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1 Einleitung

1.1 Einfithrung

In den Industrielindern hat die Héaufigkeit von chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und nicht klassifizierbare Colitis —
im weiteren CED) in den vergangenen Jahren parallel mit dem Anstieg allergischer

Erkrankungen stark zugenommen (1-9).

Gegenstand aktueller Untersuchungen ist daher neben therapeutischen Optionen die
Suche nach den Ursachen dieser Erkrankungen. Es gibt Hinweise dafiir, dass dhnliche
genetische und umweltbedingte Faktoren sowohl mit CED als auch mit allergischen

Erkrankungen assoziiert sein konnten.

Beispiele hierfiir sind die Assoziationen zwischen Mutationen im NOD-2 Gen auf
Chromosom 16 und Morbus Crohn (10-20) bzw. allergischen Erkrankungen (21) sowie

die ausgeprigte geographische Variation beider Krankheitsgruppen.

Infektiose Krankheitserreger und deren Zellbestandteile stellen nach derzeitigem

Kenntnisstand einen bedeutenden Schutzfaktor fiir allergische Erkrankungen dar.

In diesem Zusammenhang fand unter der Schlagzeile ,,Dreck ist gesund ein Ergebnis
der Allergieforschung FEingang in die Boulevardpresse (Stern, Bildzeitung, tz).
Die Schlagzeile bezog sich auf internationale Studienergebnisse, nach denen
frithkindlicher Kontakt zu Nutztieren und die mit ihm verbundene mikrobielle
Belastung vor allergischen Erkrankungen schiitzen.

Sowohl die Privalenz allergischer Erkrankungen als auch von CED ist in der Stadt
hoher als auf dem Land. Gleichzeitig gibt es Hinweise darauf, dass Landwirte nicht nur
seltener an Allergien, sondern auch seltener an CED erkranken. Der Zusammenhang
zwischen frithkindlichem Stalltierkontakt und dem Auftreten von CED wurde bislang

nicht untersucht.

Daher wurde im Rahmen dieser Dissertation von der Autorin dieser Arbeit eine
Fall-Kontroll-Studie an zunidchst 146 Kindern mit CED und deren leiblichen
Geschwistern durchgefiihrt. Die Eltern dieser Kinder wurden mittels schriftlich-
postalischem Fragebogen befragt. Als zweite Kontrollgruppe dienten Patienten, die im

Rahmen eines weiteren Teils der Untersuchung zum Zusammenhang zwischen
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frithkindlichem Stalltierkontakt und Diabetes mellitus 1 aus dem Patientenkollektiv der
chirurgischen Abteilungen verschiedener siidbayerischer Kliniken rekrutiert wurden.
Die Arbeit diente der Anpassung des Fragebogeninstruments und der Uberpriifung
verschiedener Kontrollgruppen und sollte die Basis fiir weiterfiihrende Studien

an einem grofleren Kollektiv schaffen.

1.2 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen - CED

CED (chronisch entziindliche Darmerkrankungen) ist ein Sammelbegriff fiir die
Krankheiten Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und nicht klassifizierbare chronische
Colitis. Diese Krankheiten sind durch schubartig verlaufende, zerstorerische

Entziindungs-reaktionen der Darmschleimhaut gekennzeichnet.

1.2.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der CED liegt in Deutschland fiir Colitis ulcerosa bei 4 Féllen pro 100.000
Einwohnern und Jahr und fiir Morbus Crohn bei 3 Fillen pro 100.000 Einwohnern und
Jahr. Im Kindes- und Jugendalter gibt es jedoch mehr Neuerkrankungen von Morbus
Crohn als von Colitis ulcerosa. Auch die Priavalenz des Morbus Crohn ist mit 250 — 500
Fillen pro 100.000 Einwohnern deutlich hoher, als die der Colitis ulcerosa mit 40 — 80
Fillen pro 100.000 Einwohnern. Die Privalenz von Morbus Crohn ist in den letzten 20

Jahren um den Faktor 3 — 4 gestiegen (22).

Nach neuesten Erkenntnissen leiden 12.000 Kinder und Erwachsene allein in
Deutschland an CED. Die damit verbundenen direkten und indirekten Kosten belaufen

sich auf etwa 1.000 Euro pro Monat und Patient (23).

Der Altersgipfel liegt fiir beide Erkrankungen zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr
(6, 24-26). Ein zweiter Altersgipfel wird fiir das 60. bis 80. Lebensjahr beschrieben
(6, 27). Wihrend Minner haufiger von Morbus Crohn betroffen sind, finden sich keine

Geschlechtsunterschiede in der Privalenz und Inzidenz der Colitis ulcerosa (22, 28-30).



1.2.2 Pathophysiologie

Bereits unter normalen physiologischen Bedingungen ist das Immunsystem des Darms
(GALT = gut associated lymphoid tissue) einer Vielzahl von Bakterien ausgesetzt. Dies
setzt eine groBle Anzahl immunkompetenter T-Zellen sowie antigenpridsentierender
Zellen (dendritische Zellen und Makrophagen) voraus. Das Immunsystem des Darms
zeigt beim Gesunden einen niedrigen Aktivierungszustand. TH1- (IFN-gamma, TNF-
alpha) und TH2- (IL-4, IL-5) Zytokine werden in gleichem Mafe sezerniert, so dass
sich im Darm ein sensibles Zytokingleichgewicht einstellt (Abbildung 1). Eine
protektive antiinflammatorische Wirkung wird der hohen Produktion von IL-10 durch
regulatorische T-Zellen (Tregl-Zellen) und von TGF-B durch TH3-Zellen
zugeschrieben. Dieses Gleichgewicht ist bei Patienten mit CED erheblich gestort (31,
32).

Abbildung 1: Zytokingleichgewicht im gesunden Darm

TH-3 Lymphozyten Regulatorische T-Zellen
U U
TGF-B IL-10

Verminderte Expression von
TH-1 Lymphozyten TH-2 Lymphozyten
U U

INF-y, TNF-o IL-4, IL-5

1.2.3 Klinik
1.2.3.1 Morbus Crohn (auch Enterocolitis regionalis)

Beim Morbus Crohn handelt es sich um eine autoaggressive, chronisch— granulomatose
Entziindung, die im gesamten Magen— Darm— Trakt von der Mundhohle bis zum After
auftreten kann (iiberwiegende Lokalisation im terminalen Ileum und proximalen

Colon). Die Immunantwort beim Morbus Crohn ist Th-1 dominiert (INF-y, TNF-o)



(16, 27, 33-37).
1.2.3.2 Colitis ulcerosa

Hier manifestieren sich die entziindlichen Erscheinungen ausschlieBlich im Dick- und
Mastdarm. Anders als beim Morbus Crohn breitet sich die Entziindung kontinuierlich
vom Mastdarm aus. Dabei ist die Immunantwort bei der Colitis ulcerosa Th-2

dominiert (IL-4, IL-5, IL-13) (27, 36, 37).
1.2.3.3 Nicht Klassifizierbare chronische Colitis (auch intermittierende Colitis)

In etwa 15% der Fille kann zwischen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa nicht
unterschieden werden. Dann wird das Krankheitsbild als nicht klassifizierbare Colitis

bezeichnet.

Oft gelingt eine Zuordnung zu einer der beiden Erkrankungen erst nach jahrelangem

Krankheitsverlauf (27).

1.3 Komplikationen und extraintestinale Manifestionen

Nicht nur die CED mit ihren Komplikationen im Darm wie Fisteln, Stenosen,
Abszessen usw., sondern auch zahlreiche extraintestinale Beschwerden stellen fiir die
Betroffenen eine lebenslange Belastung dar, die teilweise eine starke Einschrinkung der
Lebensqualitidt bedeutet (6, 38, 39). Auch haben die Patienten, besonders bei
langjihriger Pancolitis und bei erhohtem TNFa (42), ein deutlich erhohtes Risiko, an
einem malignem Tumor zu erkranken (5, 40, 41). Auch die Nebenwirkungen der
fir die Therapie eingesetzten Medikamente, insbesondere wiederholte Gaben von
Cortikosteroiden, welche v.a. bei Kindern eine wachstumshemmende und
entwicklungsstorende Wirkung zeigen, anderen Immunsuppressiva und von neuen
Biologika wie TNFa-Antikorper-Infusionen (43), sind potentielle Risikofaktoren fiir
Morbiditit, Mortalitét (44) und Einschrinkung der Lebensqualitit.

Ebenso ergab eine Studie, dass an CED- erkrankte Patienten ein erhohtes Risiko

aufweisen, an Arthritis, Asthma, Bronchitis, Psoriasis und Pericarditis zu erkranken.
Die hiufigsten Erkrankungen stellen dabei Arthritis und Asthma dar (27, 45).

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa besteht des Weiteren ein erhohtes Risiko fir
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chronisch renale Erkrankungen sowie fiir Multiple Sklerose (27, 45).

1.4 Genetik

In der Inzidenz und Préavalenz der CED finden sich grofle ethnische Unterschiede.
Weile Bevolkerungsgruppen erkranken viermal so hdufig an Colitis ulcerosa und

doppelt so hdufig an Morbus Crohn als Farbige (2, 6, 7, 26, 46, 47) .

Auch besteht fiir jiidische Familien ein erhohtes Risiko, an CED zu erkranken (2, 6, 7,
26, 47, 48).

In diesem Zusammenhang wurde gezeigt, dass Mutationen im CARD15/NOD2 Gen auf
Chromosom 16 mit einer deutlichen Risikoerh6hung fiir Morbus Crohn einhergehen
(13-18, 49). Weiterhin stellt die Region IBD 1 (Inflammatory Bowel Disease) auf
Chromosom 16 eine Veranlagung fiir Morbus Crohn dar. Eine zweite Region, IBD 2 auf

Chromosom 12, ist mit Colitis ulcerosa assoziiert (50).

Neuere Studien haben zur Identifizierung von genetischen Variationen im Gen DLGS5
auf Chromosom 10 gefiihrt, welche ebenfalls mit einem signifikant gehduften Auftreten
der chronisch entziindlichen Darmerkrankung (CED) assoziiert sind (13, 51). Somit

kann die familidire Belastung als Risikofaktor angesehen werden (24, 26, 52).

Ebenso stellen familidre gastrointestinale Belastungen ein erhohtes Risiko (53, 54) dar

an CED zu erkranken, was wiederum fiir die genetische Komponente spricht.

Jedoch belegen Zwillingsstudien und Migrantenstudien, dass neben genetischer
Pradisposition umweltbedingte Risikofaktoren fiir das Auftreten der CED ebenfalls eine
wichtige Rolle spielen (48, 52). Wihrend die Konkordanz fiir die Colitis ulcerosa bei
eineiigen Zwillingen bei nur 8% liegt, betrdgt sie beim Morbus Crohn 67% (27).



1.5 Mogliche umweltbedingte Risikofaktoren

Umweltbedingte Risikofaktoren fiir CED wurden in verschiedenen epidemiologischen

Studien untersucht. Dennoch sind viele dieser Faktoren nach wie vor nicht klar belegt.

Insgesamt ergibt sich ein ,,Nord-Siid-Gradient der Prédvalenz vor allen in Europa und
den USA (5-7, 47, 55, 56). So ist die relative Haufigkeit von CED weltweit in dem

nordlichen Breitengraden groBer (57).

Dieser ,,Nord-Siid-Gradient wurde fiir Morbus Crohn sogar innerhalb Frankreichs

bestitigt, fiir Colitis ulcerosa fand er sich hingegen nicht (19).

Die hochste Inzidenz der CED findet sich in industrialisierten Lindern, wie den USA.
In Europa ist die Inzidenz in GroBbritannien, Norwegen, Skandinavien und Schweden

besonders hoch.

Niedrige Inzidenzen finden sich hingegen in Schwellen— und Entwicklungslidndern, wie

in Asien und Stidamerika (2, 58).

Dariiber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass die stddtische Bevolkerung hédufiger von
CED betroffen ist als die Landbevolkerung (3, 6, 27, 55). Weiterhin zeigte eine Studie,
dass Arbeit im Freien mit einer geringeren Mortalitit an CED einhergeht (59).
Die gleiche Untersuchung ergab Hinweise darauf, dass die Mortalitdtsrate an CED bei
Landwirten und  Beschiftigten in der Tierproduktion gegeniiber der
Allgemeinbevolkerung deutlich vermindert ist (59). Verschiedene Studien belegen
dariiber hinaus, dass ein hoherer Bildungsgrad und hoherer soziookonomischer Status
mit einem erh6hten Risiko fiir CED assoziiert sind (2, 6, 26, 27, 53, 57, 60). In diesem
Zusammenhang konnte ein wichtiger Confounder das Stillen sein, da dieses sowohl mit
dem soziookonomischen Status als auch dem Leben auf dem Land negativ assoziiert ist
und vor CED schiitzt (61, 62). In einer aktuellen Metaanalyse ergab sich eine Odds
Ratio von 0,45 (95% CI 0,3-0,8) fiir den Zusammenhang zwischen Stillen und Morbus
Crohn sowie 0,56 (0,4-0,8) fiir Colitis ulcerosa (52).

Ebenso hat das Stillen einen protektiven Effekt auf respiratorische und gastrointestinale

Infektionen (63) vor allem wihrend der ersten sechs Monate (64).
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Des Weiteren werden Bakterien (Paratuberkulosebakterien, Mykobakterien,
Escherichia coli, Pseudomonasstamme) und Viren (Masernviren, Rotaviren) mit dem
Auftreten von CED in Verbindung gebracht. In Bezug darauf wurde die ,,Cold chain
hypothesis“ aufgestellt. Diese besagt, dass mit dem Aufkommen des Kiihlschranks die
Inzidenz von Morbus Crohn zunahm. Begriindet wurde dies mit den kilteresistenten
Bakterien Yersinia und Listeria, die typischerweise in Lebensmitteln, die im
Kiihlschrank aufbewahrt werden, vorkommen, und in Lisionen im Darm von Morbus-
Crohn- Kranken zu finden sind (49, 65). Auf der anderen Seite wurde beschrieben, dass
frithkindliche Infektionen das Risiko insbesondere fiir Morbus Crohn vermindern

(22).

Die Darmflora und das Erkennen von harmlosen Darmbakterien und pathogenen
Keimen sind als wichtige Faktoren in der Pathogenese von CED akzeptiert. In diesem
Zusammenhang wird insbesondere probiotischen Bakterien eine protektive Rolle

zugeschrieben (57).

Ein hoheres Risiko fiir CED besteht hingegen durch die Einnahme von nichtsteroidalen
Antiphlogistika, da durch diese der protektive Effekt der Prostaglandine vermindert
wird (48, 57).

Andere Umweltfaktoren sind eher als Folge der Erkrankung denn als Ursache zu
betrachten. So ist die Aufnahme von Gemiise, Obst und Ballaststoffen invers mit dem
Auftreten von CED assoziiert (57). Da die meisten Studien jedoch im Fall-Kontroll-
Design durchgefiihrt wurden, ist eine Verzerrung durch eine Erndhrungsumstellung
nach Diagnosestellung oder durch die Beschwerden auch schon vorher zu vermuten.
Diese Umstellung der Nahrung wird von den Erkrankten meist vorgenommen, um eine
Minderung der Schmerzen zu erhalten und einem erneuten Auftreten von Schiiben

vorzubeugen (25).

Ebenso wird Stress eher als modulierender denn als auslosender Faktor fiir CED

gesehen (57).

Wihrend eine Vielzahl von Studien die CED gemeinsam untersuchten, ergaben
Untersuchungen, die fiir die Art der Erkrankung stratifizierten, dass Morbus Crohn und

Colitis ulcerosa unterschiedliche Risikofaktoren zugrunde liegen. So ist zum Beispiel
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Aktivrauchen sowie Passivrauchexposition ein bekannter Risikofaktor fiir Morbus
Crohn (50, 66-68) , wihrend es invers mit Colitis ulcerosa einhergeht (6, 7, 16, 48, 57,
67-74).

Ebenso wurde beim Morbus Crohn festgestellt, dass Rauchen einen Risikofaktor
darstellt, der mit vermehrter extraintestinaler Manifestation sowie ileozokalem Befall

oder Arthritis bei familidrer CED einhergeht (45, 75).

Die nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1 und Tabelle 2) geben eine Ubersicht iiber die
derzeit diskutierten adversen bzw. protektiven Faktoren fiir die einzelnen CED. Fiir
beide Erkrankungen ergeben sich Hinweise darauf, dass insbesondere perinatale
Faktoren sowie Expositionen im Kleinkindesalter mit dem Auftreten der Erkrankungen
im Laufe des Lebens assoziiert sind (22). Dariiber hinaus scheint ein hoher
Hygienestandard mit einem erhohten Risiko insbesondere fiir Morbus Crohn
einherzugehen (22). Des Weiteren gaben an Morbus Crohn erkrankte Personen an,
weniger Leitungswasser zu sich genommen zu haben als die Kontrollen. Dies weist

darauf hin, dass das Trinken von Leitungswasser einen protektiven Effekt hat. (22)
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Tabelle 1: Mit Morbus Crohn assoziierte Umweltfaktoren

Advers

Protektiv

Héufige Durchfille in der Kindheit (62)

Stillen (6, 25, 52, 62, 66, 68, 73, 76)

Auftreten von Ekzemen in den ersten
beiden Lebensjahren (22, 53)

Auftreten von Gastroenteritis in den ersten
6 Monaten (2)

Tuberkulose (BCG) — Impfung (22)
(ebenso Pocken, Polio, MMR-Impfung (22)

hoher Hygienestandard (1, 49)

Trinken von Leitungswasser (22)

Aktivrauchen und Passivrauchexposition
(2,6,7, 16,57, 66-70, 73,77, 78)

raffinierter Zucker (57)

Einnahme oraler Kontrazeptiva (6, 7, 57, 66,
69, 77)

Hormonsubstitutionstherapie (68, 69)

Appendektomie (7, 22, 68, 71, 79)
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Tabelle 2: Mit Colitis ulcerosa assoziierte Umweltfaktoren

Advers Protektiv

Belastungen der Mutter wihrend der
Schwangerschaft (22)

- Krankheiten

—> Frithgeburten

= hormonelle Behandhng Appendektomie (7, 16,22, 68, 69, 71,

-> Hypertonie 79-81)

- Rotelimpfung

Einnahme oraler Kontrazeptiva (6, 7, 68,
69)

Viele Infektionskrankheiten in der Kindheit |~ Stillen (6, 25, 52, 68, 73, 76)

(48)

Teilen des Schlafzimmers und des
Badezimmers mit Geschwistern (22)

fetthaltige Nahrung (57) - Aktivrauchen (6,7, 16, 48, 57, 67-74)

1.6 Therapie

Ziel der Therapie ist in erster Linie die Linderung der Symptome und die Verringerung
der Schwere und der Anzahl der Entziindungsschiibe. Meist werden die Erkrankten
mittels Glukokortikoiden (akuter Schub), Erndhrungstherapie (akuter Schub bei
M. Crohn, besonders im Kindes und Jugendalter) und Immunsupressiva
(Langzeittherapie) behandelt. Ebenso wird eine Therapie mit regulierenden T-Zellen
(CD4" und CD 25%) diskutiert (43, 82). Chirurgische Eingriffe sind zum Teil
unvermeidbar. Diese fithren zwar bei Morbus Cohn zu keiner definitiven Heilung,
vermeiden aber schwere Komplikationen wie Stenosen, Fisteln, Abszesse oder

Perforationen. Insofern kann nur von einem palliativen Charakter gesprochen werden.
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Im Gegensatz dazu ist die Colitis ulcerosa mit Proktokolektomie heilbar. Bei der
kontinenz-erhaltenden ileoanalen Pouch-Operation wird der Dickdarm vollstindig
entfernt und der Diinndarm mit dem Enddarm vernédht (27, 83, 84). Diese Operation

wirkt auch dem erhohten Risiko an einem Colon— Karzinom (6) zu erkranken entgegen.

1.7 Gleiche Risikofaktoren fiir CED und allergische Erkrankungen?

Wie oben beschrieben, erkldren genetische Faktoren nur einen Teil der CED. Dariiber
hinaus legt der Anstieg der Inzidenz (1-7) insbesondere beim Morbus Crohn (16, 47)
eine Bedeutung der sich &dndernden Umweltbedingungen in der Entstehung der
Erkrankung nahe. Weiterhin spricht der starke Nord-Siid-Gradient fiir einen wichtigen

Stellenwert der Umweltbedingungen in der Krankheitsentstehung.

Derartige Zusammenhénge ergeben sich nicht nur fiir die CED. Auch bei allergischen
Erkrankungen beobachtete man in den vergangenen Jahren einen starken Anstieg der
Inzidenz (9).

Ebenso wie bei den CED ist die Inzidenz und Préivalenz in nordlichen Breiten besonders
hoch. Bedeutend ist in diesem Zusammenhang auch, dass die Polymorphismen auf dem
NOD-2 Gen, denen eine wichtige Rolle beim ,,Handling** der Darmbakterien

zukommen, ebenfalls mit allergischen Erkrankungen assoziiert zu sein scheinen (85).

Um die weltweite Variation in der Priavalenz von Asthma und Allergien zu erfassen und
hierdurch Riickschliisse auf die Ursachen fiir diese Erkrankungen zu ziehen, wurden in
den vergangenen Jahren einige internationale Studien durchgefiihrt (86). Hierbei zeigte
sich, dass die relative Haufigkeit von Allergien in Industriestaaten deutlich hoher ist als
in Schwellenldndern. Zudem war die Prédvalenz allergischer Erkrankungen zum
Zeitpunkt der deutsch-deutschen Wiedervereinigung in Ostdeutschland niedriger als in

Westdeutschland.

Diese Unterschiede sind im Laufe der ersten zehn Jahre nach der Wiedervereinigung
durch einen Anstieg der Inzidenz und Privalenz im Osten Deutschlands mittlerweile
nicht mehr vorhanden. Eine Erkldrung hierfiir bietet die so genannte Hygienehypothese
(87-90). Diese besagt, dass mikrobielle Belastung vor der Entwicklung atopischer

Erkrankungen schiitzt.

Die Vermutung wurde durch verschiedene Faktoren, die mit einer verminderten

Priavalenz atopischer Erkrankungen einhergehen, gestiitzt.
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Zu diesen gehoren (91):

e Hohere Geschwisterzahl

¢ Kindergartenbesuch im ersten Lebensjahr (88, 92, 93)
¢ Gastrointestinale Infektionen

e Konsum von unpasteurisierter Milch vom Hof (94)

e Téglicher Kontakt zu Haustieren, vor allem zu Hunden und Katzen wéhrend der

friihen Kindheit (88, 90, 95-97)

o Aufwachsen auf landwirtschaftlichen Betrieben und frither Kontakt zu

Tierstdllen (94).

Der letzte Punkt wurde mittlerweile in einer grolen Zahl epidemiologischer

Untersuchungen in aller Welt bestitigt (Ubersicht bei (21, 91)).

Als mogliche kausale Faktoren im inversen Zusammenhang zwischen Kontakt zur
Landwirtschaft und allergischen Erkrankungen werden Endotoxine, bakterielle DNA,
Muraminsdure (98), Pathogene wie Toxoplasma gondii und Helicobacter pylori sowie
moglicherweise Schimmelbestandteile diskutiert (99, 100). Die Reaktion des
Immunsystems nach Stimulation der Toll- like Rezeptoren bestimmt moglicherweise
den  protektiven Effekt mikrobieller Exposition auf die Erkrankung (101). Daher ist
zu  vermuten, dass Endotoxine eine wichtige Rolle in diesem Zusammenhang spielen

(102, 103).

Die klassische Hygienehypothese suggerierte, dass eine erhohte Produktion von
T-Helferzellen Typ 1 (Th-1) zu einer Verschiebung des Immunsystems weg von der
Produktion von T-Helferzellen Typ 2 (Th-2) fiihrt. Dadurch sollte die Prdvalenz von
Th-2 dominierten Erkrankungen vermindert werden (87, 104).

Die Beobachtung, dass auch Wurminfektionen, die mit einer Th-2 Immunantwort
einhergehen, mit einer verminderten Allergiehdufigkeit assoziiert sind, widerspricht der
klassischen Hygienehypothese (87, 105). Es wird daher angenommen, dass die
Immunantwort iiber IL-10, welches von Th-3 Zellen ausgeschiittet wird, modifiziert
wird (106). Es wird heute davon ausgegangen, dass sowohl Autoimmunerkrankungen
als auch atopische Erkrankungen mit einer verminderten mikrobiellen Exposition im

Kindesalter zusammenhingen.
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Es wird vermutet, dass eine zu geringe Stimulation regulatorischer Zytokine durch
Mikroben zu einem Anstieg fiihrt, sowohl von Erkrankungen, die mit einer Th-1
Zellantwort (wie Morbus Crohn und Typ 1 Diabetes mellitus) einhergehen, als auch von
Erkrankungen, die mit einer Th-2 Zellantwort (wie allergische Erkrankungen (36))
assoziiert sind. Hierfiir spricht auch, dass die gleichen NOD- 2 Polymorphismen das
Risiko fiir Morbus Crohn und Allergien erhéhen (13, 15, 16, 18, 20, 21). Es wurde
postuliert, dass diese Polymorphismen zu einer verminderten Stimulierung des
Immunsystems durch Mikroorganismen fiihren, so dass der protektive Effekt einer
frithkindlichen Exposition gegeniiber Mikroorganismen nicht zum Tragen kommt.
Hieraus soll  eine  iberschieBende = Immunantwort im  Sinne  von

Autoimmunerkrankungen bzw. Allergien resultieren (21).

Einen Uberblick iiber bekannte Risikofaktoren, die sowohl mit CED als auch mit

allergischen Erkrankungen in Verbindung gebracht werden, gibt Tabelle 3.
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Tabelle 3:

Erkrankungen in Verbindung gebracht werden

Faktoren, die sowohl mit CED als auch mit allergischen

Allergische
CED Erkrankungen
. . CARDIS/NOD2 Gen | CARDI15/NOD2 Gen
Genetische Polymorphismen
(10-20) 1)

Zytokine: IL-10, TGF-B

protektiv (27)

protektiv (102)

Geographie Nord-Siid-Gefille (57) Nord-Siid-Gefille
Niedriger ) )
] ] protektiv (27, 57) protektiv
soziodkonomischer Status
protektiv
Stillen protektiv
(61, 62, 68)

Leben auf dem Lande

protektiv (27)

protektiv (102)

Beruf: Landwirt

protektiv (59)

protektiv

Friihkindlicher
Bauernhofkontakt nicht untersucht p rotektl; 0(;)02’ 107-
und Tierkontakt
Probiotika protektiv (57) protektiv
Friihkindliches Ekzem advers (22, 53) advers
Teilen des Schlafzimmers mit advers fiir Colitis rotektiv (110)
Geschwistern ulcerosa (22) p
Perinatale Faktoren wichtig (22) wichtig
Inzidenz insb. Morbus Crohn steigend
steigend (22) &
Morbus Crohn: advers
(50, 66-68)
Rauchen / Passivrauchexposition Colitis ulcerosa: advers (88)
protektiv

(6,7, 16, 48, 57, 67-74)

Friihkindliche Infekte

unklar, abhédngig vom
Infekt (48)

unklar, abhingig vom
Infekt

Erndhrung

unklar

unklar
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Bauernhofkontakt insbesondere in der frithen Kindheit ist in diesem Zusammenhang
einer der wichtigsten protektiven Faktoren vor der Entstehung von Allergien (108, 109).
Es liegt nun anhand der oben genannten Zusammenhinge nahe, dass der Kontakt zu
landwirtschaftlichen Nutztierhaltungsbetrieben auch mit einer verminderten Privalenz
von CED einhergehen konnte. Die einzige Studie, die zum Zeitpunkt des Beginns der

Feldarbeit vorlag, ist eine berufsepidemiologische Mortalitétsstudie aus den USA (59).

Hierbei zeigte sich ein vermindertes Mortalitédtsrisiko an CED fiir Landwirte. Studien zu
frithkindlicher Exposition gegeniiber Nutz— bzw. Haustieren und dem Auftreten von

CED wurden bislang nicht durchgefiihrt.

Da fiir CED und allergische Erkrankungen ein gemeinsamer genetischer
Polymorphismus im NOD2-Gen besteht und eine Studie an Erwachsenen den Beruf des
Landwirtes bzw. das Arbeiten in landwirtschaftlichen Bereichen als protektiv indizierte,
sowie eine hohere Priavalenz an CED in stddtischen Gebieten als in ldndlichen Gebieten
gezeigt wurde, scheint es denkbar, dass der fiir allergische Erkrankungen gezeigte

,,Bauernhofeffekt” fiir CED ebenfalls zutreffen konnte.
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2 Zielsetzung

Ziel der hier vorgelegten Untersuchung war es, Hinweise auf Ursachen fiir den
gleichzeitigen Anstieg von atopischen Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen in
Industrienationen zu erhalten. Es sollte iiberpriift werden, ob @hnliche Mechanismen,
die zu einer Protektion vor atopischen Erkrankungen fiihren, auch die Hiufigkeit von

CED mindern konnen.

Hierzu wurde der Fragebogen, der uns aus der CAT-Diabetes-Studie vorlag, angepasst

und zunichst im Rahmen dieser Pilotstudie mit CED- Patienten iiberpriift.

Ebenso sollte iiberpriift werden, welche Art von Kontrollgruppe sich am Besten fiir
diese Fragestellung, ob Stall- bzw. Haustierkontakt im Friihkindesalter als protektiver
Faktor fiir das Auftreten von CED bestitigt werden kann, eignet. Hierfiir wurden
zunichst die leiblichen, nicht erkrankten Geschwister als Kontrollgruppe eingesetzt. Im
weiteren Verlauf standen uns zusitzlich die Daten von 359 chirurgischen Patienten als
weitere Kontrollgruppe aus einer vorab nach gleichem Design durchgefiihrten

Untersuchung zur Verfiigung.

Sollten sich Hinweise auf einen inversen Zusammenhang zwischen Stalltierkontakt und
CED ergeben, soll die Untersuchung auf ein deutschlandweites Kollektiv zur Erh6hung

der statistischen Aussagekraft ausgedehnt werden.
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3 Methoden und Material

3.1 Untersuchungskollektiv

In die Fall-Kontroll-Studie einbezogen wurden alle Patienten mit CED aus den

Krankenakten der gastroenterologischen Ambulanz des Dr. von Haunerschen

Kinderspitals. Alle 191 CED-Patienten der Gastroenterologie des Dr. von Haunerschen

Kinderspitals bildeten die Studienpopulation und Kkorrespondierend dazu deren

leiblichen, nicht erkrankten Geschwisterkinder (= Kontrollpatienten) (sieche Tabelle 4 ).

Tabelle 4: Untersuchungskollektiv

Leibliche nicht  CAT-
CED erkrankte Diabetes-
Kollektiv S Geschwister -  Studie
Fille .
Kinder
“Kontrollen**  ‘“Kontrollen‘*
Fallzahl
Kontaktiert n=191
Teilnahme n =146
davon: n = 149 n=336
n = 99 Morbus Crohn
n = 40 Colitis ulcerosa
n = 7 nicht klassifizierbare chronische
Colitis

Von den 191 Fall-Familien beteiligten sich 45 nicht an der Studie. Die Griinde fiir

diese Ausfille bzw. Verweigerungen sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

Tabelle 5: Ausfall- und Verweigerungsgriinde

Grund des Ausfalls Anzahl des Ausfalls
Proband nicht mehr in Behandlung 4
Nachtriglich andere Diagnose als CED gestellt 9
Empfinger unbekannt / verzogen 3
Gesamtanzahl Ausfille 16
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Grund der Verweigerung Anzahl der Verweigerung
Keine Angabe des Verweigerungsgrundes 14

Generelles Misstrauen, Datenschutzzweifel 1

Zweifel am Sinn / Nutzen der Studie, Ablehnung 1

Zeitmangel 2
Desinteresse 11
Gesamtanzahl Verweigerungen 29

Somit konnten 146 Probanden in die Auswertung einbezogen werden, was einer

Teilnahme von 85 % entspricht.

Um fiir die Hauptstudie eine geeignete Kontrollgruppe auszuwéhlen, wurde neben den
Geschwisterkontrollen eine zweite Krankenhaus-Kontrollgruppe einbezogen (siehe

Tabelle 4).

Diese stammte aus einer ein Jahr frither durchgefiihrten Studie zum moglichen

Zusammenhang zwischen Stalltierkontakt im Kindesalter und Typ I-Diabetes.

Die Studie verwendete das gleiche Fragebogeninstrument sowie ein vergleichbares

Studiendesign (111).

Patienten aus chirurgischen Ambulanzen verschiedener siidbayerischer Kliniken
(Dr. von Haunersches Kinderspital in Miinchen, Kinderkrankenhaus St. Marien in
Landshut, Krankenhaus Barmherzige Briider in Regensburg, Klinikum St. Elisabeth in
Neuburg an der Donau, Kinderklinik des Klinikums in Rosenheim) stellten die
Kontrollgruppe dar. Diese litten unter keinerlei chronischen Erkrankungen, sondern
suchten die jeweiligen Zentren fiir kleinere chirurgische Eingriffe (Frakturen,

Verstauchungen, Schnittwunden, Verbrennungen, Phimosen oder Appendizitiden) auf.

22




3.2 Untersuchungsablauf

Die Eltern aller Probanden wurden per Brief kontaktiert. Sie wurden um ihr schriftliches

Einverstindnis und das Ausfiillen eines Fragebogens fiir jedes Kind gebeten.

Zwei Wochen nachdem die Fragebogen mit den Anschreiben und den Einverstidndnis-
erklarungen versandt wurden, wurde an diejenigen, welche die Fragebdgen bis dahin

nicht zuriickgeschickt hatten, ein Erinnerungsbrief verschickt (siehe Abbildung 2).

Vierundzwanzig Tage nach dem ersten Anschreiben folgte ein zweites
Erinnerungsschreiben, welchem zwei Fragebogen, eine neue Einverstidndniserkldrung

und ein  weiteres Riickkuvert beigelegt wurden (siehe Anhang Seite 60 bis 65)

Fiinfzig Tage nach dem ersten Anschreiben wurden diejenigen, welche bis dahin den

Fragebogen noch nicht zuriickgeschickt hatten, per Telefon erinnert.

Die gesamte Feldphase wurde von der Autorin dieser Arbeit tibernommen.

Abbildung 2: Untersuchungsablauf

Tag 1 1. Anschreiben mit Fragebogen und
Einverstindniserklirung

l

Tag 14 ‘ Erinnerungsschreiben‘
\

Tag 24 | Fragebogenzweitversand an N on—Respondeﬁ
\ 4

abTag 50 [Telefonischer Kontakt aller Non-Responder]
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3.3 Informationsblatt

Zusammen mit den Fragebogen wurde ein Anschreiben verschickt, das an die Eltern der
Kinder gerichtet war. In diesem wurde iiber Ziele und Ablauf der Studie hingewiesen.
Zudem wurde eine Einverstindniserkldrung zu jedem Fragebogen beigelegt (siehe

Anhang Seite 64).

3.4 Fragebogen

Der Elternfragebogen enthielt 26 Fragen aus bereits validierten Fragebogeninstrumenten
wie z.B. der ISAAC- Studie (International Study of Asthma and Allergies in Childhood)
(112-114) und der PARSIFAL-Studie (Prevention of allergy risk factors for
sensitisation in children related to farming and anthroposophic lifestyle) (107, 115,
116). Zunidchst wurde nach dem Vorhandensein von allergischen Erkrankungen,
Diabetes mellitus und CED gefragt. Dariiber hinaus wurde die genaue Exposition
gegeniiber Tieren (Haus- und Stalltieren) sowohl heute als auch in den ersten

Lebensjahren erfasst.

Ergénzt wurden diese Fragen durch Items zu potenziellen Confoundern und
Risikofaktoren im zu untersuchenden Zusammenhang zwischen Tierkontakt und CED
(Geburtsland, Anzahl der Geschwister, Besuch eines Kindergartens, Rauchen und

sozialer Status der Eltern).
Ingesamt umfasste der Fragebogen folgende Teile (siehe Anhang Seite 66 bis 78):

» Allgemeines (Geburtstag, Staatsangehorigkeit, Geschlecht, Grofe und

Gewicht, Geburtsgewicht, termingerechte Geburt)

» Gesundheit (Bestehende Diabetes bzw. allergische Rhinitis des
Probanden)

» Familie (Anzahl ilterer bzw. jiingerer Geschwister, familidre Belastung

mit Diabetes (Typ I oder II) und/oder allergische Rhinitis)

» Umfeld (derzeitige Wohnlage, Bauernhof als Wohnort im ersten
Lebensjahr oder als jetziger Wohnort, regelmédBiger Kontakt und

Zeitperiode des Kontaktes zu Nutz- und/oder Haustieren,
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Kinderkrippenaufenthalt)

» Erndhrung (Stilldauer, Verzehr von Kuhmilch im ersten Lebensjahr,

Konsum von Lebensmitteln aus dem eigenen Garten)

» Fragen zur Erginzung (bestehende CED, Rauchen in der Umgebung des

Probanden, hochster Schulabschluss der Eltern); diese standen fiir die

Kontrollen nicht zur Verfiigung

3.5 Statistische Auswertung

Die Fragebogen wurden nach Doppeleingabe mit anschlieBendem Fehlerabgleich in das
Programm MS Office Access 2003 iibertragen.

3.5.1 Deskriptive Darstellung und Gruppenvergleiche

Fiir kategoriale Daten zweier Gruppen (zum Beispiel ,,Fille* und ,,Kontrollen*) wurden

die Privalenzen errechnet und statistische Unterschiede mittels Chi>-Test ermittelt.

Die kontinuierlichen Variablen (Alter, BMI) wurden als Mittelwert mit
Standardabweichung dargestellt. Unterschiede wurden mit U-Test auf statistische

Signifikanz tiberpriift.

Aufgrund moglicher Unterschiede in den Risikofaktoren fiir Morbus Crohn und Colitis

ulcerosa wurden stratifizierte Analysen fiir die beiden Erkrankungen durchgefiihrt.

Zunidchst wurden die Fille jeweils mit ihren Geschwistern verglichen

(,,Geschwisterkontrollen‘).

Im Weiteren wurden die Daten der Probanden auf das Alter 6 — 16 Jahre eingeschrinkt,
um sie mit den Kontrollen der Diabetesstudie zu vergleichen. Zusitzlich wurden die

Daten auf das Kriterium ,,in Deutschland geboren®, eingeschrinkt.

Auf ein logistisches Regressionsmodell unter Beriicksichtigung moglicher Confounder

wurde aufgrund der geringen Fallzahlen verzichtet.

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS Version 13.0 durchgefiihrt.
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3.6 Untersuchungen am Menschen

Auf den Ethikantrag, der bei der Ethikkommission des Klinikums der Universitit

Miinchen gestellt wurde, wurden keine ethischen Bedenken gedulflert.
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4 Ergebnisse

4.1 Vergleich der CED - Patienten mit ihren Geschwistern

Im nachfolgenden Teil werden zunidchst die 146 CED - Patienten mit ihren
Geschwistern (n = 149) verglichen. Die Auswertungen erfolgten getrennt fiir Patienten
mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. Nur 7 Fille waren an nicht klassifizierbarer
Colitis erkrankt, fiir sie lagen Daten von 6 Geschwistern vor. Aufgrund dieser

limitierten Fallzahlen wurden sie von den weiteren Analysen ausgeschlossen.

4.1.1 Morbus Crohn

Insgesamt 99 der Fille waren an Morbus Crohn erkrankt. Fiir 104 der Geschwister
wurden ebenfalls Fragebogen beantwortet. Die soziodemographischen Daten der an
Morbus Crohn erkrankten Fille und ihrer Geschwister sind in Tabelle 6 gegen-

ibergestellt.

Unter den Féllen fanden sich statistisch signifikant mehr Jungen als unter den
Geschwisterkontrollen (pcm2=0,01). AuBerdem waren die Fille im Mittel sechs Monate
dlter als die Geschwister (pu.tes=0,0004). Im ersten Lebensjahr und in der
Schwangerschaft hatten die Eltern der Fille nach eigenen Angaben hiufiger geraucht
als im gleichen Lebensalter bei den Geschwisterkindern. Vermutlich aufgrund der

geringen Fallzahl erreicht dieser Unterschied jedoch keine statistische Signifikanz.
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Tabelle 6: Deskriptive Daten fiir Félle mit Morbus Crohn und deren Geschwister

Morbus Crohn |Geschwisterkontrollen
N 99 104
Alter Mittelwert (Standardabweichung)®#* 16,7 (4,8) 16,1 (6,0)
BMI Mittelwert (Standardabweichung) 19,9 (3,8) 20,3 (3,7)
%0
Geschlecht: ménnlich ## 68,7 51,0
Rauchen
Mutter
zur Zeit 16,2 16,3
im 1. Lebensjahr 9,1 6,7
withrend der Schwangerschaft 7,1 5.8
Vater
zur Zeit 12,1 14,4
im 1. Lebensjahr| 22,2 15,4
withrend der Schwangerschaft 19,2 11,5
Sonstige Personen
zur Zeit 12,1 10,6
im 1. Lebensjahr| 5,1 6,7
wihrend der Schwangerschaft 2,0 1,9

## (pcni’=0,01)

HEE (PU-1esi=0,0004)

Nachfolgende Tabelle 7 vergleicht an Morbus Crohn erkrankte Fille mit ihren

Geschwisterkindern hinsichtlich bekannter Risikofaktoren fiir CED. Vermutlich

zuriickzufiihren auf die geringen Fallzahlen konnten keine statistisch signifikanten

Zusammenhinge belegt werden. Es zeigte sich jedoch, dass die Fille tendenziell spéter

in den

Kindergarten kamen, seltener mindestens sechs Monate gestillt wurden und

seltener Milch vom Hof bekamen als ihre Geschwister. Aulerdem waren Kinder mit

Morbus Crohn haufiger die Erstgeborenen. Hinsichtlich der Privalenz von allergischer

Rhinitis unterschieden sich die Fille und deren nicht an Morbus Crohn erkrankten

Geschwister nicht.

28



Tabelle 7: Bekannte Risikofaktoren fiir CED: Vergleich zwischen an Morbus

Crohn erkrankten Fillen und deren Geschwistern

Morbus Crohn |Geschwisterkontrollen
N 99 104
%
Alter Kindergartenbesuch
nie 11,2 13,6
0 -1 Jahre 75,5 79,6
2 - 5 Jahre 13,3 6,8
Stillen jemals 77,8 81,7
0 - 4 Monate ohne Zufiittern 77,1 72,5
Stilldauer > 6 Monate 354 48.5
Milch vom Hof 12,5 18,3
Milch aus Laden 56,3 49,0
keine Kuhmilch 31,3 32,7
Geburtsgewicht < 2500g 15,2 10,7
Frithgeburt 10,1 14,6
Altere Geschwister 53,5 57,7
Allergischer Schnupfen 23,2 23,1

Hinsichtlich des Wohnortes sowie des Tierkontaktes unterschieden sich Fille mit
Morbus Crohn nicht statistisch signifikant von ihren Geschwisterkindern (Tabelle §).
Kinder mit Morbus Crohn hatten lediglich im ersten Lebensjahr etwas seltener
Haustierkontakt als ihre Geschwister (26 vs. 31%, statistisch nicht signifikant).
Die Privalenz von Stalltierkontakt lag mit 13% im Bereich dessen, was aus fritheren

Studien zu erwarten war.

Der Anteil von Fillen und deren Geschwistern, die auf dem Land lebten, war mit >50%
hoch und spiegelt das Einzugsgebiet der gastroenterologischen Ambulanz des Dr. von

Haunerschen Kinderspitals wider.
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Tabelle 8: Vergleich von Faktoren des Tierkontaktes zwischen Féllen mit Morbus

Crohn und deren Geschwistern

Morbus Crohn Geschwisterkontrollen

N 99 104
%0
‘Wohnort
Land 54,6 51,0
Kleinstadt 22,2 25,0
GrofBstadt 23,2 240
RegelmiBiger Stalltierkontakt
im 1. Lebensjahr| 14,1 12,5
jemals 30,3 31,7
RegelmiBiger Haustierkontakt
im 1. Lebensjahr| 26,3 30,8
jemals 62,6 61,5
Leben auf dem Bauernhof
im 1. Lebensjahr| 4,0 39
heute 2,0 1,9

4.1.2 Colitis ulcerosa

Insgesamt waren 40 der Fille an Colitis ulcerosa erkrankt. Fiir die Geschwister wurden
39 Fragebogen ausgefiillt. Die soziodemographischen Daten der an Colitis Ulcerosa

erkrankten Fille und ihrer Geschwister sind in Tabelle 9 gegeniibergestellt.

Unter den Fillen befanden sich etwas mehr Maidchen (60%) als unter den

Geschwisterkontrollen (56,4%); dies ist jedoch nicht signifikant.

Die Geschwister waren im Mittel drei Jahre ilter als die Fille (puy-res=0,013).

Nach eigenen Angaben rauchten die Miitter bei den an Colitis Ulcerosa erkrankten
Kindern geringfiigig weniger in der Schwangerschaft als bei den Geschwisterkindern
(nicht signifikant). Die Viter gaben an sowohl in der Schwangerschaft als auch im
ersten Lebensjahr bei den an Colitis ulcerosa erkrankten Kindern tendenziell haufiger
geraucht zu haben als bei den Geschwisterkindern. Die Unterschiede waren jedoch nicht

statistisch signifikant.
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Tabelle 9: Deskriptive Daten fiir Fille mit Colitis ulcerosa und deren Geschwister

Colitis ulcerosa

Geschwisterkontrollen

N 40 39
Alter Mittelwert (Standardabweichung) ## 15,5 4,1) 18,9 (6,5)
BMI Mittelwert (Standardabweichung) 20,1 (3,9) 21 (3,5)
%
Geschlecht: mannlich 40,0 43.6
Rauchen
Mutter
zur Zeit 7,5 10,3
im 1. Lebensjahr 15,0 12,8
withrend der Schwangerschaft 10,0 10,3
Vater
zur Zeit 7.5 2,6
im 1. Lebensjahr| 17,5 12,8
withrend der Schwangerschaft 12,5 10,3
Sonstige Personen
zur Zeit 7,5 10,3
im 1. Lebensjahr| 5,0 2,6
wihrend der Schwangerschaft 2.5 5,1

## Pu- Test=0) 013

Nachfolgende Tabelle 10 vergleicht an Colitis ulcerosa erkrankte Fille mit ihren

Geschwisterkindern hinsichtlich bekannter Risikofaktoren fiir CED. Vermutlich

zuriickzufiihren auf die geringen Fallzahlen konnten keine statistisch signifikanten

Zusammenhinge belegt werden. Es war jedoch ersichtlich, dass die Fille tendenziell

spater in den Kindergarten kamen, hdufiger mindestens sechs Monate gestillt wurden

und seltener Milch vom Hof bekamen als ihre Geschwister. Auflerdem hatten die

Kinder, die an Colitis ulcerosa erkrankt waren, hidufiger ein niedrigeres Geburtsgewicht

als die Geschwister. Eine hohere Privalenz von allergischer Rhinitis war bei den Fillen

im Vergleich zu den nicht an Colitis ulcerosa erkrankten Geschwistern zu erkennen.
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Tabelle 10: Bekannte Risikofaktoren fiir CED: Vergleich zwischen Fillen mit

Colitis ulcerosa und deren Geschwistern

Colitis ulcerosa  |Geschwisterkontrollen
N 40 39
%
Alter Kindergartenbesuch
nie 17,5 23,1
0 -1 Jahre 67,5 71,8
2 - 5 Jahre 15,0 5.1
Stillen jemals 82,5 76,9
0 - 4 Monate ohne Zufiittern 71,8 74,4
Stilldauer > 6 Monate 30,8 28,9
Milch vom Hof 12,5 15,4
Milch aus Laden 45,0 61,5
keine Kuhmilch 42.5 23,1
Geburtsgewicht < 2500g 22.5 7,7
Frithgeburt 7,7 7,9
Altere Geschwister 52,5 51,3
Allergischer Schnupfen 31,6 26,3

Beziiglich des Wohnortes und des Tierkontaktes konnte ebenfalls keine statistische
Signifikanz zwischen an Colitis ulcerosa erkrankten Kindern und Geschwisterkindern

gezeigt werden.

Kinder mit Colitis ulcerosa leben etwas weniger auf dem Land und etwas haufiger in
der GroBstadt (Tabelle 11). Fille mit Colitis ulcerosa hatten ebenso hédufig wie ihre

Geschwister im ersten Lebensjahr auf einem Bauernhof gelebt.

Der Anteil von Fillen und deren Geschwistern, die auf dem Land lebten, war mit
~ 50% hoch und spiegelt das Einzugsgebiet des Dr. von Haunerschen Kinderspitals

wider.

Die Fille hatten im ersten Lebensjahr etwas hiufiger Stall- und Haustierkontakt als ihre
Geschwister (Stalltiere 15 vs. 10% und Haustiere 30 vs. 21%, statistisch nicht

signifikant).
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Tabelle 11: Vergleich von Faktoren des Tierkontaktes zwischen Fillen mit Colitis

ulcerosa und deren Geschwistern

Colitis ulcerosa

Geschwisterkontrollen

N 40 39
%
‘Wohnort
Land 48,7 54,1
Kleinstadt 28,2 27,0
GroBstadt 23,1 18,9
RegelmiBiger Stalltierkontakt
im 1. Lebensjahr| 15,0 10,3
jemals 30,0 30,8
RegelmiBiger Haustierkontakt
im 1. Lebensjahr| 30,0 20,5
jemals 67,5 71,8
Leben auf dem Bauernhof
im 1. Lebensjahr| 10,0 10,5
heute] 5,0 7,9

4.1.3 Vergleich Morbus Crohn und Kontrollen aus der Diabetesstudie

Des Weiteren lagen uns die Kontrollen aus der schon durchgefiihrten ,,CAT- Diabetes-

Studie* vor.

Um einen Vergleich mit den Kontrolldaten der ,,CAT- Diabetes- Studie* vornehmen zu

konnen, wurden die Daten an diese Studie angepasst (Alter: 6 — 16 Jahre und

Geburtsland: Deutschland). Hierdurch standen noch 51 Morbus Crohn Patienten und

336  Kontrollen aus der ,,CAT-Diabetes-Studie* zur Verfiigung.

Die soziodemographischen Daten der an Morbus Crohn erkrankten Fiélle und den

Kontrollen aus der Diabetes-Studie sind in Tabelle 12 gegeniibergestellt.

Unter den Fillen fanden sich statistisch signifikant mehr Jungen als unter den

Kontrollen aus der Diabetes-Studie (pChi2=0,03). AuBlerdem waren die Fille im Mittel
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drei Jahre ilter als die Kontrollen (statistisch nicht signifikant).

Beziiglich des BMI (Body Mass Index) konnten keine Unterschiede festgestellt werden.
Die ebenso von uns erfragten Risikofaktoren wie Rauchen und Bildungsstand der Eltern
konnten in diesem Vergleich nicht mit verwendet werden, da diese in der

,,CAT-Diabetes-Studie‘ noch nicht erfragt wurden.

Tabelle 12: Deskriptive Daten fiir Fille mit Morbus Crohn und den chirurgischen

Kontrollen aus der ,,CAT-Diabetes-Studie‘

Morbus Crohn Kontrollen CAT-
Diabetes
N 51 336
n (%)
Alter Mittelwert (Standardabweichung) 13,6 2,4) 10,1 (2,8)
BMI Mittelwert (Standardabweichung) 18,4 (2,8) 18,1 (4,3)
Geschlecht: ménnlich * 37 (72,5) 190 (56,5)

* PChi‘ =0,03

Nachfolgende Tabelle 13 vergleicht an Morbus Crohn erkrankte Félle mit den
Kontrollen aus der Diabetes-Studie hinsichtlich bekannter Risikofaktoren fiir CED.

Unter den Fillen fanden sich statistisch signifikant mehr Kinder, die jemals Milch vom
Hof bekamen als bei den Kontrollen (pChi2=0,O4). Ebenso statistisch signifikant nahmen
mehr Kontroll- Kinder Milch aus dem Laden zu sich als Kinder, die an Morbus Crohn
erkrankt sind (pChi2:0,O4). Des Weiteren nahmen statistisch signifikant mehr Kontrollen
keine Kuhmilch zu sich als an Morbus Crohn erkrankte Kinder (pChi2:0,O4).
Unter den Kontrollen gab es signifikant mehr Frithgeburten als unter den Féllen

(pcni=0,02).

Es zeigte sich, dass etwas mehr erkrankte Kinder nie einen Kindergarten besucht hatten
als Kontrollen (14 vs. 11%, statistisch nicht signifikant). Des Weiteren wurden die
erkrankten Kinder hidufiger mehr als 6 Monate gestillt als die Kontrollen. (49 vs. 37%,
statistisch nicht signifikant). Hinsichtlich dlterer Geschwister unterschieden sich Félle
und Kontrollen kaum. Héufiger an allergischer Rhinitis waren die Fille erkrankt

(20 vs. 12 %, statistisch nicht signifikant).
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Tabelle 13: Bekannte Risikofaktoren fiir CED: Vergleich zwischen Fillen mit

Morbus Crohn und den chirurgischen Kontrollen aus der ,,CAT-Diabetes-Studie*

Morbus Crohn Kontrollen CAT -
Diabetes
N 51 336
n (%)
Alter Kindergartenbesuch
nie 7 (13,7) 36 (10,8)
0 - 1 Jahre 9 (17,6) 57 (17,1)
2 - 5 Jahre 35 (68,1) 241 (72,2)
Stillen jemals 41 (80,4) 260 (77,4)
0 - 4 Monate ohne Zufiittern 36 (70,6) 242 (72,2)
Stilldauer > 6 Monate 25 (49) 121 (36,7)
Milch vom Hof * 3(6) 18 (5,4)
Milch aus Laden * 32 (64) 151 (45,5)
keine Kuhmilch * 15 (30) 163 (49,1)
Geburtsgewicht < 2500g 4 (7,8) 45 (13,4)
Frithgeburt ** 23,9 53 (15,9)
Altere Geschwister 27 (52,9) 165 (49.,4)
Allergischer Schnupfen 10 (19,6) 41 (12,3)

* peni=0,04

= poni=0,02

In folgender Tabelle 14 werden die Fille und Kontrollen hinsichtlich des Wohnortes

sowie des Tierkontaktes unterschieden.

Beziiglich des Wohnortes konnten nur geringe Unterschiede festgestellt werden,

welche das dhnliche Einzugsgebiet der beiden Studien widerspiegelt.

Das Leben auf dem Bauernhof liel ebenso keinen statistisch signifikanten Unterschied
erkennen. Jedoch ist eine Tendenz ersichtlich, dass derzeit mehr Kontrollen in einer

landlichen Gegend leben (5% vs. 2%).

Es zeigte sich, dass die chirurgischen Kontrollen aus der ,,CAT-Diabetes-Studie*

hiufiger Stalltierkontakt im ersten Lebensjahr hatten (12% vs. 1%, pChiZ:O,OS).

Ebenso hatten die Kontrollen im ersten Lebensjahr  hidufiger =~ Kontakt  zu
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Haustieren als die erkrankten Kinder (34% vs. 20%, pChi2=0,05).

Tabelle 14: Vergleich von Faktoren des Tierkontaktes zwischen Fillen mit Morbus

Crohn und den chirurgischen Kontrollen aus der ,,CAT-Diabetes-Studie*

Morbus Crohn Kontrollen CAT-
Diabetes
N 51 336
n (%)
‘Wohnort
Land 26 (51) 182 (54,2)
Kleinstadt 10 (19,6) 59 (17,5)
GroBstadt 15 (29.,4) 95 (28,3)
RegelmiBiger Stalltierkontakt
im 1. Lebensjahr ** 1(2,0) 40 (11,9)
jemals 13 (25,5) 90 (26,8)
RegelmiBiger Haustierkontakt
im 1. Lebensjahr * 10 (19,6) 113 (33,6)
jemals 30 (58,8) 234 (69,6)
Leben auf dem Bauernhof
im 1. Lebensjahr 3(5,9) 21 (6,3)
heute 12,0 16 (4,8)
* peni =0,05

% popi°=0,03
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5 Diskussion

Die so genannte ,,Hygienehypothese*“ geht davon aus, dass frithe umweltbedingte
Stimulationen durch Infektionen (Bakterien, Viren, Parasiten) und mikrobielle
Belastungen notwendig sind, um die Ausreifung des Immunsystems zu fordern. Die
Basis dieser Hypothese liegt vermutlich auf der erhdhten Stimulation von Ti..-Zellen
und Zytokinen (117-120). Epidemiologische Studien wiesen nach, dass eine
regelmiBige Exposition mit Infektionen in der frithen Kindheit protektiv gegeniiber

atopischen Erkrankungen wirkt (121-123).

Diese Studie wurde auf der Basis gemeinsamer Risikofaktoren, genetischer
Polymorphismen und immunmodulatorischer Prozesse (TH1 assoziierte Erkrankungen
— wie Morbus Crohn und TH2 assoziierte Erkrankungen wie Colitis ulcerosa und

respiratorische Allergien (124)) durchgefiihrt.

Ziel war es, den bei atopischen Erkrankungen auftretenden protektiven
,,Bauernhofeffekt* (98, 125-132), welcher das Leben auf dem Bauernhof sowie den
damit verbundenen (Stall-)Tierkontakt beinhaltet, auch fiir chronisch entziindliche
Darmerkrankungen zu priifen. Erste Hinweise auf den vermittelten Zusammenhang
gaben die chirurgischen Kontrollen. Die Geschwisterkontrollen, welche die erste

Kontrollgruppe darstellten, stellten sich als inkompatibel dar.

Des Weiteren sollte iiberpriift werden, ob das Fragebogeninstrument als geeignet
angesehen werden kann. Dies konnte aufgrund der hohen Responserate bestitigt

werden.

Die hierzu durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studie konnte einen protektiven Effekt fiir den
Tierkontakt (Haus- und Stalltiere) im ersten Lebensjahr feststellen. Diese Faktoren
geben erste Hinweise darauf, dass sich die ,,Hygienehypothese* ebenso fiir chronisch
entziindliche Autoimmunerkrankungen anwenden ldsst. Dies galt es anhand groBerer
Fallzahlen und optimierter Kontrollgruppen zu erhérten (133). Nach der Durchfiihrung

dieser Studie lagen zwei weitere Studien zu dhnlicher Thematik vor (28, 134).
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5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Studienform

Fiir die vorliegende Studie wurde das Design der Fall-Kontroll-Studie gewihlt, um den
moglichen Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber Tierkontakt und der
Erkrankung an chronisch entziindlichen Darmerkrankungen zu untersuchen. Diese Form
der Befragung bot sich an, da es sich um eine chronische Erkrankung handelt.
Ublicherweise werden inzidentielle Fille gewihlt, dies war leider nicht moglich, da zu

wenige Fille pro Jahr auftreten.

Das wichtigste Kennzeichen der Fall-Kontroll-Studie besteht darin, dass man
erkrankte Personen (= Fille) mit nicht erkrankten Personen/Gesunden (= Kontrollen)
vergleicht (135-137). Besonders kritisch und wichtig fiir ein aussagekriftiges Ergebnis
ist bei der Wahl dieses Studiendesigns die sorgfiltige Auswahl einer geeigneten
Kontrollgruppe. Diese sollte frei von der zu interessierenden Zielerkrankung sein,
reprasentativ fiir die Personen, die unter dem Risiko fiir die Zielerkrankung stehen und
unabhingig von der interessierenden Exposition ausgewéhlt worden sein (138). Ebenso
miissen Kontrollen in einer Fall-Kontroll-Studie, die ein Ergebnis riickblickend bis hin
zu Expositionen verfolgen, Hinweise auf die Hintergrundhidufigkeit einer Exposition bei
Personen geben konnen, die nicht an der fraglichen Krankheit leiden (139). Auch ein
systematischer Fehler beziiglich der Exposition muss bei der Auswahl der

Studienteilnehmer vermieden werden (135).

5.1.2 Fragebogen

Bei dieser Studie handelte es sich um eine Befragung der Probanden mittels postalisch
zugestelltem detailliertem Fragebogen. Die verwendeten 26 Fragen waren grof3tenteils
validiert und standardisiert und wurden schon in mehreren Studien erfolgreich
eingesetzt (112-116, 140, 141). Einige der Fragen konnten im Vergleich mit der
Diabetes— Studie (111) nicht verwendet werden, da diese noch nicht erfragt wurden
(bestehende CED, Rauchen in der Umgebung des Probanden, hochster Schulabschluss
der Eltern). Der Fragebogen dieser Studie wurde um diese relevanten Faktoren
erweitert. In die  Studie konnten 146 Fille und deren Geschwisterkinder einbezogen

werden.
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Somit konnte sichergestellt werden, dass die Kontrollen aus dem gleichen

Einzugsgebiet stammen (138). Kontrollen innerhalb der Familie (142) haben den

Vorteil, dass genetische Einfliisse minimiert werden kénnen (136). Problematisch
ist allerdings, dass moglicherweise Geschwisterkinder auch die gleiche
Umweltexposition teilen. So ist denkbar, dass Eltern entweder mit allen Kindern

regelmiBig Tierstille besuchen oder mit keinem der Kinder. Gleiches gilt fiir das Halten

von Haustieren.

Ebenso besteht die Moglichkeit, dass die Eltern beim Ausfiillen der Fragebdgen
Unterschiede und/oder Gemeinsamkeiten fiir die gesunden und erkrankten
Geschwisterkinder herauszufinden versuchten, um moglicherweise ein selektives

Berichten beziiglich der Exposition zu erzielen (Reporting Bias).

Um diese Quellen fiir Bias zu minimieren, wéhlten wir eine weitere Kontrollgruppe aus,
die schon als Kontrollgruppe in der vorher durchgefiihrten Diabetes-Studie (111) diente.
Ein weiterer Vorteil dieser Kontrollgruppe war die grofere Anzahl und damit die
groflere Power. Einschrinkend ist jedoch darauf hinzuweisen, dass aufgrund der
Auswahlkriterien fiir diese externe Kontrollgruppe fast die Hélfte der Fille nicht in
diese Analysen einbezogen werden konnte. Ebenso erhoht die Verwendung einer

zweiten Kontrollgruppe die Glaubwiirdigkeit der Befunde (143).

Um einen Selektionsbias zu minimieren, bestand die Kontrollgruppe (n=336) aus
Patienten, die in chirurgischen Ambulanzen verschiedener siidbayerischer Kliniken mit
einem breiten Spektrum von Einweisungsdiagnosen (Frakturen, Verstauchungen,
Schnittwunden, Verbrennungen, Phimosen oder Appendizitiden) hospitalisiert wurden,
welche aber in keinem Zusammenhang mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
standen (138). Ein Vergleich mit den Patienten des von Haunerschen Kinderspitals
dieser Studie war moglich, da dieses als Referenzzentrum von den Patienten aus ganz

Bayern aufgesucht wird.

Ein Problem einer Fall-Kontroll-Studie liegt in der retrospektiven Erhebung der
Exposition. Da es sich in unserem Fall teilweise um frithkindliche Expositionen
handelte, wahlten wir das 16. Lebensjahr beim Vergleich der an Morbus Crohn
erkrankten Kinder mit der chirurgischen Kontrollgruppe als Altersobergrenze, so dass
die Exposition nicht zu weit zuriicklag und somit der Erinnerungsbias verringert werden

konnte.
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Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass das Zuriickliegen der Ereignisse die
Angaben beziiglich der Exposition im frithen Kindesalter beeinflusst hat. Ebenso kann

eine Verdnderung des Verhaltens aufgrund der Erkrankung méglich sein.

5.1.3 Response

Die Riicklaufquote lag bei den Fillen mit dazugehorigen Geschwisterkindern bei
84,6%. Bei den Kontrollen aus der Diabetes-Studie konnte eine Response von 91%
erzielt werden. Diese hohe Response macht es unwahrscheinlich, dass sich nur eine
bestimmte Gruppe an diesen Studien beteiligt hat. Somit kann davon ausgegangen
werden, dass kein Selektionsbias stattgefunden hat und die Teilnehmer représentativ fiir
die Studienpopulation waren. Zudem konnte eine verhiltnisméfig groe Anzahl von
Probanden aus ldndlichen Gebieten (Morbus Crohn > 50 %, Colitis ulcerosa ~ 50 %
und Kontrollen aus der Diabetes-Studie > 50 %) in die Analyse aufgenommen werden.
Deshalb finden sich auch viele Probanden mit Stalltierkontakt wieder, was auf eine
hohe Power hinweist. Dies spiegelt das Einzugsgebiet des Dr. von Haunerschen

Kinderspitals und der siidbayerischen chirurgischen Ambulanzen wider.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Vergleich der Morbus Crohn Patienten mit ihren Geschwistern

Wie in anderen Studien (22, 28-30) bestitigte sich auch in unserer Studie, dass

signifikant mehr Jungen als Madchen an Morbus Crohn erkrankt sind.

Beim Risikofaktor ,,Rauchen® (2, 6, 7, 16, 57, 66-70, 73, 77, 78) lie} sich in unserem
Vergleich nur eine Tendenz erkennen. Die Eltern rauchten wéhrend der
Schwangerschaft und im ersten Lebensjahr bei den erkrankten Kindern héufiger. Dies
lasst eine Vermutung auf einen inversen Zusammenhang zu. Die limitierte Fallzahl

konnte ein Grund dafiir sein, dass keine statistische Signifikanz zustande kam.

Da fiir atopische Erkrankungen ein Kindergartenbesuch im ersten Lebensjahr als
protektiv gilt (88, 92, 93, 144), wurde diese Fragestellung auch in unserer Studie

beriicksichtigt.
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Ein signifikanter Unterschied zwischen Geschwistern und erkrankten Kindern konnte
nicht festgestellt werden, allerdings lieB sich erkennen, dass die Geschwisterkinder

frither in den Kindergarten kamen.

Des Weiteren ergaben sich Hinweise darauf, dass der als protektiv geltende Faktor
,,Konsum von unpasteurisierter Milch vom Hof* fiir atopische Erkrankungen (94, 145-
147) bei einer groeren Fallzahl ebenso fiir Morbus Crohn protektiv wirken konnte, da

mehr Geschwisterkinder Milch vom Hof bekamen (statistisch nicht signifikant).

Einen weiteren bekannten protektiven Faktor fiir Morbus Crohn stellt das Stillen dar

(6, 25, 52, 62, 66, 68, 73, 76).

In dieser Studie ist die gleiche Tendenz erkennbar - Geschwisterkinder wurden héiufiger
und ldnger gestillt - allerdings nicht statistisch signifikant. Womoglich stellt auch hier

die geringe Fallzahl den limitierenden Faktor dar.

Der fiir atopische Erkrankungen bekannte protektive ,,Bauernhofeffekt lie} sich fiir an
Morbus Crohn erkrankte Kindern und deren Geschwistern nicht nachweisen. Es ist
naheliegend zu vermuten, dass diese Ahnlichkeit zwischen den Geschwistern auf eine
mangelnde Eignung von Geschwisterkontrollen fiir den zu untersuchenden
Zusammenhang hinweist. Deshalb wurde der Zusammenhang anhand einer weiteren

Kontroll- gruppe tiberpriift.

5.2.2 Vergleich der Colitis ulcerosa Patienten mit ihren Geschwistern

In anderen Studien fanden sich keine Geschlechtsunterschiede bei Colitis ulcerosa
(22, 28-30). In unserer Studie fanden sich mehr Méidchen, die an Colitis ulcerosa
erkrankt sind (60%, nicht statistisch signifikant). Dies konnte auf die geringe Fallzahl

zuriickzufiihren sein.

Beim bekannten protektiven Faktor ,,Rauchen* (6, 7, 16, 48, 57, 67-74) fand sich kein
Unterschied. Bei den an Colitis ulcerosa erkrankten Kindern rauchte die Mutter
geringfiigig weniger in der Schwangerschaft als bei den Geschwistern. Dies ldsst eine
Vermutung auf einen Reportingbias erkennen bzw. eine mangelnde Eignung von

Geschwisterkontrollen zur Uberpriifung des Zusammenhangs.
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Da fiir atopische Erkrankungen ein Kindergartenbesuch im ersten Lebensjahr als
protektiv gilt (144), wurde diese Fragestellung auch in unserer Studie beriicksichtigt.
Ein signifikanter Unterschied konnte zwischen Geschwistern und den an Colitis
ulcerosa erkrankten Kindern nicht festgestellt werden, allerdings lie3 sich erkennen,

dass die Geschwisterkinder tendenziell frither in den Kindergarten kamen.

Des Weiteren ergaben sich Hinweise darauf, dass der als protektiv geltende Faktor
,,Konsum von unpasteurisierter Milch vom Hof* fiir atopische Erkrankungen (145-147)
bei einer groBeren Fallzahl ebenso fiir Colitis ulcerosa protektiv wirken konnte, da mehr

Geschwisterkinder Milch vom Hof konsumierten (statistisch nicht signifikant).

Einen weiteren bekannten protektiven Faktor fiir Colitis ulcerosa stellt das Stillen dar
(6, 25, 52, 68, 73, 76). Erstaunlicherweise wurden die erkrankten Kinder haufiger und
langer gestillt (statistisch nicht signifikant). Womoglich ldsst sich dies auf ein
Reportingbias zuriickfithren. Es konnte also moglich sein, dass die Eltern den

Fragebogen mit der Tendenz nach sozialer Erwiinschtheit ausgefiillt haben.

Die an Colitis ulcerosa erkrankten Kinder litten haufiger an allergischem Schnupfen
(statistisch nicht signifikant), was auf eine Koexistenz von allergischen und chronischen

Autoimmunerkrankungen hinweisen konnte (148, 149).

Der fiir atopische Erkrankungen bekannte protektive ,,Bauernhofeffekt lie} sich fiir an
Colitis ulcerosa erkrankte Kindern und deren Geschwistern hier nicht nachweisen. Ein
Grund dafiir konnte die mangelnde Eignung der Geschwisterkontrollen sein. Da fiir die
meisten Risikofaktoren zumindest eine Tendenz ersichtlich war, aber keine statistisch
signifikanten Unterschiede, sollte dies mit einer externen Kontrollgruppe tiiberpriift

werden.

5.2.3 Vergleich der Morbus Crohn Patienten mit den Kontrollen aus der

Diabetes-Studie

Um die statistische Power der Studie zu erhthen und um fiir die Hauptstudie eine
geeignete Kontrollgruppe zu finden, wihlten wir die Kontrollen der Diabetes-Studie als
weitere Kontrollgruppe aus (111). Hierbei konnten wir nach Eingrenzung der

Einschlusskriterien 51 an Morbus Crohn erkrankte Fille mit 336 Kontrollen
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vergleichen.

Auch bei dieser Kontrollgruppe bestitigte sich, dass signifikant mehr Jungen an Morbus
Crohn erkrankt sind. Somit bestétigten sich auch hier die Ergebnisse aus der Literatur

(22, 28-30).

Der protektive Effekt des Kindergartens, der moglicherweise durch die hohere Zahl der
sozialen Kontakte im frithen Kindesalter und der damit einhergehenden hdoheren
Exposition gegeniiber infektiosen Antigenen bestimmt wird, konnte hier nicht bestatigt
werden (144). Es war lediglich ersichtlich, dass die erkrankten Kinder haufiger ,,nie* in
den Kindergarten gingen als die Kontrollen. Ein Grund dafiir konnte die vermehrte
Fiirsorge bei Eltern mit kranken Kindern sein oder das Bevorzugen des hiuslichen
Umfeldes in der Zeit eines akuten Schubs. Hierzu miisste ebenso der

Erkrankungszeitpunkt bei weiteren Studien miteinbezogen werden.

Die derzeitigen Erkenntnisse aus verschiedenen Studien (145-147) bestitigen fast alle
den protektiven Effekt fiir atopische Erkrankungen und den Konsum von
unpasteurisierter Milch (Milch vom Hof). Fussman et al. konnten allerdings keinen
Zusammenhang zwischen dem Konsum von Milch vom Hof und Asthma finden (150).
Ebenso fanden Bernstein et al. heraus, dass es auch diesen protektiven Effekt fiir
chronisch entziindliche Darmerkrankungen gibt (28). Erstaunlicherweise fanden wir
hingegen einen adversen Zusammenhang in unserer Studie. Sowohl der Konsum von
Milch vom Hof als auch der Konsum von Milch aus dem Laden war hoher bei den
erkrankten Kindern als der Konsum bei den Kontrollen. Diese Ergebnisse
lassen sich hochstwahrscheinlich auf die geringe Fallzahl zuriickfiihren. Eine weitere
Moglichkeit konnte sein, dass gewisse Voraussetzungen fiir die Protektivitdt nicht
vorhanden waren. So beschreiben Ege et al. (147), dass es fiir die protektiven Faktoren
fiir Asthma gewisse Grundlagen geben muss: das Milieu der Farm und einen gewissen
Schwellenwert fiir Endotoxine und Polysaccharide, welche die Zusammensetzung der
Milch beeinflussen konnten. Ebenso konnten gednderte Erndhrungsgewohnheiten

aufgrund der Erkrankung eine Rolle spielen.

Nach momentaner Studienlage gibt es viele wissenschaftliche Arbeiten, die den
Zusammenhang beziiglich positiver Familienanamnese, Schwangerschaft und den damit
moglicherweise verbundenen Risiken (Frithgeburt, Infektionen) untersucht haben. Diese

fanden heraus, dass erkrankte Eltern normal gewichtige und zum Termin geborene
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Kinder zur Welt bringen. Eine Studie konnte zudem gefunden werden, die auch den
Zusammenhang zwischen Frithgeburtlichkeit und das spétere Auftreten fiir Morbus
Crohn untersuchte. Diese stellte eine statistisch signifikant hohere Inzidenz fest (151).
Dies widerspricht sich mit unseren Daten. Bei den Kontrollkindern konnten = 16%
Frithgeburten (vs. = 4%) festgestellt werden. Dies weist auf einen protektiven Effekt

hin.

Eine mogliche Erkldrung fiir die unterschiedlichen Ergebnisse liegt vermutlich an der

GroBe der Studien.

Einen Hinweis darauf, dass Thl assoziierte (wie Morbus Crohn) und Th2 assoziierte
(wie atopische Erkrankungen) Erkrankungen nebeneinander bestehen konnen, zeigt das
erhohte Auftreten von allergischem Schnupfen bei den erkrankten Kindern

(nicht statistisch signifikant).
Diese Koexistenz ist schon in anderen Studien beschrieben worden (148, 149).

Der fiir atopische Erkrankungen bekannte protektive ,,Bauernhofeffekt* lief sich bei an
Morbus Crohn erkrankten Kindern und den Kontrollen nachweisen. In bisherigen
Studien lieBen sich nur widerspriichliche Angaben beziiglich des Tierkontakts und des
Auftretens von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen finden. Eine inverse
Assoziation fanden Amre et al. (134). Bernstein et al. und Lashner et al. (28, 152)
hingegen fanden ebenso wie wir einen positiven protektiven Effekt. Somit konnten wir
die Hinweise sowohl fiir den Stall- als auch den Haustierkontakt im ersten Lebensjahr
als protektiven Faktor auch fiir Morbus Crohn, also Thl assoziierte Erkrankungen,
bestitigen. Eine Moglichkeit fiir die unterschiedlichen Ergebnisse in den Studien konnte
an der Studienpopulation liegen. Wir untersuchten den frithkindlichen Kontakt mit
Tieren wohingegen andere Studien Erwachsene und deren aktuelle Lebenssituation
beleuchteten. Auch dies gilt es anhand groerer Fallzahlen zu untersuchen und in einer

deutschlandweiten Studie zu bestitigen.

In diesem Kontext ist auch die inverse Assoziation zwischen Haustierkontakt
(besonders zu Hunden und Katzen) und atopischen Erkrankungen interessant (88, 90,
95-97, 153). Einen Hinweis darauf ergab schon die Studie von Bernstein et al., die das
Halten von Katzen vor dem 5. Lebensjahr als protektiven Faktor fiir Morbus Crohn

gefunden hat (28). Ebenso fand die Nachfolgestudie dieser Pilotarbeit dhnliche Effekte
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beziiglich des Haltens von Haustieren insbesondere von Hunden und Katzen (133).

5.3 Ausblick

Da es in dieser Studie viele Hinweise auf das Zutreffen der ,,Hygienehypothese* und
der Bestitigung bekannter Risikofaktoren fiir CED gibt, sowie Tendenzen, den
protektiven ,,Bauernhofeffekt ebenso bei CED anwenden zu konnen, wurde eine

weitere Studie mit groBBeren Fallzahlen angestrebt.

Diese wurde auf ganz Deutschland ausgebreitet und erfolgreich umgesetzt (133).
Es wurde eine geeignete Kontrollgruppe in Form von an Strabismus erkrankten und
operierten Kindern in nahe gelegenen Kliniken ausgewihlt. Ebenso wurde der in
vorliegender Studie iiberpriifte Fragebogen erfolgreich angewandt. Hierbei bestétigten
sich die gezeigten Befunde. Das heif3t frithkindlicher (Stall-) Tierkontakt geht invers mit
CED einher.

Somit konnte moglicherweise ein groBer Beitrag zur primiren Priavention von CED
geleistet werden. Nun gilt es, den genauen Ursachen fiir diesen Unterschied
nachzugehen. Hierfiir werden derzeit Studien zur genaueren Expositionserfassung (zum

Beispiel Endotoxingehalt im Hausstaub) durchgefiihrt.
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6 Zusammenfassung

Sowohl atopische Erkrankungen als auch Autoimmunerkrankungen wie CED haben in
den letzten Jahren speziell in den industrialisierten Lindern stark zugenommen. Allein
in Deutschland leiden ca. 12.000 Kinder und Erwachsene an Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa, was mit direkten und indirekten Kosten von ca. 1.000 Euro pro Monat und
Patient in Verbindung steht. Die ,,Hygienehypothese® fiihrt diesen Anstieg auf die
verminderte Produktion von regulatorischen Zytokinen aufgrund fehlender Infektionen
zuriick. Ubereinstimmend damit wirkt der Kontakt zu Bauernhof assoziierten Keimen

protektiv fiir respiratorische Allergien.

Es existieren momentan nur widerspriichliche Daten beziiglich CED und Tierkontakt
bzw. zwischen frithkindlichen Stalltierkontakt und dem Ausbruch von CED. Das Ziel
dieser Studie war es eine eventuelle Assoziation zu untersuchen, ein passendes

Fragebogeninstrument und eine geeignete Kontrollgruppe zu finden.

Hierzu fiihrten wir eine Fall-Kontroll-Studie mit an CED erkrankten Patienten aus dem
Dr. von Haunerschen Kinderspital durch (n = 147). Kontrollen bildeten zunichst die
Geschwisterkinder (n = 149) und eine groBere Kontrollgruppe aus der vorher
durchgefiihrten Diabetes — Studie (n = 336). Die Datenerhebung erfolgte mittels
postalisch ~ zugestellten Fragebogen (Response = 85%). Diese wurden deskriptiv
ausgewertet. Um die Fille mit den Kontrollen aus der Diabetes- Studie vergleichen zu
konnen, wurden die Probanden auf ein Alter von 6- 16 Jahren und auf die deutsche

Nationalitét eingeschriankt (n = 51 Fille, n = 336 Kontrollen).

Bei dieser Studie konnte der Fragebogen als geeignet beurteilt werden. Die Geschwister
als Kontrollgruppe waren im Vergleich mit der unabgingigen -chirurgischen
Kontrollgruppe nicht geeignet. Es fanden sich beim Vergleich mit Kontrollen aus der
Diabetes-Studie Hinweise darauf, dass der frithkindliche Kontakt zu Haus- und
Stalltieren, vor allem im ersten Lebensjahr sowie das Leben auf dem Bauernhof einen
protektiven Effekt darstellen. Diese protektiven Effekte gilt es nun anhand groBerer

Fallzahlen mit gleichem Fragebogeninstrument und geeigneter chirurgischer
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Kontrollgruppe zu erhérten.

7

10.
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8 Anhang

Erstanschreiben (Seite 60 bis 61)

Zweitanschreiben (Seite 62)

Erinnerungsschreiben (Seite 63)

Einverstindniserkldrung (Seite 64)

Adressierter Freiumschlag (Seite 65)

Fragebogen (Seite 66 bis 78)
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Klinikum der Universitit Miinchen ® Dr. von Haunersches Kinderspital
Postfach 152025 e D-80051 Miinchen

Familie «Nachname»

«StraBle» «Hausnummer»

«PLZ» «Ort»

Minchen, den 4.08. 2005

Sehr geehrte Eltern,

Ihr Kind leidet an einer chronischen Darmerkrankung und wird in unserer Klinik

behandelt.
Wir wenden uns deshalb heute mit einer Bitte an Sie:

Zusammen mit dem Institut fiir Arbeits- und Umweltmedizin der Universitit Miinchen
mochten wir herausfinden, ob bestimmte Umweltfaktoren, dhnlich wie beim Asthma

bronchiale, auch in der Entstehung chronischer Darmerkrankungen eine Rolle spielen.

Der Thnen zugesandte Fragebogen soll uns erste Anhaltspunkte geben, ob wir in dieser

Richtung weiter forschen sollten.

Deshalb mochten wir Sie ganz herzlich bitten, uns zu helfen und den beiliegenden

Fragebogen fiir jedes Ihrer leiblichen Kinder auszufiillen. Dies ist unabhingig davon, ob
das jeweilige Kind unter einer chronischen Darmerkrankung leidet. Sollten Sie noch
weitere Fragebogen benotigen, senden wir Thnen diese gerne zu (Telefon: 089-5160-
2400). Senden Sie die ausgefiillten Fragebogen bitte in dem beigefiigten Umschlag an
uns zuriick. Das Porto wird selbstverstdandlich von uns iibernommen.

Wir versichern Ihnen, dass Ihre Antworten absolut vertraulich behandelt werden
und nur fiir Forschungszwecke verwendet werden. Sie werden auf keinen Fall an

Dritte weitergegeben. Der Fragebogen hat eine Identifikationsnummer, die uns
ermoglicht, die Auswertung  der 6 3Fragebt')gen anonym  durchzufiihren.



Sobald Ihr Fragebogen bei uns angekommen ist, wird IThr Name und der Name Thres/r
Kindes/er geloscht und nur noch mit der anonymen Nummer weiterverwendet, so dass
der Einzelne nicht mehr erkennbar ist.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und kann natiirlich ohne Angabe von
Griinden jederzeit widerrufen werden. Wenn Sie nicht an dieser
Fragebogenaktion teilnehmen wollen entstehen Ihnen bzw. Ihrem Kind dadurch
keinerlei Nachteile.

Falls Sie noch Fragen haben, rufen Sie uns bitte an, wir stehen Ihnen gerne zur
Verfiigung.

Herzlichen Dank fiir Ihre Unterstiitzung!

Mit freundlichen Griilen

PD Dr. med. Sibylle Koletzko PD Dr. Katja Radon MSc

Leiterin Padiatrische Gastroenterologie Leiterin Arbeits- und Umwelt -

Dr. v. Haunersches Kinderspital epidemiologie
Institut fiir Arbeits- und
Umweltmedizin
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Klinikum der Universitdt Miinchen ® Dr. von Haunersches Kinderspital
Postfach 152025 e D-80051 Miinchen

Familie «Nachname»

«StraBle» «Hausnummer»

«PLZ» «Ort»
Miinchen, den 18.08.2005

Sehr geehrte Eltern,

vergangene Woche haben wir Ihnen zwei Fragebdogen zu ,.chronischen
Autoimmunerkrankungen und Kontakt zu Tieren* geschickt, mit der Bitte, diese fiir

Ihre Kinder auszufiillen und an uns zuriickzusenden.

Falls Sie die Fragebogen bereits abgeschickt haben, mochten wir uns ganz herzlich fiir
Ihre Teilnahme bedanken. Sind Sie noch nicht dazu gekommen, bitten wir Sie, die

Fragebogen heute auszufiillen und an uns zuriickzuschicken.

Ihre Antwort ist wichtig. Nur so konnen wir die Ursachen fiir die Entstehung von

Autoimmunerkrankungen genauer untersuchen und mogliche Schutzfaktoren erkennen.

Sollten Sie den Fragebogen nicht erhalten oder ihn verlegt haben, rufen Sie uns bitte
sofort an (Tel.:089 / 5160-2400 PD Dr. Katja Radon) und wir schicken Thnen noch

heute neue Fragebogen zu.
Vielen Dank!

Mit besten Griilen

Studienleitung
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Klinikum der Universitit Miinchen ® Dr. von Haunersches Kinderspital
Postfach 152025 e D-80051 Miinchen

Familie «Nachname»

«StraBle» «Hausnummer»

«PLZ» «Ort»
Miinchen, den 24.08.05

Sehr geehrte Eltern,

wir haben Sie vor ca. drei Wochen mit der Bitte angeschrieben, einen Fragebogen zum
Thema Autoimmunerkrankungen und Tierkontakte fiir Ihre Kinder auszufiillen. Leider

haben wir noch keine Antwort von Thnen erhalten.

Wir fiihren diese Studie durch, um den Ursachen fiir chronische Darmerkrankungen
nachzugehen. Damit soll ein wichtiger Beitrag zum Verstindnis der Entstehung dieser

Erkrankungen geleistet und eventuelle Schutz- oder Risikofaktoren erkannt werden.

Wir schreiben Thnen erneut, weil jeder Fragebogen von groBler Bedeutung fiir unsere

Untersuchung ist.

Fiir den Fall, dass Sie die Fragebogen verlegt haben, senden wir Thnen beiliegend zwei
Ersatzfragebogen. Bitte fiillen Sie einen solchen Bogen fiir jedes Ihrer Kinder aus.
Danach senden Sie diese bitte in dem beigelegten, frankierten Riickumschlag an uns

zuriick.

Sollten Sie mehr als zwei Kinder haben, konnen Sie weitere Fragebogen jederzeit gerne

bei uns anfordern (Telefon: 089-5160-2400).
Herzlichen Dank fiir Thre Mitarbeit !
Mit freundlichen Griif3en,

Studienleitung

66



\wankunge
N %,

Klinikum der Universitit

Dr. von Haunersches Kinderspital

Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Umweltmedizin
Postfach 15 20 25 / 80051 Miinchen

PD Dr. Sibylle Koletzko / PD Dr. Katja Radon

Tel.: 089 — 5160 — 2400 Fax: 089 — 5160 — 4954

sonische 4. .
0\\ fO@@
N)
\

LT

Einverstindniserklirung

Bitte senden Sie diese Einverstindniserkldrung unterschrieben zusammen mit dem
ausgefiillten Fragebogen an uns zuriick.

Herzlichen Dank!

Ich bin damit einverstanden, mit meinem Kind an der Studie ,,CAT* (Chronische
Autoimmunerkrankungen und Kontakt zu Tieren) teilzunehmen. Das Ziel dieser
Studie, mogliche Zusammenhiénge zwischen Umweltfaktoren und
Autoimmunerkrankungen herauszufinden, wurde mir erklart.

Mit wurde erklirt, dass die von mir erhobenen Daten nur anonymisiert und
nur fiir wissenschaftliche Zwecke ausgewertet werden. Diese Erklidrung kann
ich jederzeit und ohne Angaben von Griinden unter der oben angegeben
Adresse widerrufen.

Datum / Unterschrift eines Sorgeberechtigten

Fiir weitere Informationen wiirden wir unter Umstiinden gerne noch einmal
auf Sie zukommen. Dazu benétigen wir Ihren Namen, Ihre Adresse und wenn
moglich Thre Telefonnummer, um Sie gegebenenfalls erreichen zu konnen.

Fiir weitere Informationen stehe ich zur Verfiigung JA I:I
NEIN I:l

Name:

Adresse:

Telefon / Handy:
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Porto zahlt der
Empfanger

- Riuckantwort -

CAT

Klinikum der Universitat Miinchen
PD Dr. Katja Radon, MSc
Postfach 15 20 25

80051 Miunchen
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Elternfragebogen

Etikett

Klinikum der Universitiat Miinchen

Dr. von Haunersches Kinderspital
Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Umweltmedizin

Studienleitung:
PD Dr. Sibylle Koletzko Postfach 15 20 25 / 80051 Miinchen
PD Dr. Katja Radon MSc Tel.: 089-5160-3679 Fax: 089-5160-4954
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ALLGEMEINES

1 Wann wurde Ihr Kind geboren?
[ S A O B I

Tag Monat Jahr

7 Welch Staatsangehorigkeit hat Ihr Kind?

deutsch......ccoveeveivuneeneennnn. I:I 1
andere.......ooeeeeeeueeeeeennnn.. I:l » P Welche ?

Ist Thr Kind in Deutschland geboren?

4 Istes ein Junge oder ein Miidchen?
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5 Wie grof} und wie schwer ist Ihr Kind heute ?

(sollten Sie nicht sicher sein, schreiben Sie bitte ,,ungefdhr** dazu)

GIOBE...cooeeieieeeeeeeeeeeeee e, cm GeWIChE ..ooevviiiiiiieeeee e

Wie schwer war Ihr Kind bei der Geburt?

Weniger als 1000 g I:I 1
1000-1999 g HE
2000-2500 g HE
iiber 2500g 1.

Ist Thr Kind mindestens drei Wochen vor dem errechneten Termin geboren?

ja I:I 1
nein I:I 2

nicht bekannt I:l 3
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GESUNDHEIT

8 Besteht heute bei Ihrem Kind ein Diabetes? (Wenn Sie diesen Ausdruck nicht kennen

kreuzen Sie bitte ,,nein“ an.)

JA e I:I 1 —» falls ja, seit wann?

9 Ist von einem Arzt bei lhrem Kind schon einmal allergischer Schnupfen
(z.B.Heuschnupfen) festgestellt worden?

FAMILIE

10 Wie viele altere Geschwister hat IThr Kind?

(Wenn es keine dlteren Geschwister hat bitte 0 eintragen)

11 Wie viele jiingere Geschwister hat Ihr Kind?
(Wenn es keine jiingeren Geschwister hat bitte 0 eintragen)
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12 Hat oder hatte eines der Geschwister (nicht Halbgeschwister) jemals eine der

folgenden Krankheiten?

Bitte ein Kreuz in jeder Zeile ja nein

Diabetes Typ 1 (jugendliche Form) ...........ccoooveeviiiiniiinnninnns I:I 1 I:I 2

Diabetes Typ 2 (sog. ,,Altersdiabetes®)........ccccevrveeevreercureennne. I:I 1 I:I 2

Allergischer Schnupfen ( z.B. Heuschnupfen).........ccc..cc..cc... I:I 1 I:I 2
13

Hat oder hatte ein Elternteil jemals eine der folgenden Krankheiten?

Bitte ein Kreuz in jeder Zeile ja nein
Diabetes Typ 1 (jugendliche Form) ...........ccocoveeviiiiniienninnnns I:I 1 I:I 2
Diabetes Typ 2 (sog. ,,Altersdiabetes®)........cccceervreerveercrreennne. I:I 1 I:I 2

Allergischer Schnupfen ( z.B. Heuschnupfen)............c..cc..cc.... I:I 1 I:I 2

14 Hat oder hatte einer der GroBeltern jemals eine der folgenden Krankheiten?

Bitte ein Kreuz in jeder Zeile ja nein
Diabetes Typ 1 (jugendliche Form) ........c.ccccccvevvvieiiieennneennne. I:I 1 I:I 2
Diabetes Typ 2 (sog. ,,Altersdiabetes)........ccocoueevvverriuieeniueenns I:I 1 I:I 2

Allergischer Schnupfen ( z.B. Heuschnupfen)
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UMFELD

15 Wo sind Sie derzeit wohnhaft?

Lindliche Umgebung I:I 1 Kleinstadt I:I 2 Grof3stadt

16 Lebt Ihr Kind derzeit auf einem Bauernhof?

17
Hat Ihr Kind im ersten Lebensjahr auf einem Bauernhof gelebt?
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18

Hat oder hatte Ihr Kind regelméBig Kontakt (mindestens 1 mal pro Woche) zu

folgenden Tieren?

Bitte ein Kreuz in jede Zeile

Kiihe, Rinder, KAIDEr..........coovvvvviiiieeeiiieiiiiiieeeeeeeeees

SCRWEINE. ...t eeeaeeeees

SCRATE. et aaaes

Geflliel.....vveeeiiieeeeee

PRI ..o

welche?

ja

nein

L1,

L1,

L1,

L1,

L1,

L1,

L1,

L1,

L1,

L1,
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19 In welcher Zeitperiode im Leben Ihres Kindes hatte es regelméiBig (mindestens 1 mal
pro Woche) Kontakt zu folgenden Tieren?

mehrere Antworten pro Zeile moglich

Im 1. 2. bis 6.
Lebensjahr Lebensjahr zur Zeit
Kiihe, Rinder, Kilber.. ................... I:I 1 I:l 2 I:l 3

SCRWEINE. o1 eerreers e e [, [, [,
SCRALC e o [, [, [,
T T W [, [, [,
i e [, [, [,
AT [, 1. [,
Hasen, Kaninche.......oooeeoroerone 1, [, [,
HUNGE. ..o L1, L. [,
KAUZEM oo 1, [, [,

andere Tiere......ccccoovvvevvviieeiieeenininnnn. I:I 1 I:I 2 I:I 3

welche?
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20 Ging Ihr Kind jemals in eine Kinderkrippe, Kindertagesstitte oder Spielgruppe?

ja I:l 1 nein I:l 2

wenn ja ab welchem Alter (Bitte Alter des Kindes angeben)

L> Jahre Monate

- Wie grof3 waren durchschnittlich die Kindergruppen

(ungefihr) ?

Kinder

- Wieviele Tage in der Woche wurde Thr Kind dort betreut?

Tage die Woche
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ERNAHRUNG

Wurde Ihr Kind gestillt?

ja I:I nein I:I

wenn ja,

— wie lange wurde Ihr Kind ohne Zufiitterung (d.h. auch ohne Zufiitterung

von Saft) gestillt?

weniger als 2 Monate

2 bis 4 Monate

5 bis 6 Monate

O O 0O O

langer als 6 Monate

> wie lange wurde Ihr Kind insgesamt gestillt?

[

weniger als 6 Monate
6 bis 12 Monate I:l

langer als ein Jahr I:l

78



22 Welche Kuhmilch hat Ihr Kind im ersten Lebensjahr iiberwiegend getrunken?

I:I Milch, Milchgetrinke aus dem Laden

I:l Milch direkt vom Hof:

I:I gar keine Kuhmilch

23 Wie hiufig konsumiert Ihr Kind derzeit?

Bitte ein Kreuz in jede Zeile

Milch direkt vom Hof, abgekocht

Milch direkt vom Hof, nicht abgekocht

Kartoffeln (aus dem eigenen Garten)

Gemiise (aus dem eigenen Garten)

Obst (aus dem eigenen Garten)

Salat (aus dem eigenen Garten)
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Abgekocht

nicht abgekocht

weniger als 1 Mal 1-6 Mal
Nie pro Woche pro Woche

L1, L1, L,

L1, L1, L1,

L1, L1, L1

L1, L1, L1

L1, L1, L,

L1, L1, L,

L O

Mindestens
1 Mal am Tag

L.

L.

L1,

L1,

L.

L.



Noch einige Fragen zur Erginzung

24 Besteht heute bei Ihrem Kind

Morbus Crohn........cccceeceenieriiiniiiiienieeeeseeeeene I:I 1
Colitis ULCETOSA «..veeueieiiieiiieieeiceeee e I:I 2
Nicht klassifizierbare chronische Colitis .............. I:I 3
T TS S 1.

25 Wird/wurde in der Wohnung in der Ihr Kind lebt/lebte geraucht?

1 1 TN D 1 Falls ,,JA*: Wer raucht/rauchte in dieser Wohnung?

zur Zeit im ersten wihrend der
Lebensjahr Schwangerschaft

Mutter I:l I:I I:I
Vater |:| |:| I:l
Sonstige Personen ] [] ]
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Die folgende Frage zur Ausbildung ist sehr wichtig, weil in verschiedenen
Bevolkerungs-gruppen Krankheiten mit unterschiedlicher Haufigkeit auftreten konnen.
Bitte machen Sie deshalb auch hier Angaben.

26 Welches ist der hochste Schul- bzw. Hochschulabschluss der

Erziehungsberechtigten?

Mutter Vater

Hauptschule/Volksschule
Mittlere Reife / Realschule
Abitur/Fachabitur

Hochschule/Fachhochschule/Universitat

Sonstiger Abschluss

Kein Abschluss

O O O0Obon
O O O0Ooon

So, das war’s! Vielen Dank Fiir Ihre Mitarbeit!

Ihr él'

Team !
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