in Bezug auf Langzeiteffekte des Stillens, die grolen Unterschiede in der
Literatur auf Unterschiede im Studienbau zuriick zu fithren seien. Metaanalysen
belegten jedoch einen protektiven Effekt auf allergische Erkrankungen von 26-30% fiir
exklusives Stillen in den ersten 3 Lebensmonaten (Oddy 2009).

Wie auch bei anderen als protektiv angesehenen Umwelt- und Lebensstilfaktoren sind
die Effekte des Stillens auf Allergien eindeutiger zu belegen, als fiir die Effekte des
Stillens auf die Sensibilisierung. So scheinen diese Faktoren eher bei der allergischen
Inflammation denn bei der Sensibilisierung anzusetzen. Zumindest deuten die hier
beschriebenen Ergebnisse im Kontext der Literatur auf unterschiedliche Wirkungen in
Hinblick auf das Outcome darauf hin. Aber auch die Exposition selbst unterliegt
vielfiltigen Einflussfaktoren, die Effekte auf allergische Outcomes und Atopie

modulieren kénnen. Eine bereits vorhandene allergische Erkrankung der Mutter konnte
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einer der Einflussfaktoren sein, die die Suszeptibilitdt des Kindes gegeniiber Exogenen
wie Muttermilch beeinflussen, denn die Zusammensetzung der Muttermilch wird

entscheidend durch den Immunstatus der Mutter beeinflusst.

Bereits bei der Hiufigkeitsanalyse der Variablen ,,Allergische Erkrankung der
Mutter wihrend des Stillens“ zeigt sich, dass der Allergiestatus von
Nichtbauernmiittern zu Bauernmiittern signifikant unterschiedlich ist.

Die Frage nach dem Stillen wurde von 692 aller 745 Studienteilnehmer beantwortet
(92,89%), wobei 53 von 745 Studienteilnehmern angaben, ihre Kinder seien nicht
gestillt worden. Es gaben 56 Nichtbauernmiitter und 31 Bauernmiitter (insgesamt n=87)
an, jemals unter allergischen Beschwerden wihrend des Stilles gelitten zu haben. Die
Miitter der Nichtbauernkinder hatten signifikant hiufiger wihrend des Stillens an
Manifestationen allergischer Erkrankungen gelitten. Eine weitere Stratifizierung nach
Krankheitstyp konnte aufgrund der geringen Fallzahl nicht vorgenommen werden.
Diese Ergebnisse lassen folgendes Erkldrungsmuster zu: Die Allergieentwicklung der
Mutter wird ihrerseits durch das Lebensmilieu, méglicherweise mittels epigenetischer
Prozesse, beeinflusst (Holloway et al. 2010b; Mutius 2009), denn es besteht die
Maoglichkeit, dass sich hier der Bauernhofeffekt bereits an den Miittern der Bauerkinder
zeigt, welche auf Bauernhofen aufgewachsen sind und den Familienbetriecb nun
weiterfithren. Diese Miitter wiren zu einer Zeit auf Bauernhofen aufgewachsen, als der
Bauernhofeffekt in epidemiologischen Studien noch sehr gut beschrieben werden
konnte (Gassner-Bachmann und Wuthrich 2000). Es gibt zudem Hinweise darauf, dass
das Bauernhofmilieu nicht nur im frithen Kindesalter das Immunsystem prégt, sondern
auch bei bereits Erwachsenen die Sensibilisierung beeinflussen kann (Heederik und

Sigsgaard 2005).

Fiir die Sensibilisierung gegen saisonale Allergene im 6. LJ zeigt sich ein signifikanten
Zusammenhang zwischen allergischen Symptomen der Mutter wihrend des Stillens und
Atopie der Kinder im 6. LJ und zwar sowohl in der RAST Klasse 1 (p=0,025; RR =
1,552 KI 1,071-2,249) als auch in der RAST-Klasse 3 (p=0,028; RR=1,937 KI 1,035-
3,494).

Die Frage nach dem Allergiestatus der Mutter beim Stillen und dem allergischen
kindlichen Outcome ist vielschichtig: Zum einen deutet sie auf die genetische
Vorbelastung der Mutter hin, was eine Allergie- und Atopie-Disposition beim Kind

begiinstigt (Holloway et al. 2010b; Skadhauge et al. 1999).
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Zum anderen gibt es Hinweise, dass maternale Antikoper, Fettsduren, antimikrobielle
Proteine und Zytokine in der Muttermilch auf das Kind iibertragen werden und
allergischen Erkrankungen und Atopie beim Kind begiinstigend auf das frithkindliche
Immunsystem einwirken (Iyengar und Walker 2012). Weiterhin werden beim Stillen
auch immunologisch aktive Bestandteile, wie bestimmte IgGs und TGF (Tumor
Growth Faktor)-beta Bestandteilen in der Muttermilch an das Kind weitergegeben, die
allergoprotektiv wirken (Bernard et al. 2014). Somit ist die Frage nach den
letztendlichen Effekten des Stillens in der Gruppe der allergischen bzw. atopischen

Miitter spekulativ.

Es deuten einige Studien darauf hin, dass miitterliches Rauchen ein Risikofaktor fiir
die Entstehung von Atopie und Allergien beim Kind ist. Insgesamt ist die Studienlage
zu kindlichem Passivrauchen und der Entwicklung von allergischen Erkrankungen und
Atopie jedoch uneinheitlich. Es ist nicht eindeutig, ob Tabakrauchexposition pra- und
postnatal auch tatsdchlich zu einem Risikofaktor fiir die Entwicklung von Atopie und

allergischen Erkrankungen zu zéhlen ist. Wie Tanaka et al 2008 zusammenfassen

., (-..)gibt es Studien die eine positive, eine inverse oder keine Beziehung zwischen

Tabakexposition und allergischen Erkrankungen zeigen *.

Beispielweise konnten Malouche et al im Jahr 2013 in ihrer Studie
Tabakrauchexposition nicht als Risikofaktor fir die Sensibilisierung gegeniiber
Aeroallergenen nachweisen (Malouche et al. 2013). In einer finnischen Studie konnte
pra- und postnatale Tabakrauchexposition als Risikofaktor fiir Asthma im jungen
Erwachsenenalter ausgemacht werden (Goksor et al. 2007). Vor allem fiir Wheezing
scheint kindliche Tabakrauchexposition ein Risikofaktor zu sein (Schvartsman et al.
2013), insbesondere postnatales miitterliches Rauchen (Tanaka et al. 2008). Kinder vom
atopischen Phénotyp scheinen durch Tabakrauchexposition ein Asthma zu entwickeln
(Cantani und Micera 2005). Eine Beeinflussung von Atemwegserkrankungen durch
Tabakrauchexposition scheint also aufler Frage. Das AusmaB steht jedoch sicherlich mit
weiteren Umweltfaktoren, aber auch mit genetischen Faktoren, in Zusammenhang. Die
Frage nach der Beeinflussung der Atopieentstehung durch Tabakrauch ist weiterhin
ungeklirt, jedoch deuten die Ergebnisse dieser Arbeit darauthin, dass miitterliches
Rauchen ein Risikofaktor fiir die kindliche Sensibilisierung gegeniiber bestimmten

inhalativen Allergenen ist.
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Raucht ein Familienmitglied, sind dem Zigarettenrauch meist auch andere
Familienmitglieder ausgesetzt. Die Mutter verbringt in den ersten Lebensjahren des
Kindes hiufig am meisten Zeit mit ihm, daher ist miitterliches Rauchen mit einer hohen
Zigarettenrauchexposition des Kindes assoziiert. Cook und Strachan resiimieren 1999 in
einem Review, dass es keinen ausreichenden Nachweis fiir eine positive Assoziation
zwischen Allergieentstehung und elterlichem Rauchen gibt (Cook und Strachan 1999).
Es konnte 2009 jedoch gezeigt werden, dass bei fiinfjdhrigen Kindern ein
nachgewiesener allergoprotektiver Effekt fiir Atemwegssymptome durch Stillen ldnger
als sechs Monate nicht mehr nachvollziehbar war, wenn die Mutter rauchte (Guedes, H
T V und Souza, L S F 2009). Weiterhin wurde gezeigt, dass beim Rauchen von Eltern
atopische Kinder signifikant hiufiger ein allergisches Asthma entwickelten (Cantani

und Micera 2005).

Die Frage nach Rauchen der Mutter beantworteten n=65 aller Nichtbauernmiitter
positiv und n=22 aller Bauernmiitter. Damit bestanden signifikante Unterschiede im
Rauchverhalten. Miitter der Kohorte der Bauernkindern rauchten signifikant weniger
(p< 0,01). Als Begriindung liee sich eventuell die vermehrte korperliche Arbeit auf
dem Bauernhof anfiihren, wofiir ein vermehrtes Lungenvolumen benétigt wird, weshalb
Rauchen einschrinkend auf die Arbeitskraft wirkt (Sandvik et al. 1995; Anthonisen et
al. 2002; Scanlon et al. 2000). Die traditionelle Lebensweise auf den in der PASTURE-
Studie eingeschlossenen Bauernhofen spricht ebenfalls fiir eine geringere Pravalenz von

rauchenden Miittern.

Hatte die Mutter im ersten Lebensjahr des Kindes geraucht, gab es einen signifikanten
Zusammenhang mit Sensibilisierung gegeniiber saisonalen Allergenen in der RAST-
Klasse 1 (p=0,025; RR= 1,549; 95% KI= 0,073 - 2,238). In der RAST-Klasse 3 zeigte
sich hier keine Signifikanz, jedoch eine Tendenz hinsichtlich eines mdglichen
Zusammenhangs. Diese Tendenz zeigte sich auch bei der Sensibilisierung gegeniiber

inhalativen Allergenen in der RAST-Klasse 1.

Passivrauchen hat fiir die Atemwege von Kindern gravierende Auswirkungen. Es
kommt zu einer Schidigung der epithelialen Integritit mit Verinderung der
Zellbindungen. Hierdurch kann es zum vereinfachten Eintreten von Allergenen in die
bronchiale Mucosa kommen (Cantani und Micera 2005). Eine Studie aus dem Jahr 1985
zeigte, dass Ratten, die Tabakrauch ausgesetzt waren und anschliefend einem Protokoll

der allergischen Atemwegsinflammation unterzogen wurden, dann erhohte IgE
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Serumwerte zeigten, wenn die Sensibilisierung mit Ovalbumin nicht tiber die subkutane
Route sondern iiber die Atemwege erfolgte. Dieses Ergebnis spricht fiir die Hypothese,
dass Tabakrauchexposition iiber die Vorschidigung des Lungenepithels das
Immunsystem empfindlicher gegeniiber inhalativen Allergenen macht. Dies konnte ein
Erkldrungsansatz fiir den in dieser Arbeit gefundenen signifikanten Zusammenhang
zwischen Sensibilisierung gegeniiber saisonalen, inhalativ aufgenommenen Allergenen

und dem Rauchen der Mutter sein

Wie schon beschrieben beruht die Hygienehypothese auf der Beobachtung, dass
Atemwegsinfektionen bei Kindern in einer geringeren Prévalenz an Rhinokonjunktivis
und Asthma resultieren (Strachan 1989). Vermehrte Atemwegsinfektionen wurden bei
Kindern beobachtet, welche mit vielen anderen Kindern in Kontakt kommen, so durch
eine grofle Zahl von Geschwisterkindern oder beim Besuch einer Kindertagesstitte.
Erste Studien bestitigten die von Strachan gemachte Annahme, dass Kinder, welche
Kontakt mit dlteren Geschwistern hatten oder eine Kindertagesstitte besuchten, im nach
hinein eine geringere Prévalenz an Asthma und Giemen aufwiesen (Ball et al. 2000). In
einer weiteren Studie wurde gezeigt, dass der frithe Besuch einer Kindertagesstitte auch
auf Atopie einen protektiven Effekt hatte, wenn die Familie aus nicht mehr als drei
Personen bestand (Kramer et al. 1999). In einer schwedischen Studie aus dem Jahr 2006
wurden  keine = Zusammenhdnge von  allergischen  Erkrankungen  und
Kindertagestittenauthalt gefunden (Hagerhed-Engman et al. 2006). Einer Studie aus
dem Jahr 2014 von Cheng et al. ergab ein erhdhtes Risiko fiir Asthma bei Besuch einer
Kindertagesstitte, es sei denn das Kind hielt sich hier tiber 37,5 h pro Woche auf. In
diesem Fall ergab sich ein protektiver Effekt (Cheng et al. 2014). Letztendlich gibt es
noch keine eindeutigen Hinweise, ob die Betreuung des Kindes in einer

Kindertagesstitte einen Effekt auf die Atopie ausiibt (Nystad 2000).

Bei den Fragen nach der Betreuung der Kinder gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Bauern- und Nichtbauernkohorte, was die Anzahl der
mitbetreuten Kinder oder das Alter des Kindes bei Beginn der gemeinsamen Betreuung
betraf. Die Variable ,,schon vor dem einschlieBlich 3. Lebensmonat mit anderen
Kindern betreut” zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit der Sensibilisierung

gegeniiber ganzjihrigen Allergenen der RAST-Klasse 3 auf (p=0,046). Allerdings
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deutet das breite KI darauf hin, dass dieses Ergebnis auf Grund der geringen Fallzahl
von Kindern ohne Allergie, welche schon vor dem 4. LM mit anderen Kindern

zusammen betreut wurden (n=2), nicht belastbar ist.

106 Eltern hatten diese Frage beantwortet, davon gaben 98 Elternpaare an, dass ihre
Kinder nicht an einer Allergie litten, wihrend nur acht Kinder Allergiker waren.
Betrachtet man die Gesamtpravalenz der Sensibilisierung gegeniiber ganzjahrigen
Allergenen (27,8%), zeigt sich hier, dass vermehrt Eltern, deren Kinder nicht gegen
ganzjahrige Allergene sensibilisiert waren, ihre Kindern schon frith in Betreuung

gegeben haben.

Bei der Sensibilisierung gegeniiber Nahrungsmittelallergenen der RAST-Klasse 1 zeigte
sich eine geringere Sensibilisierungsrate gegen Nahrungsmittelallergene, wenn die
Kinder héufiger als drei Tage in der Woche mit anderen Kindern betreut wurden. Die
Frage, aus der diese Exposition abgeleitet worden war, hatten urspriinglich 14% aller
Eltern beantwortet. Dies fiihrt zu einer relativ geringen Gesamtpopulation an der diese
Exposition auf ihr Outcome getestet werden konnte (N=104), was sich auch am RR von
0,553 mit KI von 0,302-1,1103 zeigt, ein Ergebnis, welches nicht auf einen Schutzeffekt
schlieBen ldsst. Eventuell hitte sich der Schutzeffekt im Sinne der Hygienehypothese
deutlicher bei einer groferen Gesamtpopulation gezeigt. Dass nur ein geringer
Prozentsatz aller Studienteilnehmer diese Frage beantwortet hat, kann moglicherweise
an der verschachtelten Fragestellung liegen. Es konnte angegeben werden, wieviel
Stunden und Tage die Kinder unter der Woche mit anderen Kindern betreut wurden. Es
ist dabei anzunehmen, dass nur Eltern, deren Kinder iiberhaupt gemeinsam mit anderen
Kindern betreut wurden, diese Frage beantwortet haben, da Eltern deren Kinder nicht
mit anderen Kindern betreut wurden, sich nicht angesprochen fiihlten. Daher fehlt bei
dieser Frage moglicherweise die Gruppe der nicht mit anderen Kindern betreuten
Kinder, was zu einem Fehler in der Auswertung fiihren konnte. Es konnten dadurch
signifikante Zusammenhidnge zwischen Kinderbetreuung und Allergieentstehung
unterschitzt werden. Jedoch ist an dieser Stelle darauf hinzuweisen, dass bei der Frage,
ob die Kinder tiberhaupt gemeinsam mit anderen Kindern betreut wurden, keine
Zusammenhdnge mit einer Sensibilisierung gegeniiber Allergenen gezeigt werden
konnten, obwohl alle Studienteilnehmer die Frage beantwortet hatten. Die zu Beginn
der Arbeit formulierte Forschungsfrage ldsst sich fiir diese Variable daher nicht
eindeutig beantworten.
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In der PASTURE-Kohorte konnten im Alter von viereinhalb Jahren hdohere
Sensibilisierungsraten innerhalb der RAST-Klasse >1 gezeigt werden, wurden die
Kinder in einer Ganztags- anstelle einer Halbtagseinrichtung betreut (Hintze 2013).
Kubina (2014) beschreibt in ihrer Arbeit, dass innerhalb der PASTURE-Kohorte, die
Kinder im Alter 4,5 Jahren weniger Sensibilisierungen aufweisen, wenn in der Familie

mehr als 2 Erwachsene leben.

In einer Geburtskohortenstudie von Caudri et al. stellen die Autoren fest, dass Kinder,
welche regelmiBig in einer Tagesstitte betreut wurden, im Alter von 0-4 Jahren mehr
respiratorische Symptome und Wheezing aufwiesen, im Alter von 4-8 Jahres jedoch
weniger. Im Alter von acht Jahren lieB sich durch den Besuch einer Kindertagesstitte
kein Schutz vor Atopie, Allergie oder bronchialer Hyperreagibilitit nachweisen (Caudri
et al. 2009). Dies steht insofern mit den Ergebnissen aus der PASTURE Kohorte im
Einklang, als dass es zeigt, dass Altersgruppenvergleiche in Klein- und Schulkindern
ein uneinheitliches Bild liefern. Des Weiteren konnten, wie in dieser Arbeit auch, keine
Zusammenhénge zwischen Sensibilisierung im Schulkinderalter und fritherer Betreuung
in einer Kindertagestitte gezeigt werden. Wie oben bereits dargelegt, wurden bisher
noch keine eindeutigen Hinweise gefunden, inwiefern und ob die Betreuung mit
mehreren Kindern zusammen und die daraus resultierenden vermehrten Infektionen,
einen atopie-praventiven Effekt auslost und ob dies nicht sogar ein Risikofaktor ist.
Auch hier ist anzumerken, dass ein Studienvergleich aufgrund der methodischen
Heterogenitit schwierig ist und abschliefende Aussagen nicht méglich sind (Caudri et
al. 2009; Oddy 2009).
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STARKEN UND SCHWACHEN

Die PASTURE- Studie ist eine Geburtskohortenstudie. Kohorten- wie auch
Querschnittstudien haben den Nachteil, dass die Ausgangsstichproben haufig selektiv

sind. Auch im Verlauf der Studie kann es zu einem Selektionsbias kommen.

- Die Teilnahme an der Studie erfolgte auf freiwilliger Basis, nach Aufrufen tiber
Medien und durch Ansprechen in Geburtsvorbereitungskursen und
Krankenhdusern. Eltern, welche selbst in der Kindheit unter allergischer
Sensibilisierung gelitten hatten, oder welche bereits Kinder mit allergischen
Erkrankungen hatten, konnten sich, auf Grund gesteigerten Interesses, eher zu
einer Teilnahme an der Studie bereit erklart habe.

- Eltern, deren Kinder im Verlauf der Studie Anzeichen einer allergischen
Sensibilisierung aufwiesen, konnten sich eher zu einer Bestimmung der Blut-
IgE-Werte bereiterkldrt haben, als Eltern, deren Kinder keine klinischen
Symptome aufwiesen. Zudem koénnten Eltern, bei deren Kindern bereits bei
vorherigen Blutentnahmen erhghte IgE-Werte gemessen wurden, sich eher zu
einer erneuten Blutentnahme mit IgE-Bestimmung bereiterkldrt haben, als

Eltern, deren Kinder zunichst keine erhéhten Blut-IgE-Werte gezeigt hatten.
Beides konnte zu einer Uberschétzung der Privalenz von Atopie fiihren.

Im Gegensatz dazu kann es durch die sogenannten ,,drop-outs zum Attrition-Bias
kommen. Es besteht die Moglichkeit, dass Eltern, deren Kinder keine erhohten IgE-
Werte aufwiesen, aus der Studie ausgeschieden sind. Genauso koénnten Familien, deren
Kinder klinische Symptome, wie beispielsweise allergische Rhinitis aufwiesen, aus der
landlichen Gegend in die Stadt gezogen sein. Dies wiirde wiederum eine Verzerrung der

Privalenz bedeuten.

Die Erhebung der Exposition erfolgte iiber einen Fragbogen. Hier kann es auf Grund der
retrospektiven Erhebung zum sogenannten Recall-Bias kommen. Die Antworten
werden also auf Grund falscher Erinnerung ungenau. Da die Fragen in dem
verwendeten Fragebogen sich jedoch lediglich auf das vergangene Jahr bezogen und
eher RegelméBigkeiten anstatt konkrete Ereignisse abfragten, ist dieser Bias eher

vernachldssigbar.

Trotz der groBen Studienpopulation bei Baseline kam es bei einzelnen

Expositionsvariablen zu sehr geringen Antwortzahlen. Die Fragen wurden sehr
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detailliert gestellt und waren stark auf das béuerliche Leben bezogen. Auf Grund der
Spezifitit der Fragen des Fragebogens reduzierte sich die Anzahl der im Einzelnen

beantworteten Fragen, trotz groBer Studienpopulation, zu Teilen erheblich.

Bei geringen Antwortzahlen nimmt die Aussagekraft des angewandten Chi*> —
Homogenititstest ab. Es wurde daher bei zu geringen Antwortzahlen auf den Exakten
Test nach Fisher zuriickgegriffen, welcher bei geringen Fallzahlen genauer ist als der
Chi*> — Homogenitdtstest. Jedoch ist auch hier, bei sehr kleiner Fallzahl, die Test-
Aussage gering. So konnen eventuell tatsichlich vorhandene Unterschiede nicht
aufgedeckt werden oder filschlicherweise Unterschiede als signifikant aufgezeigt

werden.

Zudem kann es dazu gekommen sein, dass die Referenzgruppe der Nichtbauern diese
stark auf das béuerliche Leben abzielenden Fragen nicht beantworteten, da sie sich
nicht angesprochen fiihlten. Eine Beantwortung beziiglich der Expositionen wire
jedoch nétig gewesen, um ein tatséchliches Bild der Studienpopulation zu zeigen. Dies
konnte u.a. auch erkldren warum der Nachweis des Bauernhofeffekts nicht umfassen

moglich war.

Die Bestimmung des Outcome erfolgte iiber die Messung des spezifischen IgE. Dies
wurde tiber einen Immunoblot mit Auswertung des erstellten Teststreifens liber eine
CCD-Kamera bestimmt. Dieses Verfahren ist semiquantitativ. Uber den gemessenen
Grauwert auf dem entstandenen Teststreifen wird auf die Menge an spezifischen IgE
geschlossen. Hierbei kann nicht ausgeschlossen werden, dass iiber eventuelle
Kreuzreaktionen entstandenes IgE mitgemessen wird, wodurch das spezifische IgE fur

das jeweilige Allergen iiberschitzt wiirde.

Die Messung des Outcomes findet in dieser Arbeit ausschlieBlich durch die Erhebung
der gemessenen IgE-Werte statt. Klinische Symptome finden keine
Beriicksichtigung. Wie Langen et al. in ihrer Verdffentlichung von 2012 darlegen
bestehen jedoch enge Zusammenhinge zwischen atopischer Sensibilisierung und
klinischen Symptomen. So zeigten sie, dass die Pravalenz fiir allergische Rhinitis durch
Vorliegen einer einzigen Sensibilisierung signifikant erhoht werden kann, aber je nach
vorliegender Sensibilisierung, in unterschiedlichen AusmaBen. Dabei stellten die
Autoren fest, dass Sensibilisierungen mit IgE spiegeln im kleinsten Bereich (0,36 bis

0,69 kU/1), die klinisch bisher als ,,grenzwertig positiv* eingestuft worden seien, fiir
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jedes einzelne der20 getesteten Allergene mit einer signifikant erhohten

Heuschnupfenprivalenz (12-Monats-Prévalenz) korrelierten (Langen 2012).

Die statistische Auswertungsstrategie beschriankte sich auf den Einsatz ausschlieflich
bivariater Testverfahren. Es wurde kein multivariates Verfahren angewandt, welches
mogliche Confounder aufzeigen wiirde. Mogliche Confounder kénnten eine genetische
Vorbelastung durch den Vater sein oder auch die Einnahme von Medikamenten durch
die Kinder. Eine multistatistische Beeinflussung der Faktoren kann nicht
ausgeschlossen, aber in einem bivariaten Verfahren nicht getestet werden. Da die
Genese allergischer Erkrankung extrem komplex und bisher noch in weiten Teilen nicht
verstanden ist, kann es auch zu Confoundereffekten kommen, die die Assoziationsstiarke

beeinflussen kénnen.

Beachtet werden sollte jedoch, dass bei Langsschnittstudien, wie der durchgefiihrten,
der wesentliche Vorteil darin besteht, dass Exposition und Outcome weitgehend in

einer zeitlich kausalen Abfolge gesechen werden konnen.

Insbesondere fur die Feststellung von Unterschieden zwischen Bauern- und
Nichtbauernkindern ist es von Wert, dass die Familien aus dem gleichen Lebensraum
kommen. Die Nichtbauernkinder kommen aus dem gleichen Lebensraum wie die
Bauernkinder, lediglich der Wohnort unterscheidet die Studienpopulationen. Dies stellt
sicher, dass in erster Linie der Bauernhofeffekt getestet wird. Weitere Faktoren, wie
beispielsweise Luftverschmutzung oder geographische Besonderheiten, treten in beiden

Studienpopulationen dadurch gleichverteilt auf.

Eine weitere Stirke der PASTURE-Studie ist die Messung von Exposition und
Outcome iiber standardisierte Studienprotokolle. Diese stellen sicher, dass von
Fragebogenerhebung iiber Blutentnahme sowie Transport und Lagerung der Probe bis
zur Messung des spezifischen IgE iiber die gesamte Dauer der Studie keine Anderungen

in den Abliufen stattfanden.
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NEUE FRAGESTELLUNGEN UND AUSBLICK

Die vorliegende Arbeit kann als erster Uberblick im Rahmen der weiteren Analysen in
der PASTURE-Studie gewertet werden. Multivariate Verfahren miissen folgen, um ein
detailliertes Bild der vielfiltigen Facetten des Bauernhofeffekts auf die
Atopieentwicklung bei Kindern aufzuzeigen. Auf Grund der sich verdndernden
Szenarien im traditionellen Bauernhofmilieu, wird es aber zunehmend schwieriger
werden, solche prototypischen Bedingungen in Europa abzubilden. Die derzeit in der
Auswertungsphase befindliche Karelienstudie, die grenznahe landliche Milieus in
Finnland und in Russland in Bezug auf die Allergieentstehung untersucht, bietet eine
solche Moglichkeit. Diese Studie belegt eindrucksvoll die Hygienehypothese und
unterstiitzt die protektive Funktion des urspriinglichen Bauernmilieus auch auf der

Ebene der Sensibilisierung (Haahtela et al. 2015).

Die hier vorliegende Arbeit bestitigt in einer Léngsschnittstudie, dass
Lebensstilfaktoren, wie Rauchen der Mutter, sowie deren genetische Belastung, als
Risikofaktor fiir atopische Sensibilisierung gelten konnen. Ebenso stellen die gezeigten
Ergebnisse in Frage, ob Stillen weiterhin als protektiv in Bezug auf atopische
Sensibilisierung zu betrachten ist. Um diese Ergebnisse weiterhin zu verifizieren sollten
nachfolgende epidemiologische Studien im Léngsschnittdesign durchgefiihrt werden,
die s ich aufepigenetische Mechanismen fokussieren. Dies gilt auch fiir die béuerlichen
Expositionen. Hierdurch kann es zu einem besseren Verstindnis der zugrundeliegenden
molekular-genetischen Prinzipien zu kommen, wie sie bereits im PASTURE vorgelegt

wurden (Michel et al. 2013).

Eine weitere interessante Fragestellung, welche sich aus dieser Arbeit ergibt, ist die des
genetischen Risikos. Es fiel eine genetische Belastung der Mutter vor allem durch
Sensibilisierung gegeniiber saisonalen Allergenen auf. Es konnte untersucht werden, ob
sich in weiteren Studien bestdtigen ldsst, dass die Sensibilisierung gegeniiber dieser
Allergengruppe verstirkt genetisch determiniert ist oder ob in dieser Arbeit der Effekt
der Sensibilisierung gegeniiber anderen Allergengruppen lediglich nicht nachweisbar
war, jedoch genauso deutlich wie bei den saisonalen Allergenen besteht. Eventuell
konnten sich hier neue Aspekte ergeben, welche zum weiteren Verstdndnis der

Determinierung des Immunsystems beitragen.
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Zwar konnte die Arbeitshypothese nicht in toto bestétigt werden, jedoch ergaben sich
particlle Hinweise auf eine Determinierung des Immunsystems durch den
Bauernhofeffekt. Die Beforschung der mikrobiellen Flora des Menschen und ihre
Beeinflussung des Immunsystems, die derzeit weiter voranschreitet, wurde unter
anderem durch die Hygienchypothese angestofen und durch den beschriebenen
Bauernhofeffekt weiter verstdrkt. Dennoch steht die Ableitung und Translation
praventiver und therapeutischer Ansitze weiterhin aus und sollte im Fokus der

zukiinftigen Forschung stehen.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund:

Allergien und Atopie sind ein gesundheitsepidemiologisches Problem, da die Prévalenz
dieser Erkrankungen innerhalb der letzten hundert Jahre sprunghaft angestiegen ist

(Allergische Epidemie).

Ziel dieser Arbeit sollte es sein, anhand einer epidemiologischen Léangsschnittstudie zu
untersuchen, welche Umweltfaktoren einen préiventiven Effekt auf die Entwicklung
einer Atopie haben und was mogliche Risiko- und Schutzfaktoren fiir eine
Atopieentwicklung sind. Hierbei sollte insbesondere die Hygienehypothese, sowie der
in Querschnittsstudien beobachtete Bauernhofeffekt im Langsschnittdesign getestet
werden. Die Hygienehypothese besagt, dass Kinder in der postmodernen Gesellschaft
weniger mikrobiellen Expositionen ausgesetzt sind, woraus eine vermehrte Anfélligkeit
fiir Atopie und Allergie resultiert. Der Bauernhofeffekt sagt aus, dass auf traditionell
gefiihrten Bauernhofen lebenden Menschen hohen und vielfiltigen mikrobiellen
Expositionen ausgesetzt sind, die sie iiber Stallstaubexposition aufnehmen und die
durch den Konsum nicht prozessierter Kuhmilch ergénzt werden. Diese Expositionen
fithren dazu, dass Bauernfamilien weniger hdufig an Allergie und Sensibilisierung

gegeniiber Allergenen leiden als Nichtbauernfamilien.
Material und Methoden:

Die in die dieser Arbeit verwendeten Daten wurde in Rahmen der PASTURE Studie
gewonnen, einer europdischen, EU-geférderten Studie, welche in den Lé&ndern
Deutschland, Finnland, Frankreich, Osterreich und der Schweiz durchgefiihrt wurde.
Die Geburtskohorte bestand aus Bauernfamilien von traditionellen Bauernhdfen. Die
Referenzgruppe bestand aus Nichtbauernfamilien aus der gleichen Region. Die
Exposition wurde iiber Fragebogenabfrage erhoben. Das Outcome wurde durch
Messung des spezifischen IgEs im Blut als Mal fiir eine Sensibilisierung gegeniiber
bestimmten Allergenen bestimmt. Messwerte tiber 0,35 IU/ml wurden als positives

Messergebnis gewertet.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Privalenz der Sensibilisierung sowohl gegen
jegliche Allergene, als auch gegen die einzelnen Allergengruppen in der

Gesamtpopulation und in den beiden Kohorten im 6. LJ der Kinder ausgewertet, jeweils
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fiir spezifisches IgE > 0,35 IU/ml und fiir spezifisches IgE >3,5 IU/ml. Weiterhin wurde
die Exposition der Kinder im ersten LJ und ihre Atopiestatus im 6.LJ untersucht und
nach moglichen Zusammenhingen gesucht. Es wurden dabei Expositionsvariablen aus
dem Fragebogen nach Expositionen ausgewdhlt, welche in vorherigen Studien bereits

als mogliche protektive oder Risikofaktoren identifiziert worden waren.
Ergebnisse:

Es zeigte sich, dass die Kinder der Bauernkohorte im 6. LJ weniger spezifisches IgE im
Blut aufwiesen als die Referenzgruppe. Diese Unterschiede waren jedoch nicht
signifikant. Bei den im Einzelnen untersuchten Expositionen konnte kein Schutzeffekt
durch bauernhoftypische Expositionen gezeigt werden, ebenso nicht beim Stillen der
Kinder linger als vier Monate. Die Betreuung der Kinder gemeinsam mit anderen
Kindern zeigte einen schwachen Schutzeffekt fiir die Sensibilisierung gegeniiber
Nahrungsmittelallergenen bei ein cut-off Wert von spezifisches IgE > 0,35 TU/ml und
ganzjdhrigen Allergenen bei ein cut-off Wert von spezifisches IgE > 3,5 IU/ml.

Der Aufenthalt der Mutter in einer Scheune erhohte das Risiko einer Sensibilisierung
gegeniiber ganzjdhrigen Allergenen bei einem cut-off Wert von spezifisches IgE > 0,35
IU/ml. Rauchen der Mutter fithrte zu einer vermehrten Sensibilisierung gegeniiber
saisonalen Allergenen bei ein cut-off Wert von spezifisches IgE > 0,35 IU/ml.
Allergische Symptome der Mutter erhohten ebenfalls das Risiko einer Sensibilisierung
gegeniiber saisonalen Allergenen. Ein protektiver Effekt durch Stillen kann in dieser

Arbeit jedoch nicht bestétigt werden.
Schlussfolgerung:

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der Bauernhofeffekt auf die Atopie nicht
belegt werden konnte. Dies liegt moglicherweise am Studiendesign, insbesondere am
Aufbau des Fragebogens. Ursachen konnten aber auch in dem sich verdnderndem
Umfeld der traditionellen Bauernhofe liegen, welche unter dem Druck der
fortschreitenden Modernisierung der Landwirtschaft von ihrem urspriinglichen

Charakter abweichen.
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6 Summary

Background:

The rising prevalence of allergic diseases and atopie in the past 100 years made them

one of the big global health problems in the current century.

Through an epidemiologic study with longitudinal design this work aimed to examine
which environmental factors do have a preventive effect on atopie. Also possible risk,
as well as preventive factors were aimed to be investigated. Accomplishing this, the
hygiene hypothesis as well as the farm effect, so far only observed in cross sectional
design, should be tested in longitudinal design. The hygiene hypothesis indicates a
lower microbial exposure for children in the postmodern society, followed by a higher
susceptibility to atopie and allergy. The farm effect indicates a multifarious microbial
exposure to people living on rual farms, through stabledust or non-processed farm milk,

which leads to a lower prevalence of atopie among this people.
Material and methods:

Data used in this work were raised within the PASTURE study, a European, EU funded
study including centers from Austria, Germany, Finland, France and Switzerland. The
followed birth cohort persisted from families, living on rural farms. Families from the
same area, but not living on a farm, were formed as comparison group. Environmental
exposure was raised by questionnaire and atopie was raised by measuring specific IgE
against specific allergens in the blood of farm and nonfarm children. Specific IgE above

0,35 ml/IU were counted as atopie positive result.

Prevalence of sensitization at the age of six, against any allergen as well as against
groups of allergens, was evaluated within the overall population, as well as within the
both cohorts. Sensitization against allergens was raised within two cut-offs: specific IgE
> 0,35 IU/ml and specific IgE >3,5 IU/ml. Additionally environmental exposition of the
children and atopic status at age of six was raised and checked, if any association could
be found. Here expositions were examined, which in former studies had been identified

as possible risk- or preventive factors.
Results

It could be shown that children living on a farm at the age of six years hold less IgE in

their blood-samples than children not living on a farm. But those disparities were not
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significant. Examining the individual farm exposures there was no farm effect found.
Also nursing longer than four months showed no effect on atopie. Were the children
attended with other children, there was a weak protective effect found for sensitization

against food allergens for a >0,35 IU/ml specific IgE cut-off.

Maternal presence at a barn increased the risk of sensitization against perennial
allergens at a >0,35 IU/ml specific IgE cut-off. Maternal smoking increased the risk of
sensitization against seasonal allergens also at a >0,35 IU/ml specific IgE cut-off. An
increased risk of sensitization against seasonal allergens could also be found if the
mother had allergic symptoms. A protective effect through nursing could not be

confirmed.
Conclusion:

In summary a farm effect on atopie could not been proven. The design of the study,
especially the composition of the questionnaire could be an explanation. Another
explanation could be changes at the rural farms, extinguished by the pressure of

modernized agriculture.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

12MP 12 Monatsprdvalenz

ALEX-Studie Allergien- und Endotoxin Studie

aOR, adjusted odds ratio

ATS American Thorax Society

BGS98 Bundesgesundheitssurvey 1998

BH Bauernhof

BRD Bundesrepublik Deutschland, Bundesrepubik Deutschland
CCD-Kamera Charge-Coupled-Device-Kamera

CCL Certified Cell line

CCR Chemokin Corezeptor

CD4+ Cluster of Differentiation 4 positiv

d/w Tage pro Woche, Tage/Woche

DDR Deutsche Demokratische Republik

DEGSI1 Deutsche Erwachsene Gesundheitsstudie

DNA Desoxyribonucleinsdure, Desoxyribonuclein Acid
DZ Dendritische Zellen

EU Europdische Union

Fc-Rezeptor fragment crystallisable-Rezeptor

GABRIEL(A)  multidiziplindre Studie zur Identifizierung der gegenitischen und

umweltbedingten Ursachen zur Entstehung von Asthma (Advanced)
h Stunde
H-Milch Haltbarmilch
IgE Immunoglobulin E
1gG Immunoglobulin G

IL Interleukin
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ISAAC The International Study of Asthma and Allergies in Childhood
1U International Units
KI Konfidenzintervall
KiGGs Studie Kinder- und Jugedgesundheitssurvey
L) Lebensjahr
LM Lebensmonat
Lebensmonat Siehe
LZP Lebenszeitpriivalenz
MHC-Rezeptor major histocompatibility complex
min Minuten
OR Odds Ratio

PARSIFAL-Studie Prevention of Allergy-Risk factors for Sensitization in Children
Related to Farming and Anthroposophic Lifestyle

PASTURE Protection against Allery Study in Rual Enviroments
PRR Pattern Regcognition Receptor

PSA Polysaccherid A

RAST Radio Absorbent Test

RR Relatives Risiko

SSW  Schwangerschafts Woche

THI1 T-Helferzellen von Typ 1

TH2-Zellen T-Helferzellen von Typ 2

TLR Toll-like-receptor

Treg-Zellen regulatorische T-Zellen

TSLP Thymic stromal lymphopoetin

UHT Milch SieUltra-Hoch-Temperatur Milch

z.B Zum Beispiel
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11 Anhang

11.1Ergédnzung: Material und Methoden

11.1.1 Fragebogen Lukas

Ausgewdhlte Fragen sind gelb markiert.

Fragebogen zum 1. Lebensjahr

lhres Kindes

Ulm, September 2003

108



In diesem Fragebogen stellen wir lhnen wieder viele Fragen zur Gesundheit
Ihres Kindes und zu seinen Lebensumsténden. Daher sollte dieser Fragebogen
nach Mdglichkeit von dem Elternteil ausgefillt werden, der tiberwiegend fiur die
Betreuung des Kindes zustandig ist. In den meisten Familien wird dies die

Mutter sein.

Wir méchten Sie bitten, alle Fragen zu beantworten. Bitte beachten Sie dabei,
dass sich die meisten Fragen auf die Zeit seit dem letzten Interview beim

Hausbesuch beziehen, also ungefahr auf die letzten 10 Monate.

Bitte verwenden Sie beim Ausfillen des Fragebogens einen Kugelschreiber.

Die meisten Fragen kénnen durch ein Kreuz in dem entsprechenden Kastchen
O bei der zutreffenden Antwort beantwortet werden. Bei einigen Fragen finden
Sie hinter dem Kastchen einer Antwort einen Pfeil (zum Beispiel: = weiter mit
Frage 8) mit dem Hinweis, mit welcher Fragennummer es weiter geht. Sie
kénnen dann direkt zu dieser Frage springen und die dazwischen liegenden

Fragen auslassen.

Bitte bringen Sie den Fragebogen zur Untersuchung lhres Kindes mit.

[diesen Satz nicht in der Schweizer Version]

Wir danken lhnen herzlich fiir lhre Mitarbeit!
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Fragen zur Gesundheit lhres Kindes

Husten

Wahrscheinlich hatte |hr Kind bereits irgendwann einmal Husten. Wir wiirden

gern Naheres Uber die Art des Hustens erfahren.

1. Hatte lhr Kind seit unserem letzten Hausbesuch Husten, ohne dass
es erkiltet war (d.h. ohne Schnupfen und ohne Fieber iiber 38,5°C)?

E01

Nein .o 0 2= weiter mit Frage 4

2. Wie haufig hatte Ihr Kind seit unserem letzten Hausbesuch
Husten, ohne dass es erkiltet war?

E02
Seltener als einmal pro Monat ................... a1
Einmal pro Monat..... .....ccocoeviiiiieee. 02
Mindestens zweimal pro Monat ................. 03

3. Hustet Ihr Kind haufig nachts, ohne dass es erkaltet ist?

E03
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Pfeifende/ keuchende Atemgerdusche

Mit pfeifenden Atemgerdauschen meinen wir ein pfeifendes Gerdusch, das aus

dem Brustkorb kommt. Gerduschvolles Atmen durch die Nase ist nicht gemeint.

4. Wie haufig hatte lhr Kind seit unserem letzten Hausbesuch pfeifende
oder keuchende Atemgerausche?

E04
Nie 01 = weiter mit Frage
10
Seltener als einmal pro Monat......... a2
Einmal pro Monat...........cccccceunee.n. 03

Mindestens zweimal pro Monat....... 04
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5.

Wie haufig hatte lhr Kind seit unserem letzten Hausbesuch
pfeifende oder keuchende Atemgerdusche, ohne dass es
erkidltet war?

NIE e a1
Seltener als einmal pro Monat................ a2
Einmal pro Monat.........ccccccovveiiiinenns a3
Mindestens zweimal pro Monat ............. O4

6. Hatte lhr Kind seit unserem letzten Hausbesuch nachts
pfeifende oder keuchende Atemgerdusche, ohne dass es
erkaltet war?

Ja o1
Nein ... 0 2= weiter mit Frage 8
7. Wie haufig ist Ihr Kind seit unserem letzten Hausbesuch
nachts wegen pfeifender oder keuchender Atemgerdusche
aufgewacht?
NIE .t a1
Seltener als einmal pro Monat ............... a2
Einmal pro Monat.........c.cccccvveiicienennnes a3
Mindestens zweimal pro Monat ............. 04
8. Hatte Ihr Kind jemals durch Aufrequng oder korperliche Aktivitat

pfeifende oder keuchende Atemgerdusche, ohne dass es
erkaltet war?

E08




9. Hatte lIhr Kind jemals Atemnot, als die pfeifenden/ keuchenden
Atemgerausche auftraten?
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Hauterkrankungen

10.

Hatte lhr Kind seit unserem letzten Hausbesuch einen juckenden
Hautausschlag mit Kratzen und Reiben der Haut?
E10
Ja a1
Nein ..o 0 2= weiter mit Frage 24
11. War der Hautausschlag jemals an einer der folgenden Stellen?
ja nein

GESICNE . a1........ 02 |[EILOI

HAIS ... O, o2 |FIL%

RUMPTF .. O1.......... a2 E

Ellenbeugen/ Kniekehlen ............c.cccooiiiiiiiiniennn. O1......... a2 E

Hand-/ FuRgelenke..........ccccoociiiiiiiiiiiicicceecieeee, O1.......... a2 E

An anderen Stellen der Arme oder Beine. ................... O1......... a2 E11.06

Sonstige Stellen: EILOTS| . T, o2 |1
12. Wie alt war lhr Kind, als es zum ersten Mal diesen juckenden

Hautausschlag hatte? Wenn lhr Kind jiinger als 1 Monat war,

geben Sie bitte das Alter in Wochen an.

E12_01
Wochen oder
Monate 12 02

13. Wenn Sie die Zeiten, in denen lhr Kind diesen Hautausschlag

hatte, zusammen zdhlen: Wie lange haben Sie seit unserem
letzten Hausbesuch diesen Hautausschlag insgesamt
beobachtet?
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Fir insgesamt weniger als 6 Wochen.............c.cccooiiiiinen. a1

Fir insgesamt 6 Wochen bis 2 Monate ...........ccccccveeiiiiieeennnennn. a2
Fir insgesamt 3 bis 5 Monate .........ccccceevvievriiiciee e, a3
Fir insgesamt 6 bis 8 Monate ..., d4
Fir insgesamt mindestens 9 Monate...........cccccccevveevcieee e as

14. Wie hadufig kam es seit unserem letzten Hausbesuch vor, dass
sich lhr Kind kratzt?

El4
NI€ 1t O 1= weiter mit
Frage 17
Seltener als einmal pro Monat .......... 02
Einmal bis dreimal pro Monat ........... 03
Einmal bis sechsmal pro Woche........ 04
Ein- oder mehrmals taglich ............... as

15. Kam es seit unserem letzten Hausbesuch vor, dass sich lhr Kind

wegen eines starken Juckreizes blutig gekratzt hat?
El5

Nein ... 0 2= weiter mit Frage 17

16. Wie hdufig kam es seit unserem letzten Hausbesuch vor,
dass sich lhr Kind blutig gekratzt hat?

Seltener als einmal pro Monat................ a1
Einmal pro Monat.........ccccccoeiiiiinenns a2
Mindestens zweimal pro Monat ............. a3
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17. lIst lhr Kind seit unserem letzten Hausbesuch wegen Juckreiz
nachts aufgewacht?

Nein ..o 0 2= weiter mit Frage 19

18. Wie haufig ist lhr Kind seit unserem letzten Hausbesuch
nachts wegen Juckreiz aufgewacht?

E18
Seltener als einmal pro Monat................ 01
Einmal pro Monat...............cccoiiiiiienn. 02
Mindestens zweimal pro Monat ............. a3
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19. Haben Sie irgend etwas bemerkt, was den Hautausschlag bei

lhrem Kind auslost?

Nein ..o 0 2= weiter mit Frage 21

20. Was sind Ilhrer Meinung nach die Ausléser der
Hautverdnderungen lhres Kindes?

ja nein
INFEKEE .o O1.......... a2
F U Yo 18T T O1.......... a2
SChWItZEN ... a1....... a2
ZANNEN ..ot O1.......... a2
Bestimmte Nahrungsmittel ..............ccccoeeiieeen. O1.......... a2

Anderes: E20.06s| i, O1.......... 02

E20 01
E20 02

E20 03

i

E20 04

E20 05

i

E20_06

21. Ist der Hautausschlag wieder vollig verschwunden oder ,,kommt
und geht“ der Hautausschlag?

E21
Der Hautausschlag ist vollstandig verschwunden.d 1
Der Hautausschlag ,kommt und geht“................. O 2= weiter
mit Frage 23
Der Hautausschlag istnoch da....... ...ccccoeieeene O 3=weiter

mit Frage 23

22. Wie alt war lhr Kind, als dieser Hautausschlag wieder

vollstindig verschwunden ist?
E22

Monate
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23. Haben Sie die Haut Ihres Kindes jemals mit einer
cortisonhaltigen Creme/ Salbe behandelt?

24. Hatte lhr Kind seit unserem letzten Hausbesuch einen Hautausschlag
im Windelbereich?

E24

Arztliche Diagnosen

25. Wurde bei lhrem Kind seit unserem letzten Hausbesuch von einem
Arzt/ einer Arztin eine der folgenden Erkrankungen diagnostiziert?

nie einmal mehi
Spastische Bronchitis, obstruktive Bronchitis
oder asthmatische Bronchitis.............ccccceiiiiiiinnnne a1... O2... a [
3
AStIMA L. a1... 02... a
3
Neurodermitis bzw. atopisches Ekzem................... a1... 02... a {
3
Lungenentzindung...........ceeeviiiieeeiiiiee e a1.. d2.. d
3
PSEUAOKIUPP...cive i a1.. d2.. a
3

SRR

E25_02

E25 03

E25 04
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26. Wie alt war lhr Kind, als eine der genannten Diagnosen erstmals
gestellt wurde?

Spastische Bronchitis, obstruktive Bronchitis
oder asthmatische Bronchitis..........cccccccoeiiiiiiiniis Monate {E26 01
ASTtMaA ... Monate E26_02
Neurodermitis bzw. atopisches Ekzem.................... Monate E26_03
Lungenentzindung .........ccceeeeuveeeieeeciiee e Monate {526,04
Mein Kind hatte bisher keine dieser Erkrankungen. ........... 01 {52(’705

not ticked =2
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27. Moglicherweise mussten Sie lhrem kranken Kind schon einmal
Medikamente geben: Haben Sie lhrem Kind Medikamente aus der
Schulmedizin oder aus der Naturheilkunde bzw. Homdopathie
gegeben? E27

Medikamente ausschlieBlich aus der Schulmedizin.... a1

.................................................................................... Medikamente
sowohl aus der Schulmedizin, als auch

aus der Naturheilkunde bzw. Homd&opathie................. a2

Medikamente ausschlieBlich aus der Naturheilkunde

bzw. Homdopathie ..........ccccceviiieiiie e, 03

Mein Kind hat noch keinerlei Medikamente erhalten .. ....... 04

28. Hatte Ihr Kind seit unserem letzten Hausbesuch eine der folgenden

Infektionen?
ja nein
MittelohrentzUNdung ........c..coevviiieeeiiieee e O1.......... 02 |E2801
Harnwegsinfektion ...........cccccceviiieiiciee e, O1.......... 02 |E2802
Durchfall fir mindestens 2 Tage..........cccoceeveiereennen. O1......... g2 |FB0
Andere Infektionen: E28 0ds| O, 02 |E2804
29. Hat lhr Kind seit unserem letzten Hausbesuch Antibiotika in Form

von Tabletten, Saften, Spritzen oder Infusionen erhalten?

Nein .o 0 2= weiter mit Frage 31
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30. Hat Ihr Kind seit unserem letzten Hausbesuch Antibiotika wegen
einer Bronchitis oder einer Lungenentziindung bekommen?

Ja . 01 wie oft? mal
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Fragen zu Stillen und Erndhrung lhres Kindes

Wir haben Sie im letzten Interview und im Tagebuch bereits ausfihrlich
zur Ernahrung lhres Kindes befragt. Trotzdem hatten wir jetzt noch einige

spezielle Fragen an die Mutter zu ihrer Stillzeit und zur Erndhrung lhres Kindes:

31. Wurde lhr Kind jemals gestillt?

32. Wie viele Monate wurde lhr Kind insgesamt gestillt? Wenn |hr
Kind weniger als 1 Monat gestillt wurde, geben Sie bitte die
Stilldauer in Wochen an!

Monate | E32.01
Wochen |E32 02

33. Hatte die Mutter wahrend der_Stillzeit Beschwerden aufgrund
einer Allergie?
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34.

dabei?

Um welche Allergie bzw. Allergien handelte es sich

ja nein
Heuschnupfen ..., O1.......... 02 |[E3401
ASIMA ..o Ot o2 |2
Neurodermitis (atopische Dermatitis,
endogenes EKZEM) ........coovveueeeeeeeeeeeeeseeenas m I g2 |E40

:

E34 04

Sonstige: S m JE 02
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35.

Hat die Mutter wihrend der_Stillzeit eines oder mehrere der
folgenden Medikamente eingenommen?

ja nein
Asthmamedikamente
(Tabletten, Sprays, Inhalationen)..........ccccccccvvveeinneenn. O1.......... a2
Heuschnupfenmedikamente ...........cccccceeiiineeinnene. O1.......... a2

E35 02

E35 01

36.

Hat die Mutter wihrend der Stillzeit irgendwelche Antibiotika

eingenommen?

Nein ..o, 0 2= weiter mit Frage 38

37. Hat die Mutter in dieser Zeit, wahrend sie Antibiotika

einnahm,

ja nein
weiter gestillt? ..., O1.......... a2
die Milch abgepumpt und verworfen?................. O1.......... a2

E37 01

HE

E37 02
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38. Hat lhr Kind seit unserem letzten Hausbesuch Kuhmilch oder
Ziegenmilch (verdiinnt oder unverdiinnt) getrunken?

Bitte beachten Sie, dass hier nicht Sauglingsmilchprodukte gemeint
sind.

ja nein

Frischmilch (KUhMIICh) .....cccevieeiiiee e O1.......... d2
H-Milch (KURMIICN) ... O, 02

Schweiz: UHT-Milch, H-Milch
.................................................................................... Zubereitungen
aus Milchpulver (Kuhmilch).........cocooiiiiiiiiiiiiceecee O1.......... a2
Nicht pasteurisierte Ziegenmilch............ccccooeeiieenen. O1.......... a2

E38 01

d

E38 02

E38 03

:

E38_04

E38_05

E38_06
E38_07
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39. Wie alt war lhr Kind, als es zum ersten Mal Kuhmilch direkt vom

Bauernhof getrunken hat?

Mein Kind hat noch keine Kuhmilch direkt vom

Bauernhof getrunken ...........occoeiiiiiiiiiiieee e 01
Kuhmilch direkt vom Bauernhof, ohne Abkochen ...Alter: Monate
Kuhmilch direkt vom Bauernhof, abgekocht ........... Alter: Monate

E39 01

E39 02

HlEIE

E39 03

40. Hat Ihr Kind jemals Kidse gegessen?

Nein .o 0 2= weiter mit Frage 42

41. Welche Kasesorte hat lhr Kind iiberwiegend gegessen? Bitte
geben Sie die Sorte und den Markennamen an

E41 01 E41 02

K1. Welche Art von Kdse haben Sie lhrem Kind gefiittert?

AusschlieBlich Kase aus pasteurisierter Milch O
AusschlieRlich Rohmilchkése ...........ccccooiveiiienne a
Sowohl Kase aus pasteurisierter Milch,
als auch Rohmilchkése...........ccccoiiiiiiiiiinn, a
Kéase aus Milch vom eigenen Bauernhof .............. )

Diese Frage nur in Frankreich!
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K2. Welche Kéasesorten haben Sie bisher gefiittert?
(jeweils mit lokalem Markennamen)

ja
nein
.................................................................................... Hartkase..O
a
.................................................................................... ,halbharter
Kase*
.................................................................................... Weichkase
g a
Blauschimmelk8se ...........ccoooiviiiiiiiiiiieec e O a
FriSChKESE ....ovveeiiiiiiiii e [ OO a
.................................................................................... Kéase, der auf
dem eigenen Hof hergestellt wurde ...........ccccooviiiieiiiinecice, [ a

Diese Frage nur in Frankreich!

K3. Wie fiittern Sie den Rohmilchkdse bzw. den Kase aus Milch vom
eigenen Bauernhof lblicherweise?

ja
nein
.................................................................................... Roh..........0
a
.................................................................................... Erhitzt/
geschmolzen (z.B. Gberbacken) ..........cccccooieiiiiiiniiiiiiieciciee [ a
.................................................................................... Als Bestandteil
anderer Nahrungsmittel
(z.B. in einem Auflauf) ........ccccooieiiiiie e [ a
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Diese Frage nur in Frankreich!

K4. Wie haufig fiittern Sie durchschnittlich Rohmilchkédse bzw. Kédse aus
Milch vom eigenen Hof?

Nie o

Seltener als einmal pro Woche........ d
1- 6 mal pro Woche ..........ccccuveeeene. d
Mehr als 6 mal pro Woche.............. d

Diese Frage nur in Frankreich!
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42. Vertragt Ihr Kind bestimmte Nahrungsmittel nicht?

E42

Nein ..o 0 2= weiter mit Frage 49

43. Reagiert lhr Kind auf irgendwelche Nahrungsmittel mit Magen-
Darm-Beschwerden? Wir meinen damit Ubelkeit, Erbrechen,

Durchfall oder weiche Stiihle.

E43

Nein ..o 0 2= weiter mit Frage 45

44. Auf welche Nahrungsmittel reagiert Ihr Kind mit derartigen

Magen-Darm-Beschwerden?

ja nein
Milch und Milchprodukte............cccccveeiiiiiieeniins O1......... a2
HUhnereier ..., O1......... a2
FiSCh ... g1....... a2
Weizenmehl oder andere Getreideprodukte....... O1.......... a2
NUSSE ... a1....... a2
S0 it O1.......... a2
Zitrusfriichte ... g1....... a2
Anderes Obst oder Gemise............cccoeeveenennn. g1....... a2
Anderes Nahrungsmittel: E44 09|  O@1... 02

E44 01
E44 02
E44 03
E44 04
E44 05
E44 06
E44 07
E44 08

E44 09

HHBIEEEE
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45. Reagiert lhr Kind auf irgendwelche Nahrungsmittel mit
Hautverénderungen? Wir meinen damit eine Nesselsucht oder
das Auftreten bzw. die Verschlechterung einer Neurodermitis.

E45

Nein ..o 0 2= weiter mit Frage 47
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46. Auf welche Nahrungsmittel reagiert Ihr Kind mit derartigen

Hautverdnderungen?

ja
Milch und Milchprodukte............ccccovveiiiiiieennnns 01
HUNNEreier .........veeeiiieee e 01
FiSCh. .o 01

NUSSE ... 01
ST SO RTRPPRTRN 01
Zitrusfrichte ..o 01
Anderes Obst oder Gemise............cccceeveenennne. a1
Anderes Nahrungsmittel: w 01

E46 01
E46_02
E46_03
E46_04
E46_05
E46_06
E46_07

E46 08

HHE R

E46_09

47. Wurde bei lhrem Kind von einem Arzt/ einer Arztin eine

Nahrungsmittelallergie diagnostiziert?

E47

Nein .o 0 2= weiter mit Frage 49

48. Wurde diese Nahrungsmittelallergie  durch

Allergietest bestatigt?

ja

Durch einen Hauttest, einen Bluttest oder

oralen Provokationstest...............cccccoeeeiiiinnnnnns 01

Durch einen anderen Test, z.B. Bioresonanz.....(3 1

einen

nein

einen

E48 01

E48 02

i

Kindes bisher bewusst vermieden haben?

49. Gibt es bestimmte Nahrungsmittel, die Sie in der Erndahrung lhres
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E49

Nein ... 3 2= weiter mit Frage 52
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50. Welche Nahrungsmittel waren dies?

ja nein
Milch und Milchprodukte ...........cccoooiiiiiiiiiiie, O1.e. 02
Getreideprodukte ..........ccooceeveiiiiieieiiee e O1.......... a2
Eer e a1........ a2
FISCR . g1........ a2
NUSSE ... O1.......... a2
[T - RS O1.......... a2
Zitrusfrichte..........oooi a1....... a2
Sonstiges Obst oder GemUSE...........ccccvvvveevcvieeeennnen. O1......... a2
FIEISCh .o O1.......... a2
ANAEIE ... g1....... a2

Wenn ja: Welche? W

HHHEEEHEEE

E50 0
E50 02
ES0 03
ES0 04
E50 05
E50 06
E50 07
E50 08
ES50 09

E50_10

51.

Warum haben Sie diese Nahrungsmittel in der Erndhrung lhres
Kindes vermieden?

ja nein
Wegen Allergien bzw. Atemwegsbeschwerden
des Kindes........c.ooiiiiiiiii e O1......... a2
Zur Vorbeugung von Allergien .........cccoccceveevneeeennnnes O1.......... a2
Weil von einem Arzt/ einer Arztin so empfohlen ......... O1.......... a2
Aus einem anderen Grund: ’F-51—,04S‘ LO1.. 02

e

ES1 01
ES1 02
E51 03

ES1 04
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Fragen zur landwirtschaftlichen Umgebung

Die Fragen, die wir Ihnen nun stellen, beziehen sich auf lhren Kontakt

zur Landwirt-schaft bzw. lhre landwirtschaftliche Téatigkeit. Bitte denken Sie
daran, dass es ausschlieRlich um die Zeit seit unserem letzten Hausbesuch,
d.h. ungefahr um die letzten 10 Monate geht.

52. Hat lhr Kind seit unserem letzten Hausbesuch auf einem Bauernhof

gelebt oder haben Sie oder lhre Familie in dieser Zeit einen Hof
bewirtschaftet?

Nein ..o 0 2= weiter mit Frage 77

53. Wie viel hat die Mutter des Kindes seit unserem letzten
Hausbesuch auf diesem Hof gearbeitet?

Ganztags ........cccocereeennn a1 £
Halbtags...........ccccceees 02
Weniger als halbtags ..... 03
Uberhaupt nicht ............. 04

54. Wie viel hat der Vater des Kindes seit unserem letzten
Hausbesuch auf diesem Hof gearbeitet?

E54
Ganztags ........cccecereeennn. a1
Halbtags..........ccccevevnneen. 02
Weniger als halbtags ..... 03
Uberhaupt nicht ............. 04
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55. Hat sich seit unserem letzten Hausbesuch vor etwa 10 Monaten
die Art der Bewirtschaftung Ihres Hofes gedandert?

(Beispiel: Sie hatten vorher Milchvieh, jetzt eine Rinderzucht)

{Ja .............................................. a1

NEeiN ..o 02 = weiter mit
Frage 57
Die Bewirtschaftung des Hofes wurde
komplett aufgegeben ................ 01 = weiter mit Frage
59 not

56. Was ist jetzt lhre Hauptbewirtschaftungsform?

ja nein
Milchviehhaltung ..........cccoeeeciiiiiiiiee e O1......... a2
Schweinezucht oder -mast.............ccccoociiiiies O1....... 02
Gefligelhaltung .........coccoveeiiiiie e O1.......... a2
Sonstige  Tierhaltung (z.B. Rinder, Pferde, Hirsche,
WildSChweing) ........covceriniiiiicececer e O1.......... a2
Ackerbau (Getreide etc.) .....ccceevcieeeiiciiieee, O1.......... a2
Sonderkulturen (z.B. Gemuse, Obst, Beeren, Tabak)
........................................................................... g1.....02
Waldwirtschaft...............ccoo g1....... a2

Sonstiges: £56_08s L0 02

E56 01
E56 02

E56_03

E56_04

ES56 05

E56 06

ES6 07

HEE L EEE

E56 08

in Frankreich zusétzlich: Hirsche, Wildschweine sowie Tabak (s.o.)
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57. Gab es seit unserem letzten Hausbesuch gréRere
Verdnderungen im Viehbestand?
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58. Welche Nutztiere werden zur Zeit gehalten, und in welcher
Zahl?
(Mehrere Antworten sind moglich)

Bitte beachten Sie, dass Hunde und Katzen hier nicht als
Nutztiere gemeint sind! Fragen speziell zu Hunden und
Katzen folgen weiter hinten im Fragebogen.

ja Anzahl n
MilchKUhe .......oovviieiiie e a1..
Sonstige Rinder/ Kalber/ Jungvieh ............ o1..
SChWEINE ..ot 01...\E

Gefligel (Huhner, Puten, Génse etc.)........ 01..\E

Pferde (auch Ponys, Esel)...........cccceveeeneee 1.
Schafe/ Ziegen ..., o1..
Hasen/ Kaninchen............cccccoooiiniiinen. a1..
Andere Nutztiere: ... a1..k

Wenn ja, welche anderen 58_Netztiere?

ein

p 2[E58 010
PRI
p 2[Es8 03
p 2[Es8 04
p 2[Es8 050
p 2[Es8 06
p 2[Es8 07
 2[Es8080]

59. Falls Sie Gemiise oder Getreide anbauen: Welche Anbauform
betreiben Sie?

Wenn Sie die Bewirtschaftung lhres Hofes seit unserem letzen
Hausbesuch aufgegeben haben: Welche Anbauform haben Sie
davor betrieben?

Anbau

ES9

Kein Gemise- oder Getreideanbau............................ a1
,Normaler”, konventioneller Anbau ...................ouuue.... 02

Schweiz: IP (Integrierte Produktion), konventioneller

Kontrolliert biologischer bzw. ékologischer Anbau...... a3

Bio-dynamischer Anbau (Demeter).........ccccocovernnenenn. O4
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60. Haben oder hatten Sie seit unserem letzten Hausbesuch

Milchvieh- oder andere Rinderhaltung?
-E(»()

Nein ..o 0 2= weiter mit Frage 63
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61.

Welches Futter erhielten lhre Kiihe/ Rinder seit unserem letzten
Hausbesuch vor etwa 10 Monaten? (Mehrere Antworten sind
moglich)

ja nein
HEU ..o g1...... a2
Silage (Grassilage, Maissilage 0.a.) ......ccceevvveeernneenn. O1.......... a2
SEON . a1....... 02

Grascops/ Graspellets oder anderes Futter in
pelletierter FOrm..........cooiiiiie e O1.e. 02

Kraftfutter/ Milchleistungsfutter etc............cccccceeinneee. O1.......... a2

o T

Anderes FUtter...........cccceiiieiiiiiieeeeeeeeeeeeee, O1.......... a2

Wenn ja, welches?

E61 01
E61 02
E61 03

E61 04

E61_05
E61 06

E61 07

62. Welche Art von Silage erhielten lhre Kiihe/ Rinder seit unserem
letzten Hausbesuch?
not ticked =2
E62 01 J
Trifft nicht zu, da die Tiere keine Silage erhielten....................... 01

ja nein
Grassilage ........coceevieiiiiiii e O1.......... a2 {
MaiSSIlage...... e O1.......... a2 {
RUbenblattsilage .........cccccccvveeeeiiiiieeeceee e O1........ a2
Andere Silage ..........coeviiiiiiii O1.......... a2

Wenn ja, welche?

E62_05s

E62_02
E62 03

E62 04

EEEE

E62 05
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63. Wies |hr Heu seit _unserem letzten Hausbesuch sichtb
Schimmel oder graue Beldge auf?

aren

E63 01

64. Welche Art von Einstreu haben Sie seit unserem letzten

Hausbesuch vor etwa 10 Monaten verwendet?

ja nein
Rindenmulch...........ooooi g1........ a2
Sagmehl/ Hobelspane ..........cccooeveiiiiieeeiciee e, O1.......... a2
Langes Stroh ... O1.......... a2
Gehackseltes Stroh ... O1.......... a2
Saures Gras aus Feuchtwiesen...............ccccceeeenne g1....... a2
Andere Art von Einstreu.............ccooooiiiii a1....... 02

Wenn ja, welches?

E64 06s

E64 01

E64 02
E64 03

E64 04
E64_05

E64 06

HiEEEE

65. Um welche Art von Stroh handelt es sich bei der Einstreu?

E65 01

Wir verwenden kein Stroh als Einstreu ..........coccccceiiii, 01
ja
GOISEE et O1..........
Hafer e O1..........
WEIZEN ... O1..........
Anderes StroN.........oci i O1.........

E65 02
E65 03

E65_04

HHEH

E65 05




Wenn ja, welches?

E65 05s
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66.

Hat die Mutter des Kindes seit unserem letzten Hausbesuch die

Berufstatigkeit als Landwirtin aufgegeben?

Nein ..o 0 2= weiter mit Frage 68

67.

Warum hat die Mutter die Tatigkeit aufgegeben?

ja nein
Wegen Allergien/ Atemwegsbeschwerden
des KiNdeS........ooviiiiiiiiiiieee e O1.......... a2
Wegen eigener Allergien/ Atemwegsbeschwerden ....001.......... a2
Zur Vorbeugung von Allergien ...........cccccvveeevieeeeeenns O1.......... a2
Aus familidren Grinden (z.B. Zeitmangel).................. O1......... a2

Weil der landwirtschaftliche Betrieb aus gesundheitlichen
Griinden komplett aufgegeben wurde......................... O1......... a2

Weil der landwirtschaftliche Betrieb aus wirtschaftlichen oder
anderen Grunden komplett aufgegeben wurde .......... O1.......... a2

HNEE

E67 01
E67 02
E67 03

E67 04

E67_05

E67 06

68.

Hat sich die Art der Aufgaben auf dem Hof, die die Mutter
ublicherweise ausiibt, seit unserem letzten Hausbesuch in

irgendeiner Form veréndert?

Nein ..o 0 2= weiter mit Frage 70
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69. Bei welcher der folgenden Tatigkeiten war die Mutter seit
unserem letzten Hausbesuch regelmaBig beteiligt oder bei
deren Durchfiihrung anwesend?

ja nein

MEIKEN.......vooeieriseeeeiies e O1, 02 |Fe.0
ENtMISTEN .vviiiiceeieieieeceeee e O1.e. 02 |E602
EiNSIrEUEN ...cvviveic e 01, 02 |F60.03
Waschen der Melkutensilien ...........c.cccocneuenee. O 02 |FO04
Reinigen der Tiere.........ooovveeeeeeeeeeeeeeeeeenn m I g2 |F6905
UMGang Mit HEU .......ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s O1. 02 |E69.06
Umgang mit Silage ..........ccoeveereuiiiieeeieeeeias O1.......... 02 |[E6907
Umgang mit KOMPOSt..........ccocoeveieveeeriveeieeenns O1.......... 02 |[E6908
Reinigung von Stallen oder Scheunen ............... m I g2 |E90
Dreschen/ Getreidemahlen ..............cccocevenne.. O 02 |BO_10
Eier im Geflugelstall einsammeln ....................... O1.......... 02 |Eeoll
Reinigung des Gefliigelstalles...............cccocoun..... O1.......... 02 |[Fe9 12
Sonstiges: m ................ O1.......... g2 |E®13
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70. Wie haufig hat sich die Mutter des Kindes im Durchschnitt in

einem Stall aufgehalten?

Im 3.- 4. Lebensmonat des Kindes

Gar nicht 1 ‘ E70a 01 ‘ ‘not ticked =2 ‘
Durchschnittlich Tage pro Woche
An diesen Tagen durchschnittlich tunden pro Tag

Im 5.- 6. Lebensmonat des Kindes
TR [E7060 | [not ticked=2 |

Durchschnittlich Tage pro Woche
An diesen Tagen durchschnittlich tunden pro Tag

Im 7.- 12. Lebensmonat des Kindes

Gar nicht 1 ‘ E70c 01 ‘ ‘ not ticked = 2 ‘

Durchschnittlich Tage pro Woche

An diesen Tagen durchschnittlich Stunden pro Tag E70c¢_03

| S—
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71.

Wie haufig hat sich die Mutter des Kindes im Durchschnitt in
einer Scheune aufgehalten?

Im 3.- 4. Lebensmonat des Kindes

Gar nicht 1 ‘ E71a 01 ‘ ‘ not ticked =2 ‘
Durchschnittlich Tage pro Woche
An diesen Tagen durchschnittlich Stunden pro Tag

Im 5.- 6. Lebensmonat des Kindes
[E716.0 | [not ticked=2 |

Gar nicht 01
Durchschnittlich Tage pro Woche
An diesen Tagen durchschnittlich Stunden pro Tag

Im 7.- 12. Lebensmonat des Kindes

Gar nicht 01
Durchschnittlich Tage pro Woche

An diesen Tagen durchschnittlich Stunden pro Tag
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Fragen zum Stallaufenthalt lhres Kindes
Wir haben Sie bereits im Tagebuch zu Stallaufenthalten lhres Kindes

befragt. Da dies aber fur uns ein wichtiges Thema ist, méchten wir lhnen

hier nochmals einige Fragen zu Stallbesuchen lhres Kindes stellen.

72. Wie haufig wurde lhr Kind seit unserem letzten Hausbesuch

mit in den Stall genommen? Wir meinen damit Stélle von
GroRBvieh wie Kihe, Schweine, Pferde, Schafe, Ziegen.

Gar nicht........ccooeiiiiiii 0 1= weiter mit Frage 74 | E72.01
Durchschnittlich Tage pro Woche
An diesen Tagen durchschnittlich Stunden pro Tag

73. War lhr Kind seit _unserem letzten Hausbesuch regelmaRig
wiéhrend der Fiitterung der Tiere oder in der ersten Stunde nach
der Fiitterung im Stall anwesend? Mit regelmaBig meinen wir
mindestens einmal pro Woche.

E73

74. Haben Sie lhr Kind zur letzten Heuernte mitgenommen?

75. Halt sich Ihr Kind regelmiBiq auf einem anderen Bauernhof auf
(z.B. bei GroReltern, Tanten, Freunden)? Mit regelmaRig meinen
wir mindestens einmal pro Woche.
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Nein .o 0 2= weiter mit Frage 79

76. Wie haufig wird lhr Kind dort mit in den Stall genommen?
not ticked = 2
E76 01
Gar nicht................... 01
Durchschnittlich ca. Stunden pro Monat E76_02 ]

Bitte machen Sie mit Frage 79 weiter!

Die Fragen 77 und 78 richten sich an Familien, die nicht auf einem

Bauernhof

leben und keinen Hof bewirtschaften.

77. Haélt sich lhr Kind regelmidBig auf einem Bauernhof auf
(z.B. bei GroReltern, Tanten, Freunden)?
Mit regelmaBig meinen wir mindestens einmal pro Woche.

E77

Nein ..o 0 2= weiter mit Frage 79

78. Wie haufig wird lhr Kind dort mit in den Stall genommen?
not ticked = 2
E78_01
Gar nicht.......ccccee. 01

Durchschnittlich ca. Stunden pro Monat @}

79. Hat lhr Kind regelmaBig Kontakt zu Heu, beispielsweise wenn es auf
das Heu gesetzt oder gelegt wird? RegelmiRig bedeutet mindestens
einmal pro Woche.

JA e a1
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Fragen zu den Lebensumsténden lhres Kindes

Die néchsten Fragen betreffen die derzeitigen Lebensumsténde lhrer Familie.

Uns interessiert, ob sich seit unserem letzten Hausbesuch etwas an den

Bedingungen verandert hat, unter denen Ihr Kind aufwachst.

E81_01

E81 02

IR

E81_03

80. Sind Sie seit unserem letzten Hausbesuch, als lhr Kind ca. zwei
Monate alt war, umgezogen?
E80
JA 01
NEIN...cooeiieeeeiieen, 02
81. Wie viele Personen einschlieBlich aller Kinder wohnen derzeit
stéandig in lhrem Haushalt?
(Bitte vergessen Sie dabei nicht, auch sich selbst mitzuzahlen!)
Anzahl
Kinder im Alter von 0- 12 Jahren .........ccceoeciveeeinnnenn.
Jugendliche im Alter von 13- 17 Jahren......................
Erwachsene (18 Jahre und alter)..........ccccooevveveenneen.
82. Wo hielt sich lhr Kind seit unserem letzten Hausbesuch tagsiiber

iiblicherweise auf? )
-_— not ticked = 2

ZURNGUSE ..ottt e g1
Bei den GroReltern ..........cooiiiiiiii e a1
Bei einer Tagesmutter oder einem Tagesvater...............ccccccce... a1
In einer Kinderkrippe.........coooiiiiiiie e d1

Woanders: L 01

E82 01

E82 02
E82 03

E82 04

R

E82 05
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83. Wer kiimmert sich werktags wahrend der meisten Zeit des Tages um

das Kind? -

Die MUEEr ... a1 E
Der Vater ... a1 E
GroBEREN ... a1 E
Tagesmutter/ -vater oder Kinderpfleger/in in der Krippe............... a1 E

Andere: E83 05s| s a1 E

83 01

83 02

83_03

83_04

e

83_05

84. Wird |hr Kind regelmaBig zusammen mit anderen Kindern betreut

(z.B. durch eine Tagesmutter, in einer Kinderkrippe oder bei den
GroReltern)? Die eigenen Geschwister sind dabei nicht gemeint.

JA e 01
wenn ja, mit wie vielen anderen Kindern? {5347“2
NeIN....ccoerieiiieeainnn 0 2= weiter mit Frage 87

85. Seit wann wird lhr Kind zusammen mit anderen Kindern
betreut?

Seit dem Alter von ___ Monaten

86. Wie haufig pro Woche und wie viele Stunden am Tag wird lhr
Kind liblicherweise zusammen mit anderen Kindern betreut?

E86_01
____Tage pro Woche

E86_02

Stunden pro Tag
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87. Besuchen Geschwister Ihres Kindes den Kindergarten?
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88. Hat Ihr Kind ein eigenes Zimmer?

- S a1
nein, es schlaft im Elternschlafzimmer....................cccooooiiiinl a2
nein, es teilt sich ein Zimmer mit seinen Geschwistern ............... a3

Wie viele? Geschwister

89. Seit wann schlift lhr Kind in diesem Zimmer? _

E89 01
Seitder Geburt ........................ 01
Seit dem Alter von Monaten

90. Wo hat das Kind seit_unserem letzten Hausbesuch wahrend der

Néchte liberwiegend geschlafen?
E90_01
Im eigenen Bett.........coocvieiiciiie e 01

Im elterlichen Bett..........ooooviiiiiiii e, 01
Sonstiges: B3| 01 |90 03

91. Befindet sich auf der Matratze lhres Kindes zur Zeit ein milbendichter
Uberzug?

Wir meinen damit die beschichteten milbendichten Bezige, die die
Matratze vollstdndig umgeben und die Sie nur im Sanitatshaus bzw. in der
Apotheke erwerben kénnen. [Erlduterung nur in Deutschland]

E91

NEIN....ooveeviieee e, 0 2= weiter mit Frage 93
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92. Seit wann verwenden Sie diesen milbendichten Uberzug im Bett
lhres Kindes?

Seit der Geburt a1
Seit dem Alter von Monaten
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93. Seit wann schlaft Ihr Kind auf einem Kopfkissen?

Mein Kind hat kein Kopfkissen.. d 1= weiter mit Frage 95
Seit der Geburt ..o a1

Seit dem Alter von Monaten

E93 02

E93 03

94.

Aus welchem Material besteht die Fiillung des Kopfkissens bei

lhrem Kind?

ja neip
Sommer Winter
[Sommer+Winter =3 |
Schaumstoff.........cccccoeeeiiiiiiiiieeee O O2.............. 4
Kunstfaser/ Synthetikfaser-...............cc........ O1.e. 2. M4
Daunen/ Federn...........ccccoovveeevieieecceneennn, O1............ 2. 4
Sonstiges: E94 04s| e Ot O2........ M4
95. Welche Art von Bettdecke hat lhr Kind?
ja nein
Sommer Winter
Sommer+Wi
Synthetische Bettdecke ............cccccoveneen Ot 2. M4
Feder- bzw. Daunendecke........................ O1............. O2..... 4
Decke aus Naturfasern..........ccc..ccccooeennn. O1............ 2. a4
Sonstiges: E95,04Sl ............ O O2....... M4
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96.

Gibt es in lhrer Wohnung Feuchtigkeitsflecken bzw. Schimmelbefall
an Wanden oder Decken? - Feuchtigkeitsflecken in Bad oder Kiiche
sind dabei nicht gemeint, sondern nur in Raumen wie Wohnzimmer,
Schlafzimmer oder Kinderzimmer.

ja nein
Feuchtigkeitsflecken, aber ohne Schimmelbefall............ 1. 02
Feuchtigkeitsflecken, mit Schimmelbefall ....................... o1.... a2

E96 01

E96_02
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Fragen zu Haustieren

Mit Haustieren meinen wir auch Hunde und Katzen, die sich nicht im

Haus aufhalten.

97. Welche Haustiere haben Sie zur Zeit?

ja Anzahl nein

HUNE .. 0159700 2
KatZEN ... 0189702 | . 02
VBGEI .o 0. [0 . 2
SONSHGE: vt 0159704 | 2

Wenn ja, welche? ’W‘

98. Haben Sie seit unserem letzten Hausbesuch vor ca. 10 Monaten

Haustiere weggegeben?

Nein, aber ein Tier ist gestorben..........ccoccoviiiiiiiienns g1
Ja, wegen Allergien bzw. Atemwegsbes
des Kindes a1

Ja, wegen Allergien bzw. Atemwegsbeschwerden
eines anderen Familienmitglieds ............ccccoccovviviiennn. a1

Ja, zur Vorbeugung von Allergien...........cccoecveeeevnceeennn. a1
Ja, aus anderen Grinden ...........cccccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen, 01

Bitte beachten Sie, dass sich auch die folgenden Fragen 99 bis 104 auf
die Zeit seit unserem letzten Hausbesuch, d.h. ungeféhr auf die letzten 10

Monate, beziehen.
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99. Halt sich lhre Katze innerhalb der Wohnraume auf?

E99
Wir haben keine Katze.............. O 1= weiter mit Frage 102
Nie im Haus ........ccccccvveviieennn. 0 2= weiter mit Frage 102
Gelegentlich im Haus................ 03

Haufig im Haus .............cccveee. 04

Meistens im Haus ..................... as

100. Halt sich lhre Katze in dem Zimmer auf, in dem lhr Kind schlaft?

NI e, O 1= weiter mit Frage 102
Gelegentlich ..................... 02
HAUfig.....coiiii 03
Meistens.........cccccceevieiene 04

101. Halt sich lhre Katze im Bett lhres Kindes auf?

E101

NI e 01
Gelegentlich ..................... 02
HEUfig ..o, a3
meistens...........cccccceeeeene. 04

T1. Hatte lhr Kind auBerhalb lhrer eigenen Wohnung wéahrend seines
ersten Lebensjahres Kontakt mit Katzen, z.B. bei Verwandten oder
Freunden oder ggf. auch bei der Tagesmutter?

nur in Finnland!
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102. Halt sich Ihr Hund innerhalb des Hauses auf?

E102

Wir haben keinen Hund ............ O 1= weiter mit Frage 105
Nie im Haus ... 0 2= weiter mit Frage 105
Gelegentlich im Haus................ 03
Haufigim Haus ............ccooveee. 04
meistens im Haus .................... as5
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103. Hélt sich lhr Hund in dem Zimmer auf, in dem lhr Kind schlaft?

NI e O 1= weiter mit Frage 105
Gelegentlich ..........cc.c.c..... a2
[ F= (U1 o 03

meistens.........cccocceeeiees 04

104. Halt sich Ihr Hund im Bett lhres Kindes auf?

E104

Nie...oiiiiiie a1
Gelegentlich ..................... 02
HaUfig ..o, a3
meistens...........ccccccceeeene. 04

T2. Hatte lhr Kind auBerhalb lhrer Wohnung wahrend seines ersten
Lebensjahres Kontakt zu Hunden, z.B. bei Verwandten oder
Freunden oder ggf. auch bei der Tagesmutter?

nur in Finnland!
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Fragen zum Rauchen und zur Allergenvermeidung

105. Hat die Mutter des Kindes seit unserem letzten Hausbesuch

Zigaretten geraucht?

neiN.....ccooceeiiieenn. 0 2= weiter mit Frage 107

106. Wie viele Zigaretten hat die Mutter seit unserem letzten

Hausbesuch durchschnittlich am Tag geraucht?
E106

____ Zigaretten pro Tag

107. Wie viele Zigaretten werden durchschnittich am Tag in lhrer
Wohnung geraucht?
Bitte zdhlen Sie Zigaretten, die auf dem Balkon oder der Terrasse
geraucht wurden, nicht mit!

Anzahl der
Zigaretten
Wie viele davon von... der Mutter ____proTag @
dem Vater/ Partner _____proTag @
anderen Personen __ _proTag @

insgesamt pro Tag | E107_0

In unserer Wohnung wurde nicht geraucht a1 @

— T T JC 1
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108. Halt Ihr Kind sich sonst (d.h. auBerhalb lhrer eigenen Wohnung, z.B.
bei Freunden, bei einer Tagesmutter oder in 6ffentlichen Geb&auden)
regelméaBig in geschlossenen R3dumen auf, in denen es

Zigarettenrauch ausgesetzt ist?

NEIN...oooiiiaeeiieeennn 0 2= weiter mit Frage 110
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109. Wie viele Stunden pro Woche hilt Ihr Kind sich durchschnittlich

in derartigen Rdumen auf?
E109

Durchschnittlich ___ Stunden pro Woche

110. Haben Sie irgendwelche MaRBnahmen zur Allergenvermeidung

112

Ja, wegen Atemwegsbeschwerden/ Allergien des an der

Studie teilnehmenden Kindes........................ 01

Ja, wegen Atemwegsbeschwerden/ Allergien eines
Familienmitglieds ...........cccccvviiiiiiiieeeeien. 01 M

Ja, zur Vorbeugung von Allergien.................. 01
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111. Welche der folgenden MaRnahmen haben Sie ergriffen?

Ja nein
Teppichboden abgeschafft bzw. nicht angeschafft.....01.......... a2
Staubsauger mit Feinstaubfilter bzw. Mikrofilter
angeschafft ... O1......... a2

Fur das Kind Kopfkissen und/ oder Decke mit Schaumstoff
oder Synthetikfillung angeschafft.............cccceeeennen. O1.......... a2

Eine Allergikermatratze furr das Kind angeschafft ....... O1......... a2

Zusatzliche Reinigungsarbeiten bzw. héaufigeres als normales
Waschen oder Kochen der Bettwasche..................... O1.......... a2

Tierkontakt bzw. Stallaufenthalt vermieden ................ O1......... a2

Mit dem Rauchen in der Wohnung aufgehdrt bzw.
das Rauchen eingeschrankt ..................cccoeiis O1......... a2

Sonstiges, und zwar: EILLO8s| .. O1.......... a2

E111 0

E111 0

E111 0

E111 0

E111 0

E111 0

E111 0

E111 0

A EE EE
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112. Wer hat diesen Fragebogen ausgefiillt?

Die Mutter ............... o1
Der Vater ................ 01
Andere Person......... m iy

Wenn ja, welche? E112 03s

113. Wann haben Sie den Fragebogen ausgefiillt?

‘EllSi() ‘ ‘EllSi() HEI]Sj() ‘
7

Tag / Monat / Jahr

Zum Schluss haben wir noch drei Fragen an die Mutter, die ihre Haut

betreffen:

114. Wurde jemals bei lhnen selbst durch einen Arzt die Diagnose einer
Neurodermitis gestellt, auch atopische Dermatitis oder endogenes
Ekzem genannt?

El114

NeiN......ccoeeuvrineeeeee.. 0 2= Ende des Fragebogens

115. Wie alt waren Sie, als Sie zum ersten Mal Neurodermitis hatten?

E115

Jahre

116. Wie alt waren Sie, als Sie zum letzten Mal Neurodermitis hatten?

E116_0
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Ich habe die Neurodermitis immer noch ....3 1

Wir danken lhnen herzlich fiir das Ausfiillen des Fragebogens!

Haben Sie noch Anmerkungen zu diesem Fragebogen?

EKOM 01

EKOM 02

EKOM 03

i

EKOM_04

FB1J_Gesamt_110903.doc

11.1.2 Probenverarbeitung

Probengewinnung und Lagerung

Die Blutproben wurden nach einem Standardverfahren entnommen und in einem
Zeitraum von maximal 27h nach Abnahme mit 4000g zentrifugiert. Das so gewonnene
Serum  wurde in Eppendorf-Tubes pipettiert und mit der jeweiligen
Identifikationsnummer versehen. Aliquote wurden auf Eis in Styroporkisten in das
Zentrallabor des Instituts fiir Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik der
Philipps-Universitit Marburg transportiert. Hier erfolgte die Lagerung bei -80°C. Die

restlichen Proben wurden in den Zentrallaboren der jeweiligen Zentren gelagert.

Probenanalyse mittels Immunoblot

15 min vor Analysebeginn wurden die Proben bei 21°C Zimmertemperatur aufgetaut.
Die Bestimmung des spezifischen IgE im Serum erfolgte mittels Immunoblot. Hierfiir
wurde das AllergyScreen™ —Kit des Herstellers MEDIWISS Analytic GmbH (Moers,

Deutschland) verwendet. Zur automatischen Bearbeitung diente der Westernblot-
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Prozessor ,,Profiblot 2 in 1“ von TECAN (Ménnedorf, Schweiz), mit welchem die
Bearbeitung von 24 Teststreifen auf einmal moglich war.
Zu dem AllergyScreen™ —Kit gehdren:
1. 1x12 Teststreifen in Plastikreaktionstrogen mit Nitrozellulosemembranen, die mit
Allergenmaterial auf 20 Testfeldern bedeckt sind
2. 1x Waschpufferkonzentrat (TRIS/NaCl, beinhaltet 0.099% NaNN), ergibt Ix 500ml
Waschpufferlosung, pH=7,5 (20 ml)
3. 1x Detektorantikirper, bestehend aus Biotin-Konjugat, polyklonale-antihuman-IgE-Antikdrper
(fertig zum Gebrauch, 4 ml)

4. Ix Streptavidin-Konjugat, bestehend aus Streptavidin konjugiert mit alkalischer Phosphatase,
beinhaltet 0,02% Methylisothiazolinone und 0,02% Bromonitrodexan (fertig zum Gebrauch, 4
ml)

5. 1x Farbstoffsubstrat, Bromochloroindolyl Phosphat/Nitro-Blau- Tetrazolium (BCIP/NBT, fertig
zum Gebrauch, 4 ml)

Das Nachweisverfahren erfolgte als Immunoblot, bei dem die zu testenden Allergene

auf einem Teststreifen auf einer Nitrozellulosemembran aufgebracht sind. Eine

Positivkontrolle (biotinyliertes Rinderserumalbumin) befand sich am oberen Ende des

Teststreifens, eine Negativkontrolle (nicht mit Antigen beschichteter Bereich) am

unteren Ende.

Nach einer ersten Inkubation der Reaktionsmembranen mit Waschpufferlgsung wurde
im ersten Schritt Patientenserum in den Reaktionstrog des Teststreifens pipettiert, und
beides fiir 20 min inkubiert. Waren IgE-Antikorper fiir eines der getesteten Allergene
im Patientenserum vorhanden, kam es zu einer Antigen(Allergen)-Antikérperreaktion,
welches das IgE iiber die zu testenden Allergene an die Nitrozellulosemembran band.
Im zweiten Schritt erfolgte eine dreimalige Waschung mit Waschpufferlosung, um nicht
gebundenes Material zu entfernen. Zur Detektion der gebundenen Antikérper wurde im
dritten Schritt ein an Biotin gebundener polyklonaler antihuman-IgE-Antikoper
aufgebracht, welcher an die im ersten Schritt gebundenen IgE-Antikorper band. Es
erfolgt eine weitere Inkubation fiir 45 min. Der vierte Schritt bestand wiederum aus drei
Waschgingen mit Waschpufferlosung zur Entfernung nicht gebundener antihuman-IgE-
Antikoper. Im fiinften Schritt wurde ein Streptavidin-Konjugat zugegeben, welches an
das im dritten Schritt aufgebrachte Biotin band. So erfolgte indirekt auch die
Markierung der gebundenen IgE-Antikorper durch das Streptavidin-Konjugat. Nach 20
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min Einwirkzeit wurde im nidchsten Schritt ein erneuter dreifacher Waschgang
durchgefiihrt, hiernach wurde im siebten Schritt ein Farbstoffsubstrat hinzugegeben.
Dies loste eine enzymatische Farbreaktion auf dem Teststreifen aus, in deren Folge sich
Prézipitate bildeten. Die Farbreaktion wurde nach 20 min durch eine Spiillung mit

Wasser gestoppt.

Die Auswertung des Teststreifens erfolgte durch eine Charge-Coupled-Device-Kamera
(CCD-Kamera) im Information-Manager des Prozessors. Durch die CCD-Kamera
wurde ein Foto der Testreifen erstellt und die Grauwerte des Fotos als optische Dichte
gemessen. Da die entstandene Farbung des Teststreifens direkt proportional zu dem
Gehalt spez. IgE-Antik6rper der Serumprobe ist, kann anhand der gemessenen Dichte
auf die Menge an vorhandenem IgE-Antikorper geschlossen werden. Der proportionale
Zusammenhang wurde iber eine Systemstandardkurve, welche auf Griser Pollen

kalibriert war, berechnet. Die Berechnung erfolgte iiber die Software ,,Rapid Reader®.

11.2Erganzung Ergebnisse: Ergebnisstabellen

Im Folgenden sind die Ergebnistabellen aufgefiihrt, welche aus Griinden der

Ubersichtlichkeit nicht im Hauptteil aufgefiihrt wurden.

11.2.1 Unterschiede zwischen den Studienpopulation

Tabelle: Expositionen im 1. LJ und Unterschiede zwischen den beiden

Studienpopulationen Bauern/Nichtbauern mit Signifikanzniveau p.

Expositionenim 1. N Nicht Bauern N Bauern Gesamt
U
ja nein Ja nein N %
Jemals gestillt 366 31 326 22 745 100 0,431
(E31)
Gestillt bis 12 25 9 16 62 8,30 0,771
mindestens 4
Monate
Mutter jemals 56 310 31 295 692 92,89 0,022
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Expositionenim 1. N Nicht Bauern N Bauern Gesamt

U

ja nein Ja nein N %

allergische

Beschwerden

Mutter 32 26 14 16 88 11,81 0,449

Heuschnupfe

Mutter Asthma 3 55 4 26 88 11,81 0,176*

Mutter 15 42 11 19 87 11,68 0,316

Neurodermitis

Antibiotikaeinnah 39 327 36 290 692 92,89 0,870

me wahrend des

Stillens

Wihrend AB 36 3 31 5 75 10,07 0,385

weitergestillt nach
fisher
0,311

Kuhmilchvom BH 19 378 98 250 745 100,00 <0,001

getrunken Ohne

Abkochen

Kuhmilchvom BH 29 368 158 190 745 100,00 <0,001

getrunken mit

Abkochen

Vorzugsmilch 1 257 5 209 472 63,36 0,07*

getrunken

Pasteurisierte 134 262 50 298 744 99,87 < 0,001

Frischmilch

getrunken

UHT Milch/H-Milch 104 293 35 313 745 100,00 <0,001

getrunken

Zubereitung aus 19 378 11 336 744 99,87 0,264

Milchpulver

getrunken

Nichtpasteurisierte 5 392 8 340 745 100,00 0,280

Zigemilch

getrunken

Niemals Kuhmilch 350 47 147 200 744 99,87 < 0,001

direkt vom BH
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Expositionenim 1. N Nicht Bauern N Bauern Gesamt

U
ja nein Ja nein N %
getrunken

Mutter war im 4 4 268 72 348 46,71 0,72*
Stall (im 3.-4. LM

Kind)

Mutter war im 5 3 291 48 347 46,58 0,98*
Stall (im 5.-6. LM

Kind)

Mutter war im 6 2 305 35 348 46,71 0,205*
stall (im 7.-12. LM

Kind)

Mutter war im 1 3 155 105 264 35,44 0,191*
Stall mehr als 6

d/w (ja) oder

weniger (nein) (im

3.-4. LM Kind)

Mutter war im 1 4 166 116 287 38,52 0,1*
Stall mehr als 6

d/w (ja) oder

weniger (nein) (im

5.-6. LM Kind)

Mutter war im 1 5 189 108 303 40,67 0,029*
Stall weniger als 6

d/w (ja) oder mehr

(nein) (im 7.-12.

LM Kind)

Mutter war jemals 4 4 181 159 348 46,71 0,567*
in einer Scheune
(im 3.-4. LM Kind)

Mutter war in 5 3 215 125 348 46,71 0,616*
einer Scheune (im
5.-6. LM Kind)

Mutter war in 6 2 232 108 348 46,71 0,51*
einer Scheune (im

7.-12. LM Kind)

Mutter war 0 4 99 76 179 24,03 0,38*
mindestens 4 d/w

in einer Scheune
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Expositionenim 1. N Nicht Bauern N Bauern Gesamt

U
ja nein Ja nein N %
(im 3.-4. LM Kind)

Mutter war 0 5 112 94 211 28,32 0,22*
mindestens 4 d/w

in einer Scheune

(im 5.-6. LM Kind)

Mutter war 0 6 125 99 230 30,87 0,008
mindestens 4 d/w

in einer Scheune

(im 7.-12. LM Kind)

Das Kind war 3 5 165 109 282 37,85 0,177*
minestens 3 d/w

im Stall

Kind war 7 390 260 88 745 100,00 <0,001
mindestens 1 d/w

im Stall

Kind war wihrend 5 3 189 100 297 39,87 0,566*
oder bis zu 1h nach

Flitterung im Stall

Kind war mit bei 4 4 129 211 348 46,71 0,566*
Heuernte

Kind hat 21 375 91 256 743 99,73 <0,001
regelmaRig

Kontakt zu Heu

Kind wird 67 328 43 304 742 99,60 0,08

regelmaRig mit

anderen Kinder

betreut

Kiind wird mit 42 22 24 17 105 14,09 0,463
mindestens 3

aderen zusammen

betreut

Kind wird seitdem 25 41 19 21 106 14,23 0,330
max 3. LM mit

anderen Kindern

betreut

Kind wird mehrals 18 45 15 26 104 13,96 0,391
3 d/w mit andere

Kindern betreut

Mutter hat seit 65 332 22 326 745 100,00 <0,001
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Expositionenim 1. N Nicht Bauern N Bauern Gesamt

U

ja nein Ja nein N %
letztem Besuch
geraucht

11.2.2 Expositionen im 1. LJ und anylgE-Verteilung

Tabelle: Expositionen im 1. LJ und anylgE-Verteilung RAST-Klasse 1 in der
Gesamtpopulation N=745 mit Signifikanzniveau p

Exposition im 1. LJ AnylgE RAST 1 p
ja nein N %

Jemals gestillt ja 376 316 745 100 0,313
(E31) nein 25 28
Vier Monate oder ja 13 8 62 8,3 0,798
langer gestillt nein 24 17
Mutter jemals ja 45 42 692 92,9 0,601
allergische nein 331 274
Beschwerden
Mutter ja 22 24 88 11,8 0,382
Heuschnupfen nein 24 18
Mutter Asthma ja 2 5 88 11,8 0,181*

nein 44 37
Mutter ja 14 12 87 11,7 0,796
Neurodermitis nein 31 30
Antibiotikaeinnah ja 35 40 692 92,9 0,158
me wiahrend des nein 341 276
Stillens
Wahrend AB ja 29 38 75 10,1 0,092%*
weitergestillt nein 6 2
KuhmilchvomBH ja 61 56 745 100 0,690
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Exposition im 1. LJ AnylgE RAST 1 p

ja nein N %
getrunken Ohne nein 340 288
Abkochen
KuhmilchvomBH ja 96 91 745 100 0,430
getrunken mit nein 305 253
Abkochen
Vorzugsmilch ja 4 2 472 63,4 0,212%*
getrunken nein 196 270
Pasteurisierte ja 91 93 744 99,9 0,164
Frischmilch hein 310 250
getrunken
UHT Milch/H- ja 68 71 745 100 0,198
Milch getrunken nein 333 273
Zubereitung aus ja 15 15 744 99,9 0,662
Milchpulver nein 328 386
getrunken
Nichtpasteurisiert ja 9 4 745 100 0,261
e Ziegenmilch nein 392 340
getrunken
Niemals Kuhmilch ja 269 228 744 99,9 0,860
direkt vom BH nein 132 115
getrunken
Mutter war im ja 147 125 348 46,7 0,532
Stall (im 3.-4. LM nein 38 38
Kind)
Mutter war im ja 160 136 347 46,6 0,506
Stall (im 5.-6. LM nein 25 26
Kind)
Mutter war im ja 161 150 348 46,7 0,131
Stall (im 7.-12. LM nein 24 13
Kind)
Mutter war im ja 92 64 265 35,6 0,05

Stall mehr als 6
d/w (ja) oder nein 51 58
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Exposition im 1. LJ AnylgE RAST 1 p

ja nein N %
weniger (nein) (im
3.-4. LM Kind)
Mutter war im ja 97 70 287 38,5 0,102
Stall mehr als 6
d/w (ja) oder nein 58 62
weniger (nein) (im
5.-6. LM Kind)
Mutter war im ja 104 59 303 40,7 0,242
Stall weniger als 6
d/w (ja) oder nein 54 86
mebhr (nein) (im 7.-
12. LM Kind)
Mutter war jemals Ja 53 46 348 46,7 0,422
'f‘ einer Scheu.ne nein 38 2
(im 3.-4. LM Kind)
Mutter war in ja 59 53 348 46,7 0,753
einer Sche.une (im nein 50 19
5.-6. LM Kind)
Mutter war in ja 66 59 348 46,7 0,949
einer Scheu.ne (im nein o5 50
7.-12. LM Kind)
Mutter war ja 97 88 179 24 0,772
mindestens 4 d/w
in einer Scheune nein 88 75
(im 3.-4. LM Kind)
Mutter war ja 117 103 211 28,3 0,992
mindestens 4 d/w
in einer Scheune nein 68 60
(im 5.-6. LM Kind)
Mutter war ja 128 110 230 30,9 0,733
mindestens 4 d/w
in einer Scheune  nein 57 53
(im7.-12. LM
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Exposition im 1. LJ AnylgE RAST 1 p

ja nein N %
Kind)
Das Kind war ja 88 80 282 37,9 0,967
rnlndestens 3d/w nein 60 54
im Stall
Kind war ja 154 141 745 100 0.965
mindestens 1 d/w nein 30 22
im Stall
Kind war wahrend ja 103 91 297 39,9 0,788
oder bls zu 1h ' nein 3 50
nach Fiitterung im
Stall
Kind war mit bei ja 69 64 348 46,7 0,706
Heuernte nein 116 99
Kind hat ja 60 52 743 99,7 0,951
regelmaRig nein 340 291
Kontakt zu Heu
Kind wird ja 61 49 742 99,6 0,724
regelmaRig mit
anderen Kinder nein 339 293
betreut
Kind wird mit ja 36 30 105 14,1 0,484
mindestens 3
anderen nein 24 15
zusammen
betreut
Kind wird seit dem ja 27 17 106 14,2 0.187
es jlinger als
einschl. 3LM mit  nein 30 32
anderen Kindern
betreut
Kind wird mehr als ja 13 20 104 14 0,724
3 d/w mit andere nein 5 29

Kindern betreut
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Exposition im 1. LJ AnylgE RAST 1 p

ja nein N %
Kind schlaft mit ja 57 46 743 99,7 0,741
Eltern im Bett nein 343 297
Mutter hat seit ja 49 38 745 100 0,619
letztem Besuch nein 352 306
geraucht

Tabelle: Expositionen im 1. LJ und anylgE-Verteilung RAST-Klasse 3 in der

Gesamtpopulation N=745 mit Signifikanzniveau p

Expositionen im 1. LJ

AnylgE RAST 3

ja nein N %

Jemals gestillt ja 128 564
(E31) nein 11 42 745 100 0,684
Vier Monate oder ja 7 14
langer gestillt nein 6 35 62 8,3 0,085*
Mutter jemals ja 20 67
allergische nein 108 297 692 92,9 0,249
Beschwerden
Mutter ja 10 36
Heuschnupfen nein 12 30

88 11,8 0,460
Mutter Asthma ja 1 6 "

nein 71 50 88 11,8 0,438

Mutter ja 7 19
Neurodermitis nein 15 46 87 11,7 0,819
Antibiotikaeinnah ja 12 63
me wahrend des nein 116 501 692 92,9 0,555
Stillens
Wahrend AB ja 10 57 "
weitergestillt nein 2 6 7> 101 0,377
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Expositionen im 1. U AnylIgE RAST 3 p

ja nein N %

Kuhmilch vom BH ja 20 97
getrunken Ohne nein 119 509 745 100 0,636
Abkochen
Kuhmilch vom BH ja 30 157
getrunken mit nein 109 249 745 100 0,289
Abkochen
Vorzugsmilch ja 1 5

472 63,4 0,657*
getrunken nein 93 373
Pasteurisierte ja 35 149
Frischmilch nein 104 456 744 99,9 0,892
getrunken
UHT Milch/H- ja 29 110
Milch getrunken nein 110 496 745 100 0,459
Zubereitung aus ja 5 25
Milchpulver nein 134 530 744 99,9 0,772
getrunken
Nichtpasteurisiert ja 3 10
e Ziegenmilch nein 136 59 745 100 0,449*
getrunken
Niemals Kuhmilch ja 97 400
direkt vom BH nein 2 205 744 99,9 0,408
getrunken
Mutter war im ja 50 222
St.all (im 3.-4. LM nein 5 71 348 467 0,013
Kind)
Mutter war im ja 51 245
St.all (im 5.-6. LM nein 4 47 347 466 0,09
Kind)
Mutter war im ja 50 261
Sfall (im7.-12. LM nein 5 32 348 46,7 0,686
Kind)
Mutter war im ja 30 126

265 35,6 0,710
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Expositionen im 1. U AnylIgE RAST 3 p

ja nein N %

Stall mehr als 6 nein 19 90
d/w (ja) oder
weniger (nein) (im
3.-4. LM Kind)
Mutter war im ja 33 134
Stall mehr als 6

i nein 16 104
d/w (ja) oder 287 38,5 0,153
weniger (nein) (im
5.-6. LM Kind)
Mutter war im ja 33 157
Stall weniger als 6

i nein 16 97
d/w (ja) oder 303 40,7 0,463
mebhr (nein) (im 7.-
12. LM Kind)
Mutter war jemals Ja 29 156
in einer Scheune .

nein 26 137

(im 3.-4. LM Kind) 348 46,7 0,944
Mutter war in ja 38 182
einer Sche.une (im nein 17 111
5.-6. LM Kind) 348 46,7 0,325
Mutter war in ja 40 198
einer Scheu.ne (im nein 15 o5
7.-12. LM Kind) 348 46,7 0,451
Mutter war ja 17 82
mindestens 4 d/w
in einer Scheune nein 10 70 179 24 0,385
(im 3.-4. LM Kind)
Mutter war ja 20 92
mindestens 4 d/w
in einer Scheune nein 15 84 211 28,3 0,598
(im 5.-6. LM Kind)
Mutter war ja 23 102 230 30,9 0,403
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Expositionen im 1. U

AnylIgE RAST 3

ja nein N %
mindestens 4 d/w nein 15 90
in einer Scheune
(im7.-12. LM
Kind)
Das Kind war ja 30 138
rnlndestens 3d/w nein 17 97 282 379 0,515
im Stall
Kind war ja 46 221
rnlndestens 1d/w nein 93 385 745 0 0,454
im Stall
Kind war wéahrend ja 37 157
oder bls zu 1h ' nein 12 o1
nach Fiitterung im 297 39,9 0,101
Stall
Kind war mit bei ja 22 111
Heuernte nein 33 182 348 46,7 0,767
Kind hat ja 18 94
regelméBig nein 121 510
Kontakt zu Heu 743 99,7 0,438
Kind wird ja 22 88
regelmaRig mit
anderen Kinder nein 116 516 742 99,6 0,682
betreut
Kind wird mit ja 13 53
mindestens 3
nein 8 31

anderen 105 14,1 0,920
zusammen
betreut
Kind wird seit dem ja 12 32
es jlinger als

i i nein 8 54
einschl. 3 LM mit 106 14,2 0,062

anderen Kindern
betreut
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Expositionen im 1. U AnylgE RAST 3 p

ja nein N %
Kind wird ja 5 28
mmdc.estens 3d/w nein 17 52
mit andere 104 14 0,307
Kindern betreut
Mutter hat seit ja 20 67
letztem Besuch nein 119 539 745 100 0,270
geraucht

11.2.3 Expositionen im 1.LJ und seasonalsigE-Verteilung

Tabelle: Expositionen im 1.LJ und seasonalsIgE-Verteilung RAST-Klasse 1 in der
Gesamtpopulation N=745 mit Signifikanzniveau p

Exposition im 1. LU seasonalsigé RAST 1 p
ja nein N %

Jemals gestillt ja 137 555

(E31) 745 100 0,870
nein 10 43

Vier Monate oder  ja 6 15

langer gestillt 62 8,3 0,309*
nein 8 33

Mutter jemals ja 25 62

allergische 692 92,9 0,025

Beschwerden nein 112 493

Mutter ja 13 33

Heuschnupfen 88 11,8 0,606
nein 14 28
ja 1 6

Mutter Asthma R 88 11,8 0,305*
nein 26 55

Mutter ja 9 17

Neurodermitis nein 18 43 87 117 0,637

Antibiotikaeinnah ja 14 61 692 92,9 0,795
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Exposition im 1. LJ seasonalsigE RAST 1 p
ja nein N %
me wiahrend des
Stillens nein 123 494
Wahrend AB ja 10 57 *
weitergestillt nein 4 4 & 1ol 0,036
Kuhmilchvom BH 5 23 94
getrunken Ohne 745 100 0983
Abkochen nein 124 504 '
Kuhmilch vor_n BH ja 31 156
getrunken mit 745 100 0210
Abkochen nein 116 442
Vorzugsmilch ja 1 5
2 26*

getrunken nein 99 367 4 034 0,626
Pasteurisierte ja 30 154
Frischmilch 744 999 0175
getrunken nein 117 443
UHT Milch/H- ja 28 111
Milch getrunken 745 100 0,892

nein 119 487
Zubereitung aus ja 3
Milchpulver 744 99,9 0,171
getrunken nein 144 57027
Nichtpasteurisiert ja 3 10
e Ziegenmilch 745 100 0.489*
getrunken nein 144 588
Niemals Kuhmilch
direkt vom BH la 103 394
getrunken (ja) 744 99,9 0,348
Jemals (nein) nein 44 203
Mutter war im ja 54 218
stall (im 3.-4. LM 348 167 0,060
Kind) nein 8 68 ’
Muttt?r war im ja 56 240
Stall (im 5.-6. LM 347 46.6 0.218
Kind) nein 6 45 I ’
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Exposition im 1. LJ seasonalsigE RAST 1 p
ja nein N %

Mutter war im ja 57 254

S‘fall (im7.-12.LM 348 46,7 0,469

Kind) nein 5 32

Mutter war im ja 31 125

Stall mehr als 6

d/w (ja) oder

weniger (nein) (im nein 22 87 265 356 0,950

3.-4. LM Kind)

Mutter war im ja 35 132

Stall mehr als 6

d/w (ja) oder 287 38,5 0,273

;vegli:; s:::;’ im e 19 101

.-6. i

Mutter war im X

Stall weniger als 6 Ja 35 155

d/w (ja) oder 303 40,7 0,972

mehr (nein) (im 7.- . ’ !

12. LM Kind) nein 21 92

!Vlut.ter V;a; jemals Ja 31 154

in einer Scheune

. . 348 46,7 0,582

(im 3.-4. LM Kind) nein 31 132

Mutter war in .

einer Scheune (im Ja 38 182

5.-6. LM Kind) 348 46,7 0,728
nein 24 104

Mutter war in . 6 192

einer Scheune (im la

7.-12. LM Kind) 348 46,7 0,278
nein 16 94

Mutter war ) 14 85

mindestens 4 d/w la

in einer Scheune 179 24 0,405

(im 3.-4. LM Kind)  nein 15 65

Mutter war ja 18 94 211 28,3 0,830
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Exposition im 1. LJ seasonalsigE RAST 1 p
ja nein N %

mindestens 4 d/w

in einer Scheune .

(im 5.-6. LM Kind) "M 78

Mutter war .

mindestens 4d/w 12 23 102

in einer Scheune

(im 7.-12. LM 230 30,9 0,759

Kind) nein 21 84

D?s:'"f Wa; dw 36 132

N 282 37,9 0,077
nein 15 99

K'f‘dd""at' rapw 51 216

::';t:; ens & a/w 745 100 0,747
nein 96 382

Kind war wiahrend ja 36 158

oder bis zu 1h

nach Fiitterung im 297 39,9 0,818

Stall nein 18 85

Kind war mit bei ja 18 115

Heuernte ) 348 46,7 0,101
nein 44 171

Kind hat .

regelmiRig Ja 20 92

Kontakt zu Heu 743 99,7 0,578
nein 127 504

Kind W|Id. ) ja 26 34

regelmaRig mit

anderen Kinder 742 99,6 0,258

betreut nein 120 512

Kif\d wird mit ja 15 51

mindestens 3

anderen 105 14,1 0,735

zusammen nein 10 29

betreut

Kind wird seit dem ja 14 30 106 14,2 0,057
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Exposition im 1. LJ seasonalsigE RAST 1 p

ja nein N %
es junger als
einschl. 3 LM mit
anderen Kindern nein 10 52
betreut
Kind wird mehrals  ja 7 26
3.d/w mit andere 104 14 0,646
Kindern betreut nein 18 53
Mutter hat seit ja 25 62
letzt B h 745 100 0,025
etztem Sesuc nein 122 536 ’
geraucht

Tabelle: Expositionen im 1. LJ und seasonalsIgE-Verteilung RAST-Klasse 3 in der

Gesamtpopulation N=745 mit Signifikanzniveau p

Exposition im 1. U seasonalsigE RAST 3 p
ja nein N %
::;nla)ls gestillt ja 79 613
745 100 0,983
nein 6 47
Vier Monate oder  ja 4 17
langer gestillt 62 8,3 0,356*
nein 5 36
Mutt?r jemals ja 16 71
allergische 692 92,9 0,029
Beschwerden nein 63 542
Mutter
j 8 38
Heuschnupfen 1
88 11,8 0,456
nein 10 32
ja 1 6
M Asth 11 1*
utter Asthma nein 17 64 88 ,8 0,56
Mutter ja 6 20
Neurodermitis 87 11,7 0,720
nein 12 49
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Exposition im 1. LJ seasonalsigE RAST 3 p
ja nein N %
Antibiotikaeinnah ja 8 67
me wihrend des 692 929 0829
Stillens nein 71 546
Wihrend AB ja 6 61 *
weitergestillt nein 2 6 s 1ol 0201
Kuhmilch vom BH ja 12 105
getrunken Ohne 745 100 0669
Abkochen nein 73 555
Kuhmilch vom BH ja 17 170
getrunken mit 745 100 0249
Abkochen nein 68 490 '
Vorzugsmilch ja 1 5
472 63,4 0,553*

getrunken nein 58 408
Pasteurisierte ja 19 165
Frischmilch 744 999 0589
getrunken nein 66 494 ' '
UHT Milch/H- ja 16 123
Milch getrunken 745 100 0,967

nein 69 537
Zubereitung aus ja 2 28
Milchpulver 744 999 0313*
getrunken nein 83 631 ' '
Nlc_htpaste_urlswrt ja 1 12
e Ziegenmilch 745 100 0.552*
getrunken nein 84 648 '
N'iemals Kuhmilch ja 61 436
direkt vom BH
getrunken (ja) 744 99,9 0,302
Jemals (nein) nein 24 223
Mutter war im ja 29 243
stall (im 3.-4. LM 348 167 0,073
Kind) nein 3 73 ’
Mutter war im ja 29 267
Stall (im 5.-6. LM 347 46,6 0,275*

nein 3 48

Kind)
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Exposition im 1. U seasonalsigE RAST 3 p
ja nein N %

Mutter war im ja 30 35

S‘fall (im7.-12.LM 348 46,7 0.311*

Kind) nein 2 281

Mutter war im ja 17 139

Stall mehr als 6

d/w (ja) oder

weniger (nein) (im nein 1 08 265 356 0,834

3.-4. LM Kind)

Mutter war im ja 20 147

Stall mehr als 6

d/w (ja) oder 287 38,5 0,135

weniger (nein) (im nein 3 112 ’ !

5.-6. LM Kind)

Mutter war im

Stall wenigerals 6 ja 20 170

d/w (ja) oder 303 40,7 0,464

mehr (nein) (im 7.- ’ !

12. LM Kind) nein 9 104

!Vlut.ter V;a; jemals Ja 17 168

in einer Scheune

. . 348 46,7 0,997

(im 3.-4. LM Kind) nein 15 148

Mutter war in . 20 200

einer Scheune (im la

5.-6. LM Kind) 348 46,7 0,536
nein 12 116

Mutter war in A 25 213

einer Scheune (im la

7.-12. LM Kind) 348 46,7 0,214
nein 7 103

M.utter war ja 3 91

mindestens 4 d/w

in einer Scheune 179 24 0,655

(im 3.-4. LM Kind) nein 8 72

Mutter war ja 12 100 211 28,3 0,227

mindestens 4 d/w
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Exposition im 1. U seasonalsigE RAST 3 p
ja nein N %
in einer Scheune
(im 5.-6. LM Kind)  nein 6 93
Mutter war
mindestens 4d/w 2 14 111
'(:'r:';eizscl'_‘;“"e 230 30,9 0,679
Kind) nein 10 95
Dz?s Kind war ja 21 147
,m";delslte"s 3d/w 282 37,9 0,021
im Sta nein 5 109
Kind war ja 2 243
'mlndelsltens 1d/w 745 100 0,120
im Sta nein 61 417
Kind war wihrend 5 19 175
oder bis zu 1h
nach Fiitterung im 297 39,9 0,563
stall nein 8 95
Kind war mit bei ja 10 133
Heuernte 348 46,7 0,395
nein 22 215
Kind hat . 1 100
regelmaRig la
Kontakt zu Heu 743 99,7 0,793
nein 73 558
Kind wird ) 16 94
regelmaRig mit la
anderen Kinder 742 99,6 0,270
betreut nein 69 563
Kind wird mit A 9 57
mindestens 3 la
:::':r:::en 105 14,1 0,552
betreut nein 7 32
Kind wird seit dem 7 37 106 14,2 0,489

es junger als
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Exposition im 1. U seasonalsigE RAST 3 p

ja nein N %
einschl. 3 LM mit
anderen Kindern nein 7 55
betreut
gi:d wirfi me:r als ja 5 28
. {i‘” m:: andere 104 14 0,964
indern betreut nein 1 60
Mutter hat seit ja 15 72
letztem Besuch 745 100 0,069
nein 70 588

geraucht

11.2.4 Expositionen im 1.LJ und perannialsigE-Verteilung

Tabelle: Expositionen im 1. LJ und perannialsIgE-Verteilung RAST-Klasse 1 in der
Gesamtpopulation N=745 mit Signifikanzniveau p

Exposition im 1. LJ perannielsigé RAST 1 p
ja nein N %

Jemals gestillt ja 191 501

(E31) 745 100 0,685
nein 16 37

Vier Monate oder  ja 11 30

langer gestillt 62 0,201
nein 9 12

Mutter jemals .

allergische Ja 25 62

Beschwerden 692 92,9 0,800

wahrend des

stillens nein 166 439

Mutter ja 14 32

Heuschnupfen 88 11,8 0,848
nein 12 30
ja 2 5

Mutter Asthma R 88 11,8 0,953*
nein 24 57
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Exposition im 1. LI perannielsigé RAST 1 [
ja nein N %

Mutter ja 8 18
Neurodermitis 87 11,7 0,906*

nein 18 43
Antibiotikaeinnah ja 19 56
mfe wiahrend des 692 92,9 0,642
Stillens nein 172 445
Wihrend AB ja 15 52 *
weitergestillt nein 4 4 ” 1o 1%
Kuhmilch vom BH ja 31 86
getrunken Ohne 745 100 0,734
Abkochen nein 176 452
Kuthm|I|::h vor_r': BH ja 51 136
ii I:U"h e: mi 745 100 0,857

oche nein 156 402
Vorzugsmilch ja 2 4
2 1*

getrunken nein 136 330 4 63,4
Pasteurisierte ja 53 131
Frn:chnl'\(llch 744 99,9 0,732
getrunken nein 154 406
UHT Milch/H- ja 40 99
Milch getrunken 745 100 0,772

nein 439 167
Zubereitung aus ja 10 20
Milchpulver 744 99,9 0,492
getrunken nein 197 517
Nichtpasteurisiert 5 5 8
e Ziegenmilch 745 100 0,386
getrunken nein 202 530
Niemals Kuhmilch
direkt vom BH la 139 3-8
getrunken (ja) 744 99,9 0,900
Jemals (nein) nein 68 179
Mutter war im ja 18 58
Sfall (im3.-4. LM 348 46,7 0,357
Kind) nein 79 193
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Exposition im 1. LJ perannielsigé RAST 1 [
ja nein N %
Mutter war im ja 36 210
Stall (im 5.-6. LM
Kind) 347 46,6 0,271
nein 11 40
Mutter war im ja 85 226
i -12. L
S?all (im7 M 348 46,7 0,513
Kind) nein 12 25
Mutter war im ja 49 107
Stall mehr als 6
d/w (ja) oder 265 35,6 0,240
weniger (nein) (im nein 27 82 ’ '
3.-4. LM Kind)
Mutter war im ja 32 88
Stall mehr als 6
d/w (ja) oder 287 38,5 0,475
;Ve:'ﬁ; s('f::‘)) (im  ein 51 116
.-6. i
Mutter war im X
Stall weniger als 6 la 27 86
d/w (ja) oder
mebhr (nein) (im 7.- X 303 407 0292
12. LM Kind) nein 6 134
Mutter war jemals Ja 60 125
in einer Scheune
' ! 348 46,7 0,043
(|m 3.-4. LM Klnd) nein 37 126
Mutter war in .
einer Scheune (im Ja 70 150
5.-6. LM Kind) 348 46,7 0,031
nein 27 101
Mutter war in . 74 164
einer Scheune (im la
7.-12. LM Kind) 348 46,7 0,043
nein 23 87
Mutter war ja 33 66 179 24 0,400

mindestens 4 d/w
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Exposition im 1. LJ perannielsigé RAST 1 p
ja nein N %

in einer Scheune

(im 3.-4. LM Kind) nein 22 58

Mutter war .
a 37 75

mindestens 4 d/w .

in einer Scheune 211 28,3 0,456

(im 5.-6. LM Kind)  nein 28 71

Mutter war .

mindestens 4d/w 12 44 8l

in einer Scheune

(im 7.-12. LM 230 30,9 0,087

Kind) nein 26 79

indestene 3 dfw 12 “

im' el w 282 37,9 0,888
nein 29 85

Kind d‘”‘:’ L 70 197

'::';t:; ens 2 d/w 745 46,6 0,475

! nein 137 341

Kind war wahrend ja 56 138

oder bis zu 1h

nach Fiitterung im 297 39,9 0,013

stall nein 21 82

Kind war mit bei ja 35 98

Heuernte A 348 46,7 0,610
nein 62 153

Kind hat .

regelmaRig Ja 30 82

Kontakt zu Heu 743 99.7 0,783
nein 177 454

Kind Wl'rd. ) ja 31 79

regelmaRig mit

anderen Kinder 742 99,6 0,915

betreut nein 175 457

KI!’IddWI‘I:'d m;c ja 17 49

"“: estens 105 14,1 0,406

anderen nein 13 26

zusammen
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Exposition im 1. LJ perannielsigé RAST 1 p

ja nein N %

betreut
Kind wird seit dem a 15 29
es jiinger als
einschl. 3 LM mit 106 14,2 0,131
anderen Kindern . ' '

nein 13 49
betreut
Kind wird mehr als ja 7 26
3 d/w mit andere 104 14 0,451
Kindern betreut nein 20 51 '
Mutter hat seit ja 28 59
letztem Besuch 745 100 0,330
geraucht nein 179 479

Tabelle: Expositionen im 1. LJ und perannialsIgE-Verteilung RAST-Klasse 3 in der
Gesamtpopulation N=745 mit Signifikanzniveau p

Exposition im 1. LJ perannielsigé RAST 3 p
ja nein N %

Jemals gestillt ja 59 633

(E31) 745 100 0,82
nein 5 48

Vier Monate oder  ja 2 19

langer gestillt 62 8,3 0,481
nein 2 39

Mutter jemals .

allergische Ja 12 75

Be:schwerden 692 92,9 0,06

wahrend des

stillens nein 47 558

Mutter ja Vi 39

Heuschnupfen 88 11,8 0,902
nein 6 36

Mutter Asthma ja 1 6 88 11,8 0.970%*
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Exposition im 1. LJ perannielsigé RAST 3 p
ja nein N %
nein 12 69
Mutter ja 4 22
Neurodermitis 87 11,7 0,940
nein 9 52
Antibiotikaeinnah ja 6 69
me wahrend des 692 929 0863
Stillens nein 53 564 ' ’
Wihrend AB ja 6 61
weitergestillt . 75 10,1 0,378*
nein 0 8
Kuhmilch vom BH ja 12 105
getrunken Ohne 745 100 0484
Abkochen nein 52 576 ’
Kuhmilch vor_n BH ja 15 172
getrunken mit 745 100 0748
Abkochen nein 49 509
Vorzugsmilch ja 0 6
getrunken nein 45 a1 472 63,4 0,424*
Pa_steuri_sierte ja 16 168
Frischmilch 744 999 0958
getrunken nein 48 512 ' '
UHT Milch/H- ja 11 128
Milch getrunken Rk 745 100 0,752
nein 53 553
Zubereitung aus ja 2 28
Milchpulver 745 99 9 1*
getrunken nein 62 652 '
Nichtpasteurisiert  j 3 10
e Ziegenmilch 745 100 0.093*
getrunken nein 61 67 '
Niemals Kuhmilch
direkt vom BH Ja 43 454
getrunken (ja) 744 99,9 0,945
Jemals (nein) nein 21 226
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Exposition im 1. LI perannielsigé RAST 3 p
ja nein N %
Mutter war im ja 26 246
St.all (im 3.-4. LM 348 46,7 0,159*
Kind) nein 3 73
Mutter war im ja 27 269
Stall (im 5.-6. LM
Kind) 347 46,6 0,281*
nein 2 49
Mutter war im ja 28 283
S?all (im7.-12.Lm 348 476 0.340*
Kind) nein 1 36
Mutter war im ja 14 142
Stall mehr als 6
d/w (ja) oder
weniger (nein) (im . 12 97 265 0,584
3.-4. LM Kind)
Mutter war im ja 15 152
Stall mehr als 6
d/w (ja) oder 287 0,771
weniger (rjeln) (im nein 12 108
5.-6. LM Kind)
Mutter war im X
Stall weniger als 6 la 1 173
d/w (ja) oder 303 0,819
mebhr (nein) (im7.- ’
12. LM Kind) nein 11 102
!Vlut.ter v;la': jemals Ja 13 172
in einer Scheune
. . 348 35,6 0,438*
(im 3.-4. LM Kind) nein 16 147
Mutter war in .
einer Scheune (im Ja 19 201
5.-6. LM Kind) 348 38,5 0,843
nein 10 118
Mutter war in .
21 217
einer Scheune (im 2 348 40,7 0,626
7.-12. LM Kind) nein 8 102
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Exposition im 1. U perannielsigé RAST 3 p
ja nein N %
Mutter war ) 7 92
mindestens 4 d/w la
in einer Scheune 179 24 0,827
(im 3.-4. LM Kind)  nein 5 75
Mutter war .
8 104
mindestens 4 d/w ja
in einer Scheune 211 28,3 0,443
(im 5.-6. LM Kind)  nein 10 89
Mutter war .
mindestens 4 d/w 12 12 113
'(:'"f';'e;;c{';“"e 230 30,9 0,595
Kind) nein 8 97
indestene 3 dfw 12 2 1w
im Stall 282 37,9 0,532
nein 14 154
K'f‘dd‘”‘:' L 40 438
.m";telsl ens 2 a/w 745 100 0,77
im Sta nein 24 243
Kind war wahrend ja 20 174
oder bis zu 1h
nach Fiitterung im 297 39,9 0,316
Stall nein 7 96
Kind war mit bei ja 9 124
Heuernte ) 20 105 348 46,7 0,406
nein
Kind hat .
regelmaRig 1a 8 104
Kontakt zu Heu 743 99,7 0,547
nein 56 575
Kind wn:'d. ) ja 3 102
regelmaRig mit
anderen Kinder 742 99,6 0,620
betreut nein 55 577
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Exposition im 1. U perannielsigé RAST 3 p

ja nein N %
K|!1d wird mit ja 5 61
mindestens 3
anderen 105 14,1 1*
zusammen nein 3 36
betreut

Kind wird seit dem
es jiinger als ja 6 38
einschl. 3 LM mit

*
anderen Kindern 106 14,2 0,46
betreut nein 2 60

Kind wird mehrals  ja 7 32

3.d/w mit andere 104 14 0,22
Kindern betreut nein 1 64

Mutter hat seit ja 3 79

letztem Besuch 745 100 0,830
geraucht nein 56 602

11.2.5 Expositionen im 1.LJ und inhalantslgE-Verteilug

Tabelle: Expositionen im 1.LJ und inhalantsIgE-Verteilung RAST-Klasse 1 in der

Gesamtpopulation N=745 mit Signifikanzniveau p

Exposition im 1. LI inhalantsIgE RAST 1 p
ja nein N %

Jemals gestillt ja 260 432

(E31) 745 100 0.569
nein 22 31

Vier Monate oder ja 10 11

langer gestillt . 62 8,3 0,315
nein 25 16

lvlllutt?r j:mals ja 36 51

; e'ﬁ'sc Z 692 92,9 0,433

eschwerden nein 224 381
Mutter ja 18 28 88 11,8 0,422
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Exposition im 1. LJ inhalantsIgE RAST 1 p
ja nein N %
Heuschnupfen
nein 20 22
j 2
Mutter Asthma - > 88 11,8 0,345*
nein 36 45
Mutter ja 12 14
Neurodermitis 87 11,7 0,761
nein 26 35
o xw
. 692 92,9 0,582
Stillens nein 234 383
Wihrend AB ja 20 47 75 101 0,018*
weitergestillt nein 6 2 ! !
Kuhmilch vom BH ja 40 77
getrunken Ohne 745 100 0,373
Abkochen nein 242 386 '
Kuhmilch vom BH ja 122 65
getrunken mit 745 100 0,314
Abkochen nein 341 217 '
Vorzugsmilch ja 2 4 472 63.4 0,548+
getrunken nein 186 280 ' '
Pa_steurl_SIerte ja 69 115
Frischmilch 744 999 0,897
getrunken nein 213 347
UHT Milch/H- ja 54 85
Milch k 74 1 7
ilch getrunken nein 228 378 5 00 0,788
Zu_bereltung aus . 12 18
Milchpulver 744 999 0.809
getrunken nein 270 444
Nic.htpaste_urisiert ja 6 7
e Ziegenmilch 745 100 0,534
getrunken nein 276 456 '
Niemals Kuhmilch ja 194 303 744 99,9 0,367
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Exposition im 1. LJ inhalantsIgE RAST 1 p
ja nein N %
direkt vom BH
getrunken nein 88 159
Mutter war im ja 103 169
Stall (im 3.-4. LM
348 46,7 0,223
Kind) nein 23 53 ! ’
Mutte‘r war im ja 111 185
S?all (im 5.-6. LM 347 466 0,267
Kind) nein 15 36
Mutter war im ja 111 200
S?all (im7.-12.Lm ‘ 348 46,7 0.562
Kind) nein 15 22
Mutter war im . 63 93
Stall mehr als 6 Ja
d/w (ja) oder 265 35,6 0,287
weniger (nein) (im .
3.-4. LM Kind) nein 37 72
Mutter war im .
Stall mehr als 6 Ja 67 100
d/w (ja) oder 287 38,5 0,241
weniger (nein) (im .
5.-6. LM Kind) nein 40 80
Mutter war im
Stall wenigerals 6 Ja 120 70
d/w (ja) oder 303 40,7 0,683
mehr (nein) (im 7.-
12. LM Kind) nein 74 39
"7
. . 348 46,7 0,262
(im 3.-4. LM Kind) nein 54 109
Mutter war in ) ja 34 136
einer Scheune (im
5.-6. LM Kind) 348 46,7 0,315
nein 42 86
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Exposition im 1. LJ inhalantsIgE RAST 1 p
ja nein N %

Mutter war in .

einer Scheune (im Ja 93 145

7.-12. LM Kind) 348 46,7 0,101
nein 33 77

Mutter war .

mindestens 4d/w 12 40 59

in einer Scheune 179 24 0,360

(im 3.-4. LM Kind)  nein 27 53

Mutter war .

mindestens 4 d/w Ja 45 67

in einer Scheune 211 28,3 0,304

(im 5.-6. LM Kind)  nein 33 66

Mutter war .

mindestens 4d/w @ 52 3

'(::';e;;‘:r;“"e 230 30,9 0,324

Kind)' ' nein 37 68

g &2

im stall 282 37,9 0,282
nein 35 79

Kipddwar ] ja 95 172

T""; elslte"s 1d/w 745 100 0,339

im Sta nein 187 291

Kind war wihrend  ja 72 122

oder bis zu 1h

nach Fiitterung im 297 39,9 0,168

stall nein 30 73

Kind war mitbei 5 43 90

Heuernte 348 46,7 0,237
nein 83 132

Kind hat ja 40 72

regelmaRig

Kontakt zu Heu 743 99,7 0,596
nein 242 389
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Exposition im 1. LI inhalantsIgE RAST 1 p
ja nein N %
Kind wird X a4 66
regelmaRig mit la
anderen Kinder 742 99,6 0,618
betreut nein 237 395
Kind wird mit .
mindestens 3 Ja 25 41
anderen 105 14,1 0,405
zusammen
betreut nein 18 21
Kind wird seit dem
es junger als ja 21 23
einschl. 3 I:M mit 106 14,2 0,107
anderen Kindern
betreut nein 20 42
Kind wird mehrals  j 12 21
3.d/w mit andere 104 14 0,764
Kindern betreut nein 28 43
Mutter hat seit ja a1 46
letztem Besuch 745 100 0,058
geraucht nein 241 417

Tabelle: Expositionen im 1.LJ und inhalantsIgE-Verteilung RAST-Klasse 3 in der

Gesamtpopulation N=745 mit Signifikanzniveau p

Exposition im 1. LJ

inhalantsIgE RAST 3

ja nein N %

Jemals gestillt ja 111 581

(E31) 745 100 0,858
nein 9 44

Vier Monate oder ja 6 15

langer gestillt . 62 8,3 0,108*
nein 5 36

Mutter jemals ja 20 67

allergische 692 92,9 0,059

Beschwerden nein 91 51
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Expositionim 1. LJ

inhalantsIgE RAST 3

ja nein N %

Mutter ja 10 36
Heuschnupfen nein 12 30 88 11,8 0,460

j 1 660
Mutter Asthma ’:’ein o 88 11,8 0,438*
Mutter ja 7 19
Neurodermitis 87 11,7 0,819

nein 15 46
Antlbl:)tlkaelnnah ja 11 64
me wahrend des 692 929 0.731
Stillens nein 100 517
Wahrend AB ja 9 58
weitergestillt nein 2 6 75 10.1 0,382
Kuhmilch vom BH ja 18 99
getrunken Ohne 745 100 0.817
Abkochen nein 102 526 '
Kuhmilch vom BH ja 25 162
getrunken mit 745 100 0,239
Abkochen nein 95 463 '
Vorzugsmilch ja 1 5

472 63,4 0,710*

getrunken nein 83 383 ’ ’
Pasteurisierte ja 31 153
Frischmilch 744 99.9 0,760
getrunken nein 89 471 ' '
UHT Milch/H- ja 24 115
Milch getrunken 745 100 0,680

nein 96 510
Zubereitung aus ja 4 26
Milchpulver 744 99,9 0,453*
getrunken nein 116 598
Nlc.htpaste'urlswrt ja 3 10
e Ziegenmilch 745 100 0.350*
getrunken nein 117 615
Niemals Kuhmilch . 84 413 744 99,9 0,416

direkt vom BH
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Expositionim 1. LJ

inhalantsIgE RAST 3

ja nein N %

getrunken nein 36 211

Mutter war im ja 43 229
St.all (im 3.-4. LM 348 467 0,025
Kind) nein 5 71

Mutter war im ja 44 252
S?all (im 5.-6. LM 347 466 0,128*
Kind) nein 4 47

Mutter war im ja 45 266
S?all (im7.-12.Lm 348 46,7 0.215*
Kind) nein 3 34

Mutter war im .
Stall mehr als 6 Ja 25 131
dfw (ja) oder - 265 35,6 0,925
weniger (nein) (im .

3.-4. LM Kind) nein 17 91

Mutter war im .
Stall mehr als 6 Ja 28 139
e
5.-6. LM Kind) nein Lo 105

Mutter war im
Stall wenigerals6 ja 29 161
d/w (ja) oder 303 40,7 0,635
mehr (nein) (im 7.-

12. LM Kind) nein 15 98

Mutter wa': jemals g 25 160

in einer Scheune

. . 348 46,7 0,872
(im 3.-4. LM Kind) nein 23 140

Mutter war in .
einer Scheune (im Ja 32 188

5.-6. LM Kind) 348 46,7 0,594

nein 16 112
Mutter war in ja 37 201 348 46,7 0,163
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Expositionim 1. LJ

inhalantsIgE RAST 3

ja nein N %
einer Scheune (im
7.-12. LM Kind) nein 11 99
Mutter war .
a 14 85
mindestens 4 d/w !
in einer Scheune 179 24 0,565
(im 3.-4. LM Kind) nein 9 71
Mutter war .
mindestens 4 d/w Ja 1 9
in einer Scheune 211 28,3 0,520
(im 5.-6. LM Kind)  nein 12 87
Mutter war .
mindestens 4 d/w Ja 21 104
in einer Scheune
(im 7.-12. LM . 230 30,9 0,466
Kind) nein 14 91
e 7
im' Stall w 282 37,9 0,375
nein 14 100
Kif‘dd‘”a' a1 39 228
m elsltens fw 745 100 0,405
im Sta nein 81 397
Kind war wahrend .
a 31 163
oder bis zu 1h !
nach Fiitterung im 297 39,9 0,212
Stall nein 11 92
Kind war mit bei ja 18 115
Heuernte 348 46,7 0,912
nein 30 185
Kind hat ja 17 95
regelmaRig
Kontakt zu Heu 743 99,7 0,762
nein 103 528
Kind wird ja 18 92 742 99,6 0,920

regelmaRig mit
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Exposition im 1. U inhalantsIgE RAST 3 p

ja nein N %
anderen Kinder
betreut nein 101 531
Kind wird mit
mindestens 3 Ja 11 55
anderen 105 s 0566
zusammen
betreut nein 7 32

Kind wird seit dem
es jlinger als ja 9 35
einschl. 3 LM mit

anderen Kindern 106 14,2 0,194
betreut nein 7 55

Kind wird mehrals  ja 5 28

3.d/w mit andere 104 14 0,692
Kindern betreut nein 13 58

Mutter hat seit ja 18 69

letztem Besuch : 745 100 0,216
geraucht nein 102 556

11.2.6 Expositionen im 1.LJ und foodsIgE-Verteilung

Tabelle: Expositionen im 1.LJ und foodsIgE-Verteilung RAST-Klasse 1 in der
Gesamtpopulation N=745 mit Signifikanzniveau p

Exposition im 1. LJ SO [EERERSIRE P
ja nein N %
Jemals gestillt ja 275 417
(E31) 745 100 0,170
nein 37 16
Vier Monate oder ja 8 13
langer gestillt nein 15 26 62 83 0,907
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Exposition im 1. L foodslgE RAST 1 P
ja nein N %

Mutter jemals .

allergische Ja 32 =

Beschwerden 692 929 0546

wihrend des ’ !

stillens nein 243 362

Mutter ja 18 28

Heuschnupfen 88 11,8 0,741
nein 15 27
ja 2 5

Mutter Asthma i 3 <0 88 11,8 0,611
nein

Mutter ja 7 19

Neurodermitis 87 11,7 0,213
nein 25 36

Antibiotikaeinnah 3 25 50

me wiéhrend des 692 929 0230

stillens nein 250 367 ' '

Waihrend AB ja 21 46

weitergestillt nein 4 4 75 10,1 0,29

Kuhmilch vom BH ja 44 73

getrunken Ohne 745 100 0726

Abkochen nein 247 381 '

Kuhmilch vor.n BH ja 68 119

getrunken mit 745 100 0382

Abkochen nein 223 335

Vorzugsmilch ja 0 6

getrunken . 472 63,4 0,04*
nein 203 263

Pa'steuri_sierte ja 62 122

Frischmilch 744 999 0083

getrunken nein 229 331

UHT Milch/H- ja 51 88

Milch getrunken . 745 100 0,525
nein 240 366

Zubereitung aus ja 12 18

Milchpulver 744 99,9 0,919

getrunken nein 279 435
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Exposition im 1. L foodslgE RAST 1 P

ja nein N %
Nichtpasteurisiert  j5 5 8
e Ziegenmilch 745 100 0,603*
getrunken nein 286 446
Niemals Kuhmilch
direkt vom BH la 196 301
getrunken (ja) 744 99,9 0,797
Jemals (nein) nein 95 152
Mutter war im ja 99 173
S?all (im 3.-4. LM 348 46,7 0,364
Kind) nein 32 44
Mutter war im ja 112 184
Stall (im 5.-6. LM
Kind) 347 46,6 0,937
nein 19 32

Mutter war im ja 113 198
stall (im 7.-12. LM 348 467 0,144
Kind) nein 18 19
Mutter war im ja 65 91
Stall mehr als 6
d/w (ja) oder 265 35,6 0,041
weniger (nein) (im nein 32 77 ’ ’
3.-4. LM Kind)
Mutter war im ja 70 97
Stall mehr als 6
d/w (ja) oder

. R 287 38,5 0,105
weniger (rjeln) (im | ein 39 81
5.-6. LM Kind)
Mutter war im .
Stall weniger als 6 la 75 115
d/w (ja) oder
mebhr (nein) (im 7.- . 303 107 0183
12. LM Kind) nein 677
Mutter war jemals Ja 61 124 348 46,7 0,055
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Expositionim 1. LJ B e P
ja nein N %

in einer Scheune

(im 3.-4. LM Kind) nein 70 93

Mutter war in X 78 142

einer Scheune (im la

5.-6. LM Kind) 348 46,7 0,269
nein 53 75

Mutter war in ) 88 150

einer Scheune (im la

7.-12. LM Kind) 348 46,7 0,705
nein 43 67

Mutter war ) 31 68

mindestens 4 d/w la

in einer Scheune 179 24,0 0,729

(im 3.-4. LM Kind) nein 27 53

Mutter war .

36 76

mindestens 4 d/w 12

in einer Scheune 211 28,3 0,425

(im 5.-6. LM Kind)  nein 37 62

Mutter war .

mindestens 4d/w 12 40 85

in einer Scheune

(im 7.-12. LM 230 30,9 0,159

Kind) nein 43 62

indestene 3 dfw 12 60 108

im stall 282 37,9 0,522
nein 45 69

K'f‘dd‘”‘:' L 101 166

Ir:":';t:; ens L a/w 745 100 0,606
nein 190 288

Kind war wahrend ja 69 125

oder bis zu 1h

nach Fiitterung im 297 39,9% 0,472

Stall nein 41 62

Kind war mit bei ja 51 82 348 46,7% 0,832
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Expositionim 1. LJ B e P
ja nein N %
Heuernte nein 80 135
Kind hat .
regelmiRig Ja 43 69
Kontakt zu Heu 743 99,7% 0,881
nein 247 384
Kind Wl‘rd. ) ja 49 61
regelmaRig mit
anderen Kinder 742 99,64 0,203
betreut nein 241 391
KI!’ld wird mit ja 29 37
mindestens 3
anderen 105 14,1 0,635
zusammen nein 19 20
betreut
Kind wird seit dem
es jiinger als ja 20 24
einschl. 3 %M mit 106 14,2 0,598
anderen Kindern
betreut nein 25 37
Kind wird mehr als  ja 9 24
3.d/w mit andere 104 14 0,034
Kindern betreut nein 35 36
Mutter hat seit ja 36 51
letztem Besuch 745 100 0,637
geraucht nein 255 403

Tabelle: Expositionen im 1.LJ und foodsIgE-Verteilung RAST-Klasse 3 in der

Gesamtpopulation N=745 mit Signifikanzniveau p

Exposition im 1. LJ e LS G P
ja nein N %
Jemals gestillt ja 47 645 745 100 0,467
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Exposition im 1. L oot [EERRaSI P
ja nein N %
(E31)
nein 5 48
Vier Monate oder  ja 2 19
langer gestillt - 3 38 692 92,9 0,556
nein
Mutter jemals .
allergische Ja 6 81
Beschwerden
wahrend des 88 118 0,967
stillens nein 41 564
Mutter ja 3 43
Heuschnupfen 88 11,8 0,603
nein 4 38
ja 0 7
Mutter Asthma R . 74 88 11,8 0,418
nein
Mutter ja 2 24
Neurodermitis 87 11,7 0,937
nein 5 56
Antibiotikaeinnah ja 4 71
me wiahrend des 692 929 0.595
Stillens nein 43 574 ' '
Waihrend AB ja 4 63
weitergestillt nein 0 3 75 10,1 0,478
Kuhmilch vom BH ja 7 110
getrunken ohne 745 100 0.645
Abkochen nein 45 583 '
Kuhmilch v0|?1 BH ja 13 174
getrunken mit 745 100 0.986
Abkochen nein 39 519
Vorzugsmilch ja 0 6
getrunken nein )8 438 472 63,4 0,536
Pa'steuri.sierte ja 9 175
Frischmilch 744 99,9 0,198
getrunken nein 43 517 ' '
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Exposition im 1. LJ foodslgE RAST3 .

ja nein N %
UHT Milch/H- ja 14 125
Milch getrunken . 745 100 0,113
nein 38 568
Zubereitung aus ja 3 27
Milchpulver 744 99,9 0,35
getrunken nein 47 665
Nichtpasteurisiert ja 1 12
e Ziegenmilch 745 100 0,613*
getrunken nein 51 681
Niemals Kuhmilch
direkt vom BH la 36 461
getrunken (ja) 744 99,9 0,7
Jemals (nein) nein 16 231
Mutter war im ja 17 255
SYaII (im3.-4.LM 348 46,7 0,328*
Kind) nein 3 73
Mutte‘r war im ja 18 278
St.a: (im 5.-6. LM 347 46,6 0,414*
Kind) nein 2 49
Multlte_r war i;n ja 16 295
S?a (Im 7.-12. LM 348 46,7 0,151*
Kind) nein 4 33
Mutter war im ja 12 144
Stall mehr als 6
d/w (ja) oder 265 35,6 0,137*
weniger (nein) (im nein 4 105
3.-4. LM Kind)
Mutter war im ja 13 154
Stall mehr als 6
d/:;_(lzz?d%f ) im 287 38,5 0,054
wenig rjem i nein 3 117
5.-6. LM Kind)
Mutter war im . 13 177
. ja
Stall \fvenlger als 6 303 40,7 0,39*
d/w (ja) oder .
nein 2 111

mebhr (nein) (im 7.-

208




Expositionim 1. LJ oS ERL P
ja nein N %
12. LM Kind)
'Mu'fter v;/ai: jemals Ja 3 177
in einer Scheune
. . 348 46,7 0,224
(im 3.-4. LM Kind) nein 12 151
Mutter war in .
einer Scheune (im la 15 128
5.-6. LM Kind) 348 46,7 0,189*
nein 5 123
Mutter war in ) 13 225
einer Scheune (im Ja
7.-12. LM Kind) 348 46,7 0,454
nein 7 103
Mutter war ) 5 94
mindestens 4 d/w la
in einer Scheune 179 24 0,319*
(im 3.-4. LM Kind) nein 2 78
Mutter war .
6 106
mindestens 4 d/w ja
in einer Scheune 211 28,3 0,605
(im 5.-6. LM Kind)  nein 7 92
Mutter war .
mindestens 4 d/w 12 7 118
in einer Scheune 230 30,9 0,776
(im7.-12. LM nein 5 100
Kind)
g B0 1
im stall 2282 37,9 0,780
nein 7 107
K'f‘dd‘”i’ L 16 261
P 745 100 0,429
im Sta nein 36 442
Kind war wéahrend ja 14 180
oder bis zu 1h
nach Fiitterung im 297 39,9 0,101*
Stall nein 3 100
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Expositionim 1. LJ oS ERL P
ja nein N %
Kind war mit bei ja 7 126
Heuernte ) 348 46,7 0,760
nein 13 202
Kind hat .
regelmiRig Ja 6 106
Kontakt zu Heu 743 99,7 0,460
nein 46 585
Kind wn{d. ] ja 1 99
regelmaRig mit
anderen Kinder 742 99,6 0,160
betreut nein 40 592
Kir!d wird mit ja 5 61
mindestens 3
anderen 105 14,1 0,289*
zusammen nein 5 34
betreut
Kind wird seit dem
es jiinger als ja 7 37
einschl. 3 I:M mit 106 141 0.057*
anderen Kindern
betreut nein 3 59
Kind wird mehrals  ja 1 32
3.d/w mit andere 104 14 0,08*
Kindern betreut nein 10 61
Mutter hat seit ja ] 79
letztem Besuch 745 100 0,388
geraucht nein 44 614
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