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1 Einleitung

Der menschliche Organismus ist stdndig mit einer Vielzahl von Mikroorganismen konfrontiert.
Um Pathogene abzuwehren und den Korper vor infektiosen Erkrankungen zu schiitzen, wurden
wiahrend der Evolution zwei Hauptsysteme entwickelt: das angeborene und das erworbene

Immunsystem (Adkins, Leclerc et al. 2004).

1.1 Das angeborene Immunsystem

Das angeborene Immunsystem stellt die erste Abwehr gegen Infektionen dar (Medzhitov
2001). Dies spielt im besonderen Malle beim Neugeborenen, dessen Immunsystem noch nicht
vollstindig ausgereift ist, eine entscheidende Rolle. So ist beispielsweise die Féhigkeit,
spezifische Antikorper gegen Bakterien, Viren, Pilze und Protozoen zu bilden, beim
Neugeborenen im Vergleich zum Erwachsenen niedriger. AuBBerdem liegt ein immunologisches
Gedédchtnis, welches eine schnelle Reaktion auf bekannte Erreger ermdglicht, noch nicht vor
(Staros 2005).

Das angeborene Immunsystem reagiert im Vergleich zum erworbenen Immunsystem sofort
beziehungsweise innerhalb einiger Stunden mit etwa gleicher Intensitit, unabhédngig von einem
vorherigen Erregerkontakt (Janeway, Walport et al. 2005).

Durch keimbahnkodierte Rezeptoren, wie z.B. Toll-like Rezeptoren (TLR) besitzt es die
Féahigkeit, auf hocheffiziente Weise fremde Antigene von korpereigenen zu unterscheiden
(Janeway and Medzhitov 2002; Willems, Vollstedt et al. 2009). TLR erkennen Mikroben-
assoziierte molekulare Muster (pathogen associated molecular patterns, PAMPs) von
Pathogenen, wie Polysaccharid-, Peptidoglykan- oder Lipid- Strukturen (Janeway and
Medzhitov 2002). Die Interaktion von PAMPs mit TLR 16st intrazellular die Bildung von
bakteriziden Proteinen, Zytokinen, Chemokinen, adhisiven Molekiilen und inflammatorischen
Mediatoren aus (Meylan, Tschopp et al. 2006).

Das angeborene Immunsystem setzt sich zusammen aus physikalischen Barrieren,
antimikrobiellen, zelluldiren Komponenten und 16slichen Faktoren.

Die erste Barriere gegeniiber Pathogene stellen Oberflachen- und Schleimhautepithelien des
Korpers und die dort lokalisierten antimikrobiellen Proteine und Peptide dar und wirken als
physikalisch- chemische Barriere (Holzl, Hofer et al. 2008).

Die zweite Barriere stellen zellulire Komponenten, wie neutrophile Granulozyten, Monozyten,

Makrophagen, dendritische Zellen (DZ), und Natiirliche Killerzellen (NKZ) (Burg and



Pillinger 2001) dar. Entscheidend fiir die Elimination eines Pathogens ist das Anlocken von
Phagozyten (z.B. Makrophagen, neutrophile Granulozyten, Monozyten) an den Ort des
entziindlichen Geschehens. Dies geschieht durch Chemotaxis und Opsonierung (Marodi, Leijh
et al. 1985; Stuart and Ezekowitz 2005). Die Chemotaxis wird durch das Andocken von
chemotaktisch wirksamen Substanzen an Rezeptoren der Immunzellen ausgelost (McNamara,
Flanagan et al. 2005). Bekannte chemotaktische Botenstoffe sind bakterielles Endotoxin
(Zellwand- Fragmente, Proteine oder Kapseln), Komplementfaktoren (C5a), Chemokine (z.B.
IL-8), und Fibrinspaltprodukte. Durch die Opsonierung, das heiflt das ,,Markieren* der fremden
Mikroorganismen durch Immunglobuline Ig(G) oder durch Komplementproteine (C3b und
C4b) (van Lookeren Campagne, Wiesmann et al. 2007) werden Pathogene erkannt.

Die dritte wichtige Komponente des angeborenen Immunsystems besteht aus ldslichen
Faktoren, wie dem Komplementsystem (Marodi 2006). Das Komplementsystem erfiillt mit
mehr als 40 Proteinen des klassischen, alternativen und Mannan- bindenden Lektin Wegs eine
zusitzliche erfolgreiche angeborene Immunabwehr (Walport 2001). Es ist an der Phagozytose
beteiligt, induziert die Lyse von Bakterien und aktiviert naive B-Zellen. Es kann durch die
Produktion von inflammatorischen Mediatoren (C3a, C5a) Entziindungsreaktionen auslosen,
welche die Abwehr gegeniiber Infektionen unterstiitzen. Wie oben beschrieben, wirken einige
Komplementfaktoren als Chemokine, die weitere Phagozyten zum Infektionsherd locken.
Dartiiber hinaus besitzt es durch die Bildung von Membran angreifenden Komplexen wie C5b-9
an der Zielzelle die Fahigkeit den fremden Mirkoorganismus direkt zu zerstoren (Cowell, Plane

et al. 2003).

1.2 Das erworbene Immunsystem

Die typischen Charaktereigenschaften des erworbenen Immunsystems sind seine hohe
Antigenspezifitit und das immunologische Geddchtnis (Male D. 2005). Das erworbene
Immunsystem unterscheidet sich vom angeborenen Immunsystem vor allem durch seine
antigenspezifische Rezeptorexpression. Die Gedichtnisfunktion bewirkt, dass bei erneutem
Kontakt eine schnellere und effizientere Antwort auf das bereits bekannte Antigen erfolgt
(Fabbri, Smart et al. 2003).

Die wichtigsten Tréger der adaptiven Immunantwort sind Lymphozyten. Es existieren zwei
unterschiedliche Lymphozytenfamilien, die B- und die T-Lymphozyten. B-Lymphozyten

vermitteln humorale Immunantworten, T-Lymphozyten zelluldre Immunantworten.
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1.2.1 Humorale Immunantwort

Die Antigen erkennenden Molekiile der humoralen Immunantwort sind die von den B-
Lymphozyten produzierten Oberflichenimmunglobuline (IgM- oder IgD-Molekiile), die als B-
Zellrezeptor dienen. Sie sind fiir die Bekdmpfung extrazelluldrer, im Serum zirkulierender
Erreger verantwortlich.

Wird ein Pathogen von Makrophagen als fremd erkannt, wird es phagozytiert, lysiert und als
Epitop (Bruchstiick) auf ihrer Oberfldche an major histocompatibility complex (MHC)-Klasse-
I Molekiilen prisentiert. Durch das Ausschiitten von IL-1 der Makrophagen werden CD4+
TH-Zellen aktiviert (Dorner and Radbruch 2007) und nehmen mit ihrem T-Zellrezeptor (TZR)
Kontakt mit dem prisentierten Antigen auf. Aktivierte TH-Zellen prasentieren nun ihrerseits
Epitope der Antigene iiber MHC-Klasse-II-Proteine auf ihrer Oberflache und nehmen Kontakt
mit B-Lymphozyten auf, welche mit Hilfe ihrer Immunglobulinrezeptoren dasselbe Antigen
erkannt haben. Diese Interaktion 16st das Ausschiittung von Zytokinen aus, welche zu einer
starken B-Zell-Proliferation und zu Differenzierung der B-Lymphozyten zu Plasma- und
Gedichtniszellen fiihrt (Janeway, Walport et al. 2005).

Plasmazellen sind auf die Synthese und Sekretion von Immunglobulinen spezialisiert. Dabei
synthetisiert jede Plasmazelle ein Immunglobulin mit einer einzigen Spezifitit (Borghesi and
Milcarek 2006). Dieses spezifische Immunglobulin wird durch ,,Gen-rearrangement® zufillig
aus einem Genpool neu kombiniert. So entsteht eine fiir jede Zelle spezifische kodierende
Sequenz. Diese Antikorper konnen ein Pathogen binden, es so opsonieren und es fiir die
Phagozyten erkennbar machen. AuBlerdem besitzen sie die Féhigkeit das Komplementsystem
zu aktivieren, wodurch das Bakterium direkt getdtet werden kann (Janeway, Walport et al.
2005).

Die B-Gedichtniszellen sind langlebig und sorgen bei einem sekundédren Kontakt mit dem

selben Antigen fiir eine schnellere und wirksamere Immunantwort (Fabbri, Smart et al. 2003).

1.2.2 Zellulire Immunantwort

Bei den T-Lymphozyten unterscheidet man T-Helfer-Zellen (TH1/TH2) von CD8+ (cluster of
differentiation) zytotoxischen T-Zellen, welche vor allem fiir das Abtdten viral infizierter
Zellen verantwortlich sind. TH-Zellen unterscheiden sich in ihrer Zytokinsekretion. TH1-
Zellen produzieren vor allem IFN-y, IL-12 und TNF-a (Janeway, Walport et al. 2005) und sind
verantwortlich fiir eine effektive Immunreaktion gegen intrazelluldre Bakterien, Viren und

Protozoen (Yates, Bergmann et al. 2000), wohingegen TH-2 Zellen vor allem IL-4, IL-5, IL-9
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und IL-13 (Mori A 2001) produzieren und fiir eine optimale Antikdrperproduktion durch B-
Zellen gegen T- abhingige Antigene erforderlich sind (Yates, Bergmann et al. 2000).

1.2.3 Aktivierung der T-Zelle

Die Aktivierung naiver T-Zellen zu T-Effektorzellen kann durch zellulire Komponenten,
costimulatorischen Molekiilen und 16sliche Faktoren ausgelost werden.

Eine Schliisselrolle in der Aktivierung des erworbenen Immunsystems spielen Dendritische
Zellen (DZ) (Reis e Sousa 2001). DZ besitzen die Fahigkeit PAMPs direkt durch Pathogen
erkennende Rezeptoren (PRR), wie z.B. TLR zu erkennen. Nach Interaktion von PAMPs mit
diesen Rezeptoren erleben DZ eine phénotypische und funktionelle Transformierung zu
Antigenprasentierenden Zellen (APZ). APZs unterstiitzen die Entwicklung und
Differenzierung naiver, antigenspezifischer T-Zellen zu geeigneten T-Effektorzellen, idem sie
mit Hilfe des MHC-Klasse-II Molekiils prozessierte Antigene eines Pathogens présentieren,
welche von pathogenspezifischen naiven T-Zellen durch ihren T-Zell-Rezeptor erkannt und
gebunden werden (Iwasaki and Medzhitov 2004). Diese Interaktion stellt das erste Signal fiir
die Aktivierung von T-Zellen dar.

Das zweite Signal fiir die Proliferation von T-Effektorzellen kann durch costimulatorische
Molekiile, wie z.B. CD 40, CD80 und CD86 iibermittelt werden (Kaiko, Horvat et al. 2008).
AuBerdem werden Gewebsfaktoren durch entziindetes Gewebe freigesetzt, welche die APZ-
Aktivitét positiv beeinflussen (Kaiko, Horvat et al. 2008).

Drittens produzieren aktivierte DZ l6sliche Faktoren, welche die Differenzierung von T-Zellen
zu T-Effektorzellen unterstiitzen konnen. Beispielsweise fordert IL-12, welches von vielen
aktivierten DZ ausgeschiittet wird die Entwicklung der Typ I Immunitét (Joffre, Nolte et al.
2009).

1.2.4 THI1/TH2 System

Naive T-Zellen kénnen sich sowohl zu TH1-, TH2-, TH17- als auch zu regulatorischen T-
Zellen entwickeln. Wie oben bereits angedeutet nimmt man an, dass die Beschaffenheit der
Zytokine und der kostimulatorischen Faktoren den Phénotyp der T-Zelle bestimmen. Der
Effekt dieser Signale kann durch die Zytokinsekretion der T-Zelle selber bestirkt werden. Die
T-Zell-Entwicklung wird durch eine Vielfalt von Kontrollmechanismen beaufsichtigt. Negative
Riickkopplungsschleifen (Kidd 2003) sichern die Oberhand eines Phénotyps und
Toleranzmechanismen verhindern eine iiberméfige Immunreaktion auf harmlose Antigene

oder Selbstantigene (Kaiko, Horvat et al. 2008).
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Das Gleichgewicht zwischen THI1- und TH2- Zellen scheint also von den Zytokinen
abzuhdngen, von denen sie beeinflusst werden (Janeway C. 2002; Janeway, Walport et al.
2005). Die Differenzierung in eine TH1- oder TH2- Zelle entscheidet, ob nachfolgend
entweder eine Makrophagen-Aktivierung gegen intrazelluldre Pathogene und Viren oder eine
Antikorperproduktion gegen extrazellulidre Pathogene dominieren wird.

IL-2, -12 und IFN-y beispielsweise werden als Zytokine angesehen, die die Entwicklung von
naiven TH- Zellen zu THI1- Zellen induzieren (Trinchieri 2003). IL-12 wird vorwiegend von
Makrophagen und DZ, nach Aktivierung durch intrazelluldre Pathogene ausgeschiittet (Farrar,
Asnagli et al. 2002). IL-12 aktiviert wiederum die Produktion von IFN-y durch Makrophagen,
Natiirliche Killer Zellen (NKZ) und DZ. IFN-y wiederum aktiviert die IL-12 Produktion durch
einen positiven Regulationsmechanismus anregt.

[FN-y, welches von DZ und NKZ sezerniert wird, besitzt die Fihigkeit, die Entwicklung von
TH2- Zellen zu hemmen (Murphy 2000), und wirkt somit indirekt positiv auf die THI
Differenzierung. IFN-y welches von TH1-Zellen selber sezerniert wird, kann auf parakrine
Weise die Entwicklung und Polarisierung naiver T-Zellen zu TH1-Zellen stimulieren (Kidd
2003). Weitere Faktoren, die die Polarisierung zu TH-1 Zellen beeinflussen sind die
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, wie STATI, -3,-4 und T-bet (Mullen, High et al.
2001).

In Gegenwart von IL-4, -6, -10 und -11 neigen aktivierte naive T- Zellen eher dazu, sich zu
TH2-Zellen zu entwickeln (Pretolani and Goldman 1997). Da DZ nicht fahig sind, IL-4 zu
exprimieren, geht man davon aus, dass IL-4 durch NKZ, T-Zellen, Mastzellen und Eosinopile
sezerniert wird (Wang, Kusam et al. 2006). Das von TH2-Zellen sezernierte IL-4 stimuliert auf
parakrine Weise die Differenzierung benachbarter naiver T-Zellen zu TH2-Zellen (Kidd 2003).
IL-6 wird von Makrophagen, Mastzellen und pulmonalen DZ (Dodge, Carr et al. 2003), IL-11
von T-Zellen sezerniert (Curti, Tafuri et al. 2002). Letztgenannte Zytokine haben einen
positiven Einfluss auf die TH-2 Entwicklung, indem sie die IL-4 Produktion hoch regulieren
und gleichzeitig die IFN-y Genexpression unterdriicken (Detournay, Mazouz et al. 2005). IL-11
kann auBerdem die IL-12 Synthese durch Makrophagen unterdriicken, und somit indirekt die
TH2- Polarisierung unterstiitzen (Curti, Tafuri et al. 2002). Weitere wichtige Faktoren fiir die
TH-2-Zell Differenzierung sind costimulatorische Faktoren wie ICOS (CD28 Familie), und die
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren wie STAT6, GATA-3 und c-MAF (Kaiko, Horvat et
al. 2008)

Abbildung 1-1: Aktivierung der Immunreaktion und Determination des Phénotyps.
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Polarisationsfaktoren fiir TH (T-Helfer)-1-Zellen: IL (Interleukin)-12, IFN (Interferon) -a, -f, -
v, IL-18, IL-27, CD80, ICAMI1 (intrazelluldre Adhisionsmolekiilel). Polarisationsfaktoren fiir
TH2-Zellen: IL-4, IL-6, IL-11, CD2 und CD86. Gewebsfaktoren: Zytokine, Chemokine,
Eikosenoide, Hitzeschockproteine, nekrotische Zelllipide.

Entwicklungsabschnitte: 1, Aktivierung von Zytokingene, 2, Festlegung des TH- Zell
Phénotyps, 3, Unterdriickung der opponierenden TH-Zelle, und 4, Stabilisation des Phénotyps.
Molekulare Mechanismen, welche die einzelnen Entwicklungsschritte kontrollieren:
intrazelluldre Signalkaskaden, Chromatinumbau, und epigenetische Faktoren. CTLA-4
(Antigen 4 zytotoxischer T-Lymphozyten), ICOS (induzierbare Kostimulatoren), ICOS-L
(induzierbare kostimulatorische Liganden), PRR (pattern recognition receptor), TGF-B
(transforming growth factor), TLR (Toll-like Rezeptor), TNF-f (Tumornekrosefaktor) und T-
regulatorische Zellen. (Kaiko, Horvat et al. 2008).

1.2.5 Regulatorische T-Zellen

Als weitere Untergruppe der T-Zellen wurden die regulatorischen T-Zellen beschrieben. Sie
spielen eine wichtige Rolle in der Toleranz gegeniiber Selbst- und Fremdantigenen und
beeinflussen das Gleichgewicht der TH1- und TH2- Zellen.

Man unterscheidet zwischen natiirlich vorkommenden CD4+CD25+ T-regulatorischen Zellen
(Sakaguchi, Ono et al. 2006), IL-10 sezernierenden T-regulatorische Typl Zellen (Trl)
(Roncarolo, Gregori et al. 2006), TGF-B sezernierenden TH3-Zellen, Qa-1-sezernierenden
CD8+ T-Zellen, CD8+ CD28  T-Zellen, CD8+CD122+ T-Zellen, und vy /6 T- Zellen
(Baecher-Allan and Hafler 2006; Roncarolo, Gregori et al. 2006; Sakaguchi, Ono et al. 2006).

Die natiirlich vorkommenden CD4+CD25+ T-regulatorischen Zellen sind bisher am besten
charakterisiert. Zusammen mit den Trl- Zellen sind sie an der Unterdriickung

autoimmunologischer und allergischer Prozesse beteiligt (Izcue, Coombes et al. 2006; Rouse,

Sarangi et al. 2006; Umetsu and De Kruyff 2006).
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CD4+CD25+ T- regulatorische Zellen entwickeln sich im Thymus und spielen bei der
Pravention organspezifischer Autoimmunitit und der AllograftabstoBung, sowie beim Erhalt
der immunologischen Selbsterkennung eine wichtige Rolle. Fiir die Entwicklung und Funktion
der CD4+CD25+ T- regulatorischen Zelle ist der Transkriptionsfaktor FoxP3 ein
Schliisselmolekiil (Kim and Rudensky 2006). Liegt ein genetischer Defekt im FoxP3 vor, kann
dies zu einer Dysfunktion der CD4+CD25+ T- regulatorischen Zellen fiihren, welche als
Ursache fiir Allergien, IPEX (immunodysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-
linked syndrom), fiir Autoimmunerkrankungen und entziindliche Darmerkrankungen
angesehen wird (Kim and Rudensky 2006; Sakaguchi, Ono et al. 2006).

Im Gegensatz zu den natiirlich vorkommenden CD4+CD25+ T-regulatorischen Zellen wird die
Entwicklung der IL-10 bildenden Tr1- Zellen sowohl in vivo als auch in vitro durch eine IL-10
abhingige Antigenstimulierung induziert. Trl- Zellen charakterisiert eine hohe Sekretion von
IL-10 und TGF-B (transforming growth factor-p), eine geringe Sekretion von IFN-y und IL-2
sowie keine Sekretion von IL-4 (Wan and Flavell 2006). Dieses Zytokinmuster hat
Passiveffekte auf andere T-Zellen. Tr1- Zellen besitzen die Fahigkeit, die antigenspezifische T-
Zell-Immunantwort {iber einen zytokinabhdngigen Mechanismus zu hemmen. Trl- Zellen
konnen direkt die Produktion von IL-2 und TNF- a durch CD4+ T-Zellen herunter regulieren.
Indirekt wird durch IL-10 die Expression kostimulierender Molekiile und die Produktion pro-
inflammatorischer Zytokine durch APCs gehemmt. Eine funktionelle Beeintrachtigung von
Trl- Zellen konnte durch eine fehlende Toleranzentwicklung gegeniiber kdorperfremder
Antigene eine entscheidende Rolle in der Genese von Infektionen und Sepsis spielen

(Roncarolo, Gregori et al. 2006).

1.3  Besonderheiten des kindlichen Immunsystems

Das menschliche Immunsystem scheint bereits in utero gepriagt zu werden (Michaelsson, Mold
et al. 2006) und wird vor allem in den ersten zwei Lebensjahren durch den friihen Kontakt zu
vielen neuen Antigenen, (z.B. Hautbakterien, Nahrung, Darmbakterien) geformt (Calder,
Krauss-Etschmann et al. 2006).

Wihrend der Schwangerschaft erfihrt die Frau eine Anderung ihres Immunsystems: da in utero
die TH1-Zell-Antwort toxisch gegeniiber der Planzenta wirkt, wird diese durch Progesteron
und IL-10, was beides vom Trophoblasten ausgeschiittet wird, unterdriickt (Szekeres-Bartho,

Faust et al. 1996). Dies bedeutet, dass wahrend der Schwangerschaft sowohl bei der Mutter als
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auch beim Foetus (Prescott, Macaubas et al. 1999) die TH2-Zell (Morein, Blomqvist et al.
2007) und T-regulatorische Immunantwort dominiert (Raghupathy 2001).

Die aus einer sterilen intrauterinen Umwelt kommenden Neugeborenen sind verschiedensten
infektiosen Mikroorganismen, wie Viren, Bakterien und Parasiten ausgesetzt und miissen
bereits bei Geburt einer Vielzahl von immunologischen Anforderungen gewachsen sein (Levy
2007). Die weniger ausgepriagte THI-Immunantwort bei Geburt konnte die erhohte
Infektionsneigung des Neugeborenen erkldren (Horita, Kuroda et al. 2007; Morein, Blomqvist
et al. 2007). Wiahrend der ersten Lebensmonate kann die Schwere einer Infektion durch
miitterliche Antikorper, die dem Foetus iibertragen wurden geddmpft werden (Zinkernagel
2001). Im Gegensatz zu Antikorpern konnen miitterliche Lymphozyten normalerweise nicht
die Plazentaschranke iiberschreiten (Marchant and Goldman 2005). Die T-Zell abhdngige
Immunreaktion beim Neugeborenen, die fiir die Abwehr intrazelluldrer Pathogene gefordert ist,

ist somit vom eigenen Immunsystem abhingig.

1.3.1 Defizite des angeborenen Immunsystems

Jahrlich sterben wihrend den ersten sechs Lebensmonaten mehr als 2 Millionen Kinder durch
virale und bakterielle Infektionen vor allem an Lunge und Magendarmtrakt (Siegrist 2007).
Ursachen fiir die hohe Mortalititsrate kdnnten ein noch unreifes Immunsystem mit einer
geringeren T-Zell-Immunantwort auf Mitogene (Morein, Blomqvist et al. 2007), eine noch
nicht voll ausgeprigte Zytokinsysnthese (Chirico, Maccario et al. 1990), eine geringe Anzahl
von B- und T- Zellen, und die Abwesenheit von Gedéchtniszellen (Gasparoni, Ciardelli et al.
2003) sein.

Unterschiedliche Konditionen der Mutter wiahrend der Schwangerschaft und Frithgeburtlichkeit
konnen die Myelopoese, die Funktion der neutrophilen Zellen und das Komplementsystem
beeinflussen (Petrova and Mehta 2007). Es wurde nachgewiesen, dass Neutrophile
Granulozyten vor allem des Frithgeborenen eine Dysfunktion in der Chemotaxis, der Integrin-
assoziierten Adhésion, und der sauerstoffabhingigen und unabhingigen To6tung von
mikrobiellen Faktoren zeigen (Petrova and Mehta 2007).

Nach Stimulation mit Con A/PMA sezernierten mononukleare Zellen von Neugeborenen
zehnfach weniger IL-4, IL-5 und IFN-y im Vergleich zu erwachsenen mononuklearen Zellen,
aber nur dreifach weniger IL-13 und IL-10 (Halonen, Lohman et al. 2009). Halonen et al.
gehen davon aus, dass bei Neugeborenen nicht hauptsdchlich eine TH2 Polarisierung
vorherrscht, sondern ein Gleichgewicht in der Zytokinsekretion, welche sich von dem der

Erwachsenen unterscheidet und welche von familidren und Umweltfaktoren beeinflusst wird.
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1.3.2 Defizite der Antigen- priasentierenden Zelle

Eine weitere Ursache fiir eine erhéhte Morbiditdt im Kindesalter konnten Defizite der APZs
sein (Trivedi, HayGlass et al. 1997). Neonatale T-Zellen vermehrten sich relativ wenig, wenn
sie von frisch isolierten, allogenen dendritischen Zellen (APCs) stimuliert wurden. Wurden sie
aber von erwachsenen DZ stimuliert, vermehrten sie sich genauso stark wie erwachsene T-
Zellen (Matthews, Wadhwa et al. 2000). GleichermaBlen wurde die Produktion von THI1
spezifischen IFN-y erhoht, wenn diese T-Zellen von erwachsenen und nicht von Nabelschnur-
APCs kultiviert wurden. Dies konnte darauf hindeuten, dass neonatale APCs eine mangelhafte
Fahigkeit besitzen, T-Zellen ein wichtiges Signal zur TH1- Polarisierung zu tiberbringen. Auch
IL-12, das Schliissel-Zytokin der TH1-Zellen zeigte nach Stimulierung mit LPS oder Hitze-
inaktivierten S. aureus eine reduzierte Konzentration im Kindesalter (Joyner, Augustine et al.
2000). So konnte eine reduzierte IL-12 Synthese einer verringerten Anzahl und/ oder einer

defizitdren Funktion der DZ zugeschrieben werden (Upham, Lee et al. 2002)

1.3.3 Defizite der TH1- Zelle und dessen Zytokinsynthese

Eine friihe TH1- Immunantwort mit einer hohen Produktion anti-inflammatorischer Zytokine,
wie IFN-y und IL-12 wird als essentiell fiir die Kontrolle von Infektionen gegeniiber
verschiedener Pathogene angesehen (Marodi 2006). IFN-y spielt wdhrend der frithen
postnatalen Periode eine entscheidende Rolle in der Differenzierung des Immunsystems in
Richtung einer TH1-dominierenden Immunantwort (Gabrielsson, Soderlund et al. 2001). Eine
reduzierte anti-inflammatorische THI- Immunantwort koénnte eine allgemein hohere
Anfilligkeit gegeniiber Infektionen im ersten Lebensjahr und die Notwendigkeit schiitzender
miitterlicher Antikdrper erkldren (Morein, Abusugra et al. 2002; Morein, Blomqvist et al.
2007). Mehrere Mechanismen limitieren eine effiziente TH1-Zell Immunantwort in der
frithkindlichen Periode.
Wie oben erwédhnt, dominiert bei Geburt die prédexistente TH2 Immunantwort (Morein,
Blomgvist et al. 2007). Mehrere Studien zeigten, dass die TH1- Immunantwort bei Geburt
schwicher ist als beim Erwachsenen. White et al. zeigte, dass in vitro die IFN- y Produktion
neugeborener CD4 T-Zellen geringer ist als bei erwachsenen naiven T-Zellen (White, Watt et
al. 2002). Sowohl in vitro als auch in vivo Experimente zeigten bei naiven neonatalen T-Zellen
eine geringere Produktion pro-inflammatorischer Zytokine wie TNF-a und IL-6 nach
Stimulierung dieser (Adkins 1999; Han and Hodge 1999). Eine Fehlregulation in der
Produktion dieser Zytokine konnte zu unterschiedlichen Ausprigungen postnataler
Erkrankungen fiihren (Szebeni, Szekeres et al. 2006). Eine Studie von Chipeta et al. zeigte
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jedoch, dass neonatale T- Zellen kompetent auf die Stimulation ihrer T-Zellrezeptoren
antworten und sowohl TH1- als auch TH2-Zytokine produzieren konnen (Chipeta, Komada et
al. 2000).

In Gegenwart von kostimulierenden CD28 stimulierte IL-12 die Produktion von IL-4 und IFN-
v von neonatalen CD4 T-Zellen, wihrend erwachsene Zellen unter denselben Konditionen kein
IL-4 produzierten (Mingari, Maggi et al. 1996). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass sich
Thymocyten als Antwort auf Antigene, zu TH2-Zytokin produzierenden CD4-Zellen
entwickeln, wohingegen IL-12 zur Produktion von IFN- y benétigt wird (Mingari, Maggi et al.
1996).

1.4  Zytokine und ihre biologischen Funktionen

Zytokine definiert man als von Zellen freigesetzte, extrazellulire kleine Proteine (~25kDa), die
das Verhalten anderer Zellen beeinflussen, welche hochaffine Rezeptoren fiir diese Proteine
besitzen (Janeway, Walport et al. 2005). Zytokine konnen ihrerseits die Expression von
Rezeptoren induzieren, was sowohl die Antwort der Ursprungs- als auch der Zielzellen
beeinflussen kann. Fast alle Organsysteme verfligen iiber Rezeptoren, an die Zytokine binden
konnen. Die Wirkung der Zytokine hdngt hierbei von der Zielzelle ab (Trinchieri 2004). Im
Allgemeinen wirken Zytokine auf nah benachbarte Zellen und haben somit eine vorherrschend
parakrine Wirkung. Jedoch kdnnen sie ebenso auf entfernte Zellen, in endokriner und auch in
autokriner Weise auf ihre Ausgangszelle wirken. Sie konnen sich gegenseitig antagonistisch,
agonistisch und auch synergistisch beeinflussen (Abbas 2003). Aufgrund ihrer Struktur konnen
Zytokine in verschiedene Familien unterteilt werden; man unterscheidet zwischen der
Hématopoetin-, Interferon-, Chemokin- und der TNF- Familie (Trinchieri 2004).

Zytokine spielen eine wichtige Rolle in der Entwicklung und der funktionellen Reifung des
fetalen Immunsystems. Mehre Studien haben eine Verbindung zwischen Zytokinprofil bei
Geburt und der Entwicklung allergischer Erkrankungen gezeigt (Macaubas, de Klerk et al.
2003; Kurzius-Spencer, Halonen et al. 2005). Wihrend einer Infektion reguliert die Freisetzung
pro- inflammatorischer Zytokine, wie TNF-a das Anlocken weiterer Pathogen- erkennender
Phagozyten an den Infektionsherd. Sie l6sen Fieber aus und induzieren die Produktion von
Akute-Phase-Proteinen wie das C-reaktive-Protein. AuBerdem konnen Zytokine
antigenprasentierende Zellen mobilisieren, die die adaptive Immunantwort aktivieren

(Janeway, Walport et al. 2005).
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Fir den Krankheitsverlauf spielt die Balance zwischen anti- und proinflammatorischen
Zytokinen eine entscheidende Rolle. Zum Beispiel wurden stark aktivierte Phagozyten und
hohe Level pro-inflammatorischer Zytokine bei Patienten mit erhdhtem Risiko fiir die
Entwicklung von Schock und Multiorganversagen beobachtet (Takala, Nupponen et al. 2002).
Andererseits fiihrten bei kritisch erkrankten Patienten {ibermifBige anti- inflammatorische
Reaktionen, welche sowohl das angeborene, als auch das erworbene Immunsystem
beeinflussen konnen, hdufiger zu sekundéren Infektionen (Takala, Nupponen et al. 2002).

Die Wirkung eines einzelnen Zytokins im Hinblick auf eine Erkrankung ist schwierig
vorherzusagen, da sie von anderen Zytokinen beeinflusst werden kann, die gleichzeitig von der
gleichen Zelle freigesetzt oder von der Zielzelle durch deren Aktivierung produziert werden.
Das Zytokinsekretionsmuster im Nabelschnurblut konnte trotzdem einen niitzlichen Marker in

der Diagnose und Prognose postnataler Infektionen darstellen (Volante, Moretti et al. 2004).

1.5 THI1- Zytokine

1.5.1 IFN«y

IFN-y wird sowohl von NK-Zellen als Teil der angeborenen Immunantwort, als auch von
CD4+ TH- Lymphozyten und CD8+ zytotoxischen T- Lymphozyten produziert, sobald sich die
antigenspezifische erworbene Immunantwort entwickelt hat (Trinchieri 2003). Weiterhin wird
[FN-y auch von Makrophagen/ Monozyten, dendritischen Zellen und B-Zellen gebildet (Della
Bella, Nicola et al. 2004). Jede dieser Zellen sezerniert IFN-y nur im aktivierten Zustand im
Laufe einer Immunantwort, besonders als Antwort auf IL-2 und IL-12. Die Produktion von
IFN-y kann durch IL-4, IL-10, TGFB, Glukokortikoiden, Cyclosporin A und EK 506 gehemmt
werden (Gattoni, Parlato et al. 2006).

Wie oben bereits erwédhnt fordert IFN-y zusammen mit IL-12 und IL-2 die Ausreifung von
TH1-Zellen (Gabrielsson, Soderlund et al. 2001) und hemmt die Ausreifung von TH2-Zellen
(Janeway, Walport et al. 2005). Gleichzeitig vermindert es nicht nur die Produktion von IL-4
aus TH2- Zellen, sondern blockt effizient den Effekt von IL-4 auf B- Zellen, nidmlich die
begiinstigte IgG1 Synthese auf Kosten der IgE Synthese (Gattoni, Parlato et al. 2006).

IFN-y aktiviert Makrophagen und lockt diese zum Infektionsherd, wo sie als Effektorzellen

oder als antigenprasentierende Zellen wirken kdnnen (Janeway, Walport et al. 2005).
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Weiterhin zeigt IFN-y eine antivirale und antiparasitische Aktivitit. So hemmt INF-y direkt die
virale Replikation und fiihrt dadurch dazu, dass z.B. MHC-Klasse-I-Molekiile, die an der
Peptidbindung der neu synthetisierten MHC-Klasse-I-Proteine von infizierten Zellen beteiligt
sind, verstarkt exprimiert werden. Auf diese Weise erhoht sich die Wahrscheinlichkeit, dass
infizierte Zellen als Ziel fiir zytotoxische Angriffe erkannt werden (Janeway, Walport et al.

2005).

1.5.2 1IL-12

IL-12 wird vorwiegend von Makrophagen und DZ, nach Aktivierung durch intrazellulédre
Pathogene ausgeschiittet (Farrar, Asnagli et al. 2002).

Im erworbenen Immunsystem hat IL-12 sowohl auf die humorale, als auch auf die zelluldre
Immunantwort Einfluss. Zusammen mit IFN- y fordert IL-12 die Entwicklung naiver T- Zellen
zu THI1-Zellen (Trinchieri 2003). Bei bakteriellen Infektionen aktiveren bewaffnete THI-
Zellen Makrophagen durch Zellkontakt und durch gezielte Sekretion von IFN-y. Diese
Aktivierung flihrt wiederum durch einen positiven Regulationsmechanismus zu einer erhdhten
IL-12 Produktion und zur Expression von IL-12 Rezeptoren (Trinchieri 2003). Dies verstirkt
die THI-Immunantwort, welches zu einer verstirkten Elimination intrazelluldrer Pathogene
und Viren fithren kann (Gattoni, Parlato et al. 2006).

In der humoralen Immunantwort induziert IL-12 eine Anderung der B-Zellen gegeniiber deren
IgG-Produktion; es vermindert temporir die Produktion von IgGl1, IgM, IgE und erhéht die
Produktion von IgG3 und IgG2a. Letztendlich 16st IL-12 bei diesen umgeschalteten B-Zellen
unabhéngig von deren Isotyp eine vermehrte Antikdrper Produktion aus (Metzger, Buchanan et
al. 1996).

IL-12 kann auch Natiirliche Killer Zellen (NKZ) zur Sekretion von IFN-y stimulieren, die
Chemotaxis von NK-Zellen vermitteln und die Zytotoxizitdt der NK-Zellen beeinflussen (Aste-
Amezaga et al.1994). Gemeinsam mit den NK-Zellen hemmt IL-12 die virale Vermehrung bis
die adaptive Immunantwort zytotoxische T-Zellen hervorbringt, die das Virus eliminieren
konnen (Janeway, Walport et al. 2005). Ein wiederholter Kontakt mit IL-12 scheint jedoch mit
einer hohen Plasmakonzentration von IL-10 und einer verminderten Antwort von IFN-y, TNF-

o, IL-6 und IL-8 assoziiert zu sein (Portielje J.E. 2003).
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1.5.3 TNF-a

TNF-a wird vorwiegend von Monozyten und Makrophagen gebildet, aber auch von B-Zellen,
T-Zellen, Granulozyten, dendritischen Zellen, NK-Zellen und Mastzellen (Roach, Bean et al.
2002; Janeway, Walport et al. 2005).

TNF-a ist eines der wichtigsten pro-inflammatorischen Zytokine und spielt eine entscheidende
Rolle bei der Induktion entziindlicher Reaktionen. Dies kann bis hin zu einer systemischen und
endotoxischen Aktivitdt filhren, welche in Fieber, Hypertension und Schock resultieren kann
(Malik and Balwill 1992).

TNF-a fordert die Produktion weiterer inflammatorischer Zytokine, wie beispielsweise von IL-
1 und IL-6 (Roach, Bean et al. 2002).

Bei neutrophilen Granulozyten und Makrophagen bewirkt TNF-o eine Steigerung der
Phagozytose durch Zellaktivierung und Zellrekrutierung (Lin, Plessner et al. 2007). Hierbei
wirkt TNF-o wahrscheinlich zusammen mit IL-1 als Auslosesignal der IFN-y induzierten
Makrophagenaktivitit (Roach, Bean et al. 2002). AuBerdem steigert TNF-a die Expression von
MHC-Klasse-1I-Molekiilen auf APCs und erhoht auch deren IL-1 Produktion. TNF-a
beeinflusst zusammen mit IL-1 T- und B-Lymphozyten und unterstiitzt die Aktivierung von
antigenstimulierten T-Zellen und die Regulation der Antikdrperproduktion (Janeway, Walport
et al. 2005).

Im Mausmodell reguliert TNF-a die frithe Aktivierung von Chemokinen und die erste
Rekrutierung von Leukozyten. Bei der Bekdmpfung von Infektionen durch Mykobakterien
konnte gezeigt werden, dass TNF-o die Leukozyten-Aggregation zu funktionsfahigen
Granulomen induziert (Roach, Bean et al. 2002).

Weiterhin besitzt es die Féhigkeit in Tumoren hdmorrhagische Nekrosen zu verursachen,
Gewebe zu zerstoren und Apoptose in kanzerogen oder transformierten Zelllinien, in
Lymphozyten und epithelialen Zellen zu induzieren (Schottelius, Moldawer et al. 2004). Diese
stark ausgeprigte Aktivitdt von TNF-a kann vor allem bei Neugeborenen die Gefahr einer
Gewebezerstorung und Sepsis verursachen, wenn TNF-a nicht sorgfaltig kontrolliert wird

(Piguet, Grau et al. 1992).
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1.6 TH2- Zytokin

1.6.1 IL-5

IL- 5 wird vor allem von aktivierten CD4+ TH-2 Zellen und von Mastzellen, aber auch von
natiirlichen Killerzellen, Makrophagen, B-Zellen und Eosinophilen synthetisiert (Bohjanen,
Okajima et al. 1990; Gleich 2000; Takazu 2004).

Das von den TH2-Lymphozyten sezernierte IL-5 ist ein spezifischer, hdmatopoetischer
Wachstumsfaktor (Weltman and Karim 1998), der fiir das Wachstum, die Differenzierung, fiir
ein verlingertes Uberleben und eine erhohte Adhision von eosinophilen Granulozyten
(Weltman and Karim 1998; Gleich 2000; Wauwe 2000) verantwortlich ist.

Im Mausmodell zeigte IL-5 zusammen mit IL-2 und IL-4 eine Proliferation und terminale
Differenzierung von Immunglobulin Isotypen, wie IgG1, IgE und IgM aus B- Lymphozyten.
Weiterhin wird die mukosale IgA Antwort induziert (Mc Heyzer-Williams 1989). In klinischen
Studien des Menschen konnte eine enge Korrelation zwischen der IL-5 Expression der Lunge,
der Anzahl von Eosinophilen und von allergischen Reaktionen gezeigt werden (Wauwe 2000).
So kann IL-5 als Schliisselzytokin allergischer Prozesse bezeichnet werden, welches in vivo am
stirksten bei der Entwicklung eosinophiler Granulozyten beteiligt ist (Iwama, Nagai et al.
1993). In einer klinischen Studie reduzierte anti-IL-5 die Anzahl von Eosinophilen der oberen
Luftwege, welche TGF-beta exprimieren. Dariiber hinaus konnte durch anti-IL-5 auch eine
Gewebsverdanderung der Lunge reduziert werden, welche durch bronchiale Biopsien

nachgewiesen werden konnte (Broide 2008).

1.7  T-regulatorisches Zytokin

1.7.1 1IL-10

IL-10 wird vor allem von humanen CD4+ und CD8+T-Zellen (Del Prete, De Carli et al. 1993)
nach antigenspezifischer und polyklonaler Aktivierung, von Makrophagen und Monozyten
nach Aktivierung mit LPS, sowie von Mastzellen sezerniert (Yssel, De Waal Malefyt et al.
1992).

IL-10 wird als Zytokin-Synthese-Inhibitionsfaktor beschrieben (Haddad, Saade et al. 2003).
Seine Hauptaufgabe scheint die Hemmung inflammatorischer Reaktionen zu sein.

Beispielsweise inhibiert es die Produktion pro-inflammatorischer Zytokine durch Monozyten
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und TH1- Zellen (de Waal Malefyt, Abrams et al. 1991). IL-10 hemmt ferner direkt die TH1-
Immunantwort und inhibiert indirekt die Proliferation von antigenspezifischen T-Zellen durch
Hemmung der Antigen prisentierenden Kapazitit von Monozyten (Janeway, Walport et al.
2005). Dies wird iiber die Herunterregulierung der Klasse-II-MHC-Proteine auf Monozyten
erreicht. Weiterhin hemmt IL-10 die Produktion von Chemokinen, Prostaglandin E2, und
beeinflusst negativ die Expression von TLR4, dem Signaltransduktionsrezeptor fiir LPS
(Moore, de Waal Malefyt et al. 2001).

Auf der anderen Seite besitzt IL-10 auch stimulierende Effekte, zum Beispiel auf B-Zellen, auf
die Entwicklung zytotoxischer T-Zellen und auf Thymocyten (Conti, Kempuraj et al. 2003).
IL-10 induziert die Differenzierung von Phagozyten (makrophage-like-cells) und erhoht deren
Aktivitdt (Moore, de Waal Malefyt et al. 2001). Zusammenfassend kann man IL-10 als ein
Zytokin mit stark anti-inflammatorischen Eigenschaften bezeichnen, welches das Fortschreiten
einer Immunantwort und einer Entziindungsreaktion hemmt und entscheidend in der

Immunregulation und Immuntoleranz ist (Conti, Kempuraj et al. 2003).

1.8 Hygiene-Hypothese und Infektionen

Die erstmals 1989 von Strachan beschriebene ,,Hygiene-Hypothese* besagt, dass allergische
Erkrankungen heute deshalb haufiger auftreten, weil Menschen mit ihrem ,,westlichen,
sauberen Lebensstil* wesentlich seltener mit bakteriellen, viralen und fungalen Komponenten
in Beriihrung kommen als frither (Strachan 1989). Der vor Allergien schiitzende Effekt der
mikrobiellen Faktoren wie durch Endotoxine oder Peptidoglycane aus Bakterien ist durch die
»Sterilisation der Umwelt* sowohl qualitativ als auch quantitativ nicht ausreichend, was zu
einem Ungleichgewicht des Immunsystems mit einer Pridisposition zur Entwicklung von
allergischen Erkrankungen fiihren kann (Schaub, Lauener et al. 2006; Garn and Renz 2007).

So zeigen epidemiologische Daten einen signifikanten Anstieg allergischer Erkrankungen iiber
die letzten Jahrzehnte (Asher, Montefort et al. 2006) und eine gleichzeitige Abnahme der
Inzidenz und Privalenz von bakteriellen und viralen Infekten (Bach 2002). Letzteres konnte
durch verbesserten Impfschutz, erhohtes Verschreiben von Antibiotika und durch einen in den
westlichen Landern allgemein hohen hygienischen Standard erreicht werden.

Eine Schliisselrolle in der Theorie der Hygiene-Hypothese konnte die reduzierte Stimulation
der Toll-like Rezeptoren in der frithen Kindheit spielen. Der durch den westlichen Lebensstil

bedingte reduzierte Kontakt zu mikrobiellen Faktoren konnte eine reduzierte Stimulation der
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Toll-like Rezeptoren wihrend der angeborenen Immunantwort bewirken und dadurch zu einer
geringeren TH1- und einer verstdrkten TH2-Immunantwort auf Pathogene fiihren. Folglich
konnte eine erhohte TH2-Immunantwort mit einer erhéhten Prévalenz fiir Asthma und
atopischen Erkrankungen, einer fehlenden THI1-Immundeviation und einer verminderten
Immunsuppression durch T-regulatorische Zellen oder auch beidem zugesprochen werden
(Romagnani 2004). Die individuelle Immunantwort ist dabei sowohl von der Dosis und dem
Zeitpunkt der Exposition auf ein Endotoxin, von Umweltfaktoren als auch von genetischen
Dispositionen des Individuums abhédngig (Vandenbulcke, Bachert et al. 2006).

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass das Aufwachsen in bauerlicher Umgebung
oder sogar ein prinataler Kontakt zu spezifischen Umwelt- und mikrobiellen Faktoren (Ege,
Bieli et al. 2006), wie sie zum Beispiel bei Bauern im Stall vorhanden sind, oder das Trinken
von unpasteurisierter Milch (Riedler, Braun-Fahrlander et al. 2001), vor der Entwicklung von
Atopien, Heuschnupfen und Asthma schiitzen kdnnen.

So konnte in mehreren Studien eine inverse Korrelation von Asthma und das Aufwachsen in
bauerlicher Umgebung festgestellt werden (Kaan, Dimich-Ward et al. 2000; Ege, Herzum et al.
2008). Eine beachtliche Anzahl von Studien zeigten aber gar keine (von Mutius and Schmid
2006; Scirica, Gold et al. 2007; Bonnelykke, Pipper et al. 2008) oder gar eine positive
Korrelation zwischen Aufwachsen in béauerlicher Umgebung und Asthma (Busse and
Rosenwasser 2003).

AuBlerdem beobachteten Studien eine inverse Korrelation zwischen erlittener Hepatitis (wobei
diese Korrelation mehr auf unhygienische Umweltexposition zuriickgefiihrt wird), Herpes
simplex, EBV, CMV und spezifischen IgE Konzentrationen (Illi, von Mutius et al. 2001;
Nilsson, Linde et al. 2005). Bei bakteriellen Infektionen werden Salmonellosis, Helicobacter
pylory und Mycobacteria tuberculosis als Beispiele fiir potentielle Schiitzer allergischer

Erkrankungen beschrieben (Pelosi, Porcedda et al. 2005).
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2 Zielsetzung der Arbeit

Postnatale Erkrankungen stellen eine wichtige Ursache fiir die Morbiditdt und Mortalitét
wiahrend der neonatalen Periode dar. In der vorliegenden Arbeit wird im Rahmen der
PASTURE-Studie, sowohl die Sepsis als auch héufigere banale Infektionen wie
Atemwegserkrankungen (z. B. Husten, Schnupfen mit/ ohne Fieber), Hauterkrankungen (z.B.
Neugeborenenexanthem, Hautausschlag) und andere leichte Erkrankungen (z.B.
Neugeborenen-lkterus, Bindehaut- und Trinenkanalentziindung, Brustdriisenschwellung,
Durchfall, sonstige fieberhafte Infekte) von Bauern- und Nicht-Bauernkindern in den ersten

zwel Lebensmonaten beobachtet.

Hauptfragestellung dieser Arbeit:
e Bestehen Unterschiede in den Zytokinsekretionsmustern der TH1-Zytokine IL-12, IFN-
v und TNF-a, des TH-2 Zytokins IL-5 und des T-regulatorischen Zytokins IL-10 aus
Nabelschnurblut von Bauern- und Nicht-Bauernkindern nach Stimulation mit PI, LPS
und PMA?
e Lassen sich Zusammenhédnge zwischen den Zytokinsekretionsmustern und postnatalen
Erkrankungen wie Atemwegserkrankungen, Hauterkrankungen, und sonstige banale

postnatale Erkrankungen in den ersten zwei Lebensmonaten erkennen?

Nebenfragestellung dieser Arbeit:
e Ist die Detektion der Zytokine in Vollblut mittels ELISA aussagekriftig?
e Liésst sich bei Bauern- und Nicht-Bauernkindern anhand der Zytokine ein TH1- bzw.
TH2-dominanter Phénotyp peripherer T-Helferzellen finden?

e Sind sie prizise Marker fiir die Diagnose postnataler infektidser Erkrankungen?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Aufgabenverteilung

,PASTURE — Protektion against Allergy: a study in Rural Environments” lief in Deutschland
unter dem Namen “LUKAS - Ildndliche Umgebung und Kinder: Allergiestudie®. Die
Probanden, die im Rahmen der PASURE-Studie rekrutiert wurden, stammen aus ldandlichen
Gegenden von fiinf Europdischen Lindern (Deutschland, Osterreich, Frankreich, Finnland,
Schweiz). Es wurde dabei zwischen Bauern und Nicht-Bauern Familien unterschieden. Es
handelte sich um eine prospektive Studie, die in folgenden Studienzentren durchgefiihrt wurde:
Studienkoordiatorin war Prof. Dr. Erika von Mutius, Dr. von Haunerschen Kinderspital,
Miinchen.

Partner des Projektes waren: PD Dr. med. Charlotte Braun-Fahrlénder (Institut fiir Sozial- und
Priaventivmedizin, Basel), Juha Pekkanen, M. D., Ph.D. (Unit of Environmental Epidemiology,
National Public Health Institut, Kuopio), Univ. Doz. Dr. med. Joseph Riedler (Kinderspital der
LKA, Salzburg), sowie Dr. Jeroen Douwes (Utrecht), Dr. Roger Lauener (Ziirich), Dr. Udo
Herz (Marburg) und Dr. Michael Kabesch (Miinchen)

Fiir die Feldarbeit waren verantwortlich: Juha Pekkanen, M.D., Ph.D., in Kuopio (Finnland),
Univ. Doz. Dr. med. Joseph Riedler in Salzburg ( Osterreich), PD Dr. med. Charlotte Braun-
Fahrldnder, in Basel ( Schweiz), Prof. Dominique Vuitton in Besangon (Frankreich) und Prof.

Dr. Erika von Mutius in Miinchen (Deutschland).

In Deutschland wurden die Aufgaben wie folgt verteilt:

Fiir die Rekrutierung wurden Krankenhduser in Peilenberg, Penzberg, Bad Toélz und
Wolfratshausen ausgewidhlt. Von dort wurden die Blutproben von den Feldarbeitern in das
Haunersche Kinderspital, Miinchen transportiert. Die Arbeitsgruppe von PD Dr. med. Susanne
Krauss-Etschmann war verantwortlich fiir die Gewinnung von Serum fiir die IgE-Bestimmung,
fiir den Stimulationsansatz zur spiteren Zytokin-Bestimmung, sowie flir das Blutbild zur
Bestimmung der Leukozytenzahl. Staub-, Stuhl- und Kuh- und Muttermilchproben der
rekrutierten Familien wurden bis zur weiteren Bearbeitung in anderen Zentren
zwischengelagert.

In der Arbeitsgruppe von Dr. Michael Kabesch wurden DNA- Analysen durchgefiihrt.
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In Marburg wurden die Zytokine in Nabelschnurblut und die IgE im Serum unter Leitung von
Prof. Dr. med. Harald Renz und PD Dr. med. Udo Herz bestimmt. Die Dateneingabe fand in
Ulm unter der Leitung von Prof. Dr. med. Stephan Weiland, M. Sc. statt.

3.2 Studienpopulation

In jedem der teilnehmenden Zentren bestand die Studienpopulation aus einer Kohorte von 1021
Schwangeren, die im dritten Trimenon rekrutiert und in Bauern und Nicht-Bauern eingeteilt
wurden.

Definition ,,Bauern*: jede Frau, die auf einem Bauerhof lebt, auf dem jegliche Art von Vieh
gehalten wird, dabei wird nicht zwischen Voll- und Teilzeitbauern unterschieden. Definition
,Nicht-Bauern“: Frauen, die in der gleichen Gegend leben und im gleichen Krankenhaus
rekrutiert wurden wie die Béuerinnen. Frauen aus Stidten mit mehr als 30 000 Einwohnern
oder aus Industriestandorten wurden ausgeschlossen.

Allgemeine Ausschlusskriterien waren Frauen unter 18 Jahren, Zwillingsschwangerschaften,
Geschwister von Frauen, die bereits an der Studie teilnahmen, Hausgeburten (aufler in
Miinchen), geplanter Umzug vor Studien-Ende, Familien ohne Telefon oder mit mangelnden
Kenntnissen der deutschen Sprache, und Familien, in denen ein Elternteil tdglich in die Stadt
pendelt.

Ausschlusskriterien nach der Geburt waren Frithgeburten vor der 37. Schwangerschaftswoche
und schwerwiegende genetische Erkrankungen des Kindes.

Die Rekrutierung fand in Schwangerschaftskursen und durch Hebammen bei der Vorstellung
der Schwangeren in den Kliniken statt. Jede Schwangere wurde iiber die Studie informiert und
gebeten, einen kurzen demographischen Fragebogen auszufiillen. Beim Erfiillen der
Einschlusskriterien wurde von jeder teilnehmenden Familie eine Einverstdndniserkldarung

unterschrieben.

3.3 Materialgewinnung

3.3.1 Blutentnahme

Falls die Mutter ihre Einwilligung zur Studienteilnahme gegeben hatte, wurde bei der Geburt
von der Hebamme ca. 24 ml Nabelschnurblut abgenommen. Das Vollblut wurde der Reihe

nach in folgende Rohrchen gefiillt:
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ca. 2,5 ml Nabelschnurblut in ein Lithium-Heparinréhrchen fiir die Zytokinmessung, 2,5 ml in
ein EDTA-Rohrchen fiir die Bestimmung des Differential-Blutbilds und die DNA-Analysen,
ca. 4 ml in ein Serumréhrchen fiir die IgE-Bestimmung, 2,5 ml in ein PAXgene Roéhrchen fiir
die Untersuchung der Genexpression, ca. 10 ml in ein EDTA-R&hrchen fiir die Isolierung von
peripheren mononukledren Zellen (PBMCs) sowie 2,5 ml Nabelschnurblut fiir ein weiteres
PAXgene Rohrchen. Die Verteilung in die Rohrchen erfolgte nach festgelegter Rangfolge,
wobei der Stimulationsansatz die hochste Prioritdt besall. Die Regelung war ndotig, da nicht
immer ausreichend Blut gewonnen werden konnte, um alle Bestimmungen durchzufiihren.

Das Lithium-Heparinblut fiir die Zytokinmessung wurde innerhalb von 24 Stunden nach
Blutabnahme weiterverarbeitet. Das abzentrifugierte Serum wurde bis zur weiteren Analyse bei
-20°C gelagert. Die PAXgene Rohrchen wurden bis zur weiteren Analyse bei -80°C (?)
gelagert. Uberschiissiges Lithium-Heparinblut bzw. EDTA-Blut wurde im Verhiltnis von 1:4

mit Trizol gemischt, gevortext und ebenfalls bei -20°C eingefroren.

3.3.2 Fragebogen

Es existierten vier verschiedene Fragebogen. Vor der Geburt wurde ein Interview durchgefiihrt,
bei dem die Lebensumstinde der Mutter und die Umweltexposition wéhrend der
Schwangerschaft abgefragt wurden. Ein weiteres Interview fand zwei Monate nach der Geburt
des Kindes statt. Dieses beinhaltete die Gesundheit des Kindes, seine Lebensumstinde, seine
Erndhrung und andere Umweltfaktoren. AuBBerdem gab es einen Fragebogen fiir den Vater, der
an die Familie verschickt wurde und spiter von der Feldarbeiterin eingesammelt wurde. Im
Alter von einem Jahr fand ein weiteres Interview statt, bei dem u. a. die Symptome von
atopischen Erkrankungen des Kindes erhoben wurden. In dieser Arbeit steht der Fragebogen

fiir den zweiten Lebensmonat im Mittelpunkt.

3.3.3 Fragebogen fiir den zweiten Lebensmonat

Die postnatale Infektionsrate des Kindes wurde anhand des Fragebogens fiir den zweiten
Lebensmonat eruiert. Es wurden Fragen zum Gesundheitszustand des Kindes innerhalb der
ersten Lebenswoche, wie zu Hautausschlag, Brustdriisenschwellung, Binde- und
Trénenkanalentziindung, Neugeborenen-Ikterus, Durchfall, Unterzucker, Lungenentziindung,
und sonstige fieberhafte Infekte gestellt. AuBlerdem wurden infektiose Erkrankungen wie
Schnupfen, Husten, Fieber, Hautverinderungen, wie Neugeborenenexanthem, Babyakne,
Neurodermitis, Hautauschlag im Windelbereich und andere gesundheitliche Probleme nach der

zweiten Lebenswoche, wie Sepsis, Lungenentziindung, Mittelohrentziindung, Harnwegsinfekt,
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Durchfall, Binde- und Trinenkanalentziindung, Mundsoor und sonstige Erkrankungen
dokumentiert. Als Storfaktoren fiir postnatale Infektionen wurden die Einnahme von
Medikamenten, wie Antibiotika oder fiebersenkende Mittel, Auffélligkeiten wéhrend der
Schwangerschaft (wie z. B. Erkrankungen der Mutter, Krankenhausaufenthalt,
Medikamenteneinnahme), Umstidnde der Geburt (wie z. B. Geburtsmodus, Gewicht, Apgar,
Nabelschnur-PH), der Kontakt des Kindes zu anderen Kindern und das Rauchverhalten

innerhalb der Familie mitberiicksichtigt.

3.4 Methoden

3.4.1 Zytokinmessung

Fiir die Stimulation wurde Lithium-Heparin-Blut verwendet, das innerhalb von 24 h nach
Abnahme verarbeitet werden musste. 2,5 ml Blut wurden mit 7,5 ml Medium 1:4 verdiinnt.

Der Stimulationsansatz erfolgte in einer 24-well-Platte. Hierflir wurden in die wells der Spalten
2 bis 5 zunichst je 500 pul Medium gegeben. In die wells der Spalten 1 und 6 wurden je 1000 pl
PBS pipettiert, um anndhernd gleiche Bedingungen fiir alle wells zu schaffen. In die mit
Medium gefiillten wells kamen nun die Stimulantien nach dem unten aufgefiihrtem Schema
dazu.

AnschlieBend wurden je 500 ul des vorher verdiinnten Blutes hinzu pipettiert. Wenn weniger
als 2,5 ml unverdiinntes Blut vorlag, wurde dabei wie folgt vorgegangen:

Zunichst wurden die Reihen 2 und 3 befiillt, angefangen mit Medium, dann LPS, SEB und
zuletzt P/I (Tabelle 1). Hier lagen die besten Bedingungen vor, da jedes well von mit Medium
oder PBS befiillten wells umgeben war. Dann erst wurden die Duplikate in den Reihen 1 und 4
nach gleichem Schema angelegt. AnschlieBend wurden die Platten bei 37°C und 5% CO?*
befeuchteter Raumluft inkubiert. Nach 24 h wurden die Uberstinde der Reihen 1 und 2, nach
48 h die der Reihen 3 und 4 abgenommen. Dazu wurden die Uberstinde der einzelnen wells in
Eppendorf-Tubes abpipettiert und bei 5000 rpm drei Minuten zentrifugiert. Die Uberstiinde
hiervon wurden wiederum vorsichtig abpipettiert und in Eppendorf-Tubes gegeben, die mit den
ID-Aufklebern der jeweiligen Kinder versehen wurden. Diese wurden bei -18° C bis zum
Versand nach Marburg gelagert. In Marburg wurde das Zytokinsekretionsmuster mit dem

ELISA (enzyme- liked immunosorbent Assay) bestimmt.
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Tabelle 3- 1: Stimulation des Lithium- Heparin- Bluts mit LPS, PI und SEB fiir die
Bestimmung der Zytokinsekretion nach 24 und 48 Stunden.
Spalte 1 Spalte 2 Spalte 3 Spalte 4 Spalte 5 Spalte 6
Reihe 1 1000 pl | 500 ul | 500 ul [ 500 ul [ 500 ul [ 1000 pl
PBS Medium + | Medium + | Medium + | Medium + | PBS
500 ul | 500 ul | 500 ul | 500 ul
verdiinntes | verdiinntes | verdiinntes | verdiinntes
Blut Blut + Blut + Blut +
10plLPS [10plP+ | 4pulSEB
Spll
Reihe 2 1000  ul | 500 pl | 500 ul | 500 ul | 500 pl | 1000 pl
PBS Medium + | Medium + | Medium + | Medium + | PBS
500 ul | 500 ul | 500 ul | 500 ul
verdiinntes | verdiinntes | verdiinntes | verdiinntes
Blut Blut + Blut + Blut +
10plLPS [ 10pulP+ | 4 pul SEB
S5ull
Reihe 3 1000 ul | 500 ul | 500 ul | 500 ul | 500 ul [ 1000 pl
PBS Medium + | Medium + | Medium + | Medium + | PBS
500 ul | 500 ul | 500 ul | 500 ul
verdiinntes | verdiinntes | verdiinntes | verdiinntes
Blut Blut + Blut + Blut +
10plLPS (10l P+ | 4ulSEB
Sull
Reihe 4 1000 pl | 500 ul | 500 ul | 500 ul [ 500 ul [ 1000 pl
PBS Medium + | Medium + | Medium + | Medium + | PBS
500 pl | 500 ul | 500 ul | 500 ul
verdiinntes | verdiinntes | verdiinntes | verdiinntes
Blut Blut + Blut + Blut +
100l LPS [ 10pnl P+ | 4ulSEB
Spll
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3.4.2 Differenziertes Blutbild

Die Bestimmung des differenzierten Blutbildes war eine der Voraussetzungen fiir die spétere
Zytokin-Bestimmung. Hier wurde der prozentuale Anteil der Leukozyten/Lymphozyten
ermittelt, die das Zytokin produzieren.

Das Blut wurde in EDTA-RShrchen abgenommen und musste innerhalb von 24h bearbeitet
werden. Die Erstellung des differenzierten Blutbildes erfolgte mit Sysmex XT- 18001 im Labor

der von Haunerschen Kinderklinik Miinchen.

3.5 Statistische Auswertungen

Die statistische Auswertung wurde mittels SPSS errechnet. Als erstes wurde die
Studienpopulation mit den Zytokindaten in Anzahl [N] und Prozentwerten [%] beschrieben.
Der P- Wert wurde mit Hilfe des Chi’-Tests berechnet, als Signifikanzniveau wurde p < 0,05
gewdhlt. Zur Deskription der Zytokinwerte wurden anschlieBend die Mediane und
Interquartilen- Abstdnde der einzelnen Zytokine der Bauern- und Nicht-Bauernkinder getrennt
ausgerechnet. Bei der Berechnung wurden die non-responder ausgeschlossen.

Die Berechnung des Zusammenhangs zwischen Zytokinkategorie und erkrankten und gesunden
Bauern- und Nichtbauernkindern erfolgte mit Hilfe des Chi”-Tests bzw. des exakten Tests nach
Fisher, wenn die erwartete Haufigkeit kleiner 5 war. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05
gewdhlt.

Fiir die Berechnung der Storfaktoren wurde zunichst der Zusammenhang zwischen moglichen
Storfaktoren und den signifikanten Zytokinkategorien untersucht. AnschlieBend wurde der
Einfluss dieser mdglichen Storfaktoren auf die postnatale Erkrankung der Bauern- und Nicht-
Bauernkinder iiberpriift. Auch dies wurde mit Hilfe des Chi’-Tests bzw. des exakten Tests
nach Fisher berechnet.

Die positiven bzw. negativen Korrelationen zwischen den dichotomen Zytokinkategorien und
den postnatalen Erkrankungen der Bauern- und Nicht-Bauernkinder wurden mit Hilfe der binér
logistischen Regression berechnet. Hierbei wurden der Odds Ratio, das 95%
Konfidenzintervall und der P-Wert berechnet, wobei die signifikanten Storfaktoren

miteinbezogen wurden.
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3.6 Verbrauchsmaterial und Gerite

3.6.1 Geriate

Lamiarflow LaminAir HBB 2472, Heraeus instruments
CO,-Inkubator Heraeus, Hera cell 240

Tischzentrifuge 5415 Eppendorf, Hamburg

Ultrazentrifuge Heraeus, Osterode

Kiihlschrank Bosch ***

Gefrierschrank Liebherr Premium, -32 °C

Pipetten research (0-2 ul, 2-20 ul, 10-100 ul, 100-

1000 ul) Eppendorf, Hamburg

Vortex Genie 2 Scientific Industries, Bohemia, NY, USA

3.6.2 Verbrauchsmaterial

Gewebekulturplatten, 24 well (steril) Becton & Dickinson Gmbh,Heidelberg
Reaktionsgefifle, 1,5 ml Eppendorf, Hamburg

Probenréhrchen Falcon, 15 ml, Polystyren Becton & Dickinson Gmbh,Heidelberg
Probenréhrchen Falcon, 50 ml, Polystyren Becton & Dickinson Gmbh,Heidelberg
Pipettenspitzen Eppendorf, Hamburg

Kryordhrchen Nunc

Einfriermedium Gibco, Karlsruhe

3.6.3 Reagenzien

Kulturmedium

RPMI Gibco, Karlsruhe
mit 20% inaktiviertem fetalem Kélberserum (FCS) PAA, Colbe

mit Antibiotika/Antimykotika (100x) Gibco, Karlsruhe
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Losungen

PBS

137 mM NaCl, 2,7 mM KCI
43 mM Na2HPO4, 14 mM KH2PO4

pH auf 7,3 eingestellt

Isolation von PBMCs

Ficoll-Paque Plus Amersham Pharmacia Biotech
Stimulantien

PMA (Phorbol-12-Myristat-13-Acetat) Sigma, Deisenhofen

Stammlosung: 10 mg/ml in DMSO,
Endkonzentration: 5 ng/ml in Medium

lonomycin Sigma, Deisenhofen
Stammlosung : 1 mg/ml in DMSO,
Endkonzentration : 1 pg/ml in Medium

LPS (Lipopolysaccharide) Prof. Otto Holst, Forschungszentrum Borstel
Stammlosung : 1 mg/ml in DMSO,
Endkonzentration : 0,1 pg/ml in Medium

SEB (Staphylokoccal Enterotoxin B) Sigma, Deisenhofen
Stammlosung: 250 pg/ml in Medium,
Endkonzentration: 0,1 pg/ml in Medium

Die oben aufgelisteten Gerdte und Verbrauchmaterialen fanden in vorliegender Arbeit

Verwendung.
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4 FErgebnisse

4.1 Zusammensetzungen der Studienpopulation und Sammlung der

Materialproben

Im Rahmen der PASTURE-Studie wurden in Siidbayern 1021 Frauen im dritten Trimenon
kontaktiert (Abb.2)

Abbildung 4-1: Zusammensetzung der Studienpopulation und gewonnenes Material.
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Zunichst mussten 557 Frauen ausgeschlossen werden, da sie entweder nicht die Einschluss-
kriterien erfiillten bzw. Ausschlusskriterien auf sie zutrafen oder keine vollstindigen
Informationen {iber sie vorlagen. Es verblieben 464 geeignete Frauen, von denen 210 nicht an
der Studie interessiert waren. Somit ergab sich eine Studienpopulation von 254 Familien.
Plazentares Nabelschnurblut konnte von 216 Kindern bei der Geburt entnommen werden. 23
der Nabelschnurblutproben konnten nicht bearbeitet werden, da einige bereits geronnen waren
oder zu wenig Blut fiir einen Stimulationsansatz vorhanden war. So wurden 183 Litium-
Heparin- Blutproben der Kinder stimuliert und fiir die Zytokinanalyse nach Marburg
verschickt. Weitere 36 Proben wurden nachtriglich, aufgrund verzogerter Stimulation (>72
Std.) oder nicht plausibler Leukozytenzahlen verworfen. Nach der Auswertung standen von
147 Kindern verwertbare Zytokindaten zur Verfiigung. Der Fragebogen fiir Kinder im zweiten
Lebensmonat wurde von 147 Miittern ausgefiillt. Ein Fragebogen stimmte hierbei nicht mit der
ID Nummer des Kindes iiberein. Somit konnten 146 Zytokindaten der Kinder mit den

entsprechenden Fragen beziiglich postnataler Erkrankungen bearbeitet werden.

4.2  Auswertungen der Fragebogen

4.2.1 Allgemeine Charakteristika der Studienpopulation

Die Studienpopulation von 146 Kindern (exkl.l1 missing) setzte sich aus 65 Bauernkindern
(44,5%) und 81 Nicht-Bauernkindern (55,5%) zusammen. Diese Studienpopulation wurde fiir
die weitere Analyse der Zytokinwerte im Nabelschnurblut und fiir die logistische
Regressionsanalyse verwendet.
Zusammengefasst konnte innerhalb der Studienpopulation (Anhang 1) wie in Tabelle 4-1
dargestellt in folgenden Kriterien signifikante Unterschiede dargestellt werden:
- Geburtsgewicht
- Gewicht der Midchen in Perzentile bei der Geburt
- Diagnose Schnupfen
- Einnahme von Antibiotika
- Stationdrer Aufenthalt der Mutter wihrend der Schwangerschaft

» wegen vorzeitigen Wehen

» wegen sonst. Erkrankung
- Anzahl der Geburten
- Anzahl der Schwangerschaften

- Rauchgewohnheit der Mutter in den ersten zwei Lebenswochen des Kindes
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Tabelle 4-1: Populationsbeschreibung der Studienteilnehmer fiir die Gruppen der Bauern- und
Nicht- Bauernkinder mit den signifikanten Zytokindaten.

Nicht-Bauern Bauern P-Wert
[N] [Yo] [N] [Ye]
Total 81 65
Geburtsgewicht 0,03
2000 - 2400g 0 0 1 1,5
2401 - 3000g 11 13,6 2 3,1
3001 - 3500g 66 81,5 53 81,5
3501 - 4000g 4 4,9 9 13,9
Gewicht in Perzentilen/
Maidchen n=43 n=31 0,035
2000 - 2500g (<3.Perz.) 0 0,0 1 3,2
2501 - 3300 (3.-50. Perz) 20 46,5 7 22,6
3301 - 4000 (>50-97.Perz) 22 51,2 18 58,1
4001 - 5000 (>97.Perz) 1 2,3 5 16,1
Schnupfen n= 80 n= 65 0,039
ja 27 33,8 33 50,8
nein 53 66,2 32 49,2
Einnahme von Antibiotika n= 81 n= 65 0,003
nein 80 98,8 54 83,1
ja, nur duBerlich als Tropfen,
Hautsalbe 1 1,2 7 10,8
ja, nur als Saft, Spritze oder
Infusion 0 0 4 6,1

stationiirer Aufenthalt iiber Nacht wegen
Komplikationen wihrend der Schwangerschaft

wegen vorzeitigen Wehen
ja 1 9,1 4 80 0,05
nein 10 90,9 1 20

wegen sonstigen

Erkrankungen
ja 10 90,9 1 20 0,05
nein 1 9,1 4 80
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Nicht-Bauern Bauern P-Wert

[N] [Yo] [N] [Yo]
Total 81 65
Anzahl der Geburten n= 81 n= 65 0
eine 46 56,8 17 26,2
zwel 22 27,2 19 29,2
drei 2 2,5 17 26,2
> vier 1 1,2 12 18,5
Anzahl der
Schwangerschaften 0
ein - zwel 66 81,5 30 46,2
drei - vier 14 17,3 32 49,2
fiinf - sechs 0 0 1 1,5
> sieben 1 1,2 2 3,1
in den ersten zwei
Lebenswochen des Kindes
geraucht n= 80 n= 64 0,061
ja 7 8,8 1 1,6
nein 73 91,2 63 98,4

Beschreibung der Studienpopulation mit Zytokindaten in Anzahl (N) und Prozentwerten (%).
Der P-Wert wurde mit Hilfe des Chi®- Tests berechnet, als Signifikanzniveau wurde p < 0,05
gewdhlt. Insgesamt standen Angaben von 146 Kindern zur Verfiigung.

So konnte in der Studienpopulation von 146 Familien ein signifikanter Unterschied im
Geburtsgewicht von Bauern- und Nicht-Bauernkindern berechnet. Dabei lag das Gewicht der
Nicht-Bauernkinder signifikant hdufiger unter 3300g und der Bauernkinder héufiger iiber
3501g. Ahnliche Ergebnisse zeigten Bauern- und Nicht-Bauernmidchen.

Bei den Auffilligkeiten innerhalb der ersten Lebenswoche litten Bauernkinder signifikant
héufiger an Schnupfen als Nicht-Bauernkinder. Bei Krankheiten wie Hautausschlag,
Brustdriisenschwellung, Binde- und Trénenkanalentziindung, Gelbsucht, Unterzucker,
sonstigen fieberhafte Infekten, Husten, Fieber, Exantheme oder andere Hautausschldge lagen
keine signifikanten Unterschiede vor.

Bauernkinder nahmen signifikant hdufiger Antibiotika zu sich, sowohl nur duBerlich z.B. als
Tropfen oder Hautsalbe als auch in Form von Spritzen oder Infusionen. Signifikant mehr
Béuerinnen als Nicht-Biuerinnen wurden wegen vorzeitigen Wehen stationér {iber Nacht zur
Uberwachung einbehalten. Signifikante Griinde fiir eine stationdre Uberwachung von Nicht-
Béiuerinnen waren sonstige Erkrankungen.

Signifikant unterschieden sich auch die Anzahl der Geburten und die Anzahl der

Schwangerschaften. Hierbei hatten Nicht-Bauerinnen héufiger nur eine Geburt und Béauerinnen
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signifikant hdufiger mehr als vier Geburten. Nicht-Béuerinnen waren héufiger nur ein bis
zweimal schwanger und Béduerinnen mehr als drei- vier Mal.

Unter den Nicht-Biuerinnen rauchten wéhrend den ersten zwei Lebenswochen des Kindes
mehr Miitter, wobei sich der Zigarettenkonsum von anderen Personen innerhalb der Wohnung

nicht unterschied.

4.3 Analyse der Zytokinwerte der Kinder

4.3.1 Deskription der Zytokinwerte der Studienpopulation

Zur Deskription der Zytokinwerte wurden die Mediane und Interquartilen- Abstdnde der
einzelnen Zytokine aller Kinder berechnet. In der Tabelle 4-2 werden die Zytokinwerte
getrennt nach den einzelnen Stimulantien (P/I, LPS und SEB) und nach Bauern- und Nicht-

Bauernkindern dargestellt.

AuBler IL-5 der Nicht-Bauernkinder nach 48-stiindiger LPS-Stimulation konnten alle
Zytokine in den Uberstinden nachgewiesen werden. Insgesamt zeigte sich jedoch eine sehr
unregelmifig verteilte Anzahl der auswertbaren Zytokine mit einer hohen Anzahl an
Konzentrationen mit 0 pg/ml. Diese Non-Responder wurden von Anfang an fiir die

Berechnung des Medians ausgeschlossen.
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Tabelle 4-2: Darstellung der Zytokinwerte der Studienpopulation nach Stimulation sortiert.

nicht-Bauern = 81

Bauern = 65

non non
N res Perzentile N res Perzentile
spon spon
-der -der
50. 50.
PI 24h 25. (Median) 75. PI 24h 25. (Median) 75.
IL-5 48 33 1,19 2,48 4,26 IL-5 24 41 146 2,40 4,52
IL-10 52 29 1,23 2,07 4,26 IL-10 25 40 1,06 2,09 3,46
IL-12 13 68 0,73 1,10 1,63 IL-12 9 56 1,31 1,71 2,36
IFN-y 54 27 11,96 63,39 245,89 IFN-y 40 25 32,66 104,05 265,34
TNF-o. 58 29 21,56 73,39 143,09 TNF-0 43 22 16,43 37,43 91,87
50. 50.
PI 48h 25. (Median) 75. PI 48h 25. (Median) 75.
IL-5 43 39 1,90 3,48 6,42 IL-5 36 29 144 3,13 4,85
IL-10 39 42 1,07 1,54 3,40 1IL-10 22 43 1,03 1,82 3,44
IL-12 8 56 0,50 0,98 1,22 1IL-12 4 61 0,40 0,93 1,33
IFN-y 56 252780 62,51 240,41 IFN-y 42 23 48,34 142,52 413,09
TNF-o 48 33 14,88 49,39 100,30 TNF-0. 43 22 12,20 36,65 112,94
50. 50.
LPS 24h 25. (Median) 75. LPS 24h 25. (Median) 75.
IL-5 3 78 0,55 0,73 14,46 IL-5 2 79 047 1,46 1,73
IL-10 69 12 884 20,38 45,09 1IL-10 50 15 1042 19,78 33,68
IL-12 14 67 0,62 1,03 2,04 IL-12 362 1,20 3,84 4,51
IFN-y 26 55 16,79 32,79 100,32 IFN-y 16 49 4728 17,01 40,47
TNF-a. 51 30 7,87 14,52 35,79 TNF-a 41 24 4,08 10,20 36,58
50. 50.
LPS 48h 25. (Median) 75. LPS 48h 25. (Median) 75.
IL-5 1 80. . . IL-5 2 63 0,70 1,09 0,93
IL-10 69 12 4,55 11,96 27,52 1IL-10 49 14 5,61 11,45 29,32
IL-12 11 70 0,83 0,93 1,52 IL-12 3 62 044 0,79 1,28
IFN-y 27 54 11,70 4928 83,04 IFN-y 20 45 6,53 17,91 120,45
TNF-oo 32 49 3,23 6,50 41,35 TNF-o 27 38 2,94 10,08 36,34
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nicht-Bauern = 81 Bauern = 65
non non
N res Perzentile N res Perzentile
spon spon
-der -der
50. 50.
SEB 24h 25. (Median) 75. SEB 24h 25. (Median) 75.
IL-5 5 176 0,56 1,20 4,98 IL-5 4 61 1,21 1,52 6,71
IL-10 48 33 1,41 4,84 9,84 IL-10 30 35 1,32 2,77 8,67
IL-12 10 71 0,65 1,02 2,55 IL-12 362 2,52 2,57 3,93
IFN-y 36 45 559 17,15 52,70 IFN-y 20 45 19,90 36,43 137,61
TNF-0o 19 62 3,79 7,50 21,41 TNF-oo 17 48 5,90 9,15 20,81
50. 50.
SEB 48h 25. (Median) 75. SEB 48h 25. (Median) 75.
IL-5 15 66 0,81 1,28 1,89 IL-5 10 55 1,30 3,03 4,24
IL-10 52 29 1,23 4,31 10,49 IL-10 38 27 1,26 2,41 6,62
IL-12 10 71 0,70 1,18 1,81 IL-12 3 62 0,58 1,33 2,78
IFN-y 46 35 17,65 58,00 150,32 IFN-y 32 33 13,48 51,10 121,63
TNF- 21 60 3,92 8,66 59,84 TNF-o 15 40 4,30 19,25 30,41

Darstellung der Zytokinwerte [pg/ml] nach Stimulation mit PI, LPS und SEB nach jeweils 24
und 48 stlindiger Stimulationsdauer getrennt in Bauern- und Nicht- Bauern- Zytokine.
Angegeben ist die Anzahl der auswertbaren Zytokine [N], der Median, die 25. und 75.
Perzentile ohne den Wert 0.

Die Anzahl der auswertbaren Zytokine war fiir IL-5 insgesamt sehr klein. Die Konzentrationen
der Mediane nach Stimulation mit P/I, LPS und SEB zeigten sowohl innerhalb einer Gruppe als
auch im Vergleich Bauern- und Nicht-Bauernkinder nach 24- und 48- stiindiger Stimulation
keine deutlichen Unterschiede.

IL-10 nach LPS-Stimulation zeigte im Median sowohl bei Bauern- als auch bei Nicht-
Bauernkinder deutlich hohere Werte als nach P/I oder SEB Stimulation. So waren zum Beispiel
nach 24-stiindiger LPS-Stimulation die Konzentration von IL-10 bei Bauernkindern (Median:
19,78pg/ml) und Nicht-Bauernkindern (Median: 20,38 pg/ml) anndhernd gleich. Nach 48
Stunden sank die Konzentration von IL-10 der Bauernkinder und der Nicht-Bauernkinder um
einen dhnlichen Wert ab.

Die Anzahl der auswertbaren Zytokine war auch fiir IL-12 insgesamt sehr klein. Zwischen

Bauern- und Nicht-Bauernkinder zeigten sich keine deutlichen Unterschiede. Die hochste

40



Konzentration hatte IL-12 nach 24-stiindiger LPS Stimulation bei Bauernkindern mit
3,84pg/ml.

Der Median der IFN-y Konzentration lag vor allem bei den Bauernkindern nach PI-Stimulation
nach 24 Stunden mit 104,05 pg/ml sehr hoch. Nach 48 Stunden stieg dieser Wert auf 142,52
pg/ml. Nach 24-stiindiger LPS-Stimulation zeigte der Median von IFN-y der Nicht-
Bauernkinder (32,79 pg/ml) deutlich hohere Werte wie der Bauernkinder (17,01 pg/ml).
Innerhalb der niachsten 24 Stunden vermehrte sich nur der Median der Nicht- Bauern, wobei
der Median der Bauernkinder anndhernd gleich blieb. Nach 24-stiindiger Stimulation mit SEB
lagen bei den IFN-y Werten der Bauernkinder deutlich hohere Werte vor. Auffillig war die
Verdreifachung der IFN-y Konzentration der Nicht-Bauernkinder nach 48-stiindiger SEB
Stimulation.

Der Median von TNF-a der Nicht-Bauern zeigte mit 73,39 pg/ml nach 24-stiindiger PI-
Stimulation den hochsten Wert. Dieser sank aber nach weiteren 24 Stunden auf 49,39 pg/ml
ab. Nach LPS Stimulation waren die TNF-a Werte sowohl bei Bauern- als auch bei Nicht-
Bauernkindern nach 24 und 48-stiindiger Stimulation anndhernd gleich. Im Vergleich zu den
Nicht-Bauernkindern war der Median der TNF-a Konzentration nach SEB Stimulation bei

Bauern hingegen nach 48 Stunden doppelt so hoch.

Aufgrund dieser Verteilung der Zytokinkonzentration erfolgte fiir die weitere Berechnung

zundchst eine Einteilung in folgende drei Kategorien:

Kat 0: Null-Werte
Kat 1: positive Werte kleiner oder gleich dem jeweiligen Median

Kat 2: Positive Werte {iber dem jeweiligen Median

4.3.2 Vergleich der Zytokinkategorien der Kinder in Abhiingigkeit von postnatalen

Erkrankungen

4.3.2.1 Darstellung der drei Zytokinkategorien (Kat. 0, 1, 2)

Im ndchsten Schritt wurden die drei Zytokinkategorien (Kat 0: Null-Werte; Kat 1: Positive
Werte < Median; Kat 2: Positive Werte > Median) nach Nicht-Bauernkinder und Bauernkinder
unterteilt und deren Zusammenhang zu postnatalen Erkrankungen untersucht. In Tabelle 4-3
und Tabelle 4-4 sind lediglich die signifikanten bzw. grenzwertig signifikanten Ergebnisse

dargestellt.
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Tabelle 4-3: Darstellung der signifikanten Zytokinkategorien (0, 1, 2) der Nicht-Bauernkinder
in Abhéngigkeit von postnatalen Erkrankungen.

Mantel-
Diagnose Haenszel-
ja nein  Gesamt P-Wert Test
Schnupfen
0 N 14 21 35 0,039 1
IL5 (P148h) % 40 60 100
1 N 2 17 19
% 11 89 100
2 N 10 12 22
% 45 55 100
Gesamt N 26 50 76
% 34 66 100
IL12 (PI24h) 0 N 26 38 64  0,004* 0,054
% 41 59 100
1 N 0 6 6
% 0 100 100
2 N 1 6 7
% 14 86 100
Gesamt N 27 50 77
% 35 65 100
Erstmanifestation eines
Exanthems in Tagen 1.-2. Tag 3.-5.Tag  Gesamt
0 N 1 16 17  0,039* 0,029
IL10 (PI24h) % 6 94 100
1 N 1 19 20
% 5 95 100
2 N 6 12 18
% 33 67 100
Gesamt N 8 47 55
% 15 85 100
IL10 (SEB24h) 0 N 0 18 18  0,032* 0,264
% 0 100 100
1 N 5 11 16
% 31 69 100
2 N 3 17 20
% 15 85 100
Gesamt N 8 46 54
% 15 85 100
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Mantel-
Diagnose Haenszel-
ja nein  Gesamt P-Wert Test

Bindehaut- und Tranen-

kanalentziindung
0 N 8 27 35  0,021* 0,209
IL5 (P148h) % 23 77 100
1 N 1 19 20
% 5 95 100
2 N 9 13 22
% 41 59 100
Gesamt N 18 59 77
% 23 77 100
IL10 (SEB24h) 0 N 3 23 26 0,041 0,02
% 12 88 100
1 N 5 19 24
% 21 79 100
2 N 10 14 24
% 42 58 100
Gesamt N 18 56 74
% 24 76 100

* exakter Test nach Fisher, da erwartete Haufigkeit unter 5.
ab der zweiten Lebenswoche

Darstellung der Zytokinkategorien der Nicht- Bauernkinder: Kat 0: Null-Werte; Kat 1: Positive
Werte < Median; Kat 2: Positive Werte > Median.

Angegeben sind die Anzahl der gemessenen Zytokine [N] und der Prozentsatz [%]. Die
Berechnung des Zusammenhangs zwischen erkrankten und gesunden Kindern erfolgte mit
Hilfe des Chi*-Tests, als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 gewéhlt.

(signifikante bzw. grenzwertig signifikante Ergebnisse dargestellt).
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Tabelle 4-4: Darstellung der signifikanten Zytokinkategorien (Kat 0, 1, 2) der Bauernkinder in
Abhéngigkeit von postnatalen Erkrankungen.

Mantel-
. Wert
Diagnose Zt. N Chiz- ;I:;nZSIe-
Kat [%] ja nein Gesamt Test
Schnupfen
0 N 4 0 4 0,035%* 0,688
IL10 (LPS24h) % 100 0 100
1 N 9 17 26
% 35 65 100
2 N 13 12 25
% 52 48 100
N 26 29 55
Gesamt % 47 53 100
Husten
0 N 8 44 52 0,070* 0,849
IL5 (SEB48h) % 15 85 100
1 N 3 2 5
% 60 40 100
2 N 0 5 5
% 0 100 100
N 11 51 62
Gesamt % 18 82 100
0 N 5 41 46 0,042%* 0,026
IFN (LPS24h) % 11 89 100
1 N 3 5 8
% 38 63 100
2 N 3 5 8
% 38 63 100
N 11 51 62
Gesamt % 18 82 100
Husten ohne Schnupfen
ohne Fieber kein mal ein mal nicht def. Gesamt
0 N 4 1 41 46 0,004* 0,029
IFN (LPS24h) % 9 2 89 100
1 N 0 3 5 8
% 0 38 63 100
2 N 3 0 5 8
% 38 0 63 100
N 7 4 51 62
Gesamt % 11 6 82 100
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P-Wert Mantel-

Diagnose Zyt. [N] Chi>- Haenzsle-
Kat  [%] Test
Husten ohne Schnupfen
ohne Fieber kein mal ein mal nicht def. Gesamt
0 N 4 1 37 42 0,016* 0,111
IFN (LPS48h) % 10 2 88 100
1 N 0 3 7 10
% 0 30 70 100
2 N 3 0 7 10
% 30 0 70 100
N 7 4 51 62
Gesamt % 11 6 82 100
Husten mit Schnupfen
und/ oder Fieber kein mal einmal 2-4 mal nicht def. Gesamt
0 N 1 3 1 41 46 0,005* 0,025
IFN (LPS24h) % 2 7 2 89 100
1 N 3 0 0 5 8
% 38 0 0 62,5 100
2 N 0 3 0 5 8
% 0 38 0 62,5 100
N 4 6 1 51 62
Gesamt % 6 10 2 82 100
0 N 1 3 1 37 42 0,021* 0,102
IFN (LPS48h) % 2 7 2 88 100
1 N 3 0 0 7 10
% 30 0 0 70 100
2 N 0 3 0 7 10
% 0 30 0 70 100
N 4 6 1 51 62
Gesamt % 6 10 2 82 100
0 N 2 4 0 38 44 0,073* 0,435
TNF (SEB24h) % 5 9 0 86 100
1 N 2 0 1 6 9
% 22 0 11 67 100
2 N 0 2 0 7 9
% 0 22 0 78 100
N 4 6 1 51 62
Gesamt % 6 10 2 82 100
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P-Wert Mantel-

Diagnose Zyt. [N] Chi?- Haenzsle-
Kat [%] Test Test

Neugeborenenexanthem ja nein weiss nicht Gesamt
0 N 19 16 3 38 0,069* 0,07

IL5 (PI124h) % 50 42 8 100

1 N 12 1 0 13

% 92 8 0 100

2 N 9 3 0 12

% 75 25 0 100

N 40 20 3 63

Gesamt % 63 32 5 100
0 N 14 9 2 25 0,005 0,1

IL10 (SEB24h) % 56 36 8 100

1 N 7 7 1 15

% 47 47 7 100

2 N 15 0 0 15

% 100 0 0 100

N 36 16 3 55

Gesamt % 65 29 5 100
0 N 16 16 1 33 0,001* 0,513

IL10 (PI48h) % 48 48 3 100

1 N 10 1 0 11

% 91 9 0 100

2 N 9 0 2 11

% 82 0 18 100

N 35 17 3 55

Gesamt % 64 31 5 100

0 N 6 12 1 19
IFN (P148h) % 32 63 5 100 0,007* 0,302

1 N 16 4 1 21

% 76 19 5 100

2 N 17 4 1 22

% 77 18 5 100

N 39 20 3 62

Gesamt % 63 32 5 100
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P-Wert Mantel-

Diagnose Zyt. N] Chi?- Haenzsle-
Kat [%] Test Test
Neugeborenenexanthem ja nein weiss nicht Gesamt
0 N 7 11 0 18 0,012* 0,506
TNF (P148h) % 39 61 0 100
1 N 18 3 1 22
% 82 14 5 100
2 N 14 6 2 22
% 64 27 9 100
N 39 20 3 62
Gesamt % 63 32 5 100
Erstmanifestation eines 3.-5.
Exanthems in Wochen 1.-2. Woche Woche Gesamt
0 N 7 7 14 0,042%* 0,8
IL10 (SEB24h) % 50 50 100
1 N 0 7 7
% 0 100 100
2 N 3 12 15
% 20 80 100
N 10 26 36
Gesamt % 28 72 100
Ausschla
Exanthem ist Vﬁllig Ausschlag Ausschlag
verschwunden verschwun- komm¢ ist noch da Gesamt
und geht
den
0 N 9 4 0 13
IL5 (PI48h) % 69 31 0 100 0,014%* 0,015
1 N 6 4 0 10
% 60 40 0 100
2 N 7 2 7 16
% 44 13 44 100
N 22 10 7 39
Gesamt % 56 26 18 100
0 N 13 6 0 19
TNF (LPS48h) % 68 32 0 100 0,009* 0,065
1 N 3 3 5 11
% 27 27 45 100
2 N 5 1 3 9
% 56 11 33 100
N 21 10 8 39
Gesamt % 54 26 21 100
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Mantel-

i Wert
Diagnose ., Haenzsle-
Zyt. [N] Chi?*- Test
Kat [%] Test
bereits
Neurodermitis/atopische
Dermatits gehabt ja nein Gesamt
0 N 20 0 20 0,060%* 0,945
TNF (LPS24h) % 100 0 100
1 N 17 3 20
% 85 15 100
2 N 22 0 22
% 100 0 100
N 59 3 62
Gesamt % 95 5 100
Hautausschlag innerhalb
der
ersten Lebenswochen
0 N 9 52 61 0,028%* 0,03
% 15 85 100
IL5 (LPS24h) 1 N 1 0 1
% 100 0 100
2 N 1 0 1
% 100 0 100
N 11 52 63
Gesamt % 17 83 100
0 N 2 31 33
IL10 (PI148h) % 6 94 100 0,014* 0,03
1 N 1 10 11
% 9 91 100
2 N 5 6 11
% 45 55 100
N 8 47 55
Gesamt % 15 85 100
gzlz:ﬁ:ll;zl;::lg‘ am ja nein Gesamt P-Wert  Trend
0 N 13 48 61
IL5 (LPS24h) % 21 79 100 0,054%* 0,016
1 N 1 0 1
% 100 0 100
2 N 1 0 1
% 100 0 100
N 15 48 63
Gesamt % 24 76 100
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Mantel-

Diagnose We.l;t Haenzsle-
Zyt. [N] Chi’- Test
Kat [%] ja nein Gesamt Test
Hautausschlag am
Windelbereich
0 N 10 42 52
IL5 (SEB48h) % 19 81 100 0,07* 0,13
1 N 0 5 5
% 0 100 100
2 N 3 2 5
% 60 40 100
N 13 49 62
Gesamt % 21 79 100
0 N 3 22 25 0,06* 0,02
IL10 (SEB24h) % 12 88 100
1 N 3 12 15
% 20 80 100
2 N 7 8 15
% 47 53 100
N 13 42 55
Gesamt % 24 76 100
0 N 1 16 17 0,06* 0,02
IL10 (SEB48h) % 6 94 100
1 N 3 16 19
% 16 84 100
2 N 7 12 19
% 37 63 100
N 11 44 55
Gesamt % 20 80 100
IL12 (LPS24h) 0 N 13 47 60 0,05* 0,03
% 22 78 100
1 N 0 1 1
% 0 100 100
2 N 2 0 2
% 100 0 100
Gesamt N 15 48 63

% 24 76 100




Mantel-

i Wert
Diagnose Zt. IN] Chi- Haenzsle-
Kat [%] ja nein Gesamt Test
Brustdriisenschwellung
0 N 4 42 46
IFN (LPS24h) % 9 91 100 0,051* 0,022
1 N 2 6 8
% 25 75 100
2 N 3 5 8
% 38 63 100
N 9 53 62
Gesamt % 15 85 100
Bindehaut- und Trinen-
kanalentziindung
0 N 2 23 25
IL5 (P148h) % 8 92 100 0,025% 0,191
1 N 8 11 19
% 42 58 100
2 N 4 14 18
% 22 78 100
N 14 48 62
Gesamt % 23 77 100
0 N 13 45 58
IL12 (SEB48h) % 22 78 100 0,057* 0,328
1 N 2 0 2
% 100 0 100
2 N 0 1 1
% 0 100 100
N 15 46 61
Gesamt % 25 75 100
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Mantel

. P-Wert
Diagnose Zyt.  IN] Chiz- Haenzsle-
Kat [%] ja nein Gesamt Test Test
Ikterus
0 N 0 4 4 0,061* 0,018
IL10 (LPS24h) % 0 100 100
1 N 6 20 26
% 23 77 100
2 N 12 13 25
% 48 52 100
N 18 37 55
Gesamt % 33 67 100
0 N 9 37 46
TNF (SEB48h) % 20 80 100 0,036* 0,03
1 N 4 4 8
% 50 50 100
2 N 4 4 8
% 50 50 100
N 17 45 62
Gesamt % 27 73 100
sonst. fieberhafte Infekte
0 N 1 60 61
IL5 (LPS24h) % 2 98 100 0,063* 0
1 N 0 1 1
% 0 100 100
2 N 1 0 1
% 100 0 100
N 2 61 63
Gesamt % 3 97 100
Durchfall iiber mehrere
Tage
0 N 1 3 4 0,07* 0,38
IL10 (LPS24h) % 25 75 100
1 N 0 26 26
% 0 100 100
2 N 1 24 25
% 4 96 100
N 2 53 55
Gesamt % 4 96 100
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Mantel-

i Wert
Diagnose ., Haenzsle-
Zyt. [N] Chi?- Test
Kat [%] ja nein Gesamt Test
Bindehaut- und Tranen-
kanalentziindung
0 N 2 23 25 0,02* 0,02
ILS (P148h) % 8 92 100
1 N 7 12 19
% 37 63 100
2 N 7 11 18
% 39 61 100
N 16 46 62
Gesamt % 26 74 100
0 N 15 45 60 0,07* 0,03
ILS (LPS48h) % 25 75 100
1 N 1 0 1
% 100 0 100
2 N 1 0 1
% 100 0 100
N 17 45 62
Gesamt % 27 73 100
0 N 7 37 44 0,01* 0,05
TNF (SEB24h) % 16 84 100
1 N 6 3 9
% 67 33 100
2 N 3 6 9
% 33 67 100
N 16 46 62
Gesamt % 26 74 100
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Mantel

. P-Wert
Diagnose Zyt.  IN] Chi- Haenzsle-
Kat [%] ja nein Gesamt Test Test
Sonstige Erkrankungen
0 N 0 25 25 0,05%* 0,29
IL10 (SEB24h) % 0 100 100
1 N 3 12 15
% 20 80 100
2 N 1 14 15
% 7 93 100
N 4 51 55
Gesamt % 7 93 100

* exakter Test nach Fisher, da erwartete Haufigkeit unter 5.
ab der zweiten Lebenswoche

Darstellung der Zytokinkategorien der Bauernkinder: Kat 0: Null-Werte; Kat 1: Positive Werte
< Median; Kat 2: Positive Werte > Median.

Angegeben sind die Anzahl der gemessenen Zytokine [N] und der Prozentsatz [%]. Die
Berechnung des Zusammenhangs zwischen erkrankten und gesunden Bauernkindern erfolgte
mit Hilfe des Chi®-Tests, als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 gewihilt.

(signifikante bzw. grenzwertig signifikante Ergebnisse dargestellt).

Bei der Betrachtung der Nicht-Bauernkinder fanden sich fiir folgende Krankheiten
signifikante Zusammenhange:

e Schnupfen

e Erstmanifestation eines Exanthems (zwischen dem dritten bis fiinften Lebenstag)

e Binde- und Trinenkanalentziindung ab der zweiten Lebenswoche

Bei IL-5 und IL-12 Werten oberhalb des Median erkrankten vor allem viele Nicht-
Bauernkinder an Schnupfen. Nicht-Bauernkinder erkrankten zwischen dem dritten bis fiinften
Lebenstag hdufiger an einem Exanthem als in den ersten beiden Lebenstagen. Einen
signifikanten Zusammenhang zeigte sich fiir IL-10 Konzentrationen mit der Erstmanifestation
eines Exanthems zwischen dem dritten bis fiinften Lebenstag nach PI Stimulierung (24h)
haufiger mit Werten unterhalb des Median, nach SEB Stimulierung (24h) vermehrt mit Werten
oberhalb des Median.

An Bindehaut- und Tridnenkanalentziindung erkrankten Nicht-Bauernkinder signifikant

héufiger bei IL-5 und IL-10 Werten gro3er dem Median.
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Wie in Tabelle 4-4 aufgezeigt hatten Bauernkinder im Vergleich zu Nicht-Bauernkindern
weitaus mehr signifikante Zusammenhinge zwischen Zytokinsekretionsmuster und postnatalen
Erkrankungen. Zur besseren Ubersicht wurden die Erkrankungen in Atemwegs-, Haut- und
sonstige FErkrankungen eingeteilt. Zu folgende Krankheiten konnte ein signifikanter

Zusammenhang berechnet werden:

Atemwegserkrankungen
e Schnupfen
e Husten
e Husten ohne Schnupfen ohne Fieber

e Husten mit Schnupfen und/oder Fieber

Hauterkrankungen
e Neugeborenenexanthem
e Erstmanifestation eines Exanthems (Wochen)
e Exanthem verschwunden
e Bereits Neurodermitis/ atopische Dermatitis gehabt
e Hautausschlag innerhalb der ersten Lebenswochen

e Hautausschlag am Windelbereich

sonstige Erkrankungen
e Brustdriisenschwellung
¢ Binde- und Trinenkanalentziindung in den ersten Lebenswochen
e [kterus
e Sonstige fieberhafte Infekte
e Durchfall {iber mehrere Tage ab der zweiten Lebenswoche
¢ Binde- und Trinenkanalentziindung ab der zweiten Lebenswoche

e Sonstige Erkrankungen

Je hoher die Sekretion von IL-10 war, desto mehr Kinder erkrankten an Schnupfen. IL-10
Werte unterhalb des Median fiihrten zu weniger Kinder mit Schnupfen. Bauernkinder
erkrankten signifikant hdufiger an Husten, wenn IL-5 unter dem Median lag. Bei IFN-y war der
Unterschied nicht sehr deutlich. Kinder mit einmal Husten ohne Schnupfen und ohne Fieber

zeigten hdufiger IFN-y Werte unter dem Median. Erkrankten Kinder einmal an Husten mit
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Schnupfen und/ oder Fieber lagen die Werte von IFN-y und TNF-a signifikant haufiger {iber

dem Median.

Bei einer positiven Diagnose fiir ein Neugeborenenexanthem zeigten IL-5 und TNF-a
signifikant haufiger Werte unter, hingegen IL-10 und IFN-y haufiger iiber dem Median. An
einem Exanthem erkrankten bei IL-10 Werten kleiner dem Median, signifikant mehr Kinder in
der dritten bis flinften Woche. Das Exanthem verschwand vollstdndig bei IL-5 Werten kleiner
dem Median und TNF-a Werten iiber dem Median. Mit TNF-a Werten sowohl unter als auch
iiber dem Median, hatten signifikant weniger Bauernkinder bereits eine Neurodermitis oder
eine atopische Dermatitis gehabt. Bei IL-5 Werten sowohl unter als auch liber dem Median
erkrankten signifikant mehr Bauernkinder an Hautausschlag innerhalb der ersten
Lebenswochen. Bei IL-10 Werten kleiner dem Median fanden sich signifikant mehr
Bauernkinder, die nicht in der ersten Lebenswoche an Hautausschlag litten. Kinder, die eine
positive Diagnose flir Hautausschlag aufwiesen, zeigten haufiger IL-10 Werte iiber dem
Median. Bauernkinder litten signifikant weniger an Hautausschlag am Windelbereich mit IL-5
(SEB48h), IL-10 und IFN-y Werten kleiner dem Median waren. Bei IL-12 und TNF-o Werten

iber dem Median hatten sie hdufiger einen Hautauschlag am Windelbereich.

Bauernkinder mit Brustdriisenschwellung zeigten signifikant hdufiger IFN-y Werte grof3er dem
Median. Bauernkindern litten hdufiger an Binde- und Trinenkanalentziindung innerhalb der
ersten Lebenswochen, wenn IL-5 und IL-12 Werte unterhalb des Median zeigte.

IL-10 Werte kleiner dem Median fiihrten zu signifikant mehr Bauernkinder ohne Ikterus
innerhalb der ersten Lebenswochen. Bei TNF-a Werten von null erkrankten signifikant weniger
Bauernkinder an einem Ikterus. Mit IL-5 Werten {iber dem Median erkrankten signifikant mehr
Bauernkinder an einem fieberhaften Infekt, bei IL-5 Werten kleiner dem Median signifikant
weniger.

Bei IL-10 Werten sowohl unter als auch {iber dem Median gab es ab der zweiten Lebenswoche
signifikant weniger Kinder mit Durchfall iiber mehrere Tage hinweg. Bei Bauernkindern fiihrte
ILS nach PI- Stimulation zu signifikant weniger Bindehaut- und Trinenkanalentziindung mit
Null- als auch positiven Werten. Nach SEB- Stimulation fiihrten positive IL-5 Werte sowohl
unter als auch iiber dem Median zur positiven Diagnose einer Bindehaut- und

Trénenkanalentziindung.
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Ab der zweiten Lebenswoche fiithrten TNF-a Werte kleiner dem Median bei Bauernkindern
vermehrt zu Binde- und Trinenkanalentziindung. IL-10 Werte kleiner und gréf8er dem Median

zeigten signifikant weniger Bauernkinder mit sonstigen Erkrankungen.

4.3.2.2 Darstellung der zwei Zytokinkategorien ( Kat. 0,1)

Fir die Erstellung einer logistischen Regressionsanalyse war es notig, die
Zytokinkonzentration in eine dichotome Variable umzuwandeln. Hierfiir wurden die
Kategorien 1 und 2 zusammengefasst und folgende Einteilung gewéhlt:

Kat 0: Null-Werte

Kat 1: Positive Werte

Fir die Berechnung der logistischen Regressionsanalyse wurden lediglich Ergebnisse
verwendet, bei denen ein P-Wert < 0,069 vorlag. In Tabelle 4-5 und 4-6 werden lediglich die
signifikanten bzw. grenzwertig signifikanten Ergebnisse zwischen den zwei Zytokinkategorien
(Kat. 0: Null- Werte; Kat. 1: Positive Werte) und den postnatalen Erkrankungen der Kinder
dargestellt.

Bei der Betrachtung der Nicht-Bauernkinder sieht man wie in Tabelle 4-5 aufgezeigt

signifikante Zusammenhinge zu folgenden Erkrankungen:

Atemwegserkrankungen
e Schnupfen
e Haufigkeit Schnupfen

e Pfeifende und keuchende Atemgerdusche

Hauterkrankungen
e Neugeborenenexanthem
e Erstmanifestation eines Exanthems in Tagen

e FErstmanifestation eines Exanthems in Wochen

Sonstige Erkrankungen
¢ Brustdriisenschwellung
¢ Bindehaut- und Trinenkanalentziindung

e Sonstige Erkrankungen
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Tabelle 4-5 : Darstellung der signifikaten bzw. grenzwertig signifikanten Zytokinkategorien
(Kat 0, 1) der Nicht- Bauernkinder in Abhéngigkeit von postnatalen Erkrankungen.

P-
. Zyt. N Wert
Diagnose Kit. [I(:)/o} Chi?-
Test
Schnupfen ja nein Gesamt
0 N 26 38 64 0,027*
IL12 (P124h) % 41 59 100
1 N 1 12 13
% 8 92 100
Gesamt N 27 50 77
% 35 65 100
Hiufigkeit Schnupfen 1 mal 2 mal 3-6 mal Gesamt 0,026*
0 N 14 0 0 14
TNF (LPS48h) % 100 0 0 100
1 N 7 3 1 11
% 64 27 9 100
Gesamt N 21 3 1 25
% 84 12 4 100
pfeifende keuchende
Atemgeriusche
0 N 1 48 49 0,046%*
IFN (LPS24h) % 2 98 100
1 N 4 22 26
% 15 85 100
Gesamt N 5 70 75
% 7 93 100
Neugeborenen-exanthem ja nein weiss nicht Gesamt
0 N 45 8 1 54 0,024%*
TNF (SEB48h) % 83 15 2 100
1 N 11 9 0 20
% 55 45 0 100
Gesamt N 56 17 1 74
% 76 23 1 100
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. Zyt. [N] Wert
Diagnose Kat. [%] Chi?-
Test

Erstmanifestation eines

Exanthems in Tagen 1.-2. Tag  3.-5.Tag Gesamt

0 N 0 18 18 0,041*
IL10 (SEB24h) % 0 100 100
1 N 8 28 36
% 22 78 100
Gesamt N 8 46 54
% 15 85 100

1.-2. Tag 3.-5. Tag Gesamt

0 N 7 26 33 0,017*
TNF (LPS48h) % 21 79 100
1 N 0 24 24
% 0 100 100
Gesamt N 7 50 57
% 12 88 100

Erstmanifestation eines

Exanthems in Wochen W(:c-hze W(::c_l;se Gesamt
0 N 5 8 13 0,028%*
IFN (P124h) % 38 62 100
1 N 4 37 41
% 10 90 100
Gesamt N 9 45 54
% 17 83 100
Brustdriinschwellung
0 N 7 40 47 0,043*
IFN (LPS48h) % 15 85 100
1 N 0 27 27
% 0 100 100
Gesamt N 7 67 74
% 9 91 100
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) Zyt. [N] Wert
Diagnose Kat. [%] Chi?-
Test

Bindehaut- und Trinenkanal-

0 N 10 34 44 0,022*
TNF (LPS48h) % 23 77 100
1 N 1 30 31
% 3 97 100
Gesamt N 11 64 75
% 15 85 100
0 N 12 42 54 0,029*
TNF (SEB48h) % 22 78 100
1 N 0 20 20
% 0 100 100
Gesamt N 12 62 74
% 16 84 100
Sonstige Erkrankungen ja nein Gesamt
0 N 2 52 54 0,042*
TNF (SEB48h) % 4 96 100
1 N 4 16 20
% 20 80 100
Gesamt N 6 68 74
% 8 92 100

* exakter Test nach Fisher, da erwartete Haufigkeit unter 5.

Darstellung der Zytokinkategorien der Nicht- Bauernkinder: Kat. 0: Null- Werte; Kat. 1:
Positive Werte.

Angegeben sind die Anzahl der gemessenen Zytokine [N] und der Prozentsatz [%]. Die
Berechnung des Zusammenhangs zwischen erkrankten und gesunden Nicht- Bauernkindern
erfolgt mit Hilfe des Chi”-Tests, als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 gewdhlt.

(signifikante bzw. grenzwertig signifikante Ergebnisse dargestellt)
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Tabelle 4-6 : Darstellung der signifikanten bzw. grenzwertig signifikanten Zytokinkategorien
der Bauernkinder Kat 0, 1 in Abhingigkeit von postnatalen Erkrankungen.

P-Wert
Diagnose Zyt. [N] ja nein Gesamt Chi2-
Kat. [%] Test
Schnupfen
0 N4 0 4 0,044%*
IL10 (LPS24h) % 100 0 100
1 N 22 29 51
% 43 57 100
Gesamt N 26 29 55
% 47 53 100
Husten
0 NS5 41 46 0,026*
IFN (LPS24h) % 11 89 100
1 N6 10 16
% 38 63 100
Gesamt N11 51 62
% 18 82 100
Neugeborenenexanthem ja nein weiss nicht Gesamt
0 N 19 16 3 38 0,019*
IL5 (P124h) % 50 42 8 100
1 N 21 4 0 25
% 84 16 0 100
Gesamt N 40 20 3 63
% 63 32 5 100
IL10 (P124h) 0 N 16 13 1 30 0,024*
% 53 43 3 100
1 N 20 3 2 25
% 80 12 8 100
Gesamt N 36 16 3 55
% 65 29 5 100
0 NO 4 0 4 0,017*
I1L10 (LPS24) % 0 100 0 100
1 N 36 12 3 51
% 71 24 6 100
Gesamt N 36 16 3 55
% 65 29 5 100
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P-Wert

Diagnose Zyt. [N] ja nein Gesamt Chi2-
Kat. [%] Test
Neugeborenenexanthem ja nein weiss nicht Gesamt
0 N 16 16 1 33 0,001*
IL10 (P148h) % 48 48 3 100
1 N 19 1 2 22
% 86 5 9 100
Gesamt N 35 17 3 55
% 64 31 5 100
0 N 38 17 3 58 0,052*
IL12 (LPS48h) % 66 29 5 100
1 NO 3 0 3
% 0 100 0 100
Gesamt N 38 20 3 61
% 62 33 5 100
0 N6 12 1 19 0,001*
% 32 63 5 100
IFN (P148h) 1 N 33 8 2 43
% 77 19 5 100
Gesamt N 39 20 3 62
% 63 32 5 100
0 N 14 12 3 29 0,033*
IFN (SEB48h) % 48 41 10 100
1 N 25 8 0 33
% 76 24 0 100
Gesamt N 39 20 3 62
% 63 32 5 100
0 N8 12 0 20 0,002*
TNF (LPS24h) % 40 60 0 100
1 N 32 7 3 42
% 76 17 7 100
Gesamt N 40 19 3 62
% 65 31 5 100
0 N7 11 0 18 0,009*
TNF (P148h) % 39 61 0 100
1 N 32 9 3 44
% 73 20 7 100
Gesamt N 39 20 3 62
% 63 32 5 100
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P-Wert

Diagnose Zyt. [N] ja nein Gesamt Chiz-
Kat. [%] Test
Erstmanifestation eines 1.-2. 3.-5. G
esamt
Exanthems in Tagen Tag Tag
0 N3 6 9 0,07*
IFN (P124h) % 33 67 100
1 N2 28 30
% 7 93 100
Gesamt NS5 34 39
% 13 87 100
Erstmanifestation eines 1.- 2. 3.-5. Gesamt
Exanthems in Wochen Woche Woche
0 N7 7 14 0,026*
IL10 (SEB24h) % 50 50 100
1 N3 19 22
% 14 86 100
Gesamt N10 26 36
% 28 72 100
Hautausschlag am . .
Windelbereicﬁ 1a fem Gesamt
0 N8 38 46 0,046*
IFN (LPS24h) % 17 83 100
1 N7 9 16
% 44 56 100
Gesamt N 15 47 62
% 24 76 100
Hautausschlag innerhalb
der erster Lebenswochen
0 N9 52 61 0,028%*
IL5 (LPS24h) % 15 85 100
1 N2 0 2
% 100 0 100
Gesamt N 11 52 63
% 17 83 100
IL10 (P148h) 0 N2 31 33 0,037*
% 6 94 100
1 N6 16 22
% 27 73 100
Gesamt N8 47 55
% 15 85 100
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P-Wert

Diagnose Zyt. [N] ja nein Gesamt Chiz-
Kat. [%] Test
Hautausschlag innerhalb
der erster Lebenswochen
0 N13 48 61 0,054%*
IL5 (LPS24h) % 21 79 100
1 N2 0 2
% 100 0 100
Gesamt N 15 48 63
% 24 76 100
schon einmal einen anderen ja nein Gesamt
Ausschlag gehabt
0 N 26 32 58 0,049%*
ILS (SEB24h) % 45 55 100
1 N4 0 4
% 100 0 100
Gesamt N30 32 62
% 48 52 100
0 N6 14 20 0,056*
TNF (LPS24h) % 30 70 100
1 N 24 17 41
% 59 41 100
Gesamt N30 31 61
% 49 51 100
Brustdriisenschwellung
0 N4 42 46 0,42%*
IFN (LPS24h) % 9 91 100
1 NS5 11 16
% 31 69 100
Gesamt N9 53 62
% 15 85 100
Binde- und Trinenkanal-
entziindung
0 N2 23 25 0,022%*
IL5 (P148) % 8 92 100
1 N 12 25 37
% 32 68 100
Gesamt N 14 48 62
% 23 77 100
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P-Wert

Diagnose Zyt. [N] ja nein Gesamt Chi?-
Kat. [%] Test
Ikterus
0 N9 37 46 0,024*
TNF (SEB48h) % 20 80 100
1 N8 8 16
% 50 50 100
Gesamt N 17 45 62
% 27 73 100

sonstige fieberhaft Infekte

0 N1 60 61 0,063*
IL5 (LPS24h) % 2 98 100
1 N1 1 2
% 50 50 100
Gesamt N2 61 63
% 3 97 100

Bindehaut- und
Trinenkanalentziindung

IL5 (P148) 0 N2 23 25 0,01
% 8 92 100
1 N 14 23 37
% 38 62 100
Gesamt N 16 46 62
% 26 74 100

IL5 (LPS48h) 0 N 15 45 60 0,072%*
% 25 75 100
1 N2 0 2
% 100 0 100
Gesamt N 17 45 62
% 27 73 100

TNF (LPS24h’ 0 N2 18 20 0,065*
% 10 90 100
1 N 14 28 42
% 33 67 100
Gesamt N 16 46 62
% 26 74 100
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P-Wert

Diagnose Zyt. [N] ja nein Gesamt Chiz-
Kat. [%] Test
TNF (SEB24h) 0 N7 37 44 0,010%*
% 16 84 100
1 N9 9 18
% 50 50 100
Gesamt N 16 46 62
% 26 74 100
TNF (LPS48h) 0 N6 28 34 0,086%*
% 18 82 100
1 N11 17 28
% 39 61 100
Gesamt N 17 45 62
% 27 73 100
Mundsoor
IFN (P124h) 0 N4 16 20 0,084*
% 20 80 100
1 N2 39 41
% 5 95 100
Gesamt N6 55 61
% 10 90 100

* Test nach Fisher, da die erwartete Haufigkeit kleiner 5 ist.
ab der zweiten Lebenswoche

Darstellung der Zytokinkategorien der Bauernkinder: Kat. 0: Null- Werte; Kat. 1: Positive
Werte. Angegeben sind die Anzahl der gemessenen Zytokine [N] und der Prozentsatz [%]. Die
Berechnung des Zusammenhangs zwischen erkrankten und gesunden Nicht- Bauernkindern
erfolgt mit Hilfe des Chi”-Tests, als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 gewébhlt.
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Bei der Betrachtung der Nicht-Bauernkinder zeigten positive IL-12 Werte signifikant weniger
Kinder mit Schnupfen. Mit positiven TNF-a Werten hatten Nicht- Bauernkinder signifikant
hiufiger mehr als zweimal Schnupfen. Mehr Nicht-Bauernkinder litten an Atembeschwerden

mit pfeifenden und keuchenden Gerduschen bei positiven IL-5 und IFN-y Werten.

Positive TNF-a Werte fiihrten weniger hédufig zum Neugeborenenexanthem bei Nicht-
Bauernkindern. Bei positiven IL-10 Werten kam es signifikant hdufiger in den ersten beiden
Tagen zur Erstmanifestation eines Exanthems. Positive TNF-o Werte zeigen vor allem
signifikant hiufiger eine Erstmanifestation zwischen dem dritten und fiinften Tag. Positive

IFN-y Werte fiihrten hdufiger zum Exanthem in der dritten bis fiinften Woche.

Signifikant weniger Nicht- Bauernkinder erkrankten an Brustdriisenschwellung bei IFN- y
Werten iiber dem Meidan. An Binde- und Tridnenkanalentziindung erkrankten signifikant
weniger Nicht- Bauernkinder, wenn der TNF-o Wert (sowohl LPS 48h als auch SEB48h)
positiv war. Eine positive Diagnose von sonstigen Erkrankungen zeigten signifikant haufiger

positive TNF-a Werte in Nabelschnurblut.

Wie in Tabelle 4-6 aufgezeigt konnten bei Bauernkindern bei folgenden postnatalen

Erkrankungen signifikante Zusammenhénge berechnet werden:

Atemwegserkrankungen
e Schnupfen

e Husten

Hauterkrankungen
e Neugeborenenexanthem
e Erstmanifestation eines Exanthems in Tagen
e Erstmanifestation eines Exanthems in Wochen
e Hautauschlag im Windelbereich
e Hautauschlag innerhalb der ersten Lebenswochen

e bereits einmal einen Ausschlag gehabt

Sonstige Erkrankungen

e Brustdriisenschwellung
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¢ Binde- und Trinenkanalentziindung innerhalb der ersten Lebenswochen
e Ikterus

e sonstige fieberhafte Infekte

¢ Binde- und Trinenkanalentziindung ab der zweiten Lebenswoche

e Mundsoor ab der zweiten Lebenswoche

Bei positiven IL-10 Werten litten signifikant weniger Bauernkinder an Schnupfen. Mehr

Bauernkinder erkrankten an Husten, wenn der IFN-y Wert positiv war.

Positive Werte von IL-5, IL-10 (P/I 24h, LPS 24h, P/I 48h), IFN-y (P/I 48h, SEB 48h), TNF-a
(LPS 24h, P/ 48h) zeigten signifikant mehr Kinder mit Neugeborenenexanthem. Nur bei
positiven IL-12 litten signifikant weniger Kinder an einem Neugeborenenexanthem. Positive
Werte von IFN-y fiihrten signifikant hdufiger zu einer Erstmanifestation eines Exanthems
innerhalb des dritten bis fiinften Tages als in den ersten zwei Lebenstagen. Innerhalb der ersten
drei bis fiinf Wochen kam es vor allem bei positiven IL-10 Werten zum Exanthem. Signifikant
mehr Kinder hatten einen Hautausschlag am Windelbereich bei positiven IFN-y und IL-5
Werten. Positive IL-5 und IL-10 Werte fiihrten bei Bauernkindern signifikant hiufiger zu
einem Auftreten von Hautausschlag innerhalb der ersten Lebenswochen. Positive IL-5 und IL-
10 Werte fiihrten bei Bauernkindern signifikant haufiger zu einem Auftreten von
Hautausschlag innerhalb der ersten Lebenswochen. Vor allem bei positive IL-5, aber auch

TNF-a Werten hatten vermehrt Kinder bereits einmal einen Hautausschlag gehabt.

Es kam bedeutsam héufiger zur Schwellung der Brustdriise bei positiven Werten von IFN-y.
Bauernkinder mit Binde- und Trinenkanalentziindung innerhalb der ersten Lebenswochen
zeigten héufiger positive IL5 Werte. An Ikterus litten prozentual mehr Bauernkinder, mit
positiven TNF-a Werten. Positive IL-5 Werte fiihrten héufiger zu sonstigen fieberhaften
Infekten. Positive IL-5 (P/I 48h, LPS 48h) und TNF-a Werte (LPS 24h, SEB 24h, LPS 48h)
fiihrten signifikant hdufiger zur Diagnose Binde- und Trénenkanalentziindung ab der zweiten
Lebenswoche. Mit positiven IFN-y Werten erkrankten signifikant weniger Kinder an Mundsoor

ab der zweiten Lebenswoche.

Bei der Betrachtung der postnatalen Erkrankungen der Bauern- und Nicht-Bauernkinder
stimmten folgende iiberein: Brustdriisenschwellung, Bindehaut- und Trénenkanalentziindung,

Neugeborenenexanthem, Erstmanifestation eines Exanthems wihrend des dritten und flinften
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Lebenstages, und Erstmanifestation eines Exanthems wéhrend der dritten bis fiinften Woche.
Die signifikanten Zusammenhédnge zwischen den Erkrankungen und der einzelnen Zytokine
unterscheiden sich hier erheblich. Vergleicht man die Ergebnisse der zwei Kategorien von
Bauern- und Nichtbauernkindern, so wurde ein gegenldufiger Verlauf bei der Diagnose
Brustdriisenschwellung deutlich. Bei positiven IFN-y Werten erkrankten Bauernkinder héufiger
an  Brustdriisenschwellung  als  Nicht-  Bauernkinder. An  Bindehaut-  und
Trénenkanalentziindung litten Nicht-Bauernkinder signifikant seltener bei positiven TNF-a
Werten, Bauernkinder litten daran héufiger, wenn IL-5 positiv war. Hatten Nicht-Bauernkinder
signifikant weniger Schnupfen, war der IL-12 Wert positiv, bei Bauernkindern war der IL-10
Wert positiv. Erkrankten Bauernkinder hdufiger an einem Neugeborenenexanthem zeigte dies
positive Werte von IL-5, IL-10, IFN-y und TNF-a. Seltener erkrankten Bauernkinder an einem
Neugeborenenexanthem, wenn IL-12 positiv war. Dagegen litten Nicht-Bauernkinder weniger
an Neugeborenenexanthem, wenn IL-5 und TNF-a positiv waren. Zu einer Erstmanifestation
eines Exanthems wihrend des dritten und flinften Tages kam es bei Nicht-Bauernkindern bei
positiven Werten von TNF-a, wohingegen bei Bauernkindern die IFN-y Werte positiv waren.
Bei Nicht- Bauernkinder fiihrten positive IFN-y Werte hiufiger zu einer Erstmanifestation
eines Exanthems wéhrend der dritten bis fiinften Woche, wohingegen es bei Bauernkindern

positive IL-10 Werte waren.

4.3.3 Storfaktoren fiir die Z ytokinkategorien in Abhing igkeit von postnatalen

Erkrankungen des Kindes

Als mogliche Storfaktoren wurden Folgende angesehen:
e Geschlecht
e vorzeitige Wehen
e ambulant/ stationér entbunden
e Kontakt zu anderen Kindern
e Anzahl der Kontaktkinder
e Rauchverhalten der Mutter
e Zigarettenkonsum der Mutter pro Tag und in den ersten zwei Lebensmonaten des
Kindes
e Zigarettenkonsum anderer Personen in der selben Wohnung
e Anzahl der Geburten

e Anzahl der Schwangerschaften
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e Geburtstermin

e Geburtsmodus

e (Geburtsgewicht

e Apgar 5 min.

e Apgar 10 min

e PH-Wert Nabelschnur

Zunéchst wurde der Zusammenhang zwischen moglichen Storfaktoren und den in den Tabellen
4-5  (Nicht-Bauernkinder) und 4-6 (Bauernkinder) beschriebenen signifikanten
Zytokinkategorien (Kat. 0,1) untersucht. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen moglichen
Storfaktoren und signifikanten Zytokine konnte nur bei Bauernkindern gefunden werden. Diese

sind in Tabelle 4-7 aufgefiihrt.

Unter den unten genannten moglichen Storfaktoren konnte bei den Bauernkindern nur fiir die
Anzahl der Schwangerschaften mit TNF-a und IFN-y ein signifikanter Zusammenhang
gefunden werden. Dabei zeigten Miitter mit einer Anzahl von Schwangerschaften im mittleren

Bereich (drei bis vier Schwangerschaften) haufiger positive TNF-a und IFN-y Werte.

AnschlieBend wurde der Einfluss dieses mdglichen Storfaktors auf die postnatalen
Erkrankungen des Bauernkindes TUberpriift. Es zeigte sich, dass die Anzahl der
Schwangerschaften lediglich auf die Zytokinrate, aber nicht auf die postnatale Erkrankung des
Bauernkindes Einfluss hat. In Tabelle 4-8 wird lediglich der Zusammenhang dargestellt, der

dem Signifikanzniveau p < 0,05 am néchsten war.
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Tabelle 4-7 : signifikante bzw. grenzwertig signifikante Storfaktoren fiir die signifikanten
Zytokine der Kategorie (Kat. 0, 1) der Bauernkinder.

Mantel-
Zyt. P- Wert Haenszel-
Kat. N % Storfaktoren Chi?- Test Test
Anzahl der Schwangerschaften

1-2 34 5-6 7-8 Gesamt

TNF (LPS48h) 0N 20 14 0 0 34 0,038* 0,01
% 32,26 22,58 0,00 0,00 54,84
IN 9 16 1 2 28
% 14,52 25,81 1,61 3,23 45,16
Gesamt N 29 30 1 2 62
% 46,77 48,39 1,61 3,23 100,00

(IL10LPS24h) ON 2 1 1 0 4 0,081* 1,00
% 3,64 1,82 1,82 0,00 7,27
IN 22 27 0 2 51
% 40,00 49,09 0,00 3,64 92,73
Gesamt N 24 28 1 2 55
% 43,64 50,91 1,82 3,64 100,00

IFN (SEB48h) ON 18 9 0 2 29 0,01* 0,30
% 29,03 14,52 0,00 3,23 46,77
1IN 11 21 1 0 33
% 17,74 33,87 1,61 0,00 53,23
Gesamt N 29 30 1 2 62

% 46,77 48,39 1,61 3,23 100,00

* exakter Test nach Fisher, wenn erwartete Haufigkeit unter 5.

Darstellung der signifikanten bzw. grenzwertig signifikanten Storfaktoren fiir die signifikanten
Zytokinkategorien der Bauernkinder: Kat. 0: Null- Werte; Kat. 1: Positive Werte. Angegeben
sind die Anzahl der gemessenen Zytokine [N] und der Prozentsatz [%]. Die Berechnung des
Zusammenhangs zwischen den Storfaktoren und den Zytokinkategorien erfolgt mit Hilfe des
Chi’-Tests, als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 gewihlt.
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Tabelle 4-8: grenzwertig signifikanter Storfaktor fiir die Erkrankung der Bauernkinder.

P- Wert
Chiz
Diagnose N % Anzahl der Schwangerschaften Gesamt Test
Neugeborenen-
exanthem 1-2 3-4 5-6 7-8
ja N 18 23 0 1 42 0,081
% 60 71,86 0 0,5
nein N 10 9 1 0 20
% 33,33 28,14 100 0
weiss
nicht N 2 0 0 1 3
% 6,66 0 0 0,5
Gesamt N 30 32 1 2 65

Beschreibung des signifikanten Storfaktors fiir postnatale Erkrankungen der Bauernkinder. Der
P- Wert wurde mit Hilfe des Chi’- Tests berechnet. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05
gewdhlt.

Die Erkrankung Neugeborenenexanthem zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit der
Anzahl der Schwangerschaften der Mutter. Somit konnten alle oben genannten moglichen

Storfaktoren ausgeschlossen werden.

4.3.4 Binire logistische Regression : Abhéingig keit der dichotomen Z ytokinkategorien

von den postnatalen Erkrankungen des Kindes

Die Tabellen 4-9 (Nicht-Bauernkinder) und 4-10 (Bauernkinder) zeigen die Beziehungen
zwischen den dichotomen Zytokinkategorien (p < 0,069) und den postnatalen Erkrankungen fiir

die Gruppen der Bauern- und Nicht-Bauernkinder. Im Folgenden werden lediglich die
Ergebnisse aufgefiihrt, bei denen eine binidr logistische Regression moglich war und bei denen

ein signifikanter Zusammenhang bestand.
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Tabelle 4-9: Binér logistische Regression der Nicht- Bauernkinder.

P-Wert
Chiz Test OR 95% KI
Unterer Oberer
Wert Wert

Binde- und Trinenkanalent-
ziindung 0,043 8,824 1,066 73,030
TNF (LPS 48h)
Ikterus 0,063 0,275 0,071 1,071
TNF (PI 24h)
Schnupfen 0,049 8,211 1,005 67,055
IL12 (PI 24h)
pfeifende keuchende
Atemgeriusche 0,059 0,115 0,012 1,086
IFN (LPS 24h)
Erstmanifestation eines
Exanthems in Wochen 0,060 0,243 0,055 1,064
TNF (LPS48h)
sonstige Erkrankungen nach
der zweiten Lebenswoche 0,040 0,154 0,026 0,919
TNF (SEB 48h)

Abhingigkeit der dichotomen Zytokinkategorien von den postnatalen Erkrankungen der Nicht-
Bauernkinder (nur signifikante bzw. grenzwertig signifikante Ergebnisse dargestellt).
Berechnung des P-Werts, der Odds Ration (OR) und des 95% Konfidenzintervalls (95% KI)
mit der binir logistischen Regression.

Die logistische Regressionsanalyse stellte bei den Nicht-Bauernkindern vor allem fiir TH1-
Zytokine signifikante Korrelationen zu postnatalen Erkrankungen dar. So zeigte TNF-a eine
positive Korrelation (OR > 1) zu Binde- und Trénenkanalentziindung. Positiv korrelierte auch
IL-12 mit Schnupfen. Dagegen zeigten sich negative Korrelationen bei TNF-a und Ikterus,
IFN-y und pfeifende, keuchende Atemgerdusche, TNF-a und Erstmanifestation eines

Exanthems in Wochen und TNF-a und sonstige Erkrankungen ab der zweiten Lebenswoche.
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Tabelle 4-10: Binér logistische Regression der Bauernkinder.

P-Wert
Chi? Test OR 95% KI
Unterer Oberer
Wert Wert

Hautausschlag
IL10 (PI48h) 0,044 0,172 0,031 0,951
Brustdriisenschwellung
IFN (LPS24h) 0,038 0,210 0,048 0,914
Bindehaut- und Trinenkanalentziindung
ILS (P148h) 0,036 0,181 0,037 0,898
Ikterus
TNF (SEB48h) 0,023 0,243 0,072 0,825
sonstige fieberhafte Infekte
ILS (LPS 24h) 0,018 0,017 0,001 0,501
ILS (SEB 24h) 0,053 0,052 0,003 1,044
Husten
IFN (LPS 24h) 0,023 0,203 0,051 0,803
Neugeborenenexanthem
ILS (PI124h) 0,021 0,226 0,064 0,796
IL12 (LPS48h) 0,054 1,508 0,993 2,289
IFN (SEB 48h) 0,068 0,369 0,126 1,079
Hautausschlag am
Windelbereich
IFN (LPS24h) 0,040 0,271 0,078 0,943
andere Hautverinderung
TNF (LPS24h) 0,040 0,304 0,097 0,950
Bindehaut- und Trinenkanalentziindung ab der
zweiten Lebenswoche
ILS (P148h) 0,016 0,143 0,029 0,701
TNF (SEB24h) 0,008 0,189 0,055 0,646
TNF (LPS 48h) 0,063 0,331 0,104 1,060
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P-Wert

Chiz Test OR 95% KI
Unterer Oberer
Wert Wert

sonstige Erkrankungen ab der zweiten
Lebenswoche
1L12 (SEB48) 0,035 0,035 0,002 0,787

Abhéngigkeit der dichotomen Zytokinkategorien von den postnatalen Erkrankungen der
Bauernkinder (nur signifikante bzw. grenzwertig signifikante Ergebnisse dargestellt).
Berechnung des P-Werts, der Odds Ration (OR) und des 95% Konfidenzintervalls (95% KI)
und mit der binér logistischen Regression.

Bei der Betrachtung der Bauernkinder kamen bei der Regressionsanalyse sowohl fiir TH1-,
TH2- als auch fiir T- regulatorische Zytokine signifikante Korrelationen heraus. Negativ
korrelierte (OR < 1) dabei IL-5 mit Bindehaut- und Trinenkanalentziindung,
Neugeborenenexanthem und sonstigen fieberhaften Infekten, IL-10 mit Hautausschlag, 11.-12
mit sonstigen Erkrankungen, IFN-y mit Brustdriisenschwellung, Husten, Neugeborenen-
exanthem und Hautausschlag am Windelbereich, und TNF-o mit Ikterus, anderen
Hautverdnderungen und Bindehaut- und Trénenkanalentziindung. Positiv korrelierte IL-12 mit
Neugeborenenexanthem.

Da weder fiir Bauern- als auch fiir Nicht-Bauernkinder signifikante Storfaktoren gefunden

werden konnten, wurden diese auch nicht in die logistische Regressionsanalyse miteinbezogen.
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5 Diskussion

5.1 Probanden

Die PASTURE- Studie ist eine prospektive Studie, die in fiinf europdischen Léndern
(Deutschland, Osterreich, Frankreich, Finnland, Schweiz) durchgefiihrt wurde. Die Probanden
der PASTURE- Studie stellten eine sehr gut definierte Gruppe mit strikten Einschlusskriterien
fiir die Teilnahme an der Studie dar. In der vorliegenden Arbeit wurden ausschlieBlich Daten
der deutschen Teilnehmer analysiert, wodurch eine kleine Anzahl von Probanden zur
Verfiigung stand. Dies hat zum Nachteil, dass die Studienergebnisse eine geringere
Aussagekraft besitzen. Ein Vorteil ist dagegen, dass innerhalb eines Landes nicht all zu grof3e

Unterschieden beziiglich der Art der Bauernhofe und der Landwirtschaft vorherrschen.

5.2 Methoden

In allen Zentren wurde ein streng definierter standardisierter Ansatz fiir die Stimulierung des
Nabelschnurbluts der Bauern- und Nicht-Bauerkinder verwendet. Als Stimulantien wurden
LPS, P/I und SEB verwendet, welche in Marburg auf die entsprechenden Endkonzentrationen
verarbeitet wurden. Die Durchfiithrung der Stimulation musste in allen Zentren innerhalb von
24h durchgefiihrt werden. Konnte eine Probe nicht innerhalb von 24h stimuliert werden, wurde
sie verworfen. Alle Proben wurden blind beziiglich des Bauernstatus bearbeitet, um mdogliche

Einfliisse von Erwartungen, welche durch diese Information ausgeldst wiirden, zu eliminieren.

5.2.1 Zytokinstimulation

Fir die Zytokinstimulation wurde in der PASTURE- Studie Vollblut verwendet. Diese
Stimulationsmethode war fiir uns besonders gut geeignet, da sie im Vergleich zu den
Techniken mit Zellseparation weniger Zeit benétigt. Die Zeitspanne zwischen Blutentnahme
und Inkubation der Blutproben konnte somit so kurz wie moglich gehalten werden.

Eine andere gingige Methode wire zum Beispiel die Stimulation von isolierten PBMCs
gewesen. Diese wire aber nicht nur zeit-, sondern auch kostenintensiver gewesen (Miles,
Bakewell et al. 2003). Dies wire gerade fiir grofere Feldstudien, wie unsere nachteilig

gewesen.
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Im Vergleich zur Vollblutstimulierung zeigte eine Studie von Hodge et al. eine erhdhte
Apoptose von Leukozyten, die in PBMCs stimuliert wurden, woraus eine verminderte
Konzentration der gemessenen Zytokine folgte. Eine niedrigere Zytokinkonzentration in
PBMC:s zeigte auch eine andere Studie, bei der das Sekretionsmuster mittels ELISA bestimmt
wurde (De Groote, Zangerle et al. 1992). Aus diesem Grund wird Vollblut fiir die in- vitro
Produktion von Zytokinen von einigen Autoren als sehr geeignet angesehen (De Groote,
Zangerle et al. 1992; Hodge, Hodge et al. 2000). Bei beiden Methoden sind individuelle
Unterschiede in der Zytokinsynthese unabhingig von deren Stimulus zu beachten. Diese
Unterschiede konnen unter anderem von Gen- Polymorphismen abhédngig sein, welche die
Zytokinproduktion kontrollieren (Emonts, Veenhoven et al. 200). Ein Nachteil der
Vollblutstimulierung ist, dass eine Zuordnung zwischen den stimulierten Zellpopulationen und
den von ihnen produzierten Zytokinen nicht moglich ist. AuBerdem kann man im Gegensatz zu
isolierten PBMCs nicht kontrollieren, wie viele Zellen genau stimuliert wurden (Yaqoob,
Newsholme et al. 1999). Aus diesem Grund wurde in der PASTURE- Studie ein
Differentialblutbild angefertigt und die Zytokinkonzentration auf die Anzahl der Leukozyten

bezogen.

5.2.2 Stimulantien und Zytokine

Fiir die Stimulation des Vollbluts wurde aus der Vielzahl der mikrobiellen Antigene als Marker
fiir gramnegative Bakterien LPS und fiir grampositive Bakterien Staphylokokkenenterotoxin B
benutzt. Als drittes Stimulans wurde PMA/ Ionomycin verwendet. lonomycin ist ein Calcium-
Ionophosphor. Es bindet Calcium durch Komplexbildung und ermoéglich dadurch seinen
Einstrom in die Zelle. PMA ist ein Aktivator der Proteinkinase C. Diese beiden Faktoren
spielen bei der T-Zellaktivierung eine entscheidende Rolle und wirken synergistisch
aufeinander (Lee and Gilman 1994). Alle drei sind géngige Stimulantien, die bereits in vielen
Studien Verwendung fanden und somit gute Vergleichsdaten bieten.

Die von uns nach 24 und 48 Stunden Stimulation gemessenen Zytokine (IL-5, IL-10, IL-12,
IFN-y und TNF-a) wurden fiir die PASTURE- Studie deshalb ausgewéhlt, da sie repriasentative
Zytokine der THI1- (IL-12, IFN-y, TNF-a), TH2- (IL-5) und T-regulatorischen (IL-10)
Immunantwort darstellen. Dariiber hinaus sind IL-12 und IFN-y anti- inflammatorische
Zytokine und TNF-a ein pro- inflammatorisches Zytokin.

Da sich je nach Stimulationsdauer und Stimulus unterschiedliche Konzentrationen ergeben
(Volante, Moretti et al. 2004; Mohamed, Cunningham-Rundles et al. 2007) wurden im Vorfeld

verschiedene Untersuchungen zur Ermittlung der Zytokinkonzentration durchgefiihrt. Nach 24
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und 48 Stunden konnte dabei eine ausreichende Produktion aller gemessenen Zytokine
gefunden werden. Somit wurde dieser Zeitpunkt zur Abnahme der Zytokine bestimmt.

In der vorliegenden Arbeit waren vor allem bei IL-5 und IL-10 die Anzahl der Proben mit
nachweisbaren Zytokinkonzentrationen sehr gering. IL-12, IFN-y und TNF-a waren meist in
>40% der Proben messbar. Der Grund fiir die wenigen Responder konnte im
Stimulationsansatz oder in technischen Messfehlern liegen. Auch konnte das noch nicht
ausgereifte kindliche Immunsystem, welches unter anderem mit einer geringeren
Zytokinsekretion einhergeht (Macaubas, de Klerk et al. 2003; Neaville, Tisler et al. 2003), eine

entscheidende Rolle spielen.

5.3 Ergebnisse

5.3.1 Zytokinsekretion aus Nabelschnurblut von Bauern- und Nicht- Bauernkindern

Wie in der Einleitung beschrieben wurde in manchen Studien gezeigt, dass bei Bauernkindern
im Vergleich zu Nicht-Bauernkindern eine niedrigere Pravalenz von Asthma beobachtet wurde,
wenn Miitter wihrend der Schwangerschaft weiter im Stall arbeiteten und durch den Kontakt
zum Vieh vermehrt Endotoxinen und bakteriellen Antigenen ausgesetzt waren (Ege, Bieli et al.
2006; Ege, Herzum et al. 2008). Diese und andere Studien (Szepfalusi, Pichler et al. 2000;
Devereux, Seaton et al. 2001) deuten darauf hin, dass die Entwicklung des Immunsystems,
spezifisch die Pragung der T-Zelle, welche unter anderem von Umweltfaktoren abhingt, bereits

in utero beginnt.

TH-1 Zytokinprofil

Bei Bauernkindern wiirden wir im Nabelschnurblut ein TH-1 Zytokinprofil mit assoziiert
erhéhtem IFN-y und IL-12 erwarten.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass eine erniedrigte IFN-y Konzentration ein
Risikofaktor fiir allergische Erkrankungen sein kann. So wiesen Nicht- Bauernkinder, die im
Laufe ihrer ersten sechs Lebensjahre allergische Erkrankungen, wie z.B. allergische Rhinitis,
atopische Dermatitis, Asthma entwickelten, geringere IFN-y Werte in Nabelschnurblut auf als
Kinder, die keine allergische Erkrankung zeigten (Kondo, Kobayashi et al. 1998). Campbell et
al. beobachtete erniedrigte IFN-y Werte bei Personen mit atopischer Dermatitis im Vergleich

zu ihren gesunden, nicht atopischen Kontrollpersonen (Campbell, Fryga et al. 1999).
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Andere Studien konnten solch eine Assoziation wiederum nicht zeigen (Smillie, Elderfield et
al. 2001; Marks, Zhou et al. 2002). Proskesova et al. zum Beispiel beobachtete im ersten
Lebensalter erhohte IFN-y Konzentrationen bei Kindern allergischer Miitter im Vergleich zu
Kindern gesunder Miitter (Prokesova, Lodinova-Zadnikova et al. 2006).

Wir fanden nach Stimulation mit P/I und SEB bei Bauernkindern hohere IFN-y
Konzentrationen im Median als bei Nicht- Bauernkindern. Nach LPS Stimulation war aber die
[FN-y Konzentration im Median bei Nicht- Bauernkindern sehr viel hdher.

Die insgesamt geringere Produktion von IFN-y nach Stimulation mit LPS konnte darauf
zurlickzufiihren sein, dass LPS nicht das beste Stimulanz insbesondere fiir IFN-y ist. Eine
Kombination von LPS und PHA (Phytohemagglutinin) konnte eine verldsslichere
Zytokinproduktion bewirken (De Groote, Zangerle et al. 1992).

Die IL-12 Konzentration im Median unterschied sich zwischen Bauern- und Nicht-
Bauernkindern nicht erheblich. Wir hétten bei Bauernkindern eine erhohte Konzentration des
TH-1 Zytokins IL-12 erwartet. Nur nach 24-stiindiger Stimulation mit LPS zeigten die

Bauernkinder einen dreifach hoheren Median als bei Nicht- Bauernkindern.

TH-2 Zytokinprofil

Ausgehend von der Hygiene-Hypothese wiirden wir bei Nicht-Bauernkindern eine erhohte
TH2-Immunantwort erwartet. Das TH2-Zytokin IL-5 wird mit atopischen Erkrankungen, wie
allergischem Asthma, allergischer Rhinitis oder Dermatitis assoziiert (Takazu 2004). Mazur et
al. beobachtete jedoch, dass eine TH2-Zell-Dominanz nicht generell bei Kindern mit
allergischen Erkrankungen, wie zum Beispiel der atopischen Dermatitis, vorzuherrschen
scheint (Machura, Mazur et al. 2007).

In der vorliegenden Arbeit zeigte IL-5 im Median eine sehr dhnliche und sehr kleine
Konzentration nach Stimulation mit P/I, LPS und SEB sowohl bei Bauern- als auch bei Nicht-

Bauernkindern.

T-regulatorisches Zytokinprofil

Im Vergleich zu den Nicht-Bauernkindern hétten wir bei Bauernkindern auch hohere Werte des
T-regulatorischen Zytokins IL-10 erwartet, welches bei der Unterdriickung einer TH2-
Immunantwort eine entscheidende Rolle spielt (Stock, De Kruyff et al. 2006). Es fanden sich
aber kaum Unterschiede im Median von IL-10 im Nabelschnurblut von Bauern- und Nicht-
Bauernkindern. Nach LPS und SEB Stimulation zeigten sogar Nicht-Bauernkinder minimal

hohere Werte.
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Proskesova et al. zeigte zum Beispiel, dass die IL-10 Konzentration bei Kindern allergischer
Miitter einige Tage nach der Geburt erhoht war (Prokesova, Lodinova-Zadnikova et al. 2006).
Die erwartete THI-dominante Immunantwort bei Bauernkindern und TH2- dominante

Immunantwort bei Nicht-Bauernkindern konnte somit nicht eindeutig bestétigt werden.

5.3.2 Korrelation zu Atemwegserkrankungen

Atemwegserkrankungen, vorwiegend durch virale Infektionen wie dem respiratory syncytial
virus (RSV) verursacht, sind wihrend des ersten Lebensjahres sehr hiufig. Laut Long et al.
infizieren sich mindestens 80% der Sauglinge bis zu ihrem zweiten Lebensjahr mit RSV, von
denen aber nur 1% ins Krankenhaus eingewiesen und lediglich 0,1% stationdr behandelt
werden miissen (Long, Mc Bride et al. 1995).

Eine Assoziation zu respiratorischen Erkrankungen wurde bei geringem Geburtsgewicht,
Friihgeburtlichkeit, midnnlichem Geschlecht, Kindern in Tagesgrippen und Kindern mit dlteren
Geschwistern gefunden (Simoes 2003; Vrijlandt, Boezen et al. 2007). Trotz dieser
Risikofaktoren leiden manche Siduglinge sehr viel schwerer und hiufiger an
Atemwegserkrankungen als andere. Die Entwicklung des prédnatalen und postnatalen
Immunsystems mag Einfluss auf die klinische Immunantwort des Kindes gegeniiber viralen
und bakteriellen Pathogenen haben. In der vorliegenden Arbeit wurden folgende signifikante
Korrelationen zwischen dem Zytokinsekretionsmuster aus Nabelschnurblut und postnatalen

Atemwegserkrankungen bei Bauern- und Nichtbauernkindern gefunden:

IFN-y und Atemwegserkrankungen

Bei Nicht-Bauernkindern fanden wir ein erhdhtes Risiko an pfeifenden und keuchenden
Atemgerduschen zu erkranken, wenn IFN-y hohe Werte zeigte. Bei Bauernkindern ging eine
hohe IFN-y Konzentration mit einem geringeren Risiko fiir Husten einher. Letzterer
Zusammenhang konnte in mehrere Studien bestitigt werden (Friedlander, Jackson et al. 2005;
Gern, Brooks et al. 2006; Ly, Rifas-Shiman et al. 2007). So beobachtete Ly et al., dass erhdhte
IFN-y Werte bei Geburt mit einem reduziertem Risiko fiir akute Atemwegserkrankungen, wie
Bronchiolitis, Bronchitis, Pneumonie und Krupp wéhrend des ersten Lebensjahres einhergehen.
In einer Studie von Bont et al. konnte aulerdem gezeigt werden, dass die Schwere der durch
RSV Viren verursachten Bronchitis einen inversen Zusammenhang mit der IFN-y Sekretion

aus PBMCs wihrend einer akuten Infektion hat (Bont, Heijnen et al. 2001).
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Wie in anderen Studien, die den Zusammenhang zwischen Zytokinen aus Nabelschnurblut und
akuten unteren Atemwegserkrankungen im ersten Lebensjahr eruierten (Copenhaver, Gern et
al. 2004; Ly, Rifas-Shiman et al. 2007), konnten auch wir keine Assoziation anderer anti-
inflammatorischer Zytokine wie IL-12 oder dem T-regulatorischem Zytokin IL-10 zu Husten
und anderen unteren Atemwegserkrankungen finden. Wir konnten auch keinen Zusammenhang
zwischen dem pro-inflammatorischen Zytokin TNF-a und Atemwegserkrankungen wéhrend

der ersten zwei Lebensmonate aufzeigen.

IL-12 und Schnupfen

Entgegen unseren Erwartungen konnten wir bei Nicht-Bauernkindern einen positiven
Zusammenhang zwischen Schnupfen und IL-12 finden. Bei dem anti-inflammatorischen
Zytokin IL-12 hitten wir eine negative Korrelation zu Schnupfen erwartet. Bei viral
getriggerter Rhinitis zeigte eine Studie von Klemens et al. im Nasensekret vor allem Zytokine

vom TH1- Typ mit pro-inflammatorischen Eigenschaften (Klemens, Rasp et al. 2007).

5.3.3 Korrelation zu Hautverinderungen

Mit einer Privalenz von 15-20% bei Zweijdhrigen gehort die atopische Dermatitis zu den
héufigsten Hautverdnderungen des Kindes (Yssel, De Waal Malefyt et al. 1992; Bolte, Bischof
et al. 2003). Hautausschldge, chronische oder intermittierende Hautveranderungen aufgrund
kutaner Reaktion und Juckreiz gehdéren zu den ersten Manifestationsformen atopischer
Erkrankungen im Kindesalter (Illi, von Mutius et al. 2001). Die Entwicklung atopischer
Erkrankungen ist abhingig von einem komplexen Zusammenspiel genetischer Faktoren,
umweltbedingter Exposition gegeniiber Allergenen und nichtspezifischen Allergie-férdernden
Faktoren.

Mit einem erhdhten Risiko fiir das Auftreten eines Ekzems wéhrend der Kindheit konnten
fieberhafte Infektionen der Mutter wéhrend der Schwangerschaft, miitterliche virale
Infektionen und Atemwegserkrankungen (McKeever, Lewis et al. 2002), pranatale Antibiotika-
Einnahme (McKeever, Lewis et al. 2002; McKeever, Lewis et al. 2002) und Rauchen wéhrend
der Schwangerschaft (Schafer, Dirschedl et al. 1997) in Verbindung gebracht werden. Die
grundlegenden Mechanismen sind dabei aber noch unklar.

In der vorliegenden Arbeit konnten wir eine signifikante Korrelation von Hauterkrankungen
innerhalb der ersten zwei Lebensmonate und dem Zytokinprofil im Nabelschnurblut nur bei

Bauernkindern feststellen.
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Bei Bauernkindern zeigte das anti- inflammatorische Zytokin IL-12 eine positive Korrelation
zum Neugeborenenexanthem. Alle anderen Zytokine zeigten eine negative Korrelation zu
Hautausschlag, Hautausschlag am Windelbereich oder anderen Hautverdnderungen.
Problematisch fiir die Auswertung ist, dass diese Hautverdnderungen sowohl atopischer als
auch nicht atopischer Genese sein konnen. In den Fragebogen wird zwar speziell nach
atopischer Dermatitis gefragt, doch wurde der Fragebogen nicht vom Arzt mit genauer
Diagnose sondern von den Miittern beantwortet.

In der aktuellen Literatur sind keine Studien iiber die Korrelation zwischen Zytokinsekretion

aus Nabelschnurblut und nicht- atopischen Hauterkrankungen zu finden.

[FN-y und Hautauschlag am Windelbereich, Neugeborenenexanthem

Wie erwartet zeigten in der vorliegenden Arbeit hohe Werte von IFN-y im Nabelschnurblut
eine geringere Assoziation zu Hautauschlag am Windelbereich und Neugeborenenexanthem bei
Bauernkindern.

Mehrere Studien konnten einen inversen Zusammenhang zwischen einem THI1- Zytokinprofil
bei Geburt und der Entwicklung atopischer Erkrankungen feststellen (Macaubas, de Klerk et al.
2003; Moore, Rifas-Shiman et al. 2004; Kurzius-Spencer, Halonen et al. 2005). Zum Beispiel
beschrieb Macaubas et al. eine negative Korrelation zwischen IFN-y und TNF-a im
Nabelschnurblut und atopischen Erkrankungen im Kindesalter. Auch Campbell et al. fand mehr
Kinder mit atopischen Erkrankungen, wenn IFN-y weniger synthetisiert wurde (Campbell,

Fryga et al. 1999).

IL-12 und Neugeborenenexanthem

Wie oben erwihnt konnten wir eine positive Korrelation zwischen dem anti-inflammatorischen
Zytokin IL-12 und Neugeborenenexanthem bei Bauernkindern aufzeigen. Die Tatsache, dass
IL-12, welches anti-inflammatorische Eigenschaften besitzt, eine positive Korrelation zum
Neugeborenenexanthem aufweist, ist verwunderlich. Man sollte dabei aber beachten, dass IL-

12 nur einen grenzwertig signifikanten Zusammenhang zum Neugeborenenexanthem darstellt.
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IL-5 und Neugeborenenexanthem

IL-5, welches als Schliisselzytokin flir allergische Erkrankungen angesehen wird (Wauwe
2000), konnte eine Ursache fiir allergische Ekzeme in der postnatalen Periode darstellen. Bei
hohen IL-5 Werten fanden wir aber ein vermindertes Risiko an nicht-allergischem
Neugeborenenexanthem zu erkranken. Es gab keine signifikante Korrelation zu allergischen
Hauterkrankungen. Hohe Werte des T-regulatorischen Zytokins IL-10 Werte reduzierten das
Risiko fiir Hautausschlag. Aktuelle Literatur iiber die Korrelation von IL-5 und IL-10 zu
Hauterkrankungen ist nicht vorhanden.

In einer prospektiven Kohortenstudie konnten Sugiyama et al. Korrelationen zwischen dem
Zytokinsekretionsmuster von IL-5, IL-17 und MCP-1 aus Nabelschnurblut und atopischer
Dermatitis und Neugeborenenekzem herausfinden. Kinder mit Neugeborenenekzem zeigten
signifikant erhohte Konzentrationen von IL-5, IL-17 und MCP-1 (Sugiyama, Arakawa et al.
2007). Es wird angenommen, dass das pro-inflammatorische Zytokin IL-17, welches von TH1-
und TH2-Lymphozyten produziert wird, die Aktivierung von Neutrophilen und Makrophagen
stimuliert (Sergejeva, Ivanov et al. 2005). Dariiber hinaus reguliert IL-17 die Expression
adhdsiver Molekiile und Chemokine, welche eine aktive Rolle bei entziindlichen

Hauterkrankungen spielen (Albanesi, Scarponi et al. 2000).

TNF-o und andere Hauterkrankungen

In unserer Studie konnten zwischen dem pro-inflammatorischen Zytokin TNF-a und anderen
Hautverdnderungen negative Korrelationen aufgewiesen werden, wobei hier unklar bleibt ob
diese atopischen oder nicht-atopischen Ursprungs sind. Macaubas et al. beispielsweise zeigte
eine negative Korrelation zwischen dem pro-inflammatorischen Zytokin TNF-a und atopischer

Dermatitis.

5.3.4 Korrelation zu anderen postnatalen Erkrankungen

Daten der bisherigen Literatur widersprechen sich in der Ansicht iiber die neonatale
Immunantwort gegeniiber allgemein bekannten Pathogenen. Manche Autoren beschreiben eine
Uberproduktion von pro-inflammatorischen Zytokinen als Antwort auf infektidse Stimuli,
sowohl in vivo als auch in vitro (Nesin and Cunningham-Rundles 2000; Hebra, Strange et al.
2001; Dembinski, Behrendt et al. 2003; Dembinski, Behrendt et al. 2003). Eine
Uberproduktion von pro-inflammatorischen Zytokinen kénnte eine Rolle bei der Morbiditit

und Mortalitdt der neonatalen Sepsis spielen.
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Behrendt et al. besagt, dass die Produktion pro-inflammatorischer Zytokine wie TNF-a, IL-6
und IL-1B im Nabelschnurblut nach LPS Stimulierung mit dem Gestationsalter korrelieren
konnte (Dembinski, Behrendt et al. 2003). Die Produktion pro-inflammatorischer Zytokine von
Nabelschnurblut war in einer anderen Studie erstens pathogenabhdngig und zweitens hoher als
bei der Erwachsenen-Kontrollgruppe (Mohamed, Cunningham-Rundles et al. 2007). Andere
beschreiben keine oder sogar eine verringerte Produktion von pro-inflammatorischen
Zytokinen im Nabelschnurblut wéhrend einer Infektion im Vergleich zu Erwachsenen (Rowen,
Smith et al. 1995; Berner, Welter et al. 2002).

Insgesamt werden in der aktuellen Literatur keine Zusammenhidnge von Zytokinen in
Nabelschnurblut und banalen postnatalen Erkrankungen beschrieben.

Signifikante Zusammenhédnge zu banalen Infektionen zeigten in der vorliegenden Arbeit bei
Bauern- und Nicht-Bauernkindern unterschiedliche Korrelationen und unterschiedliche

Zytokine:

Bindehaut- und Trinenkanalentziindung

Nicht-Bauernkinder =~ wiesen  eine  positive  Korrelation zu  Bindehaut-  und
Trénenkanalentzliindung auf, wenn TNF-a erhohte Werte zeigte. Das pro-inflammatorische
Zytokin TNF-a scheint also bei Nicht-Bauernkindern das Risiko fiir Erkrankungen wie
Bindehaut- und Trdnenkanalentziindung zu erhéhen. Dies wurde bis jetzt nur bei schweren
Erkrankungen, wie der early onset Infektion, beschrieben. Kashlan et al. beobachtete zum
Beispiel. eine Assoziation von erhdhten Konzentrationen vom pro-inflammatorischen Zytokin
IL-6 im Nabelschnurblut mit early onset Infektionen bei Friihgeborenen (Kashlan, Smulian et
al. 2000). Dagegen konnten in der vorliegenden Studie bei Nicht-Bauernkindern protektive
Effekte von TNF-a fiir sonstige Erkrankungen nach der zweiten Lebenswoche gefunden
werden. Hohe TNF-a Werte bei Geburt scheinen unabhingig vom Bauernstatus auch vor
Neugeborenen-Ikterus zu schiitzen.

Bauernkinder dagegen, deren Miitter einer erhohten Exposition von Allergenen und
Mikroorganismen ausgesetzt sind, hatten ein erhohtes Erkrankungsrisiko fiir Bindehaut- und
Tranenkanalentziindung, wenn das TH2- Zytokin IL-5 geringe Werte aufwies. Sie erkrankten
ab der zweiten Lebenswoche signifikant hidufiger an Bindehaut- und Tridnenkanalentziindung,
wenn sowohl das pro-inflammatorische Zytokin TNF-a, als auch das TH2-Zytokin IL-5
niedrige Werte zeigten. Niedrige IL-5 Konzentrationen bei Bauernkindern gingen auBlerdem

auch mit einem erhohten Risiko einher, an sonstigen fieberhaften Infekten zu erkranken.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen einen vorwiegend protektiven Effekt auf
postnatale Erkrankungen wie Bindehaut- und Trinenkanalentziindung, Neugeborenen-Ikterus,
und sonstige fieberhafte Infekte bei Bauernkindern, wenn sowohl THI-, TH2- und T-
regulatorische, als auch pro-inflammatorische Zytokine positive Werte zeigten. Bei Nicht-
Bauernkindern waren es nur die TH1-Zytokine, die vorwiegend schiitzend wirkten.

Die Hypothese, dass anti-inflammatorische TH1-Zytokine wie IFN-y und IL-12 vor infektidsen
Erkrankungen schiitzen, kann folglich eher aus den Ergebnissen der Nicht-Bauernkinder
abgeleitet werden. Man sollte bei der Interpretation auch beachten, dass das TH1/ TH2-System
des Neugeborenen bisher vorwiegend bei Nicht-Bauernkindern untersucht worden ist.

Wichtige Einfliisse fiir die Entwicklung des Immunsystems des Bauernkindes stellen sicherlich
auch Erndhrungsgewohnheiten, die Haufigkeit des Stallaufenthaltes, der Kontakt zum Vieh und
Umwelteinfliisse dar. Um den pridnatalen Einfluss dieser Umweltfaktoren auf die
Zytokinsynthese der Bauernkinder und um den Einfluss der Zytokinsekretion bei Geburt auf
postnatale Erkrankungen besser verstechen zu konnen, sollten weitere Untersuchungen

vorgenommen werden.
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Zusammenfassung

Die Konfrontation des Immunsystems mit einem definierten Antigen 16st eine spezifische
Immunantwort aus. Daran beteiligt sind die T- Helfer (TH) Zellen, die anhand der von ihnen
sezernierten Zytokine in TH1-, TH2- und T-regulatorische Zellen unterschieden werden
konnen. In der vorliegenden Arbeit werden die TH1- typischen Zytokine IL-12, IFN-y, und
TNF-a, das TH2- typische Zytokin IL-5 und das typische T- regulatorischen Zytokin IL-10
untersucht.

Die Auseinandersetzung des Immunsystems mit mikrobiellen Antigenen scheint bereits in
utero das kindliche Immunsystem zu beeinflussen. Durch den ungleichen Kontakt zu
Umweltfaktoren der Mutter konnte es bei Bauern- und Nicht-Bauernkindern zu verschiedenen
Immunreaktionen auf mikrobielle Antigene kommen. Bisherige Studien zeigen keine
Zusammenhidnge vom Zytokinsekretionsmuster aus Nabelschnurblut auf banale postnatale
Erkrankungen. Da klinische sowie laborchemische Parameter fiir die Diagnostik postnataler
Erkrankungen héufig nicht geniligend aussagekriftig sind, ist es Ziel der vorliegenden Arbeit
herauszufinden, erstens ob sich das Zytokinsekretionsmuster im Nabelschnurblut der Bauern-
und Nicht-Bauernkinder bei Geburt nach Stimulation mit verschiedenen Antigenen
unterscheidet und zweitens wie die unterschiedlichen Zytokine Einfluss auf postnatale
Erkrankungen in den ersten zwei Lebensmonaten haben.

In einer prospektiven Kohortenstudie wurde im ersten Schritt das Zytokinsekretionsmuster der
oben genannten TH1, TH2 und T- regulatorischen Zellen aus Nabelschnurblut von Bauern- und
Nicht- Bauernkindern nach Stimulation mit LPS, P/I und PMA analysiert. In einem zweiten
Schritt sollte untersucht werden, ob sich ein signifikanter Zusammenhang der Zytokine mit

infektiosen Erkrankungen innerhalb der ersten zwei Lebensmonate zeigen ldsst.

Methoden:

Fiir die vorliegende Arbeit stand eine Subpopulation von 65 Bauernkindern und 81 Nicht-
Bauernkindern zur Verfligung, die im Rahmen der PASTURE- Studie rekrutiert wurden.
Vollblut aus Nabelschnurblut wurde innerhalb von 24 Stunden mit P/I, LPS und PMA
stimuliert. Nach 24 und 48 Stunden Inkubationszeit wurden die Uberstinde abgenommen und
mittels ELISA das Sekretionsmuster der Zytokine IL-5, IL-10, IL-12, IFN-y und TNF-a
bestimmt.

Die postnatale Infektionsrate des Kindes wurde anhand eines Fragebogens fiir den zweiten

Lebensmonat eruiert. Es wurden Fragen zum Gesundheitszustand des Kindes, seine
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Lebensumstinde, seine Erndhrung und andere Umweltfaktoren innerhalb der ersten zwei

Lebensmonate gestellt.

Ergebnisse:

Bei Bauernkindern konnten nach SEB und P/I Stimulation ein THI1- Zytokinprofil mit
erheblich hoheren Konzentrationen von IFN-y und TNF-a nachgewiesen werden. Wohingegen
nach LPS Stimulation Nicht-Bauernkinder hohere Konzentrationen von IFN-y und TNF-o im
Nabelschnurblut aufwiesen.

IL-5, IL-10 und IL-12 zeigten insgesamt sehr geringe Konzentrationen im Nabelschnurblut
sowohl bei Bauern- als auch bei Nicht-Bauernkindern. So konnte wider Erwarten kein TH2-

Zytokinprofil bei Nicht- Bauernkindern festgestellt werden.

Die postnatalen Erkrankungen wurden zur besseren Ubersicht in Atemwegserkrankungen,
Hauterkrankungen und sonstige Erkrankungen eingeteilt. Insgesamt konnte eine vermehrte
Korrelation der Zytokine zu postnatalen Erkrankungen bei Bauernkindern aufgewiesen werden.
Hierbei hatten sowohl THI1-, TH2- als auch T-regulatorische Zytokine vor allem einen
protektiven Einfluss auf postnatale Erkrankungen. Signifikante Korrelationen zu postnatalen
Erkrankungen zeigten bei Nicht- Bauernkindern ausschlieSlich THI1- Zytokine, wobei diese
sowohl negative als auch positive Korrelationen vorwiesen.

Statistisch signifikante Korrelationen bei Nicht-Bauern- und Bauernkindern wurden im
Folgenden aufgefiihrt:

Nicht-Bauernkinder wiesen fiir TNF-a eine positive Korrelation (OR > 1) zu Binde- und
Tranenkanalentziindungen auf. Positiv korrelierte auch IL-12 mit Schnupfen. Dagegen zeigten
negative Korrelationen (OR < 1) TNF-a und Ikterus, IFN-y und pfeifende, keuchende
Atemgerdusche, TNF-a und Erstmanifestation eines Exanthems in Wochen und TNF-a und
sonstige Erkrankungen ab der zweiten Lebenswoche.

Bei Bauernkindern korrelierte IL-12 positiv mit Neugeborenenexanthem. Negativ korrelierte
IL-5 mit Bindehaut- und Trinenkanalentziindung, Neugeborenenexanthem und sonstigen
fieberhaften Infekten, IL-10 mit Hautausschlag, IL-12 mit sonstigen Erkrankungen, IFN-y mit
Brustdriisenschwellung,  Husten, = Neugeborenenexanthem und  Hautausschlag am
Windelbereich, und TNF-a mit Ikterus, anderen Hautverdnderungen und Bindehaut- und

Trénenkanalentziindung.
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Schlussfolgerung:

Die Detektion der Zytokine im Vollblut war mittels ELISA gut moglich. Au3er IL-5 nach
24- stiindiger LPS Stimulierung konnten alle Zytokine nachgewiesen werden.

Bei Bauernkindern konnten hoéhere Konzentrationen von IFN-y und TNF-a im
Nabelschnurblut nach SEB und P/I Stimulation nachgewiesen werden.

Es gab kein TH2- dominantes Zytokinprofil bei Nicht- Bauernkindern im Nabelschnurblut.
Ein vor postnatalen Erkrankungen schiitzendes TH1- Profil konnte sowohl bei Bauern- als
auch bei Nicht-Bauernkinder fiir IFN-y gefunden werden.

Die Korrelationen zu postnatalen Erkrankungen sind teilweise unerwartet. Beispielsweise
ist eine positive Korrelation zwischen dem anti- inflammatorischen Zytokin IL-12 und
Neugeborenenexanthem und eine negativen Korrelation von IL-5 und fieberhaften
Infekten bei Bauernkindern gefunden worden.

Um den Zusammenhang der Zytokine im Nabelschnurblut von Bauern- und Nicht-
Bauernkindern mit banalen postnatalen Erkrankungen besser verstehen zu konnen und das
Zytokinsekretionsmuster als prognostischen Marker ansehen zu konnen, sind weitere

Studien notwendig.
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Anhang 1: Populationsbeschreibung der Studienteilnehmer fiir die Gruppen der Bauern- und
Nicht- Bauernkinder mit Zytokindaten.

Nicht-Bauern Bauern P-Wert
[N] [Yo] [N] [Yo]
Total 81 65
Geschlecht n= 81 n= 65 0,517
Junge 38 46,9 34 52,3
Midchen 43 53,1 31 47,6
Geburtsgewicht 0,03
2000 - 2400g 0 0 1 1,5
2401 - 3000g 11 13,6 2 3,1
3001 - 3500g 66 81,5 53 81,5
3501 - 4000g 4 49 9 13,9
4001 - 5000¢g
Gewicht in Perzentilen/
Miidchen n=43 n=31 0,035
2000 - 2500g (<3.Perz.) 0 0,0 1 3,2
2501 - 3300 (3.-50. Perz) 20 46,5 7 22,6
3301 - 4000 (>50-97.Perz) 22 51,2 18 58,1
4001 - 5000 (>97.Perz) 1 23 5 16,1
Gewicht in Perzentilen/
Jungen n= 38 n= 34 0,436
2000 - 2300g (<3.Perz.) 0 0,0 1 2.9
2301 - 3500 (3.-50. Perz) 19 50,0 12 353
3501 - 4300 (>50-97.Perz) 18 47,4 19 55,9
4301 - 5000 (>97.Perz) 1 2,6 2 5,9
Geburtsmodus n= 80 n= 65 0,428
spontan 57 71,3 52 80
vaginale Operation 3 3,8 1 1,5
Sectio 20 25 12 18,5

Auffilligkeiten innerhalb der ersten Lebenswochen

Hautauschlag n=§1 n= 65 0,421

ja 11 13,6 12 18,5

nein 70 86,4 53 81,5

Brustdriisenschwellung 0,314
n= 81 n= 65

ja 8 9,9 10 15,4

nein 73 90,1 55 84,6




Kinder n = 146 Nicht-Bauern Bauern P-Wert

[N] [Yo] [N] [Yo]
Bindehaut- und Trinen-
kanalentziindung n= 81 n= 65 0,197
ja 13 16 16 24,6
nein 68 84 49 75,4
Ikterus 0,253
ja 31 38,3 19 29,2
nein 50 61,7 46 70,8
Durchfall
ja 0 0 0 0
nein 81 100 65 100
Unterzucker 0,875
ja 1 1,2 1 1,5
nein 80 98,8 64 98,5
Lungenentziindung
ja 0 0 0 0
nein 81 100 65 100
sonstige fieberhafte Infekte 0,112
ja 0 0 2 3
nein 81 100 63 97
Verlegung auf eine andere
Abteilung wegen o.g. Auf-
falligkeiten n= 44 n=38 0,123
ja 0 0 2 53
nein 44 100 36 94,7

leichte und schwere Infektionskrankheiten und Medikation des Kindes

Antibiose in erster Woche n= 81 n= 65 0,112
ja 0 0 2 3

nein 81 100 63 97
Schnupfen n= 80 n= 65 0,039
ja 27 33,8 33 50,8

nein 53 66,2 32 49,2
Hiufigkeit Schnupfen n=26 n=31

1 mal 22 84,6 28 90,3 0,524
2 mal 3 11,5 3 9,7

3-5 mal 1 3,8 0 0
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Kinder n = 146 Nicht-Bauern Bauern P-Wert
[N] [Yo] [N] [Yo]

Husten n= 81 n= 65 0,433

ja 10 12,3 11 17

nein 71 87,7 54 83

Husten ohne Fieber ohne

Schnupfen n=10 n=11 0,157

kein mal 9 90 7 63,6

ein mal 1 10 4 36,4

Husten mit Schnupfen und/

oder Fieber n=10 n=11 0,36

kein mal 1 10 4 36,4

ein mal 8 80 6 54,5

zwel oder mehr mal 1 10 1 9,1

Fieber >38,5 n= 81 n= 65 0,214

ja 1 1,2 3 4,6

nein 80 98,8 62 95,4

pfeifende, keuchende

Atemgeriusche n= 81 n= 65 0,681

ja 5 6,2 3 4,6

nein 76 93,8 62 95,4

Medikamente gegen

Atemgeriusche n=12 n=10 0,696

ja 5 41,7 5 50

nein 7 58,3 5 50

Alter bei o.g.

Medikamenteneinnhame n=>5 n=4 0,487

0-2 Tage 0 0 1 25

3-5 Tage 2 40 1 25

6-8 Tage 3 60 2 50

Einnahme von Antibiotika n= 81 n= 65 0,003

nein 80 98,8 54 83,1

ja, nur duBerlich als Tropfen,

Hautsalbe 1 1,2 7 10,8

ja, nur als Saft, Spritze oder

Infusion 0 0 4 6,1
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Kinder n = 146 Nicht-Bauern Bauern P-Wert
[N] [Yo] [N] [Yo]

bisher fiebersenkende

Mittel erhalten 0,369

ja 1 1,2 0 0

nein 80 98,8 65 100

Medikamente aus der

Homdopahtie oder

Schulmedizin n=36 n=29 0,726

ausschlieSlich Schulmedizin 1 2,8 2 6,9

sowohl als auch 28 77,8 22 75,9

ausschlieBlich Homoopathie 7 19,4 5 17,2

Hautverinderungen

Neugeborenenexanthem n= 81 n= 65 0,434

ja 60 70,1 42 64,6

nein 19 23,5 20 30,8

weil} nicht 2 2,4 3 4.6

Alter bei Erstmanifestation

Exanthem n= 60 n=42 0,831

1-2 Tage 8 13,3 5 11,9

3-5 Tage 52 86,7 37 88,1

1-2 Wochen 12 20 10 23,8 0,645

3-5 Wochen 48 80 32 76,2

Exanthem verschwunden n= 60 n=41 0,146

Aussschlag vollig

verschwunden 31 51,7 23 54,8

Aussschlag kommt und geht 23 38,3 10 23.8

Ausschlag noch vorhanden 6 10 9 21,4

Hautausschlag im

Windelbereich n= 81 n= 65 0,82

ja 20 25 15 23,1

nein 61 75 50 76,9

bereits Hautausschlag

gehabt n= 81 n= 64 0,617

ja 36 44,5 31 48,4

nein 44 543 33 51,6

weil} nicht 1 1,2 0 0
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Kinder n = 146 Nicht-Bauern Bauern P-Wert

[N] [Yo] [N] [Yo]

gesundheitliche Probleme nach der zweiten Lebenswoche bis heute
n= 81 n= 65

Sepsis/Blutvergiftung 0,263
ja 0 0 1 1,5
nein 81 100 64 98,5
Durchfall iiber mehrere
Tage 0,823
ja 2 2,5 2 3,1
nein 79 97,5 63 96,9
Bindehaut- und Tréinen-
kanalentziindung 0,58
ja 18 22,2 17 26,2
nein 63 77,8 48 73,8
Mundsoor 0,768
ja 10 12,3 7 10,8
nein 71 87,7 58 89,2
sonstige Erkrankungen 0,571
ja 7 8,6 4 6,2
nein 74 91,4 61 93,8
Kontakt zu anderen
Kindern n= 81 n= 65 0,985
ja 41 50,6 33 50,8
nein 40 49.4 32 49,2
Anzahl der Kontaktkinder n=41 n= 33 0,385
0-9 Kinder 34 82,9 30 90,9
10-19 Kinder 5 12,2 3 9,1
20-29 Kinder 2 4,9 0 0
Kontakt in h/Woche n=41 n=33
0-9h 36 87,8 30 91 0,565
10-19 h 3 7,3 1 3
20-29 h 2 4,9 1 3
30-39h 0 0 1 3
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Kinder n = 146 Nicht-Bauern Bauern P-Wert

[N] [Yo] [N] [Yo]
Zustand der Mutter wiithrend der Schwangerschaft

n= 81 n= 65

Wassereinlagerung 0,868
ja 40 49.4 33 50,8
nein 41 50,6 32 492
erhohter Blutdruck 0,384
ja 5 6,2 2 3,1
nein 76 93,8 63 96,9
erhohte Blutzuckerwerte
ja 3 3,7 2 3,1 0,836
nein 78 96,3 63 96,9
stationiirer Aufenthalt iiber Nacht wegen
Komplikationen wihrend der Schwangerschaft
ja 11 13,6 5 7,7 0,258
nein 70 86,4 60 92,3
Aufenthalt im
Krankenhaus/ Tage n=11 n=>5 0,273
0-5d 8 72,7 2 40
6-10d 2 18,2 2 40
11-15d 0 0 1 20
16 -20d 1 9,1 0 0
wegen vorzeitigen Wehen
ja 1 9,1 4 80 0,05
nein 10 90,9 1 20
wegen
Wassereinlagerungen
ja 0 0 1 20 0,126
nein 11 100 4 80
wegen sonstigen
Erkrankungen
ja 10 90,9 1 20 0,05
nein 1 9,1 4 80
Antibiose wihrend der
Schwangerschaft n= 81 n= 65 0,112
ja 15 18,5 6 9,2
nein 66 81,5 59 90,8
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Kinder n = 146 Nicht-Bauern Bauern P-Wert
[N] [Yo] [N] [Yo]

vor der Geburt Medikamente zur

Unterstiitzung der Lungenreife 0,426

ja 3 3,7 1 1,5

nein 78 96,3 64 98,5

Geburt und Schwangerschaft

Entbindung 0,296

stationdr 72 88,9 61 93,8

ambulant 9 11,1 4 6,2

Zeit des Kindes im

Wochenbett n="72 n= 61 0,282

< 8h/d im Zimmer der Mutter 1 1,4 4 6,6

8-16h/d im Zimmer der Muter 17 23,6 15 24.6

nur zum Stillen im

Mutterzimmer, sonst

Kinderzimmer 54 75 41 67,2

Anzahl der Geburten n= 81 n= 65 0

eine 46 56,8 17 26,2

zwel 22 27,2 19 29,2

drei 2 2,5 17 26,2

> vier 1 1,2 12 18,5

Anzahl der

Schwangerschaften 0

ein - zwel 66 81,5 30 46,2

drei - vier 14 17,3 32 49,2

finf - sechs 0 0 1 1,5

> sieben 1 1,2 2 3,1

Geburt in welcher

Schwangerschaftswoche n=179 n= 65 0,898

35.-37. Woche 4 5,1 4 6,1

38. -40. Woche 49 62 38 58,5

41. -43. Woche 26 32,9 23 35,4

Geburtslinge 0,941

46 - 49cm 8 9,9 7 10,8

50 - 53cm 57 70,3 44 67,7

54 - 57cm 16 19,8 14 21,5
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Kinder n = 146 Nicht-Bauern Bauern P-Wert
[N] [Yo] [N] [Yo]

Apgar Smin 0,442

5-8 5 6,2 2 3,1

9 8 9,9 10 15,4

9-10 68 83,9 53 81,5

Apgar 10min 0,435

<9 0 0 0 0

9 1 1,2 2 3,1

10 80 98,8 63 96,9

PH Wert Nabelschnur 0,57

7,0-7,19 6 7,4 5 7,7

7,2-17,29 28 43,1 17 26,2

7,3-7,39 26 32,1 27 41,5

7,4 - 7,49 7 8,6 4 24,6

Rauchgewohnheiten der Mutter

raucht zur Zeit n=81 n= 65 0,165

ja 7 8,6 2 3,1

nein 74 91,4 63 96,9

Anzahl der Zigaretten/ Tag n="7 n=2 0,526

eine - vier 2 28,6 1 50

fiinf - acht 2 28,6 1 50

neun - zwolf 3 42.8 0 0

in den ersten zwei

Lebenswochen des Kindes

geraucht n= 80 n= 64 0,061

ja 7 8,8 1 1,6

nein 73 91,2 63 98,4

Anzahl der Zigaretten/ Tag

im o.g. Zeitraum n="7 n=1 0,33

weniger als eine 2 28,6 0 0

eine - vier 1 14,3 0 0

fiinf - acht 1 14,3 1 100

neun - zwolf 3 42.8 0 0
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Kinder n = 146 Nicht-Bauern Bauern P-Wert

[N] [%o] [N] [%o]
Zigarettenkonsum anderer
Personen in der selben
Wohnung n= 80 n= 65 0,212
keine 77 96,3 62 95,4
1-10 1 1,2 3 4,6
20 - 30 2 2,5 0 0

ab der zweiten Lebenswoche

Beschreibung der Studienpopulation mit Zytokindaten in Anzahl (N) und Prozentwerten (%).
Der P-Wert wurde mit Hilfe des Chi’- Tests berechnet, als Signifikanzniveau wurde p < 0,05
gewidhlt. Insgesamt standen Angaben von 146 Kindern zur Verfiigung. Bei folgenden
Variablen konnte kein Zusammenhang berechnet werden: Lungenentziindung,
Mittelohrentziindung, Harnwegsinfekt.
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Anhang 2: Fragebogen
ID:

Fragen 3 - 24 Mutter

Fragen 25 — 30 Kind erste Lebenswoche
Fragen 31 — 48 Stillen und Fattern
Fragen 49 — 74 Erkrankungen der Mutter

Fragen 75 — 107 Erkrankungen des Kindes

Fragen 108-110 Kontakt zu anderen Kindern

Fragebogen
fur den
2. Lebensmonat

Ulm, Januar 2003
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1. Befragten-ID:

& von Interviewer/in auszufiillen

2. Intervie wer-ID:

&= von Interviewer/in auszufiillen

3. Intervie wform

& von Interviewer/in auszufiillen

Personlich

Telefonisch

&= Wenn die Familie seit dem 1. Interview umgezogen ist, bitte Anlage-Umzug ausfiillen.

4. Datum des Interviews:

& von Interviewerin auszufiillen

Tag/ Monat/ Jahr
5. Beginn des Interviews (Uhrzeit):
& Interviewer/in, bitte genaue Uhrzeit eintragen

Std/ Min

U1 & Vor Beginn des Interviews bitte inhaltlich wiedergeben

e Begriillung
e Dauer des Interviews (ca. 30-45 min) erldutern
o Erlduterung des Interviewablaufs

Die meisten Fragen kénnen mit Ja/ Nein beantwortet werden
Bei einigen Fragen gibt es andere Antwortmdglichkeiten

Bitte Fragen erst beantworten, nachdem sie vollstandig vorgelesen wurden
Bei Versténdnisproblemen bitte reagieren

e Hinweis, dass nun das Interview mit einigen Fragen zur Schwangerschaft und zum
Kind der Befragten beginnt.
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6. Istlhr Kind ein Junge oder ein Madchen?

JUNgEe O
Madchen a

7.  Wie hei8t Ihr Kind?

(&= Achtung: Ab dieser Frage sollten Sie (der / die Interviewer(in)) den Vornamen des

Kindes benutzen

8. Hatten Sie wahrend dieser Schwangerschaft Wassereinlagerungen?

Nein..... O = |weiter mit Frage 11|

9.In  welchem Schwangerschaftsmonat traten die Wassereinlagerungen
erstmals auf?
_SSM

10. In welchem Schwangerschaftsmonat traten die Wassereinlagerungen
zuletzt auf?
__SSM

11. Hatten Sie wahrend dieser Schwangerschaft einen erhohten Blutdruck?

Nein..... O = |weiter mit Frage 14

12. In welchem Schwangerschaftsmonat trat der erhohte Blutdruck erstmals
auf?
__SSM
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13.In welchem Schwangerschaftsmonat trat der erhohte Blutdruck zuletzt auf?
__SSM

14. Hatten Sie wahrend dieser Schwangerschaft erhéhte Blutzuckerwerte?

Nein..... O = |weiter mit Frage 17

15.In welchem Schwangerschaftsmonat traten die erhohten Blutzuckerwerte
erstmals auf?
__SSM

16. In welchem Schwangerschaftsmonat traten die erhdohten Blutzuckerwerte
zuletzt auf?
__SSM

17. Waren Sie vor der Geburt lhres Kindes aufgrund von Komplikationen
wahrend der Schwangerschaft iiber Nacht im Krankenhaus?

Nein..... O = |weiter mit Frage 20

18. Wie viele Tage? _ Tage
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19. Warum waren Sie im Krankenhaus?

Ja Nein

Wegen vorzeitiger Wehen/ Blutungen...........cccccoeveiieiiiennnn. O

O
Wegen Wassereinlagerungen ..........ccccevvvvevevieeiiiieeiieneeennn. O

O
Wegen erhohten Blutdrucks ... O

O
Wegen erhdhten Blutzuckers ............cccceeeeiiiiiiiiiiceeeeee O

O
Sonstiges: O

20. Haben Sie wahrend dieser Schwangerschaft irgendwelche Antibiotika
eingenommen?

&  Diese Frage wurde schon im Schwangerschaftsfragebogen gestellt, aber es ist
moglich, dass Miitter am Ende der Schwangerschaft nach dem ersten Interview
Antibiotika erhalten haben. Da es schwierig sein diirfte, sich zu erinnern, ob das
Antibiotikum schon im ersten Interview angegeben worden war, sollten hier alle
Antibiotikaeinnahmen wéihrend der gesamten Schwangerschaft notiert werden.

NEIN .o | = weiter mit Uberleitung 2 (S.6)

21.In welchen Schwangerschaftsmonaten haben Sie Antibiotika
eingenommen?

im Schwangerschaftsmonat __ Antibiotik um
im Schwangerschaftsmonat _ Antibiotik um
im Schwangerschaftsmonat _ Antibiotik um
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U2 & bitte vorlesen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhre Schwangerschaft und lhren
Klinikaufenthalt

22. Haben Sie vor der Geburt von [Vornamen sagen] Medikamente zur
Unterstutzung der Lungenreifung bekommen (z.B. Cortison)?

23. Haben Sie ambulant oder stationar entbunden?

stationar O

ambulant L O = weiter mit Frage 25

24. Wie viel Zeit war [Vornamen sagen] im Wochenbett bei lhnen im Zimmer?

Weniger als 8 Stunden taglich im Zimmer der Mutter............................... O
8-16 Stunden taglich im Zimmer der Mutter............ccccoeeiiiiiiiii O
Mehr als 16 Stunden taglich im Zimmer der Mutter...............ccoooviviinnnnnnnn. O

Kind war meist im Kinderzimmer und nur zum Stillen etc.

IM Zimmer der MUTLET ... ..o, O
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25. Gab es bei [Vornamen sagen] innerhalb der ersten Lebenswoche eine der
folgenden Auffalligkeiten?

Ja Nein
Hautau SSCNIAG - O O
Brustdris ensChwellung.........ooovmiiiiiii e, O........ O
Bindehaut- bzw. Tranenkanalentzindung ...........ccccccceeeeeeeeene. O........ O
Gelbsu O O........ O
Durchfall e O...... O
Unterz 0T = PP O...... O
Lungenent ZUNAUNG -ttt O O
Sonstige fieberhafte Erkrankungen.................ooiiieen, O........ O

& Achtung

Wenn alle Fragen mit ,,Nein“ beantwortet wurden, weiter mit Frage 28!
Sonst weiter mit Frage 26

26. Musste [Vornamen sagen] aufgrund dieser Auffalligkeit in eine andere
Abteilung verlegt werden? Wenn ,,Ja“, welche?

Ja, und zwar:

Nein...... O = |weiter mit Frage 28

27. Wie lange wurde [Vornamen sagen] in dieser Abteilung behandelt?

____Tage

28. Hat [Vornamen sagen] in der ersten Lebenswoche Antibiotika erhalten?
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29. Wurde [Vornamen sagen] unmittelbar nach der Geburt kiinstlich mit
Sauerstoff beatmet?

&= Wenn das Kind fiir einige Tage eine cPAP-Beatmung erhielt, zdhlt das als
Antwortmoglichkeit 1

1 Ja, und zwar an einer Maschine O

2 Ja, aber nicht an einer Maschined = |weiter mit Uberleitung 3 (S.9)

3 NEIN .o O = |weiter mit Uberleitung 3 (S.9)

30. Wie lange wurde [Vornamen sagen] kunstlich an einer Maschine beatmet?
__Tage
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U3 & bitte vorlesen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf das Stillen und Futtern lhres
Kindes

&= Vorlesen

(&= Zuerst interessieren uns ganz speziell die ersten 3 Lebenstage Ihres Kindes.
Moglicherweise hat es in dieser Zeit (z.B. vor dem Milcheinschuss) andere Milch
erhalten als jene, die Sie zur Zeit fiittern.

31. Welche der folgenden Milcharten hat [Vornamen sagen] in den ersten 3
Lebenstagen bekommen?

Ja Nein
Eigene MuttermilCh ... O........ O
Sauglings 0011 ] o 1O O........ O
Andere Milch (z.B. Ziegenmilch) ... O O

& Achtung

Wenn mindestens zweimal mit ,Ja“ geantwortet wurde, weiter mit Frage 32!
Sonst weiter mit Frage 33.

32. Welche der Milcharten hat [Vornamen sagen] hauptsachlich bekommen?

Eigene Muttermilch............ccccoe... O
Sauglings milch............. O
Andere Milch (z.B. Ziegenmilch).... OO
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33. Haben Sie [Vornamen sagen] jemals gestillt?

&= Diese Frage selbst mit ,,Ja* ausfiillen, wenn die Mutter bei Frage 31 angegeben

hat, dass ihr Kind in den ersten 3 Lebenstagen eigene Muttermilch erhalten hat.

Ja O

Nein..... O = |weiter mit Frage 41|

34. Haben Sie zur Vorbeugung von Allergien bei [Vornamen sagen] wahrend
der Stillzeit in lhrer eigenen Ernahrung auf bestimmte Nahrungsmittel
bewusst ganz verzichtet?

Nein..... O = |weiter mit Frage 36

35. Haben Sie dabei fiir mehr als einen Taqg auf eine(s) der folgenden
Nahrungsmittel(gruppen) verzichtet?

Ja Nein

Milch und Milchprodukte ..............oeiiiiiiiiiiiieceeecee e O O
Getrei AeproduKie .......oeeieeee e O O
= SRR O...... O
1S o PP PPPPPPPPPPPPP O..... O
Nisse (einschliellich ErdnUsse).........couvvvieeeeieiiiiiiiicieeeeeee O........ O
S0 A e ———— O........ O
Zitrusfr UChEE .. O........ O
Anderes Obst und GEeMUSE .......ccovviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee O........ O
Sonstiges: O...... O
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36. Haben Sie aus anderen Griinden wahrend der Stillzeit Ihre Ernahrung auf
eine der folgenden Weisen verandert?

Ja Nein
Verzicht auf scharf gewdlrzte Speisen.............ccccvvvvviiiiiiiiiiinnnne O O
Verzicht auf saure Speisen und Getranke
(z.B. Fruchtsafte) ..........ceeeeiiiiicccee e O....... O
Verzicht auf blahende Speisen (z.B. Kohlgerichte)................... O........ O
Verzicht auf koffeinhaltige Getranke (z.B. Kaffee) .................... O O
Mehr Milch getrunken / mehr Milchprodukte gegessen ............ O O

37. Haben Sie wahrend der Stillzeit eines oder mehrere der folgenden
Medikamente eingenommen?

Ja Nein

Antibi OLIKA e O..... O
Fiebersenk ende Mittel..... ..o 0. O
Schmerzmittel (sowohl chemische als auch homoéopathische)....0......... O

&= Achtung: Wenn 'Ja' bei Antibiotika, weiter mit Frage 38, sonst weiter mit Frage 39.

38. Haben Sie in dieser Zeit weiter gestillt?
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39. Stillen Sie [Vornamen sagen] zur Zeit noch?

& ,Ausschlieflich stillen* heifst, dass nichts gegeben wird aufser Muttermilch,

Wasser und Tee.

Ja, und zwar ausschlief3lich, d.h.

ohne andere Nahrung zu fiittern. 0 = |weiter mit Uberleitung 4 (S.15)

Ja, aber nicht ausschlieRlich.......... O = |weiter mit Frage 41

NEiN e O = |weiter mit Frage 40

40. Wie alt war [Vornamen sagen], als Sie mit dem Stillen ganz aufgehort
haben?

& Nur dann Tage angeben, wenn bereits in der ersten Lebenswoche abgestillt
wurde. Sonst immer Wochen angeben. Falls die Mutter die Angabe in
Lebensmonaten macht, bitte in Wochen umrechnen.

(& Achtung: 1 Monat=4,5 Wochen!

wie viele Tage
oder

wie viele Wochen

41. Wie alt war [Vornamen sagen], als Sie anfingen, ihm / ihr regelmaRiqg
Sauglingsmilch zu geben?

& Nur dann Tage angeben, wenn bereits in der ersten Lebenswoche zugefiittert
wurde. Sonst immer Wochen angeben. Falls die Mutter die Angabe in
Lebensmonaten macht, bitte in Wochen umrechnen.

& Achtung: 1 Monat=4,5 Wochen!

wie viele Tage
oder

wie viele Wochen
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42. Welche Sauglingsmilch geben Sie [Vornamen sagen] zur Zeit
uberwiegend?

(& Handelsnamen der Sduglingsmilch notieren

AusschlielYlich:

Uberwiegend: 1.

2.

(&= Beim Interview wird nur der Markenname, ggf. mit Zusatz (z.B. Humana HA,
Humana SL) notiert. Die Zuordnung zu den einzelnen Gruppen von

Sduglingsmilch erfolgt im jeweiligen Studienzentrum bzw. bei der Kodierung.

& Achtung

Wenn es sich bei der Séuglingsmilch um eine hypoallergene Milch (d.h. mit
Namenszusatz ,HA*) handelt, weiter mit Frage 43!

Wenn es sich bei der Sduglingsmilch um ein Sojamilchprodukt handelt, weiter mit
Frage 44!

Sonst weiter mit Frage 45.
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43. Warum geben Sie [Vornamen sagen] eine hypoallergene Sauglingsmilch

(HA)?
Ja Nein
Zur Vorbeugung von Allergien ............oooevvviieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee. O O
Zur Behandlung von Beschwerden wurde auf
hypoallergene Milch umgestellt...............cc.ooooiiiiiin. O....... O
Weil von Hebamme, Kinderarzt, Entbindungsklinik etc.
SO empPfohlen ........coooiiii O O
44. Warum geben Sie [Vornamen sagen] ein Sojamilchprodukt?
Ja Nein
Zur Vorbeugung von Allergien ...........cooouvveiiiiiieeieeeeeee e O........ O
Zur Behandlung von Beschwerden wurde auf das
Sojamilchprodukt umgestellt.................cc O, O
Weil von Hebamme, Kinderarzt, Entbindungsklinik etc.
O O

so empfohlen ...

45. Haben Sie [Vornamen sagen] bisher eine der folgenden Milcharten direkt
von lhrem eigenen oder einem anderen Bauernhof gefittert (egal ob mit

oder ohne Verdiinnung)?

Ja Nein
Kuhmilch, ohne ABKOChEN ........coveiiies e, O............ O
Kuhmilch, abgeKoCht ... e, O............ O
Ziegenm IO e s O........ O

& Wenn keine dieser Milcharten gefiittert wurde => \weiter mit Frage 47|

46. Wie alt war [Vornamen sagen], als Sie zum ersten Mal diese Milch gefiittert
haben? __Wochen
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47. Haben Sie [Vornamen sagen] bisher Beikost, d.h. breiige oder feste Kost
bzw. Saft gefuttert? Wenn ,,Ja“, was?

(& Beikost ist alles aufper Muttermilch, Flaschennahrung, Wasser und Tee. Beikost

ist

u.a. Brei und Saft.

NEeiN s O = |weiter mit Uberleitung 4 (S.15)
Ja, Séfte (z.B. Orangensaft) .......... O
Ja, Brei als Fertigprodukt............... O
Ja, selbsthergestellten Brei............ O

48. Wie alt war [Vornamen sagen], als Sie zum ersten Mal diese Kost gefittert
haben? Welchen Saft oder welchen Brei haben Sie gefiittert?

5.3.4.1.1.1.1.1.1 Safte

Welche? 1. Alter:___ Woche(n)
2. Alter:___ Woche(n)
Brei
Welche? 1. Alter:_ Woche(n)
2. Alter: Woche(n)
3. Alter.__ Woche(n)
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U4 & bitte vorlesen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhre Gesundheit und die lhres

Kindes

& Wenn die Mutter zum Zeitpunkt des Interviews noch stillt, so sollten die Fragen
zur ,, Stillzeit *“ nicht gestellt werden, sondern vom Interviewer direkt mit ,,Ja*

beantwortet werden. Diese Fragen sind eingeriickt, damit sie leichter zu finden

sind.

49. Haben / hatten Sie seit der Geburt von [Vornamen sagen] Husten, obwohl
Sie nicht erkaltet waren?

0 = |weiter mit Frage 51|

50. War das wahrend lhrer Stillzeit?

51. Haben / hatten Sie seit der Geburt von [Vornamen sagen] Schleim
abgehustet, obwohl Sie nicht erkaltet waren?

O = |weiter mit Frage 53

52. War das wahrend lhrer Stillzeit?
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53. Haben / hatten Sie seit der Geburt von [Vornamen sagen] jemals ein
pfeifendes oder keuchendes Gerausch in lhrem Brustkorb, obwohl Sie
nicht erkaltet waren?

Nein..... O = |weiter mit Frage 56

54. Wie oft hatten Sie ein solches pfeifendes oder keuchendes Gerausch?
mal

55. Hatten Sie dieses Gerausch wahrend lhrer Stillzeit?

56. Hatten Sie seit der Geburt von [Vornamen sagen] einen Anfall von
pfeifender oder keuchender Atmung, der mit Atemnot einherging?

Nein..... O = |weiter mit Frage 59

57. Wie oft hatten Sie diese Anfalle?
mal

58. Hatten Sie diese Beschwerden wahrend lhrer Stillzeit?
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59. Hatten Sie seit der Geburt von [Vornamen sagen] einen Asthmaanfall?

Nein..... O = |weiter mit Frage 61

60. War das wahrend lhrer Stillzeit?

61. Haben Sie seit der Geburt von [Vornamen sagen] irgendwelche Asthma-
Medikamente eingenommen? Gemeint sind Tabletten, Sprays oder andere
Formen der Inhalation.

Nein..... O = |weiter mit Frage 64

62. Welche Medikamente haben Sie eingenommen?

1. Nennung:
2. Nennung:
3. Nennung:

63. Haben Sie diese Medikamente auch wahrend der Stillzeit
eingenommen?
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64. Haben / hatten Sie seit der Geburt von [Vornamen sagen] Heuschnupfen-
Beschwerden oder eine laufende oder verstopfte Nase, obwohl Sie nicht
erkaltet waren?

Nein..... O = |weiter mit Frage 66

65. War das wahrend lhrer Stillzeit?

66. Haben / hatten Sie seit der Geburt von [Vornamen sagen] juckende,
tranende oder brennende Augen, obwohl Sie nicht erkaltet waren?

Nein..... O = |weiter mit Frage 68

67. War das wahrend lhrer Stillzeit?

68. Haben Sie seit der Geburt von [Vornamen sagen] irgendwelche
Heuschnupfen-Medikamente (einschlieBlich Nasensprays) eingenommen?

Nein..... O = |weiter mit Frage 70

69. War das wahrend lhrer Stillzeit?
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70. Haben / hatten Sie seit der Geburt von [Vornamen sagen] Neurodermitis,
auch atopisches oder endogenes Ekzem genannt?
& Eine Nickelkontaktallergie oder Sonnenallergie sind hier nicht gemeint!

O = |weiter mit Frage 72

71. War das wahrend lhrer Stillzeit?

72. Sind Sie seit der Geburt von [Vornamen sagen] sonst krank gewesen?

Gemeint sind dabei sowohl banaler Schnupfen, als auch schwerere
Erkrankungen.

0 = |weiter mit Frage 75

73. Haben Sie eine der folgenden Erkrankungen gehabt?

(mehrere Antworten moglich)
Ja Nein
Eine Erkaltung ohne Fieber (d.h. Heiserkeit, Halsschmerzen,
Schnupfen oder Husten) ... O O
Eine Erkaltung mit Fieber (Uber 38,5 Grad) ...........ccceeeeieeeeennn. O..... O
Eine Magen-Darm-Grippe........cceeeeeeeiieeeiccee e O........ O
Andere Infektionen (z.B. Lungenentziindung, Harnwegsinfekt)O ............ O
Sonstiges: O........ O
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74. Haben Sie wahrend dieser Zeit gestillt?

Ja Nein
Wahrend der Erkaltung ohne Fieber ................cccoevnnnnnii. O........ O
Wahrend der Erkaltung mit Fieber...........c..ccooovviiiiiinnnnnnn.. O........ O
Wahrend der Magen-Darm-Grippe..........cccceveeeeeeeeeeeennnnnnn. O O
Wahrend der anderen Infektionen ..................cccc O..... O
Wahrend der sonstigen Erkrankungen...............cccccooo. O O

75. Hatte [Vornamen sagen] bereits einen Schnupfen?

& Das milchige Sekret, das v.a. nach dem Stillen aus der Nase lduft, ist hier nicht gemeint.
Wenn die Mutter sagt, das Kind hdtte immer Schnupfen, dann ist ,, Nein* anzukreuzen.
Gemeint sind hier Episoden von laufender oder verstopfter Nase.

Nein..... O = |weiter mit Frage 77

76. Wie oft hatte [Vornamen sagen] Schnupfen?
mal

77. Hatte [Vornamen sagen] bereits Husten?
(& Gelegentliches Hiisteln ist hier nicht gemeint.

Nein..... O = |weiter mit Frage 79

78. Wie oft hatte [Vornamen sagen] Husten?

1. Ohne Schnupfen und ohne Fieber (>38,5°C) _ mal
2. Mit Schnupfen und /oder Fieber (>38,5°C) ____mal
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79. Hatte [Vornamen sagen] bereits Fieber (d.h. eine Korpertemperatur tiber
38,5 Grad)?

O = |weiter mit Frage 81

80. Wie oft hatte [Vornamen sagen] bisher Fieber tiber 38,5 Grad?
mal

81. Hatte [Vornamen sagen] pfeifende oder keuchende Atemgerausche?

& Wenn die Mutter keine Vorstellung hat, was pfeifende Atemgeréusche sind, bitte
~,Nein“angeben.

& Diese Frage bitte nur stellen, wenn eines der Atemwegssymptome (Husten,
pfeifende Atmung) bejaht wurde. Sonst weiter mit Frage 86.

82. Hat [Vornamen sagen] Medikamente gegen Husten bzw. pfeifende oder
keuchende Atmung erhalten?

O = |weiter mit Frage 86

83. Welche Mittel gegen Husten bzw. pfeifende oder keuchende Atmung hat
[Vornamen sagen] bisher erhalten?

(& Bitte Handelsnamen notieren.

1. Nennung:
2. Nennung:
3. Nennung:
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84. Wie alt war [Vornamen sagen], als [sie/er] zum ersten Mal diese Mittel
erhielt?

____Wochen

85. Wie haufig hat [Vornamen sagen] bisher solche Mittel erhalten?

(& Hdufigkeit bitte nur fiir folgende broncholytisch wirkende Medikamente notieren:
Atrovent / Apsomol / Berodual / Bricanyl / Broncho-Inhalat / Pddiamol / Salbuhexal /
Salbutamol / Sultanol
Asthmalitan-Tropfen / Bricanyl-Elixier / Spasmo-Mucosolvan / Spiropent-Saft
Wenn der Name des Medikamentes nicht zugeordnet werden kann, Hdufigkeit notieren
und nach Riickkehr in der Roten Liste nachschauen, ob es sich um ein Broncholytikum
handelt. Ggf. Hdufigkeit dann wieder streichen

mal

86. Hat [Vornamen sagen] bisher Antibiotika (z.B. Penicillin) erhalten?

NEIN s O = |weiter mit Frage 91

Ja, aber nur aulerlich als Augentropfen

oder Hautsalbe ............ccoeeveeveeeeeceeeeeee O = |weiter mit Frage 91|

Ja, nur als Saft, Spritze oder Infusion................ O

Ja, aulerlich als Augentropfen oder Hautsalbe
und als Saft, Spritze oder Infusion................ O

87. Wie alt war [Vornamen sagen], als [sie/er] zum ersten Mal Antibiotika
erhielt?

____Wochen

88. Wie viele Tage hat [Vornamen sagen] dieses Antibiotikum eingenommen?

____Tage
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89. Wie haufig hat Ihr Kind bisher Antibiotika erhalten?

mal

& Achtung

Wenn bei Frage 89 ,,Einmal“ angegeben wurde, weiter mit Frage 91!
Sonst weiter mit Frage 90.

90. Wie viele Tage wurde [Vornamen sagen] insgesamt seit der Geburt mit
Antibiotika behandelt?

____Tage

91. Hat [Vornamen sagen] bisher fiebersenkende Mittel erhalten?

Nein..... O = |weiter mit Frage 97,

92. Hat [Vornamen sagen] homoopathische Mittel zum Fiebersenken erhalten
(z.B. Viburcol-Zapfchen, Globuli, etc.)?

Nein..... O = |weiter mit Frage 94

93. Wie viele Tage wurde [Vornamen sagen] insgesamt seit der Geburt mit
solchen Mitteln behandelt?
____Tage
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94. Hat [Vornamen sagen] sonstige Medikamente zum Fiebersenken erhalten,
wie Ben-u-ron oder Paracetamol?

& Paracetamol-haltige Fiebersenker sind:
Ben-u-ron, Captin, Doloreduct, Enelfa, Finiweh, Gelonida-Saft, Mono Praecimed,
Paedialgon, Paedisup, Pyromed, RubieMol, Talvosilen sowie alle Medikamente,
die ,,Paracetamol“im Namen haben.

Ja.....OO Name des Praparates

Nein..O........ — weiter mit Frage 97|

95. Wie alt war [Vornamen sagen], als [sie/er] zum ersten Mal
(Name des Préparates aus Frage 94) erhielt?
____Wochen

96. Wie viele Tage wurde [Vornamen sagen] insgesamt seit der Geburt
mit (Name des Préparates aus Frage 94) behandelt?
____Tage

97. Hat [Vornamen sagen] bereits irgendwelche anderen Medikamente auBer
D-Fluoretten, Vigantoletten oder Sab simplex erhalten?

Nein..... O = |weiter mit Frage 99

98 . Geben Sie [Vornamen sagen] vorzugsweise Medikamente aus der
Schulmedizin oder aus der Naturheilkunde bzw. der Homoéopathie?

AusschlielYlich aus der Schulmedizin.... ..., O
sowohl aus der Schulmedizin als auch aus der Naturheilkunde
bzw. der Homaopathie..............uuiiiiiiiieceee e O

Ausschlieldlich aus der Naturheilkunde bzw. der Homoopathie ................ O

99. Hatte [Vornamen sagen] schon einmal Babyakne /
Neugeborenenexanthem?
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NEIN ..o, O = |weiter mit Frage 102

Weil nicht .........ccooooeeeiieeee O = |weiter mit Frage 102

100. Wie alt war [Vornamen sagen] als die Babyakne bzw. das
Neugeborenenexanthem zum ersten Mal auftrat?

(&> Wenn das Kind weniger als 1 Woche alt war, bitte Tage angeben. Sonst immer nur

Wochen angeben.
Tage?

Wochen?

101. Ist die Babyakne bzw. das Neugeborenenexanthem wieder vollig
verschwunden oder ,,kommt und geht* der Hautausschlag?

Der Ausschlag ist vollig verschwunden..............ccoo
Der Ausschlag ,kommt und geht® ...,

Der Ausschlagist noch da ...

102. Hatte [Vornamen sagen] schon einmal Neurodermitis / atopische

Dermatitis?
Ja e O
NEIN ..o, O = |weiter mit Frage 105
Weil nicht .........ccooooeeviieeee, O = |weiter mit Frage 105
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103. Wie alt war [Vornamen sagen] als die Neurodermitis / atopische Dermatitis
zum ersten Mal auftrat?

&> Wenn das Kind weniger als 1 Woche alt war, bitte Tage angeben. Sonst immer nur

Wochen angeben.

Tage?

Wochen?

104. Ist die Neurodermitis / atopische Dermatitis wieder vollig verschwunden
oder ,kommt und geht“ der Hautausschlag?

Der Ausschlag ist vollig verschwunden

Der Ausschlag ,kommt und geht®

............................................................. O
Der Ausschlag ist noch da

105. Hatte [Vornamen sagen] einen Hautausschlag im Windelbereich?
& Zum Windelbereich zdhlen sowohl der Genitalbereich als auch die Pobacken.

Milchschorf

Sonstiges:
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(&~ Bitte vorlesen

& Ganz am Anfang des Fragebogens haben wir speziell nach
Gesundheitsstérungen lhres Kindes wéahrend der ersten Lebenswoche gefragt.
Die folgende Frage bezieht sich auf die Zeit ab der zweiten Lebenswoche bis

heute:

107. Hatte [Vornamen sagen] seither eines der folgenden anderen
gesundheitlichen Probleme?

Ja Nein

Sepsis / Blutvergiftung ... O...... O
Lungenent ZUNAUNG -ttt O O
Mittelohr ENtZUNAUNG ..oovvieeie e O........ O
Harnwegsin fEKE e O........ O
Hartnackiger Durchfall Gber mehrere Tage.........ccccccvveeeeeenne. O........ O
Bindehautentziindung / Entzindung des Tranenkanals ........... O O
Mundsoor (Pilzinfektion im Mundbereich)..........ccccccoviiiiinnnnnn. O O
Sonstiges O O
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108. Hat [Vornamen sagen] regelmaRig (d.h. mindestens einmal pro Woche)
Kontakt zu anderen Kindern, z.B. in einer Mutter-Kind-Gruppe,
ausgenommen die eigenen Geschwister?

(& Bitte nur dann ,,Ja** angeben, wenn das Kind wirklich Kontakt zu diesen Kindern hat,
z.B. indem es auf den Arm genommen wird oder durch Benutzen desselben Schnullers.
Beispiel: Die Mutter hat wéihrend ihres Klinikaufenthaltes bei der Entbindung eine
andere junge Mutter kennen gelernt, die ihr erstes Kind bekam. Die beiden Frauen
treffen sich jetzt regelmdfig. Dabei liegt jeder der beiden Sduglinge in seinem eigenen
Kinderwagen, und Schnuller, Fldschchen etc. werden nicht gemeinsam benutzt. Dann

wiirde die Antwort ,,Nein** lauten.

NEIN .o | — \weiter mit Uberleitung 5 (S.28)

109. Mit wie vielen anderen Kindern hat [Vornamen sagen] bei diesen
Gelegenheiten Kontakt?
Mit insgesamt ca. Kindern

110. Wie viele Stunden pro Woche hat [Vornamen sagen] im Durchschnitt
Kontakt mit anderen Kindern?

Stunden
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U5 & Bitte vorlesen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhre Wohnungsumgebung

111. Wie viele Einwohner hat die Gemeinde, in der Sie leben?

Weniger als 500.......cccceeiiiiiiiiinnnn, O
500 bis unter 5.000.............cccueeeee. O
5.000 bis unter 15.000................... O
15.000 bis unter 30.000................. O
30.000 und mehr...........cocoeeeee. O

112. Wie groB ist die Entfernung von lhrer Wohnung bis zum nachsten Haus?

& Wo eindeutig ersichtlich ist, dass das ndchste Haus direkt nebenan steht,
braucht diese Frage nicht gestellt werden, sondern kann vom Interviewer direkt
ausgeftillt werden.

Hochstens 100 M., O

Mehr als 100 m, namlich ca. Meter

113. Auf welcher Meereshohe liegt lhr Wohnhaus etwa?

Unter BO0 Mo O
500 bis 1000 M ..eveeeieeeeeeeeeeeee O
uber 1000 M oo, O
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114. Wie haufig fahren im Durchschnitt Traktoren (/okal libliche Bezeichnung
verwenden!) an einem gewohnlichen Werktag durch die StraBe, in der Sie

wohnen?
Weniger als 5mal pro Tag.............. O
5-25mal Pro Tag ....cceevvvvveveeeeeeennnne. O
Mehr als 25mal pro Tag................. O

115. Befinden sich innerhalb von 300 m um lhre Wohnung Felder, die
regelmaRig geodelt (ggf. lokal libliche Bezeichnung fiir ,odeln“ verwenden)
werden?

Nein..... O = |weiter mit Frage

116. Befinden sich diese Felder 100 m oder weniger von lhrer Wohnung
entfernt?

Nein..... O = |weiter mit Frage

118. Wie weit ist der Misthaufen vom Wohnhaus entfernt?

Weniger als 10 Mo O
10 bis S0 M ... O
Mehr alsdS0 M. O
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119. Ist dieser Misthaufen abgedeckt (umschlossen) oder offen gelagert?

Abgedeckt . O
offen O

120. Haben Sie auf lhrem Grundstiick einen Komposthaufen?

Ja. . O
Nein..... O = |weiter mit Frage

121. Wie weit ist der Komposthaufen vom Wohnhaus entfernt?

Weniger als 10 M., O
10 bis S50 M .....cooii O
Mehr als 50 M. O
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U6 & Bitte vorlesen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihr Lebensumfeld

122. Hat einer lhrer Verwandten jemals aufgrund einer allergischen Erkrankung
(Asthma, Heuschnupfen, Neurodermitis) einen Bauernhof aufgegeben oder
nicht ibernommen?

Ja . a
Nein..... O = |weiter mit Frage
123. Wer?
Ja Nein
Ihre Mutter (d.h. die GroRmutter

von [Vornamen Sagen]) ........cccoeeueeeeeeeiiiieeeeeeeeeennn O........ O
Geschwister Ihrer Mutter ... 0. O
Die Eltern lhrer Mutter ... O........ O
Ihr VAl .. O........ O
Geschwister lhres Vaters .......ooovvvvveiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee O........ O
Die Eltern Inres Vaters ... O..... O
lhre eigenen GesChWISster.............uuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeiee O O
Geschwister der GroReltern .........ccocoviiiiiiiiiic e, 0. O

124. Waren Sie seit der Geburt von [Vornamen sagen] auf einem Bauernhof
tatig?

Nein..... O = |weiter mit Frage
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125. Haben Sie in dieser Zeit gestillt?

126. Wie haufig haben Sie sich im Durchschnitt in den letzten 2 Monaten in
einem Stall aufgehalten?
& Gemeint sind Stélle von Grovieh, d.h. Kiihe, Schweine, Pferde, Schafe,
Ziegen. Es kénnen auch halbe Stunden (0,5 Std.) angegeben werden.

In den Wochen, in denen Sie stillten:
Wie viele Tage pro Woche? Tage durchschnittlich

Wie viele Stunden pro Tag? Stunden durchschnittlich

Ggf. seit dem Abstillen:
Wie viele Tage pro Woche? Tage durchschnittlich

Wie viele Stunden pro Tag? Stunden durchschnittlich

127. Wie haufig haben Sie sich im Durchschnitt in den letzten 2 Monaten in einer
Scheune aufgehalten?
& Es kénnen auch halbe Stunden (0,5 Std.) angegeben werden.

In den Wochen in denen Sie stillten:
Wie viele Tage pro Woche? Tage durchschnittlich

Wie viele Stunden pro Tag? Stunden durchschnittlich

Gdf. seit dem Abstillen:
Wie viele Tage pro Woche? Tage durchschnittlich

Wie viele Stunden pro Tag? Stunden durchschnittlich
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& Vorlesen
& Im letzten Interview haben wir Sie nach den Tdtigkeiten gefragt, bei denen Sie

normalerweise in Threm landwirtschaftlichen Betrieb beteiligt sind, also z.B. Melken etc.

128. Hat sich die Art lhrer Aufgaben auf dem Hof seit dem letzten Interview in
irgendeiner Form verandert?
Ja s O
NEIN .o | — weiter mit Uberleitung 7 (S.34)
129. Wie haben sich lhre Aufgaben verandert?
130. Wie haufig haben Sie sich im Durchschnitt in den letzten 2 Monaten in
einem Stall oder in einer Scheune aufgehalten?
In den Wochen, in denen Sie stillten?
Durchschnittlich Stunden pro Monat
Gdf. seit dem Abstillen?
Durchschnittlich Stunden pro Monat
131. Haben Sie seit dem letzten Interview lhre Berufstatigkeit als Landwirtin

aufgegeben?

NEIN .o | = weiter mit Uberleitung 7 (S.34)
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132. Warum haben Sie die Tatigkeit aufgegeben?

Ja Nein

Wegen Allergien / Atemwegsbeschwerden eines Kindes......... O O
Wegen eigener Allergien / Atemwegsbeschwerden ................. O O
Aus familiaren Grinden (z.B. Zeitmangel).............cccoovvvvinnnnnn... O........ O
Weil der landwirtschaftliche Betrieb aus gesundheitlichen

Grinden komplett aufgegeben wurde..............cccvvveenenn. O........ O
Weil der landwirtschaftliche Betrieb aus wirtschaftlichen

oder anderen Grunden komplett aufgegeben wurde ........... O..... O

U7 & Vor dem Interview nachschauen, ob im ersten Interview angegeben wurde, dass
die Familie einen Bauernhof bewirtschaftet.
& Entsprechend hier vermerken:
Bauernkind Ja— weiter mit Fragen 133- 173
Nein—  weiter mit Ul2 auf Seite 47
(&> Bitte vorlesen
Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihren Bauernhof.

133. Wie haufig wurde [Vornamen sagen] durchschnittlich in den letzten 4
Wochen mit in den Stall genommen?

&= Gemeint sind hier Stélle von Grovieh, d.h. Kiihe, Schweine, Pferde, Schafe,
Ziegen. Es kénnen auch halbe Stunden (0,5 Std.) angegeben werden.

Durchschnittlich Tage pro Woche
Durchschnittlich Stunden pro Tag

134. Wie alt war [Vornamen sagen], als [er / sie] zum ersten Mal mit in einen
Stall genommen wurde?

Wochen
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135. Hat [Vornamen sagen] daruber hinaus Kontakt zu Nutztieren (z.B. Gefliigel,
Kaninchen)?
& Kontakt bedeutet in die Néhe kommen, z.B. Mitnahme zum Stall

Nein..... O = |weiter mit Frage

136. Wo hat [Vornamen sagen] derartigen Tierkontakt?

Ja Nein
Im Gefllgelstall / Taubenschlag..........ccccccceeeiiiiiiiiii O........ O
Im Hasen- bzw. Kaninchenstall......................... O O
Sonstiges: O O

137. Wie oft hat [Vornamen sagen] derartigen Tierkontakt?
& Wenn Stunden pro Monat angegeben werden, bitte in Wochenstunden
umrechnen: 1Stunde pro Monat entspricht 0,25 Wochenstunden

Durchschnittlich Stunden pro
Woche

138. Wie haufig wurde [Vornamen sagen] durchschnittlich in den letzten 4
Wochen mit in die Scheune genommen?

Durchschnittlich Stunden pro
Woche
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139. Was wird auf lhrem Hof betrieben bzw. angebaut?

Haupt-
bewirtschaftungs-  Neben-
form aufgabe Nein

Milchvie  hhaltung ..o O I O
Schweinezucht oder-mast...........ccooeoiiiiiiii, O...... I O
Geflugelhaltung .............eeveiiiiiiiiiiiiie I O............. O
Sonstige  Tierhaltung (z.B. Rinder, Pferde)................. O O, O
Ackerbau  (Getreide €tC.) ...cccoeeeiviiiiiiiiiiiee e, O I O
Sonderkulturen (d.h. Gemuse, Obst, Beeren,
Futterpflanzen wie Klee, Mais, Raps)............. O I O
Waldwirtschaft.............ccoo O...... I O
Sonstiges:

140. Gab es in den letzten 3 Monaten irgendwelche wesentlichen strukturellen
Veranderungen in lhrem Betrieb?

Ja. . O
Nein..... O = |weiter mit Frage
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141. Welche?

Der

Der

Sonstiger

Der Betrieb wurde ganz aufgegeben .............. O
Die Milchviehhaltung wurde komplett
aufgegeben........ccccooooiiiiiiiiiiii e, O
Milchviehbestand wurde erheblich
reduziert..........ooeeeiieie e O
Milchviehbestand wurde erheblich
erweitert ... O
Sonstige Rinderhaltung wurde komplett
aufgegeben........cccooooiiiiiiiiiiiii e, O
Die Schweinehaltung (Zucht, Mast etc.)
wurde komplett aufgegeben....................... O
Die Zahl der Schweine wurde erheblich
reduziert.........coo O
Die Zahl der Schweine wurde erheblich
VergrolRert ... O
Tierbestand wurde aufgegeben

oder in seiner Zahl verandert. .................. O

= \weiter mit Frage 143

= |weiter mit Frage 142

= |weiter mit Frage 142

= \weiter mit Frage 142

= |weiter mit Frage 142

= |weiter mit Frage 142

= |weiter mit Frage 142

= |weiter mit Frage 142

= |weiter mit Frage 142

142. Welche Nutztiere werden zur Zeit gehalten, und in welcher Zahl?

Milchkihe

Schweine

Sonstige:

sonstige Rinder / Kalber / Jungvieh

Geflugel (Huhner, Puten, Enten, Ganse etc.)
Pferde ( Ponys, Esel etc. )
Schafe / Ziegen

Hasen / Kaninchen

____Anzanhl

Anzahl

Anzahl

Anzahl
Anzahl
Anzahl
Anzahl
Anzahl
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143. Haben Sie in den letzten 3 Monaten eine Hauptreinigung lhrer Stalle

durchgefiihrt?
T O
Nein..... O = |weiter mit Frage
144. Wann?
Monat/ Jahr

145. Waren Sie selbst dabei aktiv beteiligt?

Ne ) e
Ja, ausschlielYlich bei der Feuchtreinigung (d.h. Einweichen,

Reinigung mit Hochdruckreinigern) ............ccoceeiiiiiiiiiiiicicce e,

Ja, ausschlieldlich bei der Trockenreinigung (d.h. beim Kehren) ..............

Ja, sowohl bei der Feucht- als auch bei der Trockenreinigung.................

146. Sind lhre Nutztiere (Kiihe, Pferde etc.):

Im Sommer immer auf der Weide

(z.B.auf AlIMen) ......cccooeveeeeeeeeeeeee O = |weiter mit Frage 147

Im Sommer nur tagsiber auf der Weide.......... O = |weiter mit Frage 147

Das ganze Jahr iber tagsiiber auf der Weide [0 = |weiter mit Frage 148

Das ganze Jahr Uberim Stall............c..c.......... O = \weiter mit Frage 148

147. Wenn lhre Tiere im Sommer auf der Weide sind:
In welchen Monaten sind sie uiblicherweise auf der Weide?

Etwa von bis
Monat Monat
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148. Wie ist Ihr Haupt-Stallgebaude beliiftet?

Natiirlich (d.h. durch Offnen von Fenstern und Tiiren und / oder
durch eine Trauf-First-BelUftung) ... O
Zwangsbeluftung (d.h. mit Ventilatoren) ..o, O

& Vor dem Interview im Schwangerschaftsfragebogen nachschauen, welche
Tiere
auf dem Hof gehalten wurden. Dann die folgenden Fragen entsprechend
einleiten und stellen.
Z.B.:“Sie haben ja Klhe, in was fiir einem Stall halten Sie sie?...“ oder
“Halten Sie immer noch Kiihe?“ - Antwort JA - ,In was fiir einem Stall...”

Gehalten wurden: Milchkiihe
sonstige Rinder / Kélber
Schweine
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U8 & Bitte vorlesen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre Kuhhaltung.
(sonst weiter mit Frage 157!)

149. In was fur einem Stall werden lhre Kiuihe gehalten?

Anbindes tall e, O
Tieflaufstall (voll eingestreut) ..........cccceeeeeeennns O
Box enlaufstall ..o O

Sonstiges (z.B. vollautomatisierter Stall mit

Melkroboter)..........cooo O

150. Werden lhre Kiihe von Hand gebiurstet?

151. Welches Futter erhalten die Tiere?

Ja

HeU e O
Heus A et ——— O
Maiss A e ——— O
Andere ] 1 =T [ O
(€1 =T oo o 1SS O

Anderes Futter in pelletierter Form ...........ccccoooiiiiiiiiiin. O
Kraftfutter bzw. Milchleistungsfutter................ooiiiien, O
Sonstiges: O

148




149



152. Wie werden die Tiere gefuttert?

Uberwiegend vonHand .........ccoeeeveveeiiei O

Uberwiegend automatisch .........c..ccoeevvveeennn. O

153. Wie wird das Heu oder das Futter von der Tenne bzw. der Scheune in den
Stall transportiert?

Das Heu wird durch die Tur in den Stall gebracht
(manuell oder maschinell)............ O
Der Transport des Futters erfolgt von der Tenne durch spezielle
Abwurfeinrichtungen (z.B. RONIe)........cooovviiiiiiiiiiiiieiieeeee e, O

Das Futter wird von der Tenne direkt in den Stall abgeworfen ................. O

154. Was fur ein Entmistungssystem haben Sie in lhrem Kuhstall?

Ausschlief3lich Spaltenbdden......... O = weiter mit Frage 156
Spaltenbdden und Einstreu mit automatischer
Entfernung des Mistes............... O
Spaltenbdden und Einstreu mit manueller
Entfernung des Mistes .............. O
Ausschliel3lich Einstreu mit automatischer
Entfernung des Mistes............... O

Ausschliel3lich Einstreu mit manueller

Entfernung des Mistes .............. O

150




155. Welche Art von Einstreu wird in lhrem Kuhstall verwendet?

Ja Nein
Rindenm UICH L O........ O
Sagemehl / HODEISPANE ... O........ O
Langes SHrON e O...... O
Gehackseltes SrON . O..... O
Saures Gras aus Feuchtwiesen..............ccccoiieieiiiiccciiieee. O..... O
Sonstiges: O........ O

156. Wenn Sie Milchvieh haben: Wie werden lhre Kiihe gemolken?

Von HANA. ... O
Mit einer Eimermelkanlage oder einer Rohrmelkanlage .......................... O
In einem Melkstand oder mit einem Melkroboter ............ccccccoiiiiiiiiiiiinnns O
Nicht zutreffend, da kein Milchvieh ... O
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U9 & Bitte vorlesen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre Schweinehaltung
(mindestens 10 Schweine, sonst weiter mit Frage 163)

157. In was fur einem Stall werden lhre Schweine gehalten?

Laufstall EINGESITBUL. ... O
Dreiflac RENDUCKHT ... O
Teilspa 1 (=T 0] oToTo [=] o USRS O
Vollspal teNDOAEN ... O

158. Welches Futter erhalten die Tiere?

Ja Nein
Flassigfutte F(WBrei) e O........ O
Feuchtes Futter, Krimelig .........ceeiiiiiiiicee e O........ O
Trockenes Futter in pelletierter Form............cccoooiiiiiiiiiinnnn. O............ O
Trockenes Futter in Mehlform ... O..... O

159. Wie werden die Tiere gefuttert?

Uberwiegend vonHand .........ccoeevveveeeiiee, O
Uberwiegend automatisch .........c..ccoeevvveeennn. O

160. Was fuir ein Entmistungssystem haben Sie in lhrem Schweinestall?

AusschlieRlich Spaltenbdden..........ccccoueeue.... O = \weiter mit Frage 162
Sowohl Spaltenbdden als auch Einstreu ........ O
Ausschlieldlich Einstreu..........cooiiiiiiiin O
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161. Welche Einstreu wird in lhrem Schweinestall verwendet?

Ja Nein
Langes SHrON e O...... O
Gehackseltes SHON e, O...... O

Sonstiges:

162. Haben Sie in lhrem Schweinestall eine zusatzliche Belluiftungsanlage?
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U10 & Bitte vorlesen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre Pferdehaltung
(sonst weiter mit Frage 167)

163. Wo werden lhre Pferde gehalten?

In einem eigenen Pferdestall .......................... O

Im KUhstall ... ..o O

164. Wofiir halten Sie lhre Pferde?

Nur als Hobby ..., O
Pferdezucht, z.B. fur Reitpferde.........ccc.......... O
Zur Fleischproduktion ...............ccciiiinnn. O

165. Welche Einstreu wird in lhrem Pferdestall verwendet?

Ja

Langes SHrON e O
Gehackseltes SrON . O
Sagemehl e O
O s O

Sonstiges:

166. Befeuchten Sie das Heu vor der Verfitterung an die Pferde?
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U111 Bitte vorlesen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf das Heu als Futter.

167. Wie trocknen Sie Ihr Heu?
& Erste Kategorie (Nicht zutreffend) bitte nicht vorlesen!

Nicht zutreffend, da keine Heufutterung ......... O
Naturlich

Mit einer Heutrocknungsanlage mit Kaltluft .... O

Mit einer Heutrocknungsanlage mit Warmluft. OJ

168. Wie lagern Sie das Heu?
& Erste Kategorie (Nicht zutreffend) bitte nicht vorlesen!

Nicht zutreffend, da keine Heufutterung ......... O
LOSE O
In Ballen.......ocoooi O
Sonstiges:

169. Wie sorgen Sie wahrend der Lagerung fir eine Beliiftung des Heus?
& Erste Kategorie (Nicht zutreffend) bitte nicht vorlesen!

Nicht zutreffend, da keine Heufutterung ......... O

Ohne besonderen MalRnahmen zur Bellftung O
Mit zwischen den Ballen freibleibenden
Luftschachten zur Bellftung ........................ O

Mit einer Heu-Beluftungsanlage..................... O
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170. Wies lhr Heu im letzten Winter jemals sichtbaren Schimmel oder graue
Belage auf?

- O
NEIN e O
Nicht zutreffend, da keine Heufutterung ......... O

171. Wies lhre Silage im letzten Winter jemals Schimmelbefall auf?

(&= Letzte Kategorie (nicht zutreffend) nicht vorlesen!
Ja

Nein

172. Ist das Wohngebaude mit einem von Nutztieren bewohnten Stall
zusammengebaut?

173. Betreten Sie lhre Wohnraume in Arbeitskleidung?

Nein, nie, wir wechseln unsere Arbeitskleidung aul3erhalb

der Wohnung (z.B. in einer Schleuse)

................................................. O
Ja, aber selten (z.B. um mal kurz ans Telefon zu gehen)........................ O
Ja, haufig (z.B. wahrend der Mittagspause) ..........cccoeveeriieiiiiiiiiiee e O
Ja, regelmaldig (wir wechseln unsere Arbeitskleidung grundsatzlich
innerhalb des Wohnbereiches, z.B. im Flur) .............ccccoooooiiiiinnn. O
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U12 & vorlesen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf alle Kinder, unabhangig davon, ob
die Kinder selbst auf einem Bauernhof leben.

174. Halt [Vornamen sagen] sich regelmaRig auf einem Bauernhof auf (z.B. bei
GroBeltern, Tanten, Freunden)? Mit regelméaRig meinen wir mindestens
einmal pro Woche.

(& Bei Nicht-Bauernkindern generell nach einem Bauernhof fragen, bei Bauernkindern nach

einem anderen Hof als dem elterlichen.

NEIN v | — weiter mit Uberleitung 13 (S.48)

175. Wie haufig wird [Vornamen sagen] dort mit in den Stall genommen?
(&= Bei Antwort ,gar nicht’ bitte 0 Stunden eintragen

Durchschnittlich ca. Stunden pro Monat
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U13 (& Bitte vorlesen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf die Eigenschaften lhrer Wohnung

176. Wie viele Zimmer hat lhre Wohnung bzw. lhr Haus?
(&= ohne Kiiche, Bad und Keller
(&= Halbe Zimmer (ohne eigene Tiir) zdhlen nicht extra, bei z.B. 3 > Zimmer
3 Zimmer angeben.

Zimmer

177. Wie groB ist Ihre Wohnung bzw. Ihr Haus ungefahr in gm?
& Die Wohnfliche ist hier gemeint
gm Weil nicht....[]

178. Gab es in lhrer Wohnung in den vergangenen 12 Monaten irgendwelche
Feuchtigkeitsflecken oder Schimmel an Wanden oder Decken?

Ja, Feuchtigkeitsflecken ohne Schimmel........ O
Ja, Feuchtigkeitsflecken mit Schimmel............ O
NEIN e O = |weiter mit Frage 183
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179. In welchen Raumen lhrer Wohnung traten oder treten diese
Feuchtigkeitsflecken bzw. der Schimmel auf?

Ja Nein
Wohnzi 101801 PP O..... O
Elternschla fZIMMET . 0. O
Kinder ZIMIMIBE ..ttt ettt e e a e e e e 0. O
KUCRE ... O........ O
Badezimmer ... O O
Anderer Raum: [ (R O

180. Waren diese Feuchtigkeitsflecken bzw. der Schimmel bereits wahrend lhrer
Schwangerschaft vorhanden?

181. Ist oder war von den Feuchtigkeitsflecken bzw. dem Schimmel eine Flache
von mindestens der GroBe einer Postkarte befallen?

182. Haben Sie etwas gegen die Feuchtigkeitsflecken oder den Schimmel
unternommen?
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183. Haben Sie in lhrer Wohnung in den vergangenen 12 Monaten einen Geruch

nach Schimmel oder einen ,,Kellergeruch® bemerkt?

184. Verwenden Sie in lhrem Haushalt - egal ob regelmafig oder nur

gelegentlich- ein Holz- oder Kohlefeuer zum Beheizen der Wohnung (z.B. einen

offenen Kamin oder einen Kachelofen)?

(& Wenn der Ofen ausschliefslich wihrend der Wintermonate, dann aber regelmdfsig

verwendet wird, bitte ,,Ja, regelmdfig* ankreuzen.

DI O
Ja, AbUNA ZU oo, O
Ja, regelmardig ... .ccooooo O

185. Wie wird die Wohnung, in der Sie leben, uberwiegend beheizt?

Ja
Zentralheizung (Keine Brennstelle in der Wohnung) ................ O
Etagenheiz ung, z.B. Gasheizung
(Eine Brennstelle in der Wohnung) ..o, O
Einzelraumheizung, z.B. mehrere Ofen
(Mehrere Brennstellen in der Wohnung, gemeint
sind auch ein offener Kamin oder Kachelofen) .................. O

@& Wenn Zentralheizung ,JA’, dann = |weiter mit Frage 187,
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186. Welche Brennstoffe oder Energieart verwenden Sie zum Heizen in der

Wohnung?
(& Nur Angaben fiir Brennstellen in der Wohnung, nicht fiir Zentralheizung

als Uberwiegende  als zusatzliche gar

Energieart Energieart nicht
GAS O O O
SR I O O
HolZ e I O O
Kohle / BriKetts..........coooiiiiiiiiiiiieeee O O O
SEOM .. O O O
Sonstiges:
187. Wird das Schlafzimmer beheizt?
Ja a
a
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U14 (& Bitte vorlesen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Veranderungen in lhrer Wohnung

188. Wurden in lhrer Wohnung innerhalb der letzten 12 Monate
Renovierungsarbeiten durchgefiihrt oder neue Mébel angeschafft?

NEIN .o | = weiter mit Uberleitung 15 (S.53)

189. Welche der folgenden Veranderungen wurden im Kinderzimmer (d.h. in
dem Zimmer, in dem [Vornamen sagen] schlaft) durchgefiihrt?

Ja Nein
Teppichbo denverlegt ... O........ O
Sonstigen Boden neu verlegt oder versiegelt ........................... O........ O
Streichen / Lackieren von Wéanden, Fensterrahmen etc. .......... O........ O
Wande tapezi€rt...........oeeiiiiiiiii e O O
Neue Mobel angeschafft...........cco O...... O
Sonstiges: O O

190. Haben Sie auch in anderen Zimmern Veranderungen durchgefiihrt?

NEIN .o | — weiter mit Uberleitung 15 (S.53)
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191. In welchen Zimmern haben Sie diese Veranderungen durchgefiihrt?

Ja Nein
Kinderzimmer von Geschwistern ... O........ O
Elternschla fZIMMEr oo O...... O
Wohnzi 101801 PP PPPPPPPPPPPN O..... O
Sonstige Raume (z.B. Kiche, Arbeitszimmer):
[ O
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U15 & vorlesen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf die Haustierhaltung
&= Vor dem Interview iibertragen, welche Haustiere beim ersten Interview gehalten
wurden.
Dann gegebenenfalls fragen, ob eines dieser Tiere inzwischen verstorben ist oder
weggegeben wurde.
Gehalten wurden: ____ Hunde
Katzen
_ Vogel
sonstige

192. Haben Sie seit dem letzten Interview vor etwa 3 Monaten Haustiere
angeschafft oder weggegeben?
(&= Bitte Tierart und Anzahl notieren

Ja, weggegeben: = |weiter mit Frage 193
Ja, ein Tier ist gestorben: = |weiter mit Frage 194
Ja, angeschafft: = |weiter mit Frage 194
Nein......... O = |weiter mit Frage 194

193. Warum haben Sie die Haustiere bzw. das Haustier weggegeben?
& Die Antwortméglichkeiten dieser Frage sollten nicht vorgelesen werden, um die
Probandin nicht auf eine bestimmte Schiene (Vermeidung von Allergien etc.) zu locken.

Ja Nein
Wegen Allergien bzw. Atemwegsbeschwerden des Kindes O ............ O
Wegen Allergien bzw. Atemwegsbeschwerden anderer
Familienmitglieder 0. O
Zur Vorbeugung von Allergien 0. O
Sonstiges O.... O

164




194. Haben Sie [Vornamen sagen] bewusst von Haustieren wie Hunden oder
Katzen ferngehalten?

Nein..... O = |weiter mit Frage

195. Warum haben Sie [Vornamen sagen] von Haustieren ferngehalten?
& Die Antwortméglichkeiten dieser Frage sollten nicht vorgelesen werden, um die
Probandin nicht auf eine bestimmte Schiene (Vermeidung von Allergien etc.) zu locken.

Ja Nein
Wegen Allergien bzw. Atemwegsbeschwerden des Kindes  [O............ O
Wegen Allergien bzw. Atemwegsbeschwerden anderer
Familienmitglieder O..... O
Zur Vorbeugung von Allergien O..... O
Sonstiges O..... O
196. Haben Sie eine Katze?
Ja. . O
Nein..... O = |weiter mit Frage

197. Halt sich die Katze seit der Geburt von [Vornamen sagen] innerhalb der
Wohnraume auf?

NI e O = |weiter mit Frage 200
Gelegentlich s O
HAUFIG e O

MeiStens .......ooooviiiii a
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198. Halt sich die Katze in dem Zimmer auf, in dem [Vornamen sagen] schlaft?

NIE e 0 = |weiter mit Frage 200
Gelegentlich e O
Haufig a

MeiStens ... O

199. Halt sich die Katze im Bett von [Vornamen sagen] auf?

NIE e a
Gelegentlich e, O
HAufig e O

MEIStENS ... g

NEIN .o | — weiter Uberleitung 16 (S.56)

201. Halt sich der Hund seit der Geburt von [Vornamen sagen] innerhalb des
Hauses auf?

NIE e, O = weiter Uberleitung 16 (S.56)
Gelegentlich .. O
Haufig O

Meistens .......ccccueveveeeiiiiie O
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202. Halt sich der Hund in dem Zimmer auf, in dem [Vornamen sagen] schlaft?

NIE e O = weiter Uberleitung 16 (S.56)
Gelegentlich . O
Haufig e O

Meistens ........ccccee O

203. Halt sich der Hund im Bett von [Vornamen sagen] auf?

NiE g
Gelegentlich e O
Haufig e a

MeiStens ..o a
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U16 (& Bitte vorlesen

Die folgenden Fragen beziehen sich auf das Rauchverhalten in lhrer
Familie

204. Rauchen Sie zur Zeit Zigaretten?

Nein..... O = |weiter mit Frage

205. Wie viele Zigaretten rauchen Sie durchschnittlich am Tag?

Durchschnittlich ca. pro Tag

206. Haben Sie wahrend der ersten 2 Lebensmonate von [Vornamen sagen]
geraucht?

Nein..... O = |weiter mit Frage

207. Wie viele Zigaretten haben Sie wahrend der ersten beiden Lebensmonate
von [Vornamen sagen] geraucht?

Durchschnittlich Zigaretten taglich
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208. Wie viele Zigaretten werden durchschnittlich am Tag in lhrer Wohnung von

anderen Personen geraucht?

(& Zigaretten die auf dem Balkon geraucht werden zdihlen hier nicht! (keine=0)

Wie viele von...

der Mutter Durchschnittlich pro Tag

dem Partner / Ehemann Durchschnittlich pro Tag

anderen Personen Durchschnittlich pro Tag

Insgesamt Durchschnittlich pro Tag
& vorlesen

196. Haben Sie noch Anmerkungen zu diesem Interview?

(&= Bitte Anmerkungen notieren
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(&= Bitte vorlesen

Ich danke lhnen ganz herzlich fiir lhre Mitarbeit

& Interviewer/in, bitte genaue Uhrzeit eintragen

Ende des Interviews ( Uhrzeit )
Std/ Min

Frage an die Interviewerin/ den Interviewer

Ne

Waren auBer der Probandin und dem Saugling noch andere Personen
wahrend des Interviews anwesend? ( mehrere Antworten moglich )

Ja, der Enemann/ Partner.............ooeeiiiiiiiiiiece e
Ja, die Mutter der Probandin ...
Ja, die Schwiegermutter der Probandin..............ccccoiiiiiiiiiiiciiiee e
Ja, ein oder mehrere Kinder ...

Ja, sonstige Personen
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Angaben aus Mutterpass und Kinderuntersuchungsheft

(& Diese Angaben soweit wie moglich aus dem Mutterpass bzw. dem Untersuchungsheft
entnehmen und nur bei fehlenden Eintrdgen oder Unklarheiten die Mutter selbst
befragen!

A. Geburtsdatum des Kindes

& von Karteikarte iibernehmen und beim Interview iiberpriifen!

Tag/ Monat/ Jahr

@& Mutterpass: D Seite 7 (bzw. beim zweiten Kind Seite 23); A Seite 15
Die Angaben zu Gréfte und Gewicht der Mutter vor der Schwangerschaft werden aus

dem Mutterpass erfasst, da die Angaben im 1. Interview ungenau sein konnten.

B. KorpergrolRe: _ cm

C. Korpergewicht zu Beginn der Schwangerschaft | kg

D. Korpergewicht am Ende der Schwangerschaft | kg
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& Deutscher Mutterpass Seite 2 und 3 (bzw. beim zweiten Kind Seite 18 und 19)

E.Serologische Untersuchungen?
&= Seite 2 und 3 (bzw. beim 2. Kind Seite 18 und 19)

Nicht

Durchgefiihrt Negativ

Antikorpersuchtest (Coombstest) [
Antikorpersuchtest — Kontrolle O
Antikdrpersuchtest — Kontrolle O
Roteln-HAH-Test O
Roételn-HAH-Test — Kontrolle O

Nachweis von Clamydia t.-Antigen
aus der Zervix O
Nachweis von HBs-Antigen

aus dem Serum O

& Seite 4 (bzw. beim 2. Kind Seite 20)

Toxoplasmose-Test O

B-Streptokokken-Test O

O
O
O

Positiv
O Titer1:
O Titer1:
O Titer1:

O Titer1:
O Titer1:

& Deutscher Mutterpass Seite 15 (bzw. beim zweiten Kind Seite 31)

F. Anzahl der Geburten (mit dieser)

G. Anzahl der Schwangerschaften (mit dieser)

(& auch nicht ausgetragene Schwangerschaften mitzihlen, d.h. Fehl- und Totgeburten
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H. In der wievielten Schwangerschaftswoche wurde das Kind geboren?

SSW

(& Mutterpass: D Seite 15; A Seite 24

J. Geburtsmodus
Spontan (einschlieBlich Wassergeburt) .......... O

Vaginale Operation (Saugglocke oder Zange) 1
SECHO O

K. Geburtsgewicht (g) _ N *

L. Korperlange bei Geburt (cm)

M. Kopfumfang bei Geburt (cm)

N. Apgar-Zahl _ /
5 Min. / 10 Min.

O. ph-Wert (Nabelarterie)

Angaben aus dem Kinderuntersuchungsheft
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& Angaben zur U2 (3.-10. Tag)

P. Datum der U2
Tag/ Monat/ Jahr
Q. Korpergewicht(g) I ¢
R. Korperlange __,_¢tm
S. Kopfumfang ., ¢cm
& Angaben zur U3 (4.-6. Lebenswoche)
T. Datum der U3
Tag/ Monat/ Jahr
U. Korpergewicht(g) __ g
V. Korperlange __,_¢tm
W. Kopfumfang cm
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