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1 Einleitung

1.1 Chronisch entzundliche Darmerkrankungen - CED

Der Oberbegriff ,chronisch entzindliche Darmerknanmgen“ (CED) fasst die
Krankheiten Morbus Crohn (MC), Colitis ulcerosa (CuUnd nicht klassifizierbare
chronische Colitis (CI) zusammen. Diese Krankheiteimd durch schubartig
verlaufende destruierende Entziindungsreaktionen dddarmschleimhaut
gekennzeichnet. Die Symptomatik und eventuelle Kiaponen bedingen einen

hohen Leidensdruck bei den betroffenen Patienten.

1.11 Epidemiologie

In Deutschland sind circa 100.000-165.000 MensceimenMorbus Crohn betroffen. Die
jahrliche Inzidenz liegt bei 5,2 Fallen pro 100.0Bihwohner, die Pravalenz betragt
circa 1,5 pro 1000 Einwohner. Im Mittel beginnt @gmptomatik im Alter von 15-35
Jahren.

An Colitis ulcerosa sind knapp 170.000 MenschenDeeutschland erkrankt. Die
Inzidenz fur Colitis ulcerosa liegt beiFgllen pro 100.000 Einwohner und Jabamit
ergibt sich eine Pravalenz von ca. 2,1 pro 100QvE&imer. Der Altersgipfel fur die
Erstmanifestation liegt bei 20-34 Jahren. 15-40% Rketroffenen werden bereits vor
dem 20. Lebensjahr symptomati&ch

Insgesamt ist die Inzidenz und Pravalenz von MCHrauen hoher als bei Mannern
(um 20-30%). Im Kindesalter jedoch sind Jungen iggufbetroffen als Madchér. In
der Pravalenz und Inzidenz der Colitis ulcerosa ddim sich keine
Geschlechterunterschietfe

In etwa 10-15% der Falle kann nicht zwischen Morlirshn und Colitis ulcerosa
unterschieden werden. Dann wird das Krankheitskald nicht klassifizierbare
chronische Colitis bezeichnet. Dies kann unter esrdebei CED im Anfangsstadium
oder in der fulminanten oder chronischen Phasd-ditisein, da man hier oftmals nicht
die klassischen klinischen und histologischen Waeeidungsmerkmale findet. Haufig
kann im Krankheitsverlauf eine Zuordnung zu einer loeiden Erkrankungen erfolgen.
Es wird diskutiert, ob moglicherweise auch eingterEntitat der CED vorlieft In
dieser Arbeit wird im Weiteren nicht auf die nidkassifizierbare chronische Colitis

eingegangen.



1.1.2 Krankheitsbild

Morbus Crohn

Beim Morbus Crohn tritt die Entzindung bevorzugt Dinndarm (terminales lleum)
auf, der zweithaufigste Manifestationsort ist daddf. Grundsatzlich kann der gesamte
Magen-Darm-Trakt betroffen sein. Die Schleimhaut Segmental bis in die tiefen
Wandschichten betroffén

Die Symptome sind vielfaltig. Leitsymptome sind ider Regel chronische
Abdominalschmerzen, Durchfélle und Gewichtsstiligifaverlust. Weitere Symptome
konnen Aktivitatsverlust, Aphthen im Mund, periamdlasionen und rezidivierende
Fieberschilbe séin An Komplikationen beobachtet man Darmstenosen mit
Darmverschluss, innere und  aul3ere Fisteln,  Absiesaben und
Wachstumsstorungen im Kindesalter. Selten sind oPsbnen, ein toxisches
Megakolon und massive Blutungen. Extraintestinalemilikationen kdénnen das
muskuloskelettale System (Arthtritiferankylosierende SpondylarthritisSacroiliitis,
Osteoporoséy, die Haut (Erythema nodosdprseltener Pyoderma gangraeno®afn

die Augen (Uveiti§ Episkleritis)lo, die Leber und Gallenblase (primér sklerosierende
CholangitiS, Gallensteindf, die Bauchspeicheldriise (akute und chronische
Pankreatitis)’, die Blutgerinnung (Thromboséfl) die Lunge (obstruktive und
interstitielle Lungenerkrankungen, Asthrifaund die Nieren (Nephrolithiasis, sehr
selten sekundare Amyloidos®) betreffen. Das kolorektale Karzinom ist eine

Spatkomplikation des M€,

Colitis ulcerosa

Bei der Colitis ulcerosa sind nur die oberflachdioh Schleimhautschichten des
Dickdarms betroffen. Die Entzindung breitet sichmv&ektum kontinuierlich nach

proximal aus.

Leitsymptome sind Diarrhoe mit Blutbeimengung solmesmen. Im Langzeitverlauf
wechseln akute Exazerbationen und Remissionennidl@ selten Monate bis Jahre
anhalten. Das Ausmalf} der Beschwerden hangt vome®egrad und der Ausdehnung
des entzindlichen Prozesses ab. Gefirchtet istodische Colitis mit Megakolon,

Perforation oder massiver Blutung. Komplikationeinds Wachstumsstérungen im
Kindesalter und Gewichtsverlust, aul3erdem extraiimale Komplikationen, die auch
beim Morbus Crohn vorkommen (s.0.). Das Risiko &im kolorektales Karzinom

korreliert mit dem Ausmaf der Kolonbeteiligung uted Dauer der Erkrankufig



1.1.3 Pathophysiologie

Bereits unter normalen physiologischen Bedingurigedas Immunsystem des Darms
Millionen von Antigenen ausgesetzt. Im gesunden nbakann das mukosale
Abwehrsystem gegeniber pathogenem Material mir émeunantwort reagieren und
gleichzeitig tolerant sein gegeniber harmlosengemén aus Nahrung und Darmflora.
Es wird vermutet, dass der Verlust der Toleranzegéber harmlosen Antigenen und
damit ein Ungleichgewicht zwischen Immunantwort imadnuntoleranz und damit pro-
und antiinflammatorischen Mediatoren in der Atidgeoder CED entscheidend sifd™
Entsprechend zeigt das Immunsystem des Darmes G&sunden einen niedrigen
Aktivierungszustand, wohingegen die Immunzellpopafen der intestinalen Lamina
propria bei CED-Patienten eine vermehrte immungldge Aktivierung aufweisen.
Eine protektive antiinflammatorische Wirkung wir@érdhohen Produktion von IL-10
durch regulatorische T-Zellen (Tregl-Zellen) undnvdGF{3 durch TH-3-Zellen
zugeschrieben. Hierdurch kommt es zu einer Downatign von TH-1- und TH-2-
Zellen® *> Durch chronische Infektionen mit Mikroorganismennt@r anderem
Helminthen, Mykobakterien, Laktobazillen) kommt esi einer kontinuierlichen
Stimulierung regulatorischer T-Zellen. Ein Ausbkibsolch chronischer Infektionen
konnte in der Entstehung von CED eine Rolle spiélgkbbildung 1).

Abbildung 1: Zytokingleichgewicht im gesunden Darni* *°

TH-3 Lymphozyten Regulatorische T-Zellen
TGFH IL-10
Downregulation von
TH-1 Lymphozyten TH-2 Lymphozyten
INF-y, TNF-a, IL-2 IL-4, IL-5, IL-9, IL-13

Die Initiierung und Chronifizierung der intestinal&ntztindungsreaktion sind bei MC
und CU jeweils durch unterschiedliche immunologeschraktoren vermittelt,
grundsatzlich liegt aber beiden eine T-Zell-Aktivieg zu Grunde.

Die Immunantwort beim MC ist durch T-Helfer-Zelleom Typ 1 (TH-1) dominieff.

In der Darmschleimhaut ist Interleukin 12 (IL-12héht, was zu einer Uberschie3enden
Aktivierung von TH-1 Zellen mit konsekutiv erhéhterro-inflammatorischem
Interferony (INF-y), Tumornekrose-Faktax- (TNF-a) und IL-2 fUhrt. Dies hat unter

anderem eine Hochregulierung von Makrophagen (Fatextu zahlreicher



proinflammatorischer Cytokine), Proliferation von-ZE€llen und Forderung der
Leukozyteninfiltration zur Folge wund fuhrt so zu nemn unkontrollierten
Entziindungskreislatf Das Uberwiegen proinflammatorischer Cytokine figuch zu
einer Aktivierung von Metalloproteinasen und Fredseg von Sauerstoffradikalen,
welche zu einer Gewebsschadigung fuhterEine andere Erklarung fir die
unkontrollierte Immunantwort bei MC ist eine mogikc Resistenz von aktivierten T-
Zellen gegenuber ,programmiertem Zelltod” (Apopfioseas zu einer Anh&ufung
aktivierter T-Zellen und damit zu einer abnormalend persistierenden lokalen
Immunantwort fihren kénnté '

Im Gegensatz zum MC sind die Pathogenese und dieuBeng von Cytokinen bei CU
weniger gut verstanden. Die Immunantwort bei CUestthTH-2 dominiert zu sein. Es
werden vermehrt IL-5 produziert und Makrophagenivakt, welche wiederum
proinflammatorische Cytokine und Stickstoffmonox{@NO) produzieren, die zu
Gewebsdestruktion fiihr&h Es kommt zudem zur Aktivierung von B-Zellen, viedc
vermehrt antigenspezifische IgG Antikorper biltfen

Einen Uberblick zu den dargestellten pathophysistdeen Vorgangen in der
Entstehung von MC und CU gibt Abbildung 2.

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Untersugdrunzu weiteren moglichen
pathophysiologischen Mechanismen in der Entstelwarg CED durchgefihrt. Unter
anderem scheinen veranderte Rezeptormuster dstimaten Epithelzellen eine Rolle
zu spielen. Rezeptoren der TLR-Klasse erkennen himdlen Bestandteile von
Bakterienmembranen. Die intestinalen EpithelzeNem CED-Patienten exprimieren
zum Beispiel den TLR-4 Rezeptor, welcher Lipopotgderide aus der Membran
gramnegativer Bakterien erkennt, haufiger als diestinalen Epithelzellen von nicht
Betroffenen. Es wurde auch die Bedeutung mikrovidsku Endothelzellen untersucht.
Diese scheinen bei CED-Patienten die Eigenschaftaben, vermehrt Leukozyten zu
binden und mehr Zytokine zu produzieren. Zudem wurdrichtet, dass bei CED die
Zahl der Geféasse in der Mikrozirkulation erhéht (ideoangiogenese) und damit eine
erhohte Einwanderung von Leukozyten erméglicht Wird

Bei Morbus Crohn Patienten wurde ausserdem einebhirig der intestinalen
Permeabilitdt beschrieben, welche ein vermehrtedrieigen von Antigenen durch das
Epithel zur Folge hat %°



Abbildung 2: Pathophysiologische Vorgange in der Etstehung von MC und CU™
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1.14 Therapie

Ziel der Therapie ist in erster Linie die Linderudgr Symptome und die Verringerung
der Schwere und der Anzahl der Entziindungsschiip@hBingstherapeutisch kdbnnen
die Symptome mit einer ballaststoffarmen, eiweiren, gut vertraglichen Kost
gebessert werden. Bei Milchunvertraglichkeit isteemilchfreie Kost angezeigt. Bei
Malabsorption (z.B. nach ausgedehnter Darmresektmuss eine Substitutionstherapie
durchgefuhrt werden.

Neben diesen supportiven Mal3Bhahmen ist eine omianradiinflammatorische Therapie
meist entscheidend (Tabelle 1). Behandelt wird esych oder lokal mit
Kortikosteroiden (z.B. Prednisolon, Prednison, Hyrtison) und Aminosalizylaten
(z.B. Mesalazin, Sulfasalazfii) Ausserdem kommen Immunsuppressiva wie z.B.
Azathioprin und Mercaptopurin zum Eins&tz Monoklonale Antikorper, l6sliche
Rezeptoren und Rezeptorantagonisten wurden in &tudis Therapiemoglichkeiten
getestet’. Jedoch hat sich bisher in der Praxis nur Infliimein Tumornekrosefaktor-
Antikorper, in der Therapie von Patienten durchgegsdei denen die konventionelle
Therapie unzureichend %t

Relativ neu ist der Einsatz von Probiotika. So vearcth Studien der apathogene Stamm
Escherichia coli Nissle 1917 und Mischungen auddladzillen und anderen Bakterien
erfolgreich eingesetzt Besondere Aufmerksamkeit galt Studien, in denere ein
therapeutische Infektion mit Eiern des Wurms Trichsuis eine positive Wirkung, v.a.
fiir Patienten mit CU, hattéh?®

Chirurgische Eingriffe fuhren beim MC zu keiner idégfven Heilung. Indikationen sind
aber Stenosen mit lleus, Fisteln, Abszesse odéor@Bonen. Im Gegensatz dazu ist die
CU durch eine Proktokolektomie heilbarBei der ileoanalen Pouch-Operation wird der
Dickdarm vollstandig entfernt und aus Diunndarmsg#n ein Reservoir gebildet,
welches mit dem Enddarm vernaht wird. In diesemeRsr kann sich der Stuhl
sammeln, bevor er Uber den After ausgeschieden. v8al bleibt die Kontinenz

weitgehend erhaltéh
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Tabelle 1: Medikamentdse Therapie der CED (Empfehlungen der Dgschen

Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselerkrakungen® und der

Deutschen Morbus Crohn/Colitis ulcerosa Vereinigund)

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Chronisch aktiver

langfristige Anwendung von Azathiopri

nrektal Budesonid oder

(1]

Verlauf: oder 6-Mercaptopurin Hydrocortisonschaum, ggf.
Medikament der 2.Wahl: Methotrexat | Kolektomie, Azathioprin/6-
Infliximab als Medikament der Reservg Mercaptopurin
bei trotz ausreichender Medikation im Einzelfall Methotrexat,
persisitierender Krankheitsaktivitat Tacrolimus, Leukozytenaphares
Fisteln: Metronidazol/Ciprofloxacin

Akuter Schub:

Leicht bis maRig

5-Aminosalizylsaure, Budenosid
Alternativ oder bei Therapieversagen

Prednisolon

distale Colitisitopisch
Aminosalizylate, bei Ausdehnun
bis zur linken Flexur kombiniert
mit oralen Aminosalizylaten

ausgedehnte Colitiwrale

Aminosalizylate, bei
Nichtansprechen in Kombination

mit oralen Steroiden

Schwer

Pednisolon, evtl. kombiniert mit

Azathioprin oder 6-Mercaptopurin

Distale Colitis:systemisch
wirksame Steroide in
Kombination mit Mesalazin lokal
Ausgedehnte ColitisSteroide

systemisch (oral/i.v.), meist in
Kombination mit oralen

Aminosalizylaten

Fulminant

Hospitalisation, systemische
Steroide i.v., evtl. parenterale
Erndhrung, Kolektomie,

bei Infektionen Metronidazol

oder Tacrolimus

Remissionserhaltung:

Azathioprin oder 6-Mercaptopurin,
Methotrexat (bei Pat. mit durch
Methotrexat induzierter Remission),
Steroide (bei Pat. mit durch Steroide
induzierter Remission), bei ileozékalen
Befall Budenosid. Bei chirurgisch

induzierter Remission Azathioprin oder

6-Mercaptopurin, Aminosalizylate

Aminoasalizylate oral oder rektal
bei Unvertraglichkit Escherichia
coli Nissle 1917
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1.1.5  Atiologie

Genetik

Epidemiologische Untersuchungen haben gezeigt, dessréavalenz der CED bei
Verwandten der Betroffenen, v.a. bei den Geschwiserhoht is? >3 Zwillingsstudien
aus Schweden, Danemark und Grol3britannien ergabembnozygoten Zwillingen
Konkordanzraten fur MC zwischen 20 und 50%, beygizen Zwillingen, welche im
gleichen Umfeld aufwuchsen, jedoch nur Konkordaterrainter 10%. Bei CU zeigten
sich Konkordanzraten von 16% bei monozygoten Zmgkin und 4% bei dizygoten
Zwillingen®2. Somit scheint der genetische EinfluR bei MC gréfiesein als bei CU.
AulRerdem weisen Unterschiede der Inzidenz und Rndxain verschiedenen
ethnischen Populationen auf ein genetisches Risdkbphin. So erkranken weil3e
Bevolkerungsgruppen héaufiger an CED als Schwakaafaf® *> Auch besteht ein
erhohtes Risiko fiir Ashkenazi-Juden, an CED zuaetkeri®

Es wurden bisher mindestens neun Gen-Loci im Zusamhang mit CED beschrieben
(IBD 1-9)*. Fir Mutationen im CARD15/NOD2 Gen auf Chromosof (IBD 1)
wurde eine deutliche Risikoerhéhung flir Morbus @radiber nicht fur Colitis ulcerosa,
nachgewiesell *° Das CARD15-Protein gilt als intrazellularer Senfir bakterielle
Wandbestandteile (Lipopolysaccharide bzw. Murampfipe®). Auch konnte fir
Polymorphismen im CARD4/NOD1 Gen auf Chromosom 7 @hohtes Risiko fur
CED gezeigt werden. CARD4/NOD1 wird durch intedeén&pithelzellen exprimiert
und ist wie NOD2 ein intrazellularer Sensor fir |Bestandteile gramnegativer
Bakterien (DAP = diaminopimelic acftf) ** ** Auch andere Mutationen geben
Hinweise darauf, dass es aufgrund genetischer Wderéngen zu einem gestérten
Umgang des gastrointestinalen Immunsystems mit Utfakioren (z.B. Bestandteilen
der normalen Darmflora) kommt und damit zu eineergbhiellenden Immunreaktion
fuhrt® ** So kénnten Mutationen in der Region IBD 3 auf @hosom 6p zur Folge
haben, dass es bei der Prasentation von Peptideh MIHC (Major Histocompatibility
Complex) Proteine zu Kreuzreaktionen zwischen Beptiaus der Darmflora und
korpereigenen Antigenen des Gastrointestinaltregtamen konnte. Fir diese Region
wurde sowohl fiir MC als auch CU ein Zusammenharsglyei® *> Weiterhin haben
Studien zur Identifizierung von genetischen Vaoiaéin im Gen DLG5 auf Chromosom
10 gefihrt, welche ebenfalls mit einem signifikegghauften Auftreten des MC
assoziiert sintf. Es wird postuliert, dass durch DLG5 kodierte Birm eine Rolle bei
der Aufrechterhaltung der Integritdit des Darmepsthgpielen. Allerdings ergaben
andere Studien zu DLGS5 kontroverse Ergebnisseeéiben Zusammenhang mit CED
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Andere Beispiele sind Mutationen im TLR4-**und anderen TLR-Rezeptof&nIBD
2 (Chromosom 135, IBD 4 (Chromosom 14 ** IBD 5 (Chromsom 5§°* und
ABCB1-Gen®, welche im Zusammenhang mit CED beschrieben wirdeledoch

wurden auch hier zum Teil kontroverse Ergebnisséfientlicht.

Umweltbedingte Risikofaktoren

Insgesamt ergibt sich ejiNord-Sud-Gradient” mit einer hoheren Pravalenz vor allem
in Industriestaatei®® Die héchste Inzidenz der CED findet sich in Nomhd
Westeuropa und in Nordamerika, die niedrigste iredsAfrika und StidameriRa Die
Inzidenz hat sich in den industrialisierten Landstabilisiert. Im Gegensatz dazu steigt
die Inzidenz in den Schwellenlandern Sid- und Osefes und Asiens an, was nur zum
Teil auf sich bessernde Diagnostik und &rztlichfrabtruktur zuriickzufihren St
AuRerdem steigt die Inzidenz bei Kindern und Jutieheh in allen Regionéfl

Die stadtische Bevdlkerungscheint haufiger von CED betroffen zu sein, ale di
Landbevélkeruny' *°°! Eine Studie konnte auBerdem zeigen, dass dieaMéatsrate
an CED beiLandwirten und Beschaftigten in der Tierproduktion gegenubder
Allgemeinbevdlkerung deutlich vermindert ist undsslarbeit im Freien ebenfalls mit
einer geringeren Mortalitat an CED einher§éht

Verschiedene Studien belegen, dass tgiherer Bildungsgrad und hdherer sozio-
vkonomischer Statusmit einem erhéhten Risiko fiir CED assoziiert &fntf: > 61 ¢3
Stillen erwies sich in mehreren Studien fir MC und CU pistektiver Faktd¥®”.
Rauchen gilt als Risikofaktor fir die Erkrankung an MC® °® % Es fiihrt zu
haufigeren Krankheitsepisoden und zur héaufigeren-Ir@dikation, wahrend das
Aufhéren den Krankheitsverlauf verbesgert® " Im Gegensatz dazu ist Rauchen
invers mit CU assoziiert. Raucher, die aufhdremazichen, haben ein erhdhtes Risiko,
an CU zu erkrankéft ®° Eine Studie zum Rauchverhalten bei Geschwisteigte, dass
bei Geschwisterpaaren, bei denen eines an MC un@mtdere an CU erkrankt waren,
das Geschwister mit MC in der grof3en Mehrheit reejoldhrend das mit CU meistens
Nichtraucher wa¥.

Eine Appendektomie gilt in der Literatur mehrheitlich als protektiveaktor fur die
Erkrankung an CU™"® Eine vorausgegangene Appendektomie bewirkt zudiren
milderen Krankheitsverlauf mit geringerer Notwendig der Immunsuppression und
Proktokolektomi&’. Bei Patienten mit MC wird haufiger eine Appendekie
durchgefuhrt als bei Patienten ohne MC. Dies sthalver durch die haufigere
Gelegenheitsappendektomie bei operierten PatientenMC denn als eigentlicher
Risikofaktor fiir die Erkrankung an MC bedingt zinéé "
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Einige Medikamente wurden mit CED in Verbindung @eht. Zum einen sind dies
NSAID (non-steroidal anti-inflammatory drugs), welchee dProstaglandinsynthese
hemmen. Prostaglandine haben eine wichtige protel&unktion in der normalen
Immunregulation und Abwehr des Gastrointestinattiakn einer Studie fuhrte die
Einnahme von NSAID zu einem signifikant héheren il®iseiner notfallméiigen
Aufnahme ins Krankenhaus mit der Diagnose eineiti€aufgrund von CEF. Eine
andere Studie zeigte, dass eine NSAID-Einnahme akuten Exazerbation der
Krankheit bei CED-Patienten fiihrte, welche sichhenrin Remission befandéh

Zum anderen wurde in mehreren Studien fur Frauee, odale Kontrazeptiva
einnehmen, ein erhéhtes Risiko fiir CED festgestelledoch erreichten die Ergebnisse
vieler dieser Studien keine statistische Signifikdnsgesamt weisen die Ergebnisse auf
eine leichte positive Assoziation zwischen oraleont{azeptiva und CED hin. Der
genaue Mechanismus hierfur ist nicht bekannt. Esd wwermutet, dass die
thrombogenen Eigenschaften der oralen Kontrazeptivdkahmen von multifokalen
mikrovaskuldren gastrointestinalen Infarkten einglleR spielen kénntéfi. Auch die
langzeitige Durchfihrung einer Hormonersatz-Therapie wurde eiitem erhdhten
Risiko fiir MC'" assoziiert

Der Verzehr von Gemise, Obst und Ballaststoffenngers mit dem Auftreten von
CED assoziiert CED-Patienten &ndern nach Diagnosestellung audgruder
Beschwerden meist didahrungsgewohnheiten um eine Minderung der Schmerzen
zu erhalten und einem erneuten Auftreten von Sahtdmezubeugen. Vermutlich ist
daher diese inverse Assoziation eher als Folge @ntJrsache der Erkrankung zu
betrachteff. Ebenso wird Stress eher als modulierender denausliésender Faktor fiir
CED geseheti.

Des Weiteren wurde vermutet, dakdgektionen mit spezifischen Keimenin der
Entstehung der CED eine Rolle spielen konnten.eAerschiedene Erreger wurden in
Studien untersucht. Beim MC wurden unter anderensddgicterium paratuberculosis,
Pseudomonas-Arten und Listeria-Arten verdachtigi. dr CU untersuchte man unter
anderem Bacillus-Arten, adhasive Escherichia cold Urusobacterium varium. Die
Ergebnisse dieser Studien ergaben widersprichligigebnisse und konnten bisher
keinen Erreger in der Atiologie der CED (iberzeugeusfindig machen.

Einen Uberblick tber umweltbedingte RisikofaktofénCED gibt Tabelle 2.
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Tabelle 2: Umweltbedingte Risikofaktoren fir CED

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Leben in industrialisierten Landerp Risikofaktor siRofaktor
Wohnort Stadt Risikofaktor Risikofaktor
Hoherer sozioOkonomischer Status Risikofaktor Rifsiktor
Hoherer Bildungsgrad Risikofaktor Risikofaktor

NSAID

Risikofaktor

Risikofaktor

Orale Kontrazeptiva

Risikofaktor

Risikofaktor

Rauchen Risikofaktor protektiv
Beruf Landwirt protektiv protektiv
Stillen protektiv protektiv
Appendektomie unklar protektiv
Ballaststoffreiche Ernahrung evtl. protektiv eptlotektiv

Stress

evtl. Risikofaktor

evtl. Risikofaktor

Infektionen mit spezifischen

unklar

unklar

Keimen

1.2 Hygienehypothese und Allergien

Strachan stellte 1989 die Hygienehypothese aufgirlseobachtete, dass Kinder aus
grof3en Familien seltener an atopischen Erkrankuhten. Er ging davon aus, dass in
Familien mit mehr Kindern haufiger Infektionen Ufbegen werden und dass
frihkindliche Infektionen eine Schlusselrolle inrdentwicklung des Immunsystems
dass sich TH-l-asmtei Erkrankungen wie

spielen. Es wurde postuliert,

Autoimmunerkrankungen und  Infektionskrankheiten = undlH-2-assoziierte
Erkrankungen wie atopische Erkrankungen (AsthmagBle, Nahrungsmittelallergien,
allergische Rhinitis) und Wurminfektionen, vergldiar zweier Waagschalen
gegeniiber steh&h Durch frithkindliche Infektionen kdme es demnagh Aktivierung
von TH-1-Zellen, was die Bildung von TH-2-Zellenterdriicke und damit das Risiko
fur die Entstehung atopischer Erkrankungen vermide

Seitdem wurden zahlreiche Studien zu diesem Them@ffentlicht, deren Ergebnisse
dafur sprechen, dass eine vermehrte mikrobiella®ehg tatséchlich entsprechend der
Hygienehypothese protektiv vor Atopien wirkt. So rder beispielsweise noch in

weiteren Studien das inverse Verhaltnis zwischemilkengrof3e und allergischer
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Rhinitis bestatigf®> Auch die Familienstruktur scheint eine Rolle zieten. Es
besteht eine starke negative Assoziation zwiscleenAdzahl alterer Geschwister und
der Lebenszeit-Pravalenz atopischer Erkrankungeas @arauf zurlckzufiihren sein
konnte, dass durch frihkindlichen ,unhygienischeontakt* mit den Geschwistern
Infektionen bereits im frihen Lebensalter auf dasgere Geschwister Ubertragen
werde’, Auch wurde bei Kindern, welche bereits im ersteebensjahr eine
Kindertagesstatte besuchten, spater seltener Atgmisehefl’ 8% 8

Kinder, die auf dem Bauernhof aufwachsen bzw. friidilichen Stalltierkontakt hatten,
haben ein vermindertes Risiko fiir respiratorischéergierf>® Die pranatale
Exposition bzw. Exposition im ersten Lebensjahreschdabei entscheidend zu sdim.
Familien mit hoherem sozio6konomischen Status fisdd eine hohere Pravalenz von
Allergien bei Kindern und Erwachser?énin Bezug auf atopische Erkrankungen
erwiesen sich Infektionen mit Hepatitis°A%* Helicobacter pyloff und Toxoplasma

P %als protektive Faktoren.

gondi
Jedoch sprechen einige Erkenntnisse auch gegeHydienehypothese von Strachan.
So lasst sich der fur parasitare Infektionen besbbne protektive Effekt flr atopische
Erkrankungen nicht mit der Hygienehypothese veiiaft> ¢ Parasitare Infektionen
fuhren zu einer TH-2 dominierten Immunantwort undbén gleichzeitig einen
protektiven Effekt auf Atopien (obwohl ebenfalls PHassoziiert). Zudem haben in den
letzten Jahrzehnten in der westlichen Welt paraliei den Allergien auch
Autoimmunerkrankungen an Haufigkeit zugenommen.di8tu ergaben, dass bei
Patienten mit atopischen Erkrankungen auch gleitgzsn erhohtes Risiko fur einige
TH-1-vermittelte Autoimmunerkrankungen bestéht® Dies lasst vermuten, dass
atopische Erkrankungen und Autoimmunerkrankungesicige Risikofaktoren haben
konnten, welche zu einem Anstieg sowohl von Erkuagen, die mit einer TH-1
Zellantwort einhergehen, als auch von Erkrankunges,mit einer TH-2 Zellantwort
assoziiert sind, fihren kénnt&n Es wird angenommen, dass die friihkindliche
Auseinandersetzung mit mikrobiellen Bestandteilgotgktiv auf die Entwicklung
allergischer Erkrankungen wirkt, wahrend eine gggirsolche Auseinandersetzung
Allergien fordert. In den industrialisierten Landenat sich die Exposition gegenuber
mikrobiellen Bestandteilen im Vergleich zu Entwigkbs- und Schwellenlandern
verandert (z.B. weniger Kontakt mit Kot von Wiedi&unkrn, weniger Kontakt mit
Mykobakterien aus der Erde, selteneres Auftretem wbronischen Infektionen,
haufigerer Gebrauch von Antibiotika, quantitativedwgualitative Veranderungen in der
fruhkindlichen Besiedlung des Gastrointestinalsaketc.J:. Im Umfeld eines
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Bauernhofs kommt es zu einer vermehrten Expositgegeniber mikrobiellen
Bestandteilen, unter anderem wurden Pathogene witExine (Lipopolysaccharide
aus Zellwanden gramnegativer Bakterien), bakterieDNA, Muraminsaure,
Toxoplasma gondii sowie méglicherweise Schimmetedteile beschrieb&h 8% %

Bauernhofkontakt insbesondere in der frihen Kindleewies sich in zahlreichen
Studien als einer der wichtigsten protektiven Faio fur die Entstehung von

Allergierf® 87-90, 100-103

1.2.1 Gleiche Risikofaktoren fur CED und allergische Erkrankungen?

Vor diesem Zusammenhang legt die Zunahme sowolpisatoer Erkrankungen als
auch von CED in den letzten Jahrzehnten spezielemindustrialisierten Landern die
Vermutung nahe, dass CED und Atopien gemeinsam&ofiktoren haben kdnnten.
Tatséachlich gibt es eine ganze Reihe von bekanRisikofaktoren, die sowohl mit
CED als auch mit allergischen Erkrankungen in Methihng gebracht werden. Einen
Uberblick hierzu gibt Tabelle 3.
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Tabelle 3: Faktoren, die sowohl mit CED als auch miallergischen Erkrankungen
in Verbindung gebracht werden

CED Allergische
Erkrankungen
Genetische CARD15/NOD2 Gen | CARD15/NOD2 Gef°
Polymorphismen (bei MC)*® 40104

CARD 1/NOD#% 44 | CARD 1/NOD4°

Regulatorische T-Zellen, | Protektiv'’ % 1> | protektiv’
Zytokine: IL-10, TGF-

Geographie Nord-Siid-Gefaft®&>® | Nord-Siid-GefallE”

Niedriger Protektiy>* >° >% 61,63 Protektiy'" 1%

soziodkonomischer Status

Stillen Protekti*®’ Protektiv®" %

Leben auf dem Lande Protektiv>>** Protektiy> 1% 1

Beruf Landwirt:

Protekti\*?
Bauernhofkontakt Bislang nicht Protektiyf> 8790 100-103
untersucht
Probiotika Protektiy> >° 112 113 Protektiv**
Hoéhere Anzahl an Protektiv' 1° Protektiy/® 81 116119
Geschwistern/grol3ere
Familie
Inzidenz wahrend der Steigend > *° Steigend?* %
letzten Jahrzehnte
Rauchen / MC: Advers” >° °% ®° Advers* %4
Passivrauchexposition CU: Protektiy®: 5 68 69
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Bedeutend ist in diesem Zusammenhang auch, dabsnétphismen auf dem
CARD15/NOD2 Gen und auf dem CARD1/NOD4 Gen sowoht allergischen
Erkrankungen als auch mit CED assoziiert zu seiriserf® 4* 194 10 12°Bejde Gene
kodieren Proteine, welche als intrazellulare Sessdiir bakterielle Wandbestandteile
(Lipopolysaccharide, Muramylpeptide, DAP) fungietert**® Es wird angenommen,
dass solche Polymorphismen zu einer vermindertenuérung des Immunsystems
durch Mikroorganismen fuhren, so dass der protektiffekt einer frihkindlichen
Exposition gegenuber Mikroorganismen nicht zum €magkommt und eine
UberschieBende Immunantwort im Sinne von Autoimmmkraekungen bzw. Allergien
resultiert®.

Eine berufsepidemiologische Mortalitdtsstudie aea tWSA zeigte ein vermindertes
Mortalitatsrisiko an CED fiir Landwirtd weiterhin besteht eine héhere Préavalenz an
CED in stadtischen als in landlichen Gebiétef” Es liegt nun anhand der oben
beschriebenen Zusammenhdnge nahe, dass Kontakt amdwittschaftlichen
Nutztierhaltungsbetrieben nicht nur mit einer nigeiren Pravalenz von Atopien,
sondern auch mit einer niedrigeren Préavalenz vorD Ghhergehen konnte. Ziel

unserer Studie war es, einen solchen méglichenrdnngshang zu untersuchen.
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1.3 Pilotstudie

Die Pilotstudie wurde an 100 Patienten mit Morbush@ (Fallgruppe 1) sowie 40
Patienten mit Colitis ulcerosa (Fallgruppe 2) ausr dGastroenterologischen
Sprechstunde des Dr. von Haunerschen Kinderspitischen (Prof. Dr. med. S.
Koletzko) durchgefiihtt®. Da die Auswahl einer geeigneten Kontrollgruppe Fesl-
Kontroll-Studien stets besonders kritisch ist, vamdals Kontrollen sowohl die
Geschwisterkinder der Patienten als auch Kontrodl&r aus den chirurgischen
Ambulanzen verschiedener stdbayerischer Klinikehniken Rosenheim, Minchen,
Regensburg, Traunstein und Landshut) einbezogendiser Pilotstudie sollten zum
einen die Praktikabilitat des Ansatzes, die Eignuag Geschwisterkontrollen fur die
Fragestellung sowie der Einsatz der entwickelteag&bogeninstrumente Uberpruft
werden. Insgesamt ergab sich mit einer Teilnahnme8&8%6 eine sehr zufriedenstellende
Beteiligung. Das Fragebogeninstrument hat sictpad&tikabel, verstandlich und auch
im Telefoninterview einsetzbar erwiesen. Es zeigsich, dass sich die
Geschwisterkontrollen insbesondere in Bezug auf Terkontakt im Frihkindesalter
gar nicht von den Fallen unterschieden. Es wurdherdiiir die Hauptstudie entschieden,
Kontrollgruppen aus der Allgemeinbevélkerung zu leah da sich Geschwister in
Bezug auf die betrachtete Exposition zu stark ahrile Auswahl der Kontrollen fir
Fall-Kontroll-Studien sollte jedoch unabhé&ngig vdar interessierenden Exposition
erfolgert?”.

Ein erster Vergleich zwischen den Morbus Crohn dné#in und chirurgischen
Kontrollpatienten, die an einer friheren StudieTzerkontakt und Diabetes mellitus
Typ 1 beteiligt warett® **° zeigte hingegen andere Ergebnisse. Die FélleMiit
hatten im ersten Lebensjahr seltener Stall- undstiekontakt als die Kontrollen
(Stalltierkontakt: Odds Ratio (OR) 0,17; 95% Koumeintintervall (Cl) 0,02 - 1,45;
Haustierkontakt: OR 0,54; 95% CI 0,24 - 1,25). Aliags erreichten diese Ergebnisse
vermutlich aufgrund der geringen Anzahl von Pagantnoch keine statistische
Signifikanz. Fur Patienten mit Colitis ulcerosa kten aus den Daten der Pilotstudie
keine Modelle erstellt werden, da hier die Fallzahbering war.

Aufgrund dieser viel versprechenden ErgebnissePdetstudie entschied man sich zur
Durchfihrung der Hauptstudie. Als Kontrollen wurdéir die deutschlandweite

Hauptstudie ophthalmologische Patienten gewabhilt.
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1.4 Strabismus

Als Kontrollpopulation wurden in dieser Arbeit Ratten ausgewahlt, welche eine
Strabismusoperation erhalten hatten. Deshalb sl mhchfolgende Abschnitt eine
kurze Ubersicht lber Strabismus und die moglichenweltfaktoren, die hiermit
assoziiert sind, geben.

Normalerweise werden die Abbildungen beider Augemh @er Netzhaut Uber den
Sehnerv an das Gehirn geleitet und dort zu eineloh \Birschmolzen (Fusion). Beim
Schielen jedoch weicht ein Auge von der Blickricigudes anderen ab. Dadurch kann
es zu Sehstorungen wie Doppelbilder, fehlendesemsghen sowie Augen- und
Kopfschmerzen kommen. Aul3erdem kann die Fehlsigllder Augen asthetisch
stérend wirken.

Man unterscheidet grundsatzlich zwischen latent@mefen, Lahmungsschielen und
manifestem Schielen (Begleitschielen).

Beim latenten Schielen (auch als Heterophorie bezeichnet) besteht eitentka
Abweichung der Sehachséh Ist diese Abweichung nur gering, kann das Getliese
leichte Fehlstellung ausgleichen, so dass es nek&eeintrachtigung im Sehvermogen
der betroffenen Person kommt. Zirka 70-80 Prozdlet &enschen sind von dieser
Form des Schielens betrofféh Sie filhrt aber nur in den seltensten Fallen zu
Beschwerden wie Kopfschmerzen und Sehstérungeneidee Behandlung notwendig
machen (Brille, Prismenbrille, Operatioff)

Beim Lahmungsschielen (Strabismus paralyticus) fuhrt der Ausfall einedeio
mehrerer aufRerer Augenmuskeln zu einer Augenfdoiste Die Ursachen des
Lahmungsschielens sind vielfaltig. Geburtsverleggamsind ein potenzieller Ausldser,
auch entziindliche Prozesse sowie Muskelerkrankyrigerchblutungsstérungen oder
Tumore im Bereich der Augenhothle oder im Gehirnri@nzu einer L&hmung eines
Augenmuskels fiihren. Die Therapie richtet sich ndelm Ursachen und nach der
Auspragung der Fehlstellutig

Das Begleitschielen (Heterotropie) ist das "typische" Schielen desimdmd- und
Kindesalter und tritt in der Regel in den ersteri drebensjahren atif. Bei dieser
Schielform ist das Gehirn nicht fahig, die Blickriang beider Augen so zu
koordinieren, dass eine ,sinnvolle* Netzhautabhilguentsteht. Um Doppelbilder zu
vermeiden wird eines der beiden Augen vom Gehibggachaltet’. Diese Schielform
ist besonders gefahrlich, da in diesem Alter dieheBéwicklung noch nicht

abgeschlossen ist und sich eine irreversible Anphé&/qSchwachsichtigkeit) eines
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eigentlich gesunden Auges entwickeln k&ArBei friihzeitiger Diagnose und Therapie
kann die Sehscharfe beider Augen erhalten werden.

Letztlich sind die Ursachen fir die Entstehung eirgegleitschielens noch nicht
ganzlich geklart. Man weil3 jedoch, dass es spehdisRisikofaktoren gibt. Dazu
gehdren eine ungentgend korrigierte hohere Felilgkeit der Augen, eine deutlich
unterschiedliche Brechkraft zwischen dem rechtend udem linken Auge
(Anisometropie),  Vererburdf, Komplikationen in der Schwangerschaft
(Friihgeburtlichkeft’) oder unter der Gebdff, schwere Kinderkrankheiten,
Entwicklungsstérungen des Kindes und andere Erknagdgn der Auges
(Hornhautnarben, Linsentriibungen, Netzhauterkragém)t”’.

Die Therapie der Heterotropie richtet sich nach desachen. Ziel der Therapie ist es,
eine Amblyopie zu verhindern und mdglichst binoketaSehen zu erméglichen - die
Vorraussetzung  fir das  dreidimensionale  Sehen. wendekrankhafte
Augenveranderungen sollten ausgeschlossen oder lggfiandelt werden. Eine
vorhandene Fehlsichtigkeit sollte optimal mit eirigrille korrigiert werden. Bei der
Okklusionstherapie wird mit Klebepflastern in eindestgelegten Wechselrhythmus
(stunden- oder tageweise) das nicht schielende ldag. besser sehende Auge
abgedeckt. Das sehschwache Auge wird dadurch "gegsmi, zu sehen, und somit
trainiert. Eine Schieloperation wird bei etwa degélfté der "Schielkinder" mit
Heterotropie durchgefuhrt. Die Operation wird mehs guten Erfolgen und meistens
vor dem Einschulalter vorgenomnt&h Die operative Korrektur des Schielwinkels
erfolgt direkt an den Augenmuskeln, die, je nachidstellung, durch "Starkung -
Verklrzung des Augenmuskels" und/oder "SchwéchungRucklagerung des
Augenmuskels" erreicht witef. Durch die Operation wird ein Parallelstand degéu
angestrebt, der es dem Gehirn ermdglicht, die Bilokider Augen miteinander zu
fusionieren. AulRerdem kann durch die Operation &wemetische Korrektur bewirkt

werden.
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2 Zielsetzung

Ziel der hier dargestellten Hauptstudie war zu @miif ob der bei atopischen
Erkrankungen auftretende protektive ,Bauernhofdffekauch bei chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen (CED) eine protektiwirkung hat. Der
.Bauernhofeffekt“ beschreibt die Tatsache, dassdkEin welche auf dem Bauernhof
aufwachsen und frihkindlichen Kontakt zu Stalltrefgaben, seltener an atopischen
Erkrankungen leiden, als andere Kinder.

Im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie wurde mitt€lsagebogen der in friher Kindheit
stattgefundene Tierkontakt von Kindern mit Morbusl@ und Colitis ulcerosa und
nicht von CED betroffenen Kindern erfragt und eirdgiicher protektiver Effekt
untersucht. Als Kontrollen wurden Kinder mit Strsibus ausgewahlt, welche fir Alter
und geographisches Gebiet gematcht wurden.
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3 Methoden und Material

3.1 Untersuchungskollektiv

An der Studie beteiligten sich 24 Zentren aus B#lteéh deutschlandweit (Abbildung
3).

Abbildung 3: Regionale Verteilung der Zentren

il
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Geographisch lassen sich diese Zentren in vierggebinteilen (Tabelle 4).

Tabelle 4: Gebietseinteilung der einzelnen Zentren

Gebiet Zentren

Bayern Munchen, Regensburg, Nurnberg, Erlangen
Frankfurt

Norddeutschland Bremen, Osnabriick, Essen, Bonn

Ostdeutschland Dresden
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3.1.1 Falle

Die Fallpopulation umfasste Kinder, welche an Marlrohn oder Colitis ulcerosa
erkrankt waren und am 01.01.2006 zwischen sechsl8&ndahre alt waren. Dieser
Altersbereich wurde gewahlt, um einen moéglichemigrungsbias zu minimieren, da
sich die Fragen teilweise auf frihkindliche Expaosien bezogen. Die Kinder sollten
mindestens sechs Jahre alt sein, da EreignissKingerkrippenbesuch und Kontakt zu
Tieren schon stattgefunden haben sollten. Behandaliden die Kinder in 13
padiatrischen Zentren fir CED deutschlandweit (Tab® Abbildung 3), wobei die
Einzugsgebiete der behandelnden Zentren sowohlisthds als auch landliches
Wohngebiet umfassten. Die meisten Patienten devdr.Haunerschen Kinderspitals
Munchen wurden bereits in der Pilotstudie (vgl. Kelp 1.3) ein Jahr zuvor
angeschrieben. Fur die Hauptstudie wurde dem Foggeiinstrument ein Zusatztell
hinzugefiigt, dessen Variablen bei den Kindern dietdtudie aus den Patientenakten
erhoben wurden. Im Jahr 2005/2006 neu im Dr. vorundeschen Kinderspital
aufgenommene CED-Patienten wurden ebenfalls ifdigtstudie eingeschlossen.

Die padiatrischen Zentren erhielten nach einerffdelschen Vorankiindigung von der
Autorin dieser Arbeit eine Studien-Informationsmapmd wurden gebeten, mit ihren
Patienten an der Studie teilzunehmen. Es erkl&itdnalle 13 eingeladenen Zentren zur
Teilnahme bereit. Die Patienten wurden dann vonejeyen padiatrischen Zentrum
und dem Institut fur Arbeits-, Sozial- und Umwelohi@n der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen in einem gemeinsamen Brief igitrAum zwischen Mérz 2006

und August 2006 angeschrieben.
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Tabelle 5: Die 13 beteiligten padiatrischen Zentrerfitir CED

Gebiet Stadt Kinderklinik
Bayern Minchen Dr. von Haunersches Kinderspita
Regensbur Krankenhaus Barmherzige Bruder
9 9 Regensburg - Klinik St.Hedwig
Nurnberg Klinikum Nirnberg Sud
Baden-Wirttemberg, Tubingen Universitatsklinik Tubingen
Hessen Heidelberg  Univeritatsklinikum Heidelberg
Stuttgart Klinikum Stuttgart - Olgaspital
Wiesbaden De_utsche Klinik far Diagnostik-
Wiesbaden
Klinikum der Johann Wolfgang
Frankfurt Goethe-Universitat
Norddeutschland Bremen Zentralkrankenhaus
Links der Weser
Osnabrick  Marienhospital Osnabriick
Essen Universitatsklinikum Essen
Bonn Universitatsklinikum Bonn
Ostdeutschland Dresden Universitatsklinikum

,Carl Gustav Carus*

Tabelle 6: Teilnahmebereitschaft der Falle in deniazelnen Gebieten

Zentrum Ange- FB ver- Aus- Responsé
schrieben | ausgewertet| weigerer falle

Bayern 360 219 45 96 83,0 %

BW, Hessen 356 260 19 77 93,2 %

Norddeutschlang 314 250 17 47 93,6 %

Ostdeutschland 103 62 9 32 87,3 %

Gesamt 1133 791 90 252 89,8 %

Insgesamt wurden 1133 Eltern von Fallen angesatmiebie Teilnahmebereitschaft der
Eltern der Félle betrug 89,8% (Tabelle 6). Von demickgeschickten Fragebdgen

gingen 791 in die Auswertung ein.

252 Patienten wurden ausgeschlossen, am haufigatgrund einer anderen Diagnose
als MC oder CU (Tabelle 7). Kinder, die an einahniklassifizierbaren Colitis litten,

! Response=

ausgewertete FB

angeschrieben

n

Ausfélle
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wurden nicht in die Studie miteinbezogen, da didlzkal zu gering war, um
stratifizierte Analysen durchzufihren. Kinder, dieht in Deutschland geboren waren,
bzw. deren Eltern zu der Frage nach dem Geburtdleim®@ Angaben machten, wurden
ausgeschlossen, um Unterschiede der Genetik uhdifidlichen Umweltbedingungen
maoglichst gering zu halten. Kinder mit schweren IBittiungen oder Behinderungen
wurden ausgeschlossen, da diese sich mdglicherveeifggund der Behinderung im
Tierkontakt von anderen Kindern unterscheiden.

90 Patienten verweigerten die Studienteilnahmegidabrden von den Patienten die in
Tabelle 7 angegebenen Griinde geaul3ert. 48 Patiemehten keine Angabe zum

Grund fir die Nichtteilnahme.

Tabelle 7: Ausfall- und Nichtteilnahmegrtinde der Féle

Grund des Ausfalls Anzahl der Ausfalle
Andere Diagnose als MC oder CU 93
Alter <6 bzw. >18 Jahre 39
Empfanger unbekannt / verzogen 37
Fehlbildung 13
Andereg Geburtsland als Deutschland 20
bzw. keine Angaben zum Geburtsland

Proband verstorben 1
Sonstige Grunde 49
Gesamtzahl Ausfélle 252
Grund der Nichtteilnahme Anzahl der Nichtteilnahmen
Annahme verweigert 2
Desinteresse 3

FB leer zuriick 0
Zeitmangel 3
Zweifel am Sinn/Nutzen _der Studie_. 5
Allgemeine Ablehnung dieser Studie

Generelles Misst_rauen, _ 5
Datenschutzzweifel allgemein

Andere diffuse Grunde

Telefonnummer unbekannt 21
Telefonisch nicht zu erreichen 8
Keine Angabe 48
Gesamtzahl Nichtteilnahmen 90
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3.1.2 Kontrollen

Als Kontrollen wurden Kinder ausgewéhlt, welcheophthalmologischen Zentren eine
Strabismus-Operation erhalten hatten. Wie die Falleen die Kontrollen am
01.01.2006 zwischen sechs und 18 Jahr®altStrabismus-Operationen vorwiegend im
Vorschulalter durchgefiuihrt werden lag die Operatien den meisten Kindern bereits
langer zuriick. Die Auswahl der Kontrollen erfolgies den Patientenlisten der in
Tabelle 8 aufgefihrten Augenkliniken. Hierbei wurdeach Geburtsjahrgang
haufigkeitsgematcht und mittels Zufallszahl die ditegie Anzahl an Kontrollen zufallig
ausgewahlt. Pro Fall wurden wurde der Einschlussamei Kontrollen angestrebt (1:2
Haufigkeitsmatching). Um die benotigte Anzahl annkKollen zu erreichen, wurden
20% Augenpatienten zusatzlich angeschrieben, umedi@rungsgemal geringere
Teilnahmebereitschaft der Kontrollen auszugleichen.

Da Strabismus-Operationen tGberwiegend in speasdiesi Augenkliniken durchgefihrt
werden, ist das Patienteneinzugsgebiet dementspréctrol3. Die Augenabteilungen
befanden sich meist in den gleichen Kliniken wie ¢iddiatrischen Zentren. Die
Patienten, welche zu einer Strabismusoperation igsed Augenkliniken kamen,
stammten daher aus einem weitgehend UbereinstinenePdtienteneinzugsgebiet wie
das der spezialisierten gastroenterologischen Kaideilungen, welche durch die
Patienten mit CED aufgesucht wurden.

Es nahmen insgesamt 11 von 13 eingeladenen opldlogischen Zentren
deutschlandweit teil (Tabelle 8, Abbildung 3). EiAeigenklinik beteiligte sich aus
Zeitmangel nicht an der Studie und in einer werter®ugenklinik stand keine
ausreichende Zahl an Patienten mit Strabismus-@perau Verfigung. Hier wurden
die Kontrollpatienten aus den jeweils nahegelegenstphthalmologischen Zentren
gewahlt. Da in einem weiteren Zentrum ebenfalls ddatientenzahlen der
Kontrollpopulation nicht ausreichten, wurden hiess&tzlich Kontrollen wiederum aus
der nachstgelegenen Augenklinik gewahilt.

Wie die padiatrischen Zentren erhielten auch diatlmgdmologischen Zentren eine
Studien-Informationsmappe und wurden gebeten, legrEder ausgewahlten Patienten
gemeinsam mit dem Institut fur Arbeits-, Sozial-dubmweltmedizin der Ludwig-

Maximilians-Universitat Minchen anzuschreiben.
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Tabelle 8: Die 11 beteiligten ophthalmologischen Zgren

Gebiet

Stadt Kinderklinik
Bavern " Augenklinik der
Y Munchen Universitat Minchen
Reaensbur Klinikum der
9 9 Universitat Regensburg
Erlangen Universitats-
9 Augenklinik Erlangen
Baden-Wirttemberg, Hessen  Tihingen Universitatsklinik Tiibingen
Heidelberg  Universitatsklinikum Heidelberg
. Wilhelm-Fresenius-
Wiesbaden yjinik wiesbaden
Norddeutschland Bremen Klinikum
Bremen-Mitte
Osnabriick  Marienhospital Osnabriick
Essen Universitatsklinikum Essen
Bonn Universitatsklinikum Bonn
Ostdeutschland Dresden Universitatsklinikum

,Carl Gustav Carus*

Tabelle 9: Teilnahmebereitschaft der Kontrollen inden einzelnen Gebieten

Zentrum Ange- FB ver- Aus- Responsd
schrieben | ausgewertet| weigerer falle

Bayern 779 530 72 177 88,0 %

BW, Hessen 680 420 84 176 83,3 %

Norddeutschlang 803 469 92 242 83,6 %

Ostdeutschland 220 139 23 58 85,5 %

Gesamt 2482 1558 271 653 85,2 %

Es wurden 2482 Eltern von Kontrollpatienten angesblen. Die Gesamt-Response

betrug 85,2 % (Tabelle 9). Von den zurlickgeschitleagenbdgen wurden 1588 flr

die Studie ausgewertet. Fur die Kontrollen galtengleichen Einschlusskriterien wie

fur die Falle.

ausgewertete FB

! Response=

n

angeschrieben

n

Ausfélle
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Von 924 Patienten erhielten wir keinen Fragebodéiarbei handelte es sich bei 653
Patienten um Ausfélle (Tabelle 10), am haufigsigigrand dessen, dass die Empfanger
unbekannt verzogen waren.

271 Patienten verweigerten die Studienteilnahmieeidaurde von den Patienten die in
Tabelle 10 angegebenen Grinde geaul3ert. 30 Patierdehten keine Angabe zum
Grund fur die Nichtteilnahme.

Tabelle 10: Ausfall- und Verweigerungsgriinde der Katroll-Patienten

Grund des Ausfalls Anzahl der Ausfalle
Empfanger unbekannt / verzogen 468
Fehlbildung 68
Anderes_ Geburtsland als Deutschland 54
bzw. keine Angaben zum Geburtsland

Proband verstorben 2
Andere Diagnose als Strabismus-OP 1
Alter <6 bzw. >18 Jahre 0
Sonstige Grunde 60
Gesamtzahl Ausfélle 653
Grund der Nichtteilnahme Anzahl der Nichtteilnahmen
Annahme verweigert 3
Desinteresse 19

FB leer zurtick

Zeitmangel 7
Zweifel am Sinn/Nutzen _der Studie_. 9
Allgemeine Ablehnung dieser Studie

Generelles Misst_rauen, _ 12
Datenschutzzweifel allgemein

Beeinflussung durch andere Angehorige 2
Andere diffuse Grunde 19
Telefonnummer unbekannt 144
Telefonisch nicht zu erreichen 25
Keine Angaben 30
Gesamtzahl Nichtteilnahmen 271
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3.2 Untersuchungsablauf

Die Eltern aller Probanden wurden postalisch karegk und um ihr schriftliches
Einverstandnis sowie das Ausfllllen des Fragebogmm®ten. In dem Anschreiben
wurde Uber die Ziele und den Ablauf der Studie nmiert sowie auf die Freiwilligkeit
der Teilnahme hingewiesen (s. Anhang 1 und 3). Zlish wurde an die Uber 12
Jahrigen ein eigenes Anschreiben gerichtet, daslib@ genannten Punkte fir Kinder
verstandlich schilderte (s. Anhang 2 und 4). Esdeyedem Brief ein Riickumschlag,
dessen Porto durch den Empféanger ibernommen whedgelegt.

Bis zu zwei Wochen nachdem die Fragebégen mit deschreiben und den
Einverstandniserklarungen versandt wurden, wurde dégjenigen, welche den
Fragebogen bis dahin nicht zurlickgeschickt hattddon{Responder), eine
Erinnerungspostkarte verschickt (Abbildung 4). Bis vier Wochen nach dem ersten
Anschreiben erhielten die Non-Responder ein zwdi@snerungsschreiben, welchem
ein neuer Fragebogen, eine neue Einverstandnisengjaind ein weiteres Rickkuvert
beigelegt waren. Sechs Wochen nach dem ersten Agilseh (zwei Wochen nach dem
zweiten Erinnerungsschreiben) wurde der Fragebdggnden Eltern der Patienten,
welche diesen bis dahin noch nicht zurlickgeschiekten, telefonisch erhoben, sofern
sie einverstanden waren. Hierbei beschréankten diehTelefonate in den meisten
Zentren auf die Kontrollen, um das geringere Irdseeund die damit verbundene
niedrigere Teilnahmebereitschaft an der Studie wleichen. Auch fir die

telefonischen Interviews wurde das schriftlichevérstandnis eingeholt.

Abbildung 4: Untersuchungsablauf

Tag 1 Erstanschreiben mit Fragebogen und Einvetstéerklarung
Tag 15 Erinnerungspostkarte an Non-Responder

Tag 29 Fragebogenzweitversand an Non-Responder
Tag 43 Telefonischer Kontakt der Non-Responder

In Abbildung 5 sind die kumulativen Prozent der Rardworten im zeitlichen Verlauf

dargestellt.
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Abbildung 5: Kumulative Prozent der Antworten aller Probanden bezogen
auf den Studienzeitraum August 2005 bis August 260
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Antwortdatum

Eine genaue Aufgliederung der Teilnahmebereitschafth Studienregion und der
Ausfall- sowie Verweigerungsgrinde ist in Tabelleudd Tabelle 7 (Falle) sowie
Tabelle 9 und Tabelle 10 (Kontrollen) dargestdllie gesamte Fragebogenerhebung

und Ricklauferfassung wurden von der Autorin diégbeit koordiniert.

3.3 Fragebogen

Der Elternfragebogen enthielt 26 Fragen soweit mbglaus bereits validierten
Fragebogeninstrumenten der ISAAC-Studie (IntermafioStudy of Asthma and
Allergies in Childhood}'®, der Parsival-Studt&', der BABY DIAB-Studié** und der
Kiggs/Capi-Studie des Robert-Koch-Institifs Neben Fragen zu CED und Allergien
wurden Fragen zu potenziellen Storgrol3en gesteditiiber hinaus wurde die genaue
Exposition gegenuber Tieren (Haus- und Stalltieseyvohl zum Zeitpunkt der

Untersuchung als auch in den ersten Lebensjahfieager

# zwischen November 2005 (Abschluss der Pilotsjudtiel April 2006 (Start der Hauptstudie) wurden
keine Fragebdgen verschickt
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Insgesamt umfasste der Fragebogen folgende Talee(auch Anhang):

Allgemeines (Geburtstag, Staatsangehdrigkeit, Geburtsland, cliiesht,
Grole und Gewicht, Geburtsgewicht, termingereclaieu®)

Gesundheit (bestehende CED, Diagnose einer allergischenitighder
eines Diabetes mellitus des Probanden, Zeitpunkt de
Diagnose CED bzw. Diabetes, chronische Erkrankungen
Fehlbildungen, Anzahl der Geschwister, familiardaBting
mit CED und/oder allergischer Rhinitis)

Umfeld (derzeitige Wohnlage, Bauernhof als Wohnort instesr
Lebensjahr oder als jetziger Wohnort, regelmali@mtakt
und Zeitperiode des Kontaktes zu Nutz- und/odersteren,
Kinderkrippenaufenthalt)

Erndhrung (Stilldauer, Kuhmilchkonsum im ersten Lebensjdfwnsum
von Rohmilch und Lebensmitteln aus dem eigenene@art
Rauchen in der Umgebung des Probanden, hochsted-Sch

bzw. Hochschulabschluss der Eltern)

Dieser Fragebogen hatte sich bereits sowohl inreBteidie zu ,Diabetes und

Tierkontakt®?® als auch wéahrend der Pilotstudfebewahrt. Da nach Abschluss der
Pilotstudie Fragen zu chronischen Erkrankungen|bifdbngen und dem Vorkommen
von CED in der Familie erganzt worden waren, wudigser erweiterte Fragebogen vor
Einsatz nochmals an zwei Eltern getestet, die in aligemeinen padiatrischen
Ambulanz des Dr. von Haunerschen Kinderspitals M@&ncangesprochen wurden.
Dieser Vortest bestétigte, dass der Fragebogera.ill@ Minuten ausgefullt werden
konnte und alle Fragen gut verstandlich waren.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludgximilians-Universitat

Minchen gepruft und es bestanden keine Einwandengdig Durchfiihrung der Studie.
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3.4 Statistische Auswertung

Um die bivariaten Verteilungen von kategoriellensiRofaktoren und ZielgroRen
darzustellen, wurden Kreuztabellen verwendet. Zuivarlaten Gruppenvergleich
wurden Chi-Tests und Varianzanalysen eingesetzt. Es wurdeminate
Regressionsmodelle entwickelt, um den Zusammenkangchen Wohnort und MC
sowie CU und zwischen regelméaRigem frihkindlichérkibontakt und MC sowie CU
darzustellen. Hierfir wurde fur die folgenden paiellen StorgrofRen adjustiert:
Studienregion  (Bayern/BW/Hessen/Norddeutschlandi€dgschland), Alter am
01.01.2006 in Quartilen (1 Jahre, 12-14 Jahre, 15-16 Jahre, 17-18 Jahesgh&cht
(méannlich/weiblich), Stilldauer ohne Zufutterung5(<Monate/5 Monate), Anzahl
alterer Geschwister R altere Geschwister/0-1 &lteres Geschwister), $téchSchul-
bzw. Hochschulabschluss der Eltern (mindestenshfjAbitur/geringerer Abschluss
als (Fach-)Abitur) und mdtterliches Rauchen wahrdad Schwangerschatft (ja/nein).
Die Modelle zur Analyse des Zusammenhangs zwisobgeimaligem Tierkontakt und
CED wurde auf die Teilnehmer, welche auf dem Laddran einer Kleinstadt lebten,
beschrankt, um eine potentielle Verzerrung der lngse durch den Wohnort zu
vermeiden. Wegen der sehr hohen Kollinearitat sdwafschen Kontakt zu Stalltieren
im ersten und Kontakt im 2.-6. Lebensjahr als amwelschen Kontakt zu Haustieren im
ersten und Kontakt im 2.-6. Lebensjahr wurden nierkbntakte im ersten Lebensjahr
in die Modelle einbezogen, weil fur die Erkrankusug Allergien gezeigt wurde, dass
vor allem der Tierkontakt im ersten Lebensjahr @mglend fur die protektive Wirkung
zu sein scheifit 87-89 100-103
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Daten

4.1.1 Verteilung der Teilnehmer auf die einzelnen Gebiet®eutschlands

Fur die einzelnen Gebiete Deutschlands ergibt siehin Tabelle 11 dargestellte

Verteilung der in die Analysen eingeschlosseneferild Kontrollen. Betrachtet man

in den einzelnen Gebieten das Verhaltnis der Ealden Kontrollzahlen, so ergibt sich

in jedem Gebiet ein anndherndes Verhdltnis 1:2lein einzelnen Gebieten waren im

Durchschnitt 60,2% der Falle von MC betroffen, wiober prozentuale Anteil in

Bayern etwas hoher lag als in den anderen Studjemen (Abbildung 6).

Tabelle 11: In die Analysen eingeschlossene FalladiKontrollen nach
Studienregion

)

0

0

0

Gebiet Falle Kontrollen | Gesamt
MC CuU

Bayern Anzahl 143 76 530 749
% im Gebiet 19,1% 10,1% 70,8% 100,0

BW, Hessen Anzahl 152 108 420 680
% im Gebiet 22,4% 15,9% 61,8% 100,0

Norddeutschland Anzahl 146 104 469 719
% im Gebiet 20,3% 14,5% 65,2% 100,0

Ostdeutschland Anzahl 35 27 139 201
% im Gebiet 17,4% 13,4% 69,2% 100,0

Gesamt Anzahl 476 315 1558 2349
% aller

) 20,3% 13,4% 66,3% 100,09

Teilnehmer
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Abbildung 6: Prozentualer Anteil von MC und CU in den einzelnen
Studienregionen

i O=MC
E=CU
Norddeutschlar 58,40% _
Ostdeutschland 56,50% m
0%  20% 40%  60%  80% 100%

4.1.2 Allgemeine Angaben zur Studienpopulation

Die deskriptiven Daten der Falle und Kontrollendsin Tabelle 12 zusammengefasst.
Alter und BMI unterschieden sich statistisch sidgaiht zwischen den Gruppen. Die
Kinder mit MC bildeten im Mittel die alteste Gruppdie Kontrollen waren etwas
junger. Der BMI war dementsprechend bei den KinaeitrMC am hochsten.

Die Kinder mit MC waren im Mittel seit 3,9 Jahre® ®rkrankt, die mit CU seit 4,3
Jahren SD. Die Diagnose wurde bei CU etwas fruMittdlwert: 10,1 Jahre SD)
gestellt, als bei MC (Mittelwert: 11,0 Jahre SD).

Signifikant mehr Jungen als Madchen waren von MGroffen. Die Diagnose
LAllergischer Schnupfen® durch einen Arzt wurde lokan Fallen signifikant haufiger
gestellt als bei den Kontrollen. Fallkinder mit MMaren hier am haufigsten betroffen.
Die Angaben zum héchsten Schul- bzw. Hochschuldbssibeider Elternteile wurden
fur die Analysen zusammengefasst, indem der jewsilsere Abschluss gewertet
wurde. Falls nur der Schul- bzw. Hochschulabschles®es Elternteils angegeben
wurde, so wurde dieser als héchster gewertet. flignt mehr Eltern der Kinder mit

CED als Eltern der Kontrollkinder gaben einen héheschulabschluss an.
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Tabelle 12: Deskriptive Daten nach Studiengruppe

Falle Kontrollen
MC CuU Strabismus
(N =476) (N =315) (N = 1558)
n MW  SD n MW  SD n MW  SD
Alter (in Jahren) 476 14,0 29| 315 13,7 32 1558132 3,2
Alter bei Diagnose
(in Jahren) 421 11,0 35| 262 10,1 37 n.z.
Erkrankungsdauer | 421 39 28| 262 43 3,1 n.z.
BMI (kg/m?)’ 447 19,3 3,2 305 20,2 4,3 1454199 3,8
Minimum 13,0 11,6 13,0
Maximum 334 60,6 43,8
n % n % n %
Geschlecht
Mannlich 293 61,6 159 50,5 752 48,3
Weiblich 183 38,4 156 49,5 806 51,7
Allergischer 136 28,6 70 22,2 275 17,7
Schnupfen
e el | 199 418 141 44,8 570 36,8

MC = Morbus Crohn, CU = Colitis ulcerosa

N = Gesamtzahl, n = Teilmenge, MW = Mittelwert, S3tandardabweichung

n.z. = nicht zutreffend, BMI = Body-Mass-Index

Hoherer Schulabschluss: (Fach-)Abitur, FachhocHechiniversitat, sonstiger Abschluss
opANOVA<0-01 oopANOVA<OvOO]- *pChiz <0,05 7 p(:hi2 <0,001

Hinweis: Die Zahlen ergeben aufgrund teilweisedaler Daten nicht zwingend die oben
angegebene Gesamtzahl
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41.3 Bekannte Risikofaktoren fiir CED und Strabismus

Familienanamnese

Eine positive Familienanamnese als RisikofaktorG&D bestatigte sich in der Studie.
Eltern, Geschwister und Grol3eltern der Falle waignifikant haufiger von einer CED
betroffen als die Angehoérigen der Kontrollkindered®nders ausgepragt war der
Zusammenhang fur die Eltern. So hatten 6,2% dearreleines Kindes mit MC auch
selbst einen MC und 6,4% der Eltern von Kindern @ik waren selbst an CU erkrankt.
Unter den Kontrollen traten CED nur bei 2% der itend 0,1% der Geschwister auf
(Tabelle 13).

Tabelle 13: Absolute und relative Haufigkeiten dewon CED betroffenen
Verwandten nach Studiengruppe

Falle Kontrollen
MC CuU Strabismus
(N = 476) (N = 315) (N = 1558)
n % n % n %
Eltern:
MC™ 29 6,2 10 3,2 5 0,3
cu” 14 3,0 20 6,4 18 1,2
IcC” 4 0,9 5 1,6 4 0,3
‘CEDinsgesamit | 44 o5 | 32 103 | 27 18
Geschwister:
mMc™ 13 3,1 4 1,5 1 0,1
cu” 0 0,0 5 1,9 0 0,0
Ic™ 0 0,0 0 0,0 0 0,0
CEDinsgesamit | 13 31 | o 34| 1 o1
Grol3eltern:
mMc™ 10 2,3 4 1,3 2 0,1
cu” 9 2,0 12 4,0 7 0,5
Ic™ 11 2,5 2 0,7 5 0,3
CEDinsgesamit | 30 67 | 18 50 | 13 0,9

N = Gesamtzahl, n = Teilmen@eC = Morbus Crohn, CU = Colitis ulcerosa
"pen’<0,01 7 pen” <0,001
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Frihgeburtlichkeit, Geburtsgewicht, Stillen und Milchkonsum im 1. Lebensjahr

Von Frihgeburtlichkeit und einem Geburtsgewichteun2500g waren Kontrollen

signifikant haufiger betroffen als die Félle (Tdbel4).

Stillen konnte als protektiver Faktor im HinblickfaCED nicht bestétigt werden. Die
Falle wurden signifikant haufiger und insgesamtgkimgestillt als die Kontrollen

(Tabelle 14).

Die Kontrollkinder tranken im ersten Lebensjahr ndigant haufiger abgekochte
Kuhmilch direkt vom Hof, wahrend die Falle haufigguhmilch aus dem Laden

tranken (Tabelle 14). In Bezug auf den Rohmilchkmmseigten sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen den Fallen Kiantrollen.

Tabelle 14: Absolute und relative Haufigkeiten vorFriihgeburtlichkeit,
Geburtsgewicht, Stillverhalten der Mutter, Milchkonsum im ersten
Lebensjahr nach Studiengruppe

Falle Kontrollen
MC CuU Strabismus
(N =476) (N =315) (N = 1558
n % n % n %
Frihgeburt ™
?eert:#irrt mind. drei Wochen vor 50 105! 36 116 301 197
Geburtsgewicht™
2500 g 53 11,2 38 12,1 324 21,0
Stillen
Kind wurde gestillt 345 72,6 247 784 106%8,8
Stilldauer ohne Zufiitterung ™
< 5 Monate 350 749 215 69,4 1187,5
Stilldauer insgesamt’
< 6 Monate 312 66,4 197 63,3 106%9,9
Rohmilchkonsum im 1. LJ 12 2,6 4 1,3 43 2,8
Kuhmilchkonsum im 1. LJ
Kuhmilch aus dem Laden 266 570 194 624 807 52,8
Kuhmilch vom Hof 32 6,9 14 4,5 128 8,4
Keine Kuhmilch 169 36,2 103 33,1 593 38,38

Rohmilch = nicht abgekochte Milch direkt vom Hof
N = Gesamtzahl, n = Teilmenge, LJ = Lebensjahr,®M@orbus Crohn, CU = Colitis ulcerosa
"Pent <0,05 ' pcn<0,01 7 pen <0,001
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Passivrauchexposition

Die Mdutter der Kontrollen rauchten in der Schwasghaft, wahrend des ersten

Lebensjahres der Kontrollen und zum Zeitpunkt dedi® signifikant haufiger als die

Mutter der beiden Fallgruppen. Die Mdutter der Fattet CU rauchten in der

Schwangerschaft haufiger als Mutter der Patienténvt@. In den Familien der Falle

mit MC wurde zum Zeitpunkt der Studie tendenziekniger geraucht als in den

Familien der Falle mit CU (Tabelle 15).

Tabelle 15: Absolute und relative Haufigkeit der Pasivrauchexposition der
Probanden nach Studiengruppe

Falle Kontrollen
MC CuU Strabismus
(N = 476) (N =315) (N = 1558)
n % n % n %
Passivrauchexposition
In utero durch:
Rauchende
Mutter/Vater/sonstige 91 19,2 2 22,9 308 19.8
Rauchende Mutter 27 5,7 30 9,5 170 10,9
im ersten Lebensjahr
durch:
Rauchende
Mutter/Vater/sonstige 103 21,7 84 26,7 365 23,3
Rauchende Mutter 50 10,5 39 12,4 235 15,1
zum Zeitpunkt der
Studie:
Rauchende
Mutter/Vater/sonstige 97 20,4 76 24,1 385 24.8
Rauchende Mutter 58 12,2 43 13,7 277 17,8
Passivrauchexposition
zu mind. einem der drei 153 32,1 109 34,6 502 32,2
Zeitpunkte

N = Gesamtzahl, n = Teilmenge, MC = Morbus Crohd,=<Colitis ulcerosa

"Pen<0,05 7 pen<0,01
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Kontakt zu anderen Kindern

Kontrollkinder hatten signifikant haufiger mehr &is alteres Geschwister. Nur 5% der
Kinder mit CU hatten mehr als ein jungeres Gescewigalle mit CU traten statistisch
signifikant friher in den Kindergarten ein als Baten mit MC oder Kontrollkinder
(Tabelle 16).

Tabelle 16: Absolute und relative Haufigkeiten vorGeschwisterkindern und Alter
bei Beginn des Kindergartenbesuchs nach Studiengrpe

Falle Kontrollen
MC Cu Strabismus
(N = 476) (N = 315) (N = 1558)
n % n % n %
Geschwister
Gzeggl‘?\:\ﬁstef* 53 11,2 46 14,6| 267 17,2
Gzejslﬂ:%%\i:er 56 118 | 16 51| 203 131

Alter bei Beginn des Kindergartenbesuchs

0 oder 1 Jahr 54 11,6 48 155 155 10/1
2 - 5 Jahre 366 78,4 237 76,6 121578,8
Nie oder spéater 47 10,1 25 8,1 172 11,2

N = Gesamtzahl, n = Teilmenge, MC = Morbus Crohd,=<Colitis ulcerosa
"Pen<0,05 “pen?<0,01 7 peni <0,001
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4.1.4 Wohnort

Nur 15% der Kontrollkinder lebten zum Zeitpunkt diémtersuchung in einer Grof3stadt
im Vergleich zu 21% der Kinder mit MC und 22% dein#éler mit CU (gni2 <0,01).
Kinder mit MC und CU unterschieden sich hingegerhnbezlglich der GroR3e ihres
Wohnorts.

Kinder mit CU lebten zum Zeitpunkt der Studie (3&6)d im ersten Lebensjahr (4%)
tendenziell seltener auf einem Bauernhof als Kinaer MC (4% bzw. 5%) oder
Kontrollkinder (5% bzw. 7%) (Abbildung 7).

Abbildung 7: Relative Haufigkeit der Grol3e des Wohwrts zum Zeitpunkt der
Studie bzw. des Lebens auf einem Bauernhof zum Zpiinkt der
Studie bzw. im ersten Lebensjahr nach Studiengruppe
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: = Tl |

Land Kleinstadt Grol3stadt Leben auf demLeben auf dem
Bauernhof Bauernhof im 1.
z.Ztpkt. der Lebensjahr

Studie

OMC ECU EKontrollen

" pChi2 <0,01

Z. Ztpkt. = zum Zeitpunkt
MC = Morbus Crohn

CU = Colitis ulcerosa
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4.1.5 Tierkontakt

Erfragt wurde der regelmafiige Kontakt (mindestendvial pro Woche) zu Tieren im
ersten Lebensjahr sowie jemals im Leben der Praand

Die Kontrollen hatten in ihrem Leben statistisclgnsikant héufiger regelmaligen
Kontakt zu Katzen, Kiihen, Rindern oder Kélbern,v&hen, Gefligel und Pferden.
Fur den Kontakt zu Schafen bzw. Ziegen, Hasen Kdamchen, Hunden und anderen
Haustieren ergaben sich hingegen keine statissiggthifikanten Unterschiede zwischen
den drei Studiengruppen.

Auch im ersten Lebensjahr hatten die Kontrollennisigant haufiger Kontakt zu
Katzen, Kihen, Rindern oder Kélbern und Schweinewies tendenziell haufiger
Kontakt zu Hunden als die Falle. Fur den KontakBetafen bzw. Ziegen oder Pferden
im ersten Lebensjahr ergaben sich hingegen keatistsich signifikanten Unterschiede
zwischen den drei Gruppen.

Fasst man die Stalltiere und die Haustiere zu freppen zusammen, so hatten die
Kontrollkinder sowohl jemals als auch im ersten &efjahr statistisch signifikant
haufiger Kontakt zu Stall- und Haustieren (Tab&ITg.
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Tabelle 17: Absolute und relative Haufigkeiten vonTierkontakt nach Tierart und

Studiengruppe
Falle Kontrollen
MC Cu Strabismus
(N = 476) (N = 315) (N = 1558)
n % n % n %
Jemals regelméaRiger Tierkontakt
Kontakt zu Haustieren 300 632 193 61,3 1065 68,6
Davon:
Katzen™ 194 40,8 120 38,1 803 51,7
Hunde 229 48,3 155 49,2 755 486
Sonstige Haustiere:
Hasen / Kaninchen 190 40,1 116 36,8 625 40,2
Végel 44 9,3 49 15,6 177 11,4
Mjﬁf&?wﬁg‘j:g” 105 222 | 65  206| 280 18
Sonstige Tiere 155 32,7 123 39,0 486 31,3
Kontakt zu Stalltiereh” 119 25,1 87 27,6 501 32,3
Davon:
Kiihe, Rinder, Kalber 40 8,4 22 7,0 182 11,7
Schweine” 23 4,9 11 3,5 122 7.9
Geflugel 66 13,9 28 8,9 222 14,3
Pferde’ 72 15,2 60 19,0 315 20,3
Schafe / Ziegen 24 51 17 54 116 7,6
Regelmaliger Tierkontakt im ersten Lebensjahr
Kontakt zu Haustieren 126 26,5 76 24,1 501 32,2
Davon:
Katzen™ 78 16,4 37 11,7 349 2275
Hunde® 77 16,2 56 17,8 325 20,9
Hasen, Kaninchen 37 7,8 11 3,5 114 7,3
Kontakt zu Stalltieren 44 9,2 21 6,7 184 11,8
Davon:
Kiihe, Rinder, Kalber 14 2,9 7 2,2 100 6,4
Schweine” 10 2,1 3 1,0 60 3,9
Pferde 11 2,3 8 2,5 50 3,2
Schafe / Ziegen 8 1,7 4 1,3 42 2,7
Geflugel” 32 6,8 5 1,6 110 7.1

'Haustiere: Katzen, Hunde

Pen®<0,1 "peni <0,05 " pent

“Stalltiere: Kiihe, Schweine, Schafe, Ziegen, GefliRferde
N = Gesamtzahl, n = Teilmenge, MC = Morbus Crohd,=<Colitis ulcerosa

<0,01 " peni <0,001
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Betrachtete man die Anzahl der Tierarten, zu dafienStudienteilnehmer im ersten
Lebensjahr Kontakt hatten, ergaben sich ebenfasfi&kante Unterschiede. So hatten
die Kontrollen im Vergleich zu den beiden Fallgrappsowohl zu der gréf3ten Anzahl
an Stalltierarten als auch der gré3ten Anzahl amstierarten Kontakt (Abbildung 8).

Abbildung 8: Anzahl der Tierarten, zu denen im ersen Lebensjahr regelmaniger
Kontakt bestand

|OMC E CU mKontrollen|

% 25

*% *%

20

15

10 B *%

1 2 1 2 1 2 3
Stalltierarten Haustierarten Haus- und Stalltierarten

" pen<0,01

MC = Morbus Crohn
CU = Caolitis ulcerosa
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4.2 Ergebnisse der multiplen nominalen Regressionsmodel

Mit Hilfe der multiplen nominalen Regression wurd®fodelle zum einen fur die
Beziehung zwischen Leben auf dem Land bzw. in dminktadt und CED, zum
anderen zwischen frihkindlichem Tierkontakt und CEitellt. Bei diesen wurden
nach den Ergebnissen der bivariaten Analysen ntigliStorgrof3en bzw. weitere
Pradiktoren im untersuchten Zusammenhang beridigtciDie Kontrollen dienten

jeweils als Vergleichsgruppe (Odds Ratio = 1).

4.2.1 Leben auf dem Land bzw. in der Kleinstadt

Auch nach Adjustierung fur potentielle Confoundaten Falle seltener auf dem Land
als Kontrollen (MC: OR 0,6; 95% Konfidenzintervé@5% CI) 0,5 - 0,9; CU: OR 0,6;
95% CI 0,5 - 0,9) (Tabelle 18).

FiUr das Leben in der Kleinstadt ergaben sich ahaliergebnisse (MC: OR 0,7; 95% CI
0,5-1,0; CU: OR 0,7; 95% CI 0,5 - 1,0).

In diesem Modell ergab sich au3erdem fiir die varerai Arzt gestellte Diagnose
LAllergischer Schnupfen eine erhohte Odds Ratiodie MC-Félle (OR 1,6; 95% CI
1,3 - 2,1), jedoch kein signifikanter statistiscdesammenhang fur CU.

Sowohl bei den Féllen mit MC als auch CU ergab sicle erhohte Odds Ratio fur die
Diagnose einer CED bei mindestens einem Elter(té@: OR 5,3; 95% CI 3,2 - 9,0;
CU: OR 6,0; 95% CI 3,4 - 10,5). Dartiber hinaus wahengen signifikant haufiger von
MC betroffen als die Kontrollen (OR 1,6; 95% CI 1,2,0). Das Vorhandensein von
mindestens zwei alteren Geschwistern war inversMdtassoziiert (OR 0,6; 95% ClI
0,4 - 0,8). Ein Geburtsgewich500g sowie mutterliches Rauchen in der Schwanger-
schaft waren ebenfalls invers mit MC und CU assoziEine kiirzere Stilldauer (< funf
Monate) ging invers mit CU einher (OR 0,7; 95% (3 00,9).
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Tabelle 18: Zusammenhang zwischen Wohnort und MC whCU.
Ergebnisse der multiplen nominalen Regression.
OR adjustiert fur alle in der Tabelle aufgefihrten Variablen.

Falle Kontrollen
MC CuU Strabismus
(N =476) (N =315) (N = 1558
OR 95% ClI OR 95% CI OR
Land 0,6 0,5-0,9 0,6 0,5-0,9 1,0
Kleinstadt 0,7 05-1,0 0,7 05-1,0 1,0
Eltern mit CED 5,3 3,2-90 6,0 3,4-10,% 1,0
2 altere Geschwister 0,6 0,4-0,8 0,9 06-1,2 01
Geschlecht mannlich 1,6 1,3 -2, 1,1 09-14 1,0
Stillen ohne Zufutterung | 1 o 07-13 0,7 0,5-0,9 1,0
< 5 Monate
Geburtsgewicht 25009 0,5 0,4-0,7 0,5 0,4-0,8 1,0
Mutterliches Rauchen 0,5 0,3-0,8 0,9 06-14 1,0
in der Schwangerschatft
Allergischer Schnupfen 1,6 1,3-2,1 1,2 0,9-1,7 1,0

N = Gesamtzahl, n = Teilmenge, MC = Morbus Crohd,=<Colitis ulcerosa

4.2.2
Um eine potentielle Verzerrung der Ergebnisse duteh Wohnort zu vermeiden,

Regelmaliger fruhkindlicher Tierkontakt

wurden die folgenden Analysen auf Kinder beschrawkiche auf dem Land oder in
der Kleinstadtebten (gesam= 1847; davon ywic = 350, rey= 237, Ronrolien = 1260).

Das erste Modell (Tabelle 19) beinhaltete KontaktHaustieren (Katzen oder Hunde)
und Stalltieren (Kuhe, Rinder oder Kéalber, SchweiBehafe oder Ziegen) im ersten
Lebensjahr. Die Odds Ratio fur den regelmafiigentédrzu Stalltieren wahrend des
ersten Lebensjahrs war sowohl fiur MC (OR 0,5; 95P® @3 - 0,9) als auch CU (OR
0,4; 95% CI 0,2 - 0,8) im Vergleich zu den Konteaollstatistisch signifikant erniedrigt.
Fur den regelmalligen Kontakt zu Haustieren gabeelemfir MC (OR 1,0; 95% CI 0,8
- 1,3) noch fur CU (OR 0,9; 95% CI 0,6 -

Zusammenhang.

1,2) einstatistisch signifikanten
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Tabelle 19: Zusammenhang zwischen Tierkontakten waknd des ersten Lebens-
jahrs und CED. Ergebnisse der multiplen nominalen Rgression.

Falle Kontrollen
MC CuU Strabismus
(N = 350) (N =237) (N =1260
OR 95% ClI OR 95% CI OR
Regelmaliger Kontakt
im ersten Lebensjahr”
Zu Haustiereri 1,0 0,8-1,3 0,9 06-12 10
Zu Stalltieren’™ 0,5 0,3-0,9 0,4 02-08 10

OR = Odds Ratio, 95% CI = 95% Konfidenzintervall
N = Gesamtzahl, MC = Morbus Crohn, CU = Colitisautusa

+

Haustiere: Katzen oder Hunde

++

Stalltiere: Kiihe, Rinder, Kalber, Schweine, Schafer Ziegen

# Modell adjustiert fur Alter, Geschlecht, Herkunégion, hochster Schulabschluss der

Eltern, Geburtsgewicht, miutterliches Rauchen in d8chwangerschaft, &ltere

Geschwister, allergischer Schnupfen, CED der Eltachalle Variablen der Tabelle

Das zweite Modell beinhaltete den regelméaRigen kindlichen Kontakt zu den

einzelnen Stalltierarten sowie zu Katzen und Hundigm MC ergab sich hierbei im
Vergleich zu den Kontrollen eine signifikant ermigte Odds Ratio fir regelméaRigen
Kontakt zu Kiihen, Rindern oder Kélbern (OR 0,4; 96%0,2 - 0,9). Dagegen war die
Odds Ratio fur den regelmafiigen Kontakt zu Kataemzyvertig signifikant erniedrigt

(OR 0,8; 95% CI 0,6 - 1,1). Die Odds Ratio fur Clarwhingegen sowohl fiur

regelmafigen Kontakt zu Kilhen, Rindern oder Kalge&mR 0,3; 95% CI 0,1 - 0,9) als
auch zu Katzen (OR 0,5; 95% CI 0,3 - 0,8) statiktsignifikant erniedrigt.
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen regelméaRigem ftikindlichem Kontakt zu
einzelnen Tierarten und CED. Ergebnisse der multiggn nominalen

Regression.
4
= M. Crohn (n=35C
==== Colitis ulcerosa (n=237)
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* Tierkontakt im ersten Lebensjahr adjustiert fiirlteA Geschlecht, héchster
Schulabschluss der Eltern, miutterliches Rauchen der Schwangerschatft,
Geburtsgewicht, &altere Geschwister, allergischeni®bj CED der Eltern und alle
Variablen der Abbildung
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es zu priufen, eb loei atopischen Erkrankungen
auftretende protektive ,Bauernhofeffekt® auch flrhranisch entzindliche
Darmerkrankungen (CED) eine Rolle spielen konnter. [Bauernhofeffekt* beschreibt
die Tatsache, dass Kinder, welche auf dem Bauerabhiwachsen und frihkindlichen
Kontakt zu Stalltieren haben, seltener an atopisdbe&rankungen leiden, als andere
Kinder. Fur die Studie wurden deutschlandweit arDGEtkrankte Kinder zwischen
sechs und 18 Jahren mittels eines Fragebogensuciterund die Daten dann mit nicht
von CED betroffenen Kontrollkindern, die sich eirgirabismus-Operation unterzogen
hatten, verglichen. Die vorliegende Studie ergibhweise auf einen maoglichen
protektiven Effekt von frihkindlichem Stall- und t#sierkontakt fur CED. Dieser war
fur Colitis ulcerosa besonders deutlich.

51 Diskussion der Methoden

5.1.1 Studienform und Untersuchungskollektiv

FUr diese Studie wurde das Design einer Fall-KdlnBtudie gewdahlt, um den
maoglichen Zusammenhang zwischen der Exposition rgédmgr Tieren und chronisch
entzuindlichen Darmerkrankungen (CED) zu untersucbhas wichtigste Kennzeichen
einer Fall-Kontroll-Studie besteht darin, dass sikrankte Personen (Falle) mit
maoglichst gesunden Probanden oder mit Probandenjah einer anderen Erkrankung
betroffen sind, die keine Risikofaktoren mit dekiankung der Falle gemeinsam hat,
(Kontrollen) vergleicht. Auch muss bei der Auswathtr Studienteilnehmer ein
systematischer Fehler beziiglich der Expositionsgtisang vermieden werd€n
Dieses Design ist besonders fiur Erkrankungen nrminger Pravalenz, wie CED im
Kindesalter, geeignet.

Vorteil unserer Studie war, dass in relativ kurZeit eine groRe Anzahl von Fallen aus
ganz Deutschland in die Analysen eingeschlosserdamekonnte. Zudem war die
Anzahl der Studienteilnehmer mit regelmalligem Kkintai Stalltieren in der Kindheit
ausreichend hoch, um statistisch signifikante Wateiede zu finden.

CED werden vor allem in spezialisierten Zentrendelelt, welche von Patienten aus
einem grol3en geographischen Patienteneinzugsgeligetsucht werden. Es war daher
praktisch unmoglich, populationsbasierte Kontrolers den Registern der jeweiligen

Einwohnermeldeamter, bei denen auch die Falletresgiswaren, auszuwahlen.
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Deswegen mussten Kontrollen eingeschlossen werbten, denen ebenfalls eine
spezielle Therapie in einem Zentrum durchgefiuhrt rden war, dessen
Patienteneinzugsgebiet dem der CED-Zentren mogliémmlich wat*. Wie die
Behandlung von padiatrischen CED wird auch dielftraus-Chirurgie nur in wenigen
spezialisierten Augenkliniken durchgefuhrt.

Elf von 13 Zentren fir die Behandlung von CED lagerstadten, in denen ebenfalls
ein Zentrum fur Strabismus-Chirurgie lag. Es konstenit fur die Kontrollen, bei
denen eine Strabismus-Operation durchgefiihrt wondem angenommen werden, dass
sich diese im Fall einer Erkrankung an CED in dienchen Kliniken hatten behandeln
lassen. Fur zwei der CED-Zentren stand kein ge&gneontrollzentrum zur
Verfigung: in einem Fall wurden kaum Strabismus+@penen in der zugehdrigen
Augenklinik durchgefuhrt, im anderen Fall war diegenklinik aus Zeitgriinden nicht
zur Teilnahme an der Studie bereit. Durch die Besdtung der statistischen Analysen
nur auf diejenigen Zentren, bei denen eine Augeikliaus der gleichen Stadt
einbezogen werden konnte, anderten sich die Ergebmicht (Daten nicht gezeigt). Es
wurde somit davon ausgegangen, dass die EinbezjelamKontrollen aus den jeweils
nachstgelegenen Augenkliniken, welche in zwei Rall@cht der gleichen Stadt
entsprachen wie die CED-Zentren, nicht zu einez¥i@ung der Ergebnisse fluhrte.
Zudem wird fUr Strabismus weder eine Assoziatioh ageim Wohnort (stadtisch oder
landlich), noch mit Kontakt zu (Stall-)Tieren beseben. Deshalb ist anzunehmen,
dass der durch die Auswahl der Kontrollgruppe \&acite Selektionsbias gering ist
und die Kontrollgruppe fur die Untersuchung gutigeet war.

Da die Anzahl von Kindern, bei denen erst kirzlehe CED diagnostiziert worden
war (inzidente Félle), relativ gering ist, konnteir unsere Studie nicht auf inzidente
Falle beschranken. Die gleiche Einschréankung galidfe Kontrollen, bei denen eine
Strabismus-Operation meistens bereits bis zum Alter sechs Jahren durchgefuhrt
worden war und zudem viele Kontrollen seit der @pen umgezogen waren
Deswegen mussten die Kontrollen aus den Patiemieinan der Kontrollzentren
ausgewahlt werden. Dies wiederum kdnnte einen Erumgsbias zur Folge haben. Da
die Eltern von Fallen und Kontrollen sich einer nndgen Assoziation zwischen
Bauernhoffaktoren und CED sehr wahrscheinlich nimédvusst waren, ist aber kein
systematischer Bias durch diese Patientenwahlvzartn

Von Nachteil fir unsere Studie war, dass Frihgébhkeit ein Risikofaktor fir
Strabismus i$t. Mit Friihgeburtlichkeit wiederum sind einige derekannten
Risikofaktoren fir CED assoziiert, welche wir in sener Studie als mdgliche
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Confounder (Storgrof3en) untersucht haben (Rauchdmigedriger soziobkonomischer
Status als Risikofaktoren fiur Frihgeburtlichkeéltsneres Stillen von Friihgeborenen,
hoheres Alter bei Eintritt in einen Kindergartermiiertagesstatte). Dies hat die
Ergebnisse der Untersuchung hinsichtlich diesertdfak sicherlich beeinflusst und
konnte erklaren, warum einige der bekannten Riaikoiren fir CED in unserer Studie
nicht bestatigt werden konnten. Es ist allerdingshindavon auszugehen, dass die
Ergebnisse in Bezug auf die Assoziation zwischetallfylierkontakt und CED
hierdurch verzerrt wurden.

Bei dieser Studie handelte es sich um eine Befrggleén Probanden mittels postalisch
zugestelltem Fragebogen, weshalb die Angaben zwdiign und Storgrél3en nicht
objektiviert werden konnten. Die im Fragebogen \ardeten Fragen waren

groRtenteils validiert und wurden schon in mehreB&dien erfolgreich eingeset?t
128, 145, 146

51.2 Teilnahmebereitschaft

Mehr als 85% der Eltern antworteten auf den zudektem Fragebogen. Diese
Uberdurchschnittlich hohe Riicklaufquote macht esalmscheinlich, dass sich nur eine
bestimmte Gruppe (z.B. Personen mit besonders hdtmmakt zu Tieren und daher
einem gréRReren Interesse an der Teilnahme) antddieSeteiligte. Jedoch kdnnte eine
potentielle Quelle fiir Selektionsbias sein, dag® 2@r Kontrollen seit der Strabismus-
Operation umgezogen waren und deswegen nicht kiteriakverden konnten. Jedoch
ist nicht zu erwarten, dass dieser Faktor mit eensuchten Exposition assoziiert ist.
Ungefahr 10% der Teilnehmer beantworteten den Bagen im Rahmen eines
Telefon-Interviews, was zu einem Reporting-Bias t(#orten nach ,sozialer
Erwinschtheit®) gefiihrt haben kénnte. Dieser kormie Beispiel entstehen, wenn die
Teilnehmer im Telefoninterview systematisch andéysr die Exposition ihrer Kinder
berichten, als im schriftlichen Fragebogen. Jedimtterten sich die Ergebnisse nicht,
wenn man die Analysen auf diejenigen Teilnehmer clb@skte, welche den

schriftlichen Fragebogen beantwortet hatten (Datent dargestellt).
5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.21 Bekannte Risikofaktoren flr CED
Jungen waren in unserer Studie signifikant haufiger MC betroffen als Madchen.

Dies entspricht deGeschlechterverteilungfiir padiatrische CED in anderen Studien
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®. Fir die Falle mit CU wurden in dieser Studie ibeeinstimmung mit der Literatur
keine signifikanten Unterschiede zwischen den bef@leschlechtern gefunden
Einepositive Familienanamneseals Risikofaktor fur die Erkrankung an CED wurde i
mehreren Studien bestafigt"> **’ Auch in unserer Studie zeigte sich dieser Zusam-
menhang sowohl fir MC als auch CU. Zum einen sisdy mehrere Gen-Mutationen
bekannt, welche mit einem erhdhten Risiko fir CHEHD Zusammenhang gebracht
wurden und innerhalb von Familien vererbt werdeamZanderen wurde in Studien
gezeigt, dass Umweltfaktoren, denen eine Familexr ®nerationen ahnlich ausgesetzt
sein kann (z.B. Wohnort, Familiengrol3e, Hygienedirung, Rauchverhalten etc.), fur
das Erkrankungsrisiko eine Rolle spiéf€n

In grofRen Familien, in denen mehr&eschwisterzusammenleben, werden auch mehr
Infektionen zwischen den Kindern U(bertrafén Dies konnte im Sinne der
Hygienehypothese protektiv bezlglich der Erkrankuarg CED wirken. In einer
aktuellen Studie von Bernstein und Kollegen waratidaten mit MC in kleineren
Haushalten mit signifikant weniger Geschwisterngaufachsen, als die Kontrolfén
Eine Studie von Blanchard und Kollegen zeigte edlnkin inverses Verhaltnis von
FamiliengroBe und CED-Risikb Auch in unserer Studie hatten Kinder mit CU
signifikant seltener jungere Geschwister, wahremohtkollkinder signifikant haufiger
mindestens zwei altere Geschwister hatten. Anderéi€h ergaben ein erhohtes CED-
Risiko fur Kinder, welche ihr Schlafzimmer mit amele Familienmitgliedern teilten
oder mehrere altere Geschwister hatté

Ahnliche Zusammenhange zwischen Kontakt zu Kinderd Infektionen kénnte man
sich auch fur den Kontakt mit ander€mdern inKindergarten oderKinderkrippen
vorstellen. Fir die Erkrankung an Asthma beispielse wurde ein geringeres Risiko
fur Kinder, welche friih in Kindertagesstatten betravurden, beobachtél. Fur die
Erkrankung an CED wurde in zwei kirzlich durchgeféh Studien kein Unterschied
fur CED Patienten hinsichtlich des Kindergartenlobsuim Vergleich zu Kontrollen
gesehen ' Auch unsere Studie ergab keinen solchen Zusamementim Gegenteil
traten die Kontrollkinder tendenziell spater in déndergarten ein und Falle mit CU
tendenziell am frihesten. Wie bereits weiter obeschrieben, ist dieses Ergebnis
allerdings moglicher Weise dadurch bedingt, dase Hiontrollkinder haufiger
fruihgeburtlich waren (Frihgeburtlichkeit als Ridiéictor fiir Strabismu$?). Kinder,
welche vor der 37. Schwangerschaftswoche geboremdenu weisen haufiger
motorische und kognitive Defizite auf, als andermdér>®> Dies konnte zu einem
spateren Eintritt in den Kindergarten gefiihrt haben
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Ein hohersoziotkonomischer Statugjilt allgemein als Risikofaktor fiir CED ¢ 5% 6%
%3 Ein hoherer Ausbildungsabschluss der Eltern wahan unserer Studie mit einem
signifikant hoheren Risiko fur CED assoziiert. Jddo ist ein niedriger
soziookonomischer Status auch mit einem hdherenkdrider Frihgeburtlichkeit
assoziiert® was wiederum ein Risikofaktor fiir Strabismus iBies kénnte das
Ergebnis des insgesamt niedrigeren Ausbildungsstadel Eltern der Kontrollen
beeinflusst haben.

Rauchenals Risikofaktor fiur MC und als protektiver Fakfdr CU konnte in unserer
Studie nicht bestétigt werden. So rauchten sigamifikmehr Mutter der Kontrollen
wéahrend der Schwangerschaft, im ersten Lebensjatirzum Zeitpunkt der Studie.
Rauchen gilt wiederum als Risikofaktor firr Frithgelchkeit™* und fir Strabismuds®.
Zudem konnte die soziale Erwinschtheit der Antwoliei den Muttern der Falle eine
gréRere Rolle gespielt haben als bei den MitterriKdatrollen.

Stillen wurde in mehreren Studien als protektiver Fakior GED beschrieb&h®”.
Sowohl in unserer Studie, wie auch in der aktuellatersuchung von Bernstein et al.
(2006) war Stillen jedoch mit einem erhéhten RidiioCED assoziiert. Bernstein et al.
stellen hierfir zwei Hypothesen auf. Zum einen k&dres darin begriindet sein, dass
Neugeborene mit der Muttermilch mutterliche Antér erhalten und dadurch einen
immunologischen Schutz Ubertragen bekommen. Sobalgestillt wird, kénnten
Infektionen dann zu einer verzégerten Uberschie®erichmunantwort fihren. Zum
anderen konnte eine Belastung der Muttermilch duwnchweltschadliche Stoffe,
Medikamente oder Chemikalien zu einer Immunreaktidhren. In unserer Studie
kénnte wiederum die hdhere Pravalenz der Fruhgathkeit bei den Kontrollen das
Ergebnis beeinflusst hab®h Zudem ist mittlerweile vielen Eltern von Kindemit
CED bekannt, dass Stillen vor CED schutzt. Esastis denkbar, dass die Eltern der
CED-Kinder aus Grunden der sozialen Erwinschthest éber Stillen berichteten, als
die Eltern der nicht betroffenen Kontrollkinder.

5.2.2 Allergische Rhinitis und CED

Allergien und CED haben in der industrialisiertenelV parallel zueinander
zugenommen. In Studien wurde gezeigt, dass Patienieallergischen Erkrankungen
auch ein erhohtes Risiko fur TH-1 vermittelte Amanunerkrankungen haben. Es gibt
eine Reihe von bekannten gemeinsamen Risikofaktfinreallergische Erkrankungen
und CED (siehe Einleitung). Mutationen des CARDIBIN und des CARD4/NOD1
Gens wurden sowohl mit allergischen Erkrankungenaaich mit CED in Verbindung
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gebracht® 40 104 105, 125Beide Gene spielen in der Erkennung bakteri@kestandteile
eine Roll&® **3 Es wird postuliert, dass Mutationen dieser Ganeiger verminderten
Stimulierung des Immunsystems fihren kdnnten, ilgd-aler protektive Effekt einer
frihkindlichen Exposition gegeniiber Mikroorganismeeniger zum Tragen kommen
konnte und eine Uberschieende Immunantwort imeSiom Autoimmunerkrankungen
bzw. Allergien resultieren kénrt®.

Zu diesen Erkenntnissen passt das Ergebnis unSg¢uelie, dass anamnestisch die
Diagnose ,Allergische Rhinitis* durch einen Arztilmen Fallen mit MC signifikant
haufiger gestellt worden war als bei den Kontrallen

Es gibt wenige Untersuchungen Uber eine Assoziatmm allergischer Rhinitis (so
genannter Heuschnupfen, Allergie auf HausstaubmjlBéerallergene, Schimmelpilze
etc.) und CED. Eine Fall-Kontroll-Studie aus derhrJ2003 ergab signifikant haufiger
allergische Symptome bei an MC erkrankten Erwadhisermls bei gesunden
Kontrollen™”. Unter dem Begriff ,allergische Symptome* wurdentikhria, atopische
Dermatitis, Rhinitis, Konjunktivitis und Asthma ammengefasst. 20% der Félle hatten
eine positive Anamnese fur ausschliel3lich allefgsdrhinitis und/oder Sinusitis.
Jedoch wird die Préavalenz der allergischen Rhimitisler Allgemeinbevdlkerung mit
einer derzeitigen Lebenszeitpravalenz von iiber 2héegeben’®. AuBerdem umfasste
diese Studie nur eine relativ geringe Anzahl andi@gnteilnehmern (30 Falle, 16
Kontrollen). Eine altere Studie von 1979 konnte nkeierhéhte Pravalenz von
allergischer Rhinitis bei MC-Patienten feststelfénUnser Fragebogen enthielt leider
keine Angaben zu der Erkrankung an Asthma broneloder Atopien allgemein, so
dass die Angaben nicht direkt mit der vorliegendegratur verglichen werden kdénnen.

5.2.3 Wohnort und Tierkontakt

Die Hygienehypothese besagt, dass eine mangelnueswn gegenitber Stimulanzien
des Immunsystems in der Kindheit eine spatere Ehktion des Immunsystems auf
eigentlich harmlose Substanzen zur Folge haben t&Gnrnsbesondere galt unser
Interesse hierbei dem so genannten ,Bauernhoféffdkt besagt, dass frihkindlicher
Tierkontakt und das Leben auf einem Bauernhof gttebezlglich allergischer
Erkrankungen wirkel?? 1% Es wird angenommen, dass dieser ,Bauernhofeffalet'
einer vermehrten Exposition gegenuber mikrobieBerstandteile in einem solchen

Umfeld resultiert®®,
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Leben auf dem Land

In unserer Untersuchung lebten die Kinder mit M@ro@QU seltener auf dem Land als
die Kontrollen. Es wurde in mehreren Studien besblen, dass die landliche
Bevolkerung seltener von CED betroffen zu sein isthels die Stadtbevélkerurig®®

®1 Eine solche Stadt-Land-Verteilung wurde ebenfaltsAllergien mit einem héherem
Vorkommen in der Stadt gesefig'® 1

Diese Verteilung konnte sowohl durch Faktoren desllichen Lebens als auch durch
Faktoren des stadtischen Lebens beeinflusst seibeitdn im Freien wurde als
protektiver Faktor fiir CED beschrieBénMan kann sich vorstellen, dass Kinder, die
auf dem Land aufwachsen, mehr Zeit im Freien vedam als Kinder in der Stadt.
Unterschiede in der Erndhrung konnten ebenfalle dRolle spielen. Der hohere
Konsum von Rohmilch (dass heif3t Milch, deren Keihhzacht durch Pasteurisierung
reduziert wurde) auf dem Land kénnte im Sinne dggiehehypothese als Quelle fir
frihkindliche Infektionen in Betracht kommen undrd&protektiv wirken. In unserer
Studie tranken die Kontrollkinder signifikant h&dr Kuhmilch direkt vom Hof.
Mahmud et al. postulieren, dass bevorzugte Nahroitgd der stadtischen
Bevolkerung eine Reihe anorganischer MikropartikelB. Nahrungsmittelzusatze,
Antiklumpmittel etc.) enthalten, die mit Komponemteles Darminhalts antigene
Partikel bilden und so immunologische Reaktionemmitteln konnten, die die

Entstehung von CED begiinstigen kénhtén

Leben auf dem Bauernhof

Leben auf dem Bauernhof wahrend der Kindheit wamserer Untersuchung nicht mit
CED assoziiert. Eine Erklarung hierfir konnte diednge Anzahl der Personen,
welche insbesondere im vermutlich relevanten 1.ebsfahr auf einem Bauernhof
lebten, seiff" *°> Ein anderer Grund koénnte darin liegen, dass abeh auf dem

Bauernhof nicht zwingend auch Tierkontakt bedeut®te in friheren Studien zu

respiratorischen Allergien gezeigt wurde, ist dahvecheinliche Grund des protektiven
Effekts eines Lebens auf dem Bauernhof vor allenKiontakt mit den Stalltieren zu
sehen. Dieser protektive Effekt kénnte mdglichesseauf mikrobielle Substanzen
zurtckzufiihren sein, welche man in einem solcheffieléhfindet. Man nimmt an, dass
frihkindliches Auseinandersetzen mit diesen Substanhilft, ein reifes und

ausgeglichenes Repertoire von Immunantworten znge®® 1% 160
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Tierkontakt

Die vorliegende Studie ergibt Hinweise fur einenghghen protektiven Effekt von
fruhkindlichem Stalltierkontakt auf die Erkrankung an CED. Dieses Ergebnis passt
zu dem Ergebnis einer amerikanischen Studie, wedahe geringere Mortalitatsrate an
CED bei Landwirten gezeigt Ifat Auch in einer aktuellen Studie von Bernstein und
Kollegen aus Kanada hatten Patienten mit MC seltgnén ihrem Leben auf einem
Bauernhof gelebt als Kontroll&.

Welcher Faktor genau letztendlich im Stalltierkdmgarotektiv wirkt, kénnen wir durch
unsere Studie nicht spezifizieren. In einer tieskpentellen Studie konnte in einem
Modell fur allergisches Asthma gezeigt werden, ddésise, welche Extrakte aus dem
Staub, welcher zuvor in den Tierstallen von 30 Baliéfen in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz gesammelt worden war, inhaliertehateine niedrigere Rate an
allergischer Sensibilisierung und Entziindung unericiaktivitat der Luftwege zeigten.
Hieraus wurde geschlussfolgert, dass der Staub duerstallen stark
immunmodulierende Substanzen entffalOb eine bestimmte Substanz oder allgemein
die erhtéhte Auseinandersetzung mit der Vielzahl Aaitigenen, welche man in
Tierstéllen findet, eine Rolle spielt, gilt es irukiinftigen Studien genauer zu
untersuchen.

In unserer Studie hatten die Falle nicht nur selté&ontakt zu Stalltieren, sondern auch
signifikant selteneKontakt zu Haustieren, insbesondere zu Katzen. Dieses Ergebnis,
dass vor allem der friihe Kontakt zu Katzen vor Giebitzen kdnnte, stimmt mit dem
Ergebnis der Studie von Bernstein et al. an ervwerwts CED-Patienten iiber&in
Andererseits sind die Ergebnisse widersprichlicleiner weiteren Studie, welche ein
erhohtes Risiko fur MC durch kindlichen Haustiertakt ergeben h&t. Diese zweite
Studie jedoch untersuchte vor allem Stadtbewohmer wnterschied nicht zwischen
einzelnen Haustierarten oder dem Zeitpunkt deskdrmgakts. Jedoch scheint der
Kontakt im ersten Lebensjahr, in dem eine Stimatatdes TH-1-Helferzellsystems
durch Infektionen stattfindet, entscheidend fir Bregwicklung des Immunsystems zu
Seiril.l, 162, 16?

Katzen ubertragen eine Vielzahl von Krankheitsesreg von denen nicht alle
Krankheitswert fir den Menschen besitzen. Rook bt® ehaben in diesem
Zusammenhang die ,old friends* Hypothese aufgdstal$ ,alte Freunde” bezeichnet
Rook Erreger, welche vermehrt auf Bauernhétfen, uhd€allen und im Kontakt mit
Haustieren zu finden sind. Mit diesen relativ hargein Erregern (unter anderem
Wirmer, Mykobakterien und Laktobazillen) hat si¢h Blenschheit dauerhaft im Laufe
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der Evolution auseinandergesetzt. Daher vermutesk Rb al., dass diese Organismen
durch das angeborene Abwehrsystem des Menschdramdos erkannt werden, oder
im Fall von Wirmern sogar als ,alte Freunde” beladinderden: Infektionen mit diesen
Wirmern rufen daher keine aggressive Immunantwemtdr, sondern sie modellieren
die Immunantwort, indem sie Uber eine vermehrted&@ton von T-regulatorischen
Zellen zu einer erhéhten Ausschittung immunsuppreisdediatoren fihrtFir diese
Hypothese spricht, dass Allergien bei Menschen Whtirminfektionen seltener
vorkommen, im Gastrointestinaltrakt von Kindern wikergien weniger Laktobazillen
gefunden werden und es Hinweise dafur gibt, dasbigische Kulturen auch in der

112, 113 nteressant in diesem

Behandlung von CED nitzlich sein konrten
Zusammenhang ist auch, dass kirzlich klinische i&tudyezeigt haben, dass
gastrointestinale parasitéare Infektionen in der @&etung von MC und vor allem CU

effektiv sein konntef? 28

5.24 Ausblick

Insgesamt gibt diese Studie Hinweise darauf, dagkihdlicher Tierkontakt, einer der
Hauptfaktoren, der vor kindlichen Allergien schiiatich das Risiko einer Erkrankung
an CED senken konnte. Uber welche Mechanismen diéggiche protektive Wirkung
vermittelt wird, kann diese Studie nicht spezifiele Hier kdnnten Studien zur
Objektivierung der Exposition des Einzelnen (z.Birath Endotoxin-Messungen im
Umfeld) und ihr Einfluss auf die Krankheitsentstegubei einzelnen Risikogruppen
Informationen liefern. Weiterfihrend kénnten auchtéysuchungen der Exposition bei
Bevolkerungsgruppen mit anderem genetischen Hiniedy sein. Aktuell wird die
Weiterfihrung unserer Studie in dem SchwellenlartdleCdurchgefiihrt. Vor dem
Hintergrund der Zunahme von CED in den letzten zidimiten in den industrialisierten
Landern scheint eine Untersuchung in einem Schnlalel besonders interessant und
kénnte weitere Hinweise auf mogliche umweltbedirRjtakofaktoren geben.

Auf Dauer gesehen kodnnte sich durch weitere Studien Moglichkeit er6ffnen,

effektive Praventionsstrategien zu entwickeln.
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6 Zusammenfassung

Die Haufigkeit von chronisch entzindlichen Darmariungen (Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa und nicht klassifizierbare Colitis) hatrghel mit dem Anstieg allergischer
Erkrankungen in den vergangenen Jahren in den timeldadern stark zugenommen.
Einige Studien geben Hinweise darauf, dass ahnlggreetische und umweltbedingte
Faktoren sowohl mit CED als auch mit allergischetkr&hkungen assoziiert sein
konnten. Frahkindlicher Stalltierkontakt gilt alsner der wichtigsten protektiven
Faktoren vor allergischen Erkrankungen (,Bauerntiekt*). Sowohl die Pravalenz
allergischer Erkrankungen als auch von CED isten 8tadt hoher als auf dem Land.
Gleichzeitig gibt es Hinweise darauf, dass Landwiricht nur seltener an Allergien,
sondern auch seltener an CED erkranken. Ziel ddiegenden Studie war zu priifen,
ob ein mdglicher protektiver Effekt von frihkindliem Tierkontakt auch fir CED
besteht.

Hierzu wurde eine Fall-Kontroll-Studie durchgefijhain der 13 padiatrische CED-
Zentren deutschlandweit beteiligt waren. Als Kol dienten Kinder, welche an
einem von 11 ophthalmologischen Zentren eine Stnabé-Operation erhalten hatten
und weitgehend aus denselben geographischen Gels@temmten wie die Falle. Die
Datenerhebung erfolgte mittels postalisch zugéstellFragebogen. Die Daten wurden
deskriptiv und mittels multipler nominaler Regressausgewertet.

In die Untersuchung wurden Patienten deutscheioNalitat zwischen 6 und 18 Jahren
ohne schwerwiegende Fehlbildungen eingeschlossgr$791; nontrolen= 1558). Die
Teilnahmebereitschaft an der Studie war mit 89,8%o0die Falle und 85,2% fur die
Kontrollen tiberdurchschnittlich hoch.

Nach Adjustierung fur potentielle Confounder ergabh, dass die Falle signifikant
seltener auf dem Land lebten als die Kontrollenfdds Crohn (MC): Odds Ratio (OR)
0,6; 95% Konfidenzintervall (CI) 0,47 - 0,86); Qdiulcerosa (CU): OR 0,6; 95% CI
0,45 - 0,90) und signifikant seltener regelmaligentakt zu Stalltieren wahrend des
ersten Lebensjahrs hatten (MC: OR 0,5; 95% CI @3®: CU: OR 0,4; 95% CI 0,2 -
0,8).

Falle mit MC hatten signifikant seltener regelm&gidontakt zu Kiihen, Rindern oder
Kalbern (OR 0,4; 95% CI 0,2 - 0,9). Falle mit CUttha signifikant seltener
regelmafigen Kontakt zu Kilhen, Rindern oder Kalgém 0,3; 95% CI 0,1 - 0,9) und
zu Katzen (OR 0,5; 95% C1 0,3 - 0,8).
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Unsere Studie zeigt, dass der fur allergische [BKuagen nachgewiesene
.Bauernhofeffekt“ auch fur CED zutreffen kdnnte oBpektive Studien unter anderem
zur Objektivierung der Exposition werden zur Bagtéitg unserer Ergebnisse
notwendig sein. Auf Dauer gesehen kénnte sich duveliere Untersuchungen die

Maglichkeit eréffnen, effektive Praventionsstratagizu entwickeln.
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Anhang

. Elternanschreiben Falle aus Miinchen

. Anschreiben fir Fall-Kinder Gber dem 12. Lebensjahr

. Elternanschreiben Kontrollen aus Minchen

. Anschreiben fur Kontroll-Kinder tber dem 12. Leljahs
. Einverstandniserklarung

. Elternfragebogen

. adressierter Freiumschlag

. Erinnerungspostkarte

. Zweitanschreiben
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Dr. von Haunersches Kinderspital

Dr. von Haunersches Kinderspital

Abteilung fir Gastroenterologie

PD Dr. med. Sibylle Koletzko

Anschrift: Postfach 15 20 25, 80051 Miunchen (CAUidte)

An Familie
Mustermann Klinikum der Universitat Miinchen
Institut und Poliklinik fir Arbeits- und Umweltmedin
M USte rStr- 10 AG Arbeits- und Umweltepidemiologie & Net Teaching
10000 Musterstadt PD Dr. Katja Radon MSc / Dr. med. Doris Windstetter

Tel.: 089-5160-2372 Fax: 089-5160-4954
Email: doris.windstetter@med.uni-muenchen.de

Probandennummer

Minchen den (Datum)
Sehr geehrte Eltern,

Ihr Kind (Vorname)leidet an einer chronischen Darmerkrankung und wirdnserer Klinik
behandelt.

Wir wenden uns deshalb heute mit einer Bitte an Sie

Zusammen mit dem Institut fur Arbeits- und Umwelthzén der Universitat Miinchen mochten
wir herausfinden, ob bestimmte Umweltfaktoren, #dmivie beim Asthma bronchiale, auch in
der Entstehung chronischer Darmerkrankungen eitle Baielen.

Der Ihnen zugesandte Fragebogen soll uns ersteltdphakte geben, ob wir in dieser Richtung
weiter forschen sollten.

Deshalb méchten wir Sie ganz herzlich bitten, unbefen und den beiliegenden Fragebogen
ausgefllt in dem beigefugten Umschlag an uns xatigenden. Das Porto wird
selbstverstandlich von uns tibernommen.

Wir versichern lhnen, dass lhre Antworten absolut \ertraulich behandelt werden und nur
fur Forschungszwecke verwendet werden Sie werden auf keinen Fall an Dritte
weitergegeben. Der Fragebogen hat eine Identiikatiummer, die uns ermdglicht, die
Auswertung der Fragebdgen anonym durchzufiihren.al8obbhr Fragebogen bei uns
angekommen ist, wird lhr Name und der Name Ihrasd&$ geléscht und nur noch mit der
anonymen Nummer weiterverwendet, so dass der BEeazetht mehr erkennbar ist.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und knn natdrlich ohne Angabe von
Grunden jederzeit widerrufen werden. Wenn Sie nichtan dieser Fragebogenaktion
teilnehmen wollen, entstehen Ihnen bzw. Ihrem Kinadladurch keinerlei Nachteile.

Falls Sie noch Fragen haben, rufen Sie uns bitfevanstehen Ihnen gerne zur Verfigung
(Tel. 089 / 5160-2372, Dr. med. Doris Windstetkinderarztin).

Herzlichen Dank fur Ihre Unterstitzung!
Mit freundlichen Grif3en

PD Dr. med. S. Koletzko Dr. med. Doris Windstette
Leiterin Gastroenterologische Ambulanz Kinderarzti

Dr. von Haunersches Kinderspital Institut fir AtbeUmweltmedizin
Klinikum der Universitat Miinchen Klinikum der Uravsitat Miinchen
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Tel.: 089-5160-2372 Fax: 089-5160-4954
Email: doris.windstetter@med.uni-muenchen.de

Probandennummer
Munchenden(Datum)

Liebe, r(Vorname)

Du hast eine chronisch entziindliche DarmerkranKiaybus Crohn oder Colitis ulcerosa) und
wirst in unserer Klinik regelmafig betreut. Wir vdem uns deshalb heute mit einer Bitte an
Dich und Deine Eltern:

zusammen mit dem Institut fir Umweltmedizin der Wdmsitat Minchen moéchten wir
herausfinden, ob aufgrund bestimmter UmwelteinBiismanche Kinder vor chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen geschutzt sind.aBeieren Krankheiten (zum Beispiel bei
der Lungenkrankheit Asthma) wurden solche schietdmwelteinflisse entdeckt.

Wir wollen herausfinden, ob es solche schitzendaktofen auch fir die chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen gibt. Der Deineerrlzugesandte Fragebogen soll uns erste
Anhaltspunkte geben, ob wir in dieser Richtung arefibrschen sollten. Leider kannst Du selbst
durch die Ergebnisse dieser Fragebogenaktion melir vor der Krankheit geschutzt werden,
denn Du hast sie ja bereits. Vielleicht kann Dédifithilfe aber ein anderes Kind vor dieser
Krankheit bewahren.

Deshalb méchten wir Dich ganz herzlich bitten, madelfen und den beiliegenden Fragebogen
von Deinen Eltern auszufillen zu lassen und an mmgickzusenden. Das Porto wird
selbstverstandlich von uns Glbernommen, deshalmhalveeigens ein Rickkuvert beigelegt.
Deine Antworten werden absolut vertraulich behanddl werden und nur fir
Forschungszwecke verwendet werden. Sie werden aufeiken Fall an Dritte
weitergegeben. Dein Fragebogen hat eine Nummer auf der erstene.S&bbald Dein
Fragebogen bei uns angekommen ist, wird Dein Nash&sght und der Fragebogen nur noch
mit der anonymen Nummer weiterverwendet, so dashkt mnehr erkennbar ist, wer ihn
ausgefullt hat. Deshalb wird auch die Einverstaseikiarung, die Du bitte zusammen mit
Deinen Eltern unterschreibst, sofort nachdem wir Beagebogen bekommen haben gesondert
in einem verschlossenen Stahlschrank aufbewabhrt.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und D kannst jederzeit sagen, dass Du nicht
oder nicht mehr mitmachen mdchtest. Du hast deswegéeinerlei Nachteile!

Falls Du noch Fragen hast, rufe uns bitte an, t@hen Dir gerne zur Verfiigung (Tel. 089 /
5160-2372, Dr. Doris Windstetter, Kinderarztin).

Herzlichen Dank fur Deine Unterstiitzung!

PD Dr. med. S. Koletzko Dr. med. Doris Windstette
Leiterin Gastroenterologische Ambulanz Kinderé&rzti

Dr. von Haunersches Kinderspital Institut fur aitls- Umweltmedizin
Klinikum der Universitat Minchen Klinikum der Urdsitat Miinchen
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Musterstr. 10 PD Dr. Katja Radon MSc / Dr. med. Doris Windstetter
Tel.: 089-5160-2372 Fax: 089-5160-4954
10000 MUSterStadt Email: doris.windstetter@med.uni-muenchen.de
Probandennummer

Miinchen, derfDatum)
Sehr geehrte Eltern,

Sie waren(Jahr) mit lhrem Kind(Vorname)in unserer Augenklinik in Behandlung.

Zusammen mit dem Dr. von Haunerschen Kinderspitdldem Institut fir Umweltmedizin der
Universitdt Munchen mochten wir herausfinden, obstibente Umweltfaktoren in der
Entstehung von chronischen Darmerkrankungen (Moftuahin, Colitis ulcerosa) eine Rolle
spielen. lhr Kind ist von keiner dieser Krankheiteetroffen. Deshalb kénnen Sie uns heute
helfen. Wir brauchen als Vergleichsgruppe neben tetroffenen Kindern auch eine
gleichaltrige Gruppe von Kindern, die nichtan dieser Krankheit leidet

Deshalb wenden wir uns heute mit einer Bitte an Sie

Bitte unterstitzen Sie uns und flillen Sie den égdnden Fragebogen aus. In dem beigefiigten
Ruckkuvert kdnnen Sie ihn an uns zurtickschickers Parto Gbernehmen selbstverstandlich
wir.

Wir versichern lhnen, dass lhre Antworten absolut \ertraulich behandelt werden und nur

fur Forschungszwecke verwendet werden. Sie werdenufa keinen Fall an Dritte
weitergegeben.Der Fragebogen hat eine Identifikationsnummer, ais ermoglicht, die
Auswertung der Fragebdgen anonym durchzufiihren.al8obhr Fragebogen bei uns
angekommen ist, wird lhr Name und der Name |hresd&$ geléscht und nur noch mit der
anonymen Nummer weiterverwendet, so dass der BEazetht mehr erkennbar ist.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und lann natirlich ohne Angabe von
Grunden jederzeit widerrufen werden. Wenn Sie nichtan dieser Fragebogenaktion
teilnehmen wollen, entstehen Ihnen bzw. Ihrem Kinadladurch keinerlei Nachteile.

Falls Sie noch Fragen haben, rufen Sie uns bittevmrstehen Ihnen gerne zur Verfigung (Tel.
089/ 5160-2372).

Herzlichen Dank fur Ihre Unterstitzung!
Mit freundlichen Grif3en

PD Dr. med. Oliver Ehrt PD Dr. med. Gunther Rythol
Augenklinik der Augenklinik der
Universitat Minchen Universitat Minchen

Dr. med. Doris Windstetter
Kinderarztin

Institut fir Arbeits- und Umweltmedizin
Klinikum der Universitat Minchen
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Klinikum der Universitat Minchen
Institut und Poliklinik fur Arbeits-und Umweltmediz
AG Arbeits-und Umweltepidemiologie & Net Teaching
PD Dr. Katja Radon MSc / Dr. med. Doris Windstetter
Tel.: 089-5160-2372 Fax: 089-5160-4954
Email: doris.windstetter@med.uni-muenchen.de

Probandennummer

Miinchen, derfDatum)
Liebe, r(Vorname)
Du bist(Jahr)in unserer Augenklinik behandelt worden. Wir wendes heute mit einer Bitte
an Dich und Deine Eltern:
zusammen mit dem Institut fur Umweltmedizin dervémsitat Minchen mochten wir mit einer
schriftlichen Umfrage herausfinden, ob aufgrundibeater Umwelteinflisse manche Kinder
vor chronischen Darmerkrankungen geschiitzt sindaBgeren Krankheiten (zum Beispiel bei
der Lungenkrankheit Asthma) wurden solche schietdmwelteinflisse entdeckt.
Du hast keinesolche Darmerkrankung. Und gerade deswegen kénnsins heute helfen. Wir
brauchen als Vergleichsgruppe auch ajteichaltrige Gruppe von Kindern, die nicht an
dieser Krankheit leidet.
Der Deinen Eltern zugesandte Fragebogen soll ste Anhaltspunkte geben, ob wir in dieser
Richtung weiter forschen sollten. Vielleicht kaneie Mithilfe ein anderes Kind vor einer
chronischen Darmerkrankung bewahren. Deshalb miéatiteDich ganz herzlich bitten, uns zu
helfen und den beiliegenden Fragebogen von DeidenmnEauszufillen zu lassen und an uns
zuriickzusenden. Das Porto wird selbstverstéandlarh wns Gbernommen, deshalb haben wir
eigens ein Ruckkuvert beigelegt.
Deine Antworten werden absolut vertraulich behanddl werden und nur fir
Forschungszwecke verwendet werden. Sie werden aufeiken Fall an Dritte
weitergegeben. Dein Fragebogen hat eine Nummer auf der erstene.S&bbald Dein
Fragebogen bei uns angekommen ist, wird Dein Nash&sght und der Fragebogen nur noch
mit der anonymen Nummer weiterverwendet, so daskt mnehr erkennbar ist, wer ihn
ausgefullt hat. Deshalb wird auch die Einverstaseikiarung, die Du bitte zusammen mit
Deinen Eltern unterschreibst und zusammen mit deagdbogen zuriickschickst, sofort
nachdem wir den Fragebogen bekommen haben gesomdetinem verschlossenen
Stahlschrank aufbewahrt.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und D kannst jederzeit sagen, dass Du nicht
oder nicht mehr mitmachen mdochtest. Du hast deswegdeinerlei Nachteile!

Falls Du noch Fragen hast, rufe uns bitte an, t@hen Dir gerne zur Verfigung (Tel. 089 /
5160-2372, Dr. Doris Windstetter, Kinderarztin).

Herzlichen Dank fur Deine Unterstiitzung!

PD Dr. med. Oliver Ehrt
Augenklinik der
Universitat Miinchen

PD Dr. med. Giunther Rutiolp
Augenklinik der
Universitat Minchen

Dr. med. Doris Windstetter
Kinderarztin

Institut flr Arbeits- und Umweltmedizin
Klinikum der Universitat Miinchen
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Elternfragebogen

Probandennummer

Klinikum der Universitat Munchen

Dr. von Haunersches Kinderspital

Institut und Poliklinik fir Arbeits- und Umweltmezin
Studienleitung:

PD Dr. Sibylle Koletzko

PD Dr. Katja Radon, MSc
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Liebe Eltern,

das Ausfillen des Fragebogens beansprucht etwariiten.

Den ausgeflllten Fragebogen senden Sie bitte ingehiggten Rickkuvert
innerhalb der ndchsten 7 Tagen uns zurick.

Hier noch einigénformationen zum Ausfillen des Fragebogens:

Zur Beantwortung der Fragen markieren Sie |hre Antvdurch ein Kreuz in
dem Antwortkastchen.
Wenn eine Zahlenangabe verlangt wird, schreibenbBie die Zahl in dig
vorgegebenen Felder.

BEISPIEL: |4l_6| Jahre

Lassen Sie sich von unbekannten medizinischen Aigkdn (z.B. Diabetes
nicht verunsichern. Falls Sie diese Krankheitemtnkennen, kreuzen Sie bei den
jeweiligen Fragen einfach ,Nein“ an.

N

Sollten Sie noch Fragen haben, so stehen wir Ihjeeerzeit gerne zur
Verfugung.

Herzlichen Dank!

é" Ilhr CAT-Team
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ALLGEMEINES

Wann wurde Ihr Kind geboren?

L1 Ll J19 | |

Tag Monat Jahr

Welche Staatsangehdorigkeit hat Ihr Kind?
deutsch.........cccvveiinnnnnn. 1
andere..............ceccvvveme. 2 > Welche ?
Ist Ihr Kind in Deutschland geboren?

JA 1 nein................ 2
Ist es ein Junge oder ein Madchen?
JUNGE - e 1
MEACHEN......uiiiiiiiiii e 2

Wie grol3 und wie schwer ist Ihr Kind heute ?
(sollten Sie nicht sicher sein, schreiben Sie hiteefahr* dazu)

GroRe: ....ccvvveeennns cm Gewicht.............. kg

Wie schwer war |hr Kind bei der Geburt?

Weniger als 1000 g ...eeevveiiiiineieeeeeeeeceeeeeern e 1
1000-1999 Q..o 2
2000-2500 g eevrrnneeeeenn e 3
UDEI 2500 0 oottt eemeeee e 4
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7

Ist Ihr Kind mindestens drei Wochen vordem errechneten Termin geboren?

JBl ettt ———————— 1
(111 FOTTT T T U O RPEPRRRPRRRTRN 2
NICHE DEKANNT . ... e 3

GESUNDHEIT

Besteht heute bei Ihrem Kind (falls Sie die Ausdrcke nicht kennen, kreuzen
Sie bitte ,nein“ an.)

Bitte ein Kreuz in jeder Zeile ja nein Falls ja,
seit wann

MOrbUS Cronn .........uueviiiiiiiiiiiiiei e 1ovveeenns 2

Colitis UlCEerosa .........uuuvvueiiiiieeeee e Teveeeeen 2

Nicht klassifizierbare chronische Colitis ......... 1......... 2

Diabetes ......ooovviiiiiiiiii Teveeeeen 2

Ist von einem Arzt bei Ihrem Kind schon einmal dergischer Schrupfen (z.B.
Heuschnupfen) festgestellt worden?

ja..... 1 nein.... 2
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10 Sind bei Ihrem Kind jemals weitere (chronische, d.hdauerhaft bestehende)
Krankheiten von einem Arzt festgestellt worden, digbisher nicht genannt
wurden?

wenn ja,

Um welche Krankheit handelt es sich (bitte eintrg@

‘—> Erstmals festgestellt im Alter von?

Jahre: Monate:

11 Wurde bei IThrem Kind eine angeborene Fehlbildung fetgestellt?

L Welche? (bitte eintragen)

12 Wie viele altere Geschwister hat Ihr Kind?

(Wenn es keine dltergbeschwister hat, bitte O eintragen)................. . |

13 Wie viele jungere Geschwister hat Ihr Kind?

(Wenn es keine junger@&eschwister hat, bitte O eintragen)..............| |
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14 Hat oder hatte eines der Geschwister (nicht Halbgebwister) jemals eine der
folgenden Krankheiten?

Bitte ein Kreuz in jeder Zeile ja nein
MOIDUS CroNN ....cooiiiiiii e Teveeeen 2
(@] 1R (o =T o 1S U Tovernnnnn 2
Nicht klassifizierbare chronische Colitis. ....ccceeeoeeeeeiiiinnnees Teveeeen 2
Allergischer Schnupfen ( z.B. Heuschnupfen). ................. Tovernnnnn 2

15 Hat oder hatte ein Elternteil jemals eine der folgaden Krankheiten?

Bitte ein Kreuz in jeder Zeile ja nein
1V Lo] o W ST @X o] o1 [ R 2
(Of0] [ (SR U1 [¢=] (01T N Tovereerns 2
Nicht klassifizierbare chronische Colitis. ...ccceeevvveeivvnnnnnnen. R 2
Allergischer Schnupfen ( z.B. Heuschnupfen). ................. Tavernnnns 2

16 Hat oder hatte einer der GroR3eltern jemals eine defolgenden Krankheiten?

Bitte ein Kreuz in jeder Zeile ja nein
MOIDUS CroNN ..o Teveeeen 2
(O] 1RSI (o =T o 1S S Tovernnnnn 2
Nicht klassifizierbare chronische Colitis. ....ccceeeooeveeiiiinnnees Teveeeen 2
Allergischer Schnupfen ( z.B. Heuschnupfen). ................. Tovernnnnn 2

UMFELD

17 Wo sind Sie derzeit wohnhaft?

Landliche Umgebung............. 1 Kleinstadt ....... 2 Groldstadt.... 3
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18 Lebt Ihr Kind derzeit auf einem Bauernhof?

20 Hat oder hatte Ihr Kind regelméRig Kontakt (mindestens 1 mal pro
Woche) zu folgenden Tieren?

Bitte ein Kreuz in jede Zeile ja nein
Kihe, Rinder, KAIDer........cccccccoiiiiiiimmn s Liveiiiiinn, 2
SChWEINE.....euiiiiii e Levereeeeaenns 2
SChafe oo Levererennnnns 2
Geflligel. . Tueeeeereenns 2
PIerde. ... Levererennnnns 2
WA T=To =] o TR Teveereennnnn, 2
Hasen, Kaninchen.......... Levererennnnns 2
HUNAE...coe s e Teveereeeeenns 2
KatZEeN ....cooveieeeeee e Liveereennnnns 2
ANAEIE TIEIE oovveeiiiiiiiiie e Levereeeeaenns 2
welche?

Wenn Ihr KindNIE regelmafigen Tierkontakt hatte gehen Sie-suFrage 22
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21 In welcher Zeitperiodeim Leben Ihres Kindes hatte es regelmaldig (mindeshs
1 mal pro Woche) Kontakt zu folgenden Tieren?

Mehrere Antworten pro Zeile mdglich

im 1. im 2. bis 6.

Lebensjahr Lebensjahr 2ur Zeit
Kihe, Rinder, Kalber.........cccccccccciiiinnn Lovoieeeeen, S 3
Schweine.......cccevviiiiie, Teverernnnnnns 2 3
Schafe ..., Teverrennnnnns 2 3
Geflligel ... Tueeeeereenns 2iiiiiiiins 3
Pferde.....o e, Teverrennnnnns 2 3
WA T=To =] o IR Tueeeeereenns 2iiiiiiiins 3
Hasen, Kaninchen...........ccccocccciiiiiinnn. Lovoieeeeen, S 3
HUNAE ..o e Tuveeeeennnnns 2iiiiinnn, 3
KatZen .........ooiiiiiiiieeeee e Levireeeennns 2iiiieienns 3
ANndere TIere .....cceeeeiieeeeeeieeieeeeeee s Teverernnnnnns 2 3
welche?

22 Ging Ihr Kind jemals in eine Kinderkrippe, Kinde rtagesstatte oder
Spielgruppe?

|- VO 1 NeIN....ccvvieeeemees 2

-ab welchem Alte(Bitte Alter des Kindes angeben)

Jahre Monate

- Wie grol3 waren durchschnittlich die Kindergruppen
(ungefahr) ?

Kinder
- Wieviele Tage in der Woche wurde Ihr Kind dort
betreut?

Tage die Woche
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ERNAHRUNG

23 Wurde lhr Kind gestillt?

ja... 1 nein.... 2
|

wenn ja
L,

wie lange wurde lhr Kind_ohne Ziiitterung (d.h. auch ohne
Zufltterung von Saft) gestillt?

weniger als 2 Monate ................
2 bis4 Monate.......ccccccceeeeiinnnn,

5his6Monate......cc.ccoovveveneenn..

langer als 6 Monate ...................

—> wie lange wurde Ihr Kind_isgesamtgestillt?

weniger als 6 Monate ................

6 bis 12 Monate. .......cccceveveeen...

langer als ein Jahr......................

24 Welche Kuhmilch hat Ihr Kind im_ersten Lebensjahlr Giberwiegend getrunken”,

............... Milch, Milchgetranke aus dem Laden

............... Milch direkt vom Hof: — > abgekocht

—> nicht abgekocht..

............... gar keine Kuhmilch
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25 Wie haufig konsumiert lhr Kind derzeit?

Bitte ein Kreuz in jede Zeile weniger als 1-6x/  Mindestens

Nie 1x/ Woche Woche 1x/Tag
Milch direkt vom Hof,abgekocht............. Levreeenens Direeieans TTTTTT 4
Milch direkt vom Hof,nicht abgekocht... .......... Duvrreeneaeees Zerreeeeeeeens 4
Kartoffeln (aus dem eigenen Garten)..... Toverreeans Derieeiiiaens ETTTTTOTT 4
Gemiusgaus dem eigenen Garten)........ Teverenenns Duvereereaeees Zerreeeeeeeens 4
Obst(aus dem eigenen Garten).............. Toverreeans D teeeiriaees ETTTTTT 4
Salat(aus dem eigenen Garten)............. Teverenenns Duvrreeneaeees Zerreeeeeeeens 4

26 Wird/wurde in der Wohnung, in der Ihr Kind lebt/leb te, geraucht?

Nein......ccoiienene. 2
Ja 1 Falls ,JA* - Wer raucht/rauchte in dieser Wohnung?
ur Zeit im ersten wéahrend der
Lebensjahr Schwangerschaft
Y0 = PP
VALEE .. i e
SoNstige Personen.........ccco. voviiiiiiiiiiiies e
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Die folgende Frage zur Ausbildung ist sehr wichivgjl in verschiedenen
Bevolkerungsgruppen Krankheiten mit unterschie@iidHaufigkeit auftreten kénnen.
Bitte machen Sie deshalb auch hier Angaben.

27 Welches ist der hochste Schul- bzw. Hochschulabsahs der Erziehungs-
berechtigten?

Mutter Vater
Hauptschule/Volksschule ..........ccccoooiiiiiiccccecieee e,
Mittlere Reife/Realschule..............coovvivviiiis i,
Abitur/Fachabitur ...........ccoooii e,
Hochschule/Fachhochschule/Universitat.............. .........
Sonstiger ADSChIUSS.........coovvvviiviei s iees aenenanns

Kein ADSCRIUSS ... e e,

So,daswar's! Vielen Dank Fur Ihre Mitarbeit!

lhr } Team !
AT

Ps.: Ist die Einverstandniserklarung unterschrieb@rOhne Unterschrift
durfen wir den Fragebogen nicht auswerten!
Und jetzt ab in die Post!
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Ruckantwort -

CAT

Klintkum der Universitat Minchen
PD Dr. Katja Radon, MSc
Postfach 15 20 25

80051 Minchen
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Dr. von Haunersches Kinderspital

Abteilung fir Gastroenterologie

PD Dr. med. Sibylle Koletzko

Anschrift: Postfach 15 20 25, 80051 Miunchen (CAUidte)

An Familie
Mustermann
Klinikum der Uni itat Miinch
M USte rStr- 10 Institut undlrlyoltijl?l;nilfrf[]rr,]Al\r/g(raSitlseil un(ijJm(\e/\rl]eltmexjh
10000 M usterstadt AG Arbeits- und Umweltepidemiologie & Net Teaching

PD Dr. Katja Radon MSc / Dr. med. Doris Windstetter
Tel.: 089-5160-2372 Fax: 089-5160-4954
Email: doris.windstetter@med.uni-muenchen.de

Probandennummer

Miinchen, denjatum)

Sehr geehrte Eltern,

vergangene Woche haben wir lhnen einen Fragebogan ,@ronischen
Autoimmunerkrankungen und Kontakt zu Tieren“ geskhimit der Bitte, diesen fur
Ihr Kind (Vorname)ausgefllt an uns zurtickzusenden.

Falls Sie den Fragebogen bereits abgeschickt hab@&thten wir uns ganz herzlich fur
Ihre Teilnahme bedanken. Sind Sie noch nicht dagtommen, bitten wir Sie, den

Fragebogen heute auszufiillen und an uns zurlckizisch

Ihre Antwort ist wichtig. Nur so kdnnen wir die @hen fur die Entstehung von
Autoimmunerkrankungen genauer untersuchen und ofigbchutzfaktoren erkennen.

Sollten Sie den Fragebogen nicht erhalten odervériegt haben, rufen Sie uns bitte
sofort an (Tel.: 089 / 5160-2372, Dr. Doris Windt&e und wir schicken lhnen noch
heute einen neuen Fragebogen zu.

Vielen Dank!

Mit besten GrifRen

AT Studienleitung
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etwankunge,

Dr. von Haunersches Kinderspital %,
& %
3
S %
Y ©
Dr. von Haunersches Kinderspital _8 Z~:
Abteilung fir Gastroenterologie 8 N
PD Dr. med. Sibylle Koletzko — c
Anschrift: Postfach 15 20 25, 80051 Miunchen (CAUidte) % =~
— D
An Familie %) A I g}'
Mustermann Klinikum der Universitét Miinchen
Institut und Poliklinik fur Arbeits- und Umweltmezin
M USte rStr- 10 AG Arbeits- und Umweltepidemiologie & Net Teaching
10000 MUSterStadt PD Dr. Katja Radon MSc / Dr. med. Doris Windstetter

Tel.: 089-5160-2372 Fax: 089-5160-4954
Email: doris.windstetter@med.uni-muenchen.de

Probandennummer

Minchen, denjatum)

Sehr geehrte Eltern,

wir haben Sie Anfang April mit der Bitte angescbhea, einen Fragebogen zum Thema
»Chronisch entziindliche Darmerkrankungen und Tiet&kte” fur Ihr Kind(Vorname)
auszufullen.

Falls Sie den Fragebogen bereits abgeschickt hab@&hten wir uns ganz herzlich fir
Ihre Teilnahme bedanken. Sind Sie noch nicht dakommen, mdchten wir Sie erneut
bitten, den ausgefillten Fragebogen in dem beitgtedrankierten Rickumschlag an
uns zuriick zu senden.

Fur den Fall, dal3 Sie den Fragebogen verlegt halesiien wir Ihnen beiliegend einen
Ersatzfragebogen.

Jeder Fragebogen ist von grof3er Bedeutung fur aiersuchung, mit der wir

den Ursachen fir Autoimmunerkrankungen, zu denerh ahronisch entztindliche
Darmerkrankungen gehéren, nachgehen mochten. Bathiéin wichtiger Beitrag zum
Verstandnis der Entstehung dieser Erkrankungen isgele und eventuelle
Schutzfaktoren erkannt werden.

Herzlichen Dank fur Ihre Mitarbeit !

Mit freundlichen Grif3en

é_ Studienleitung
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9 Danksagung

Schriftliche Danksagungen ersticken oft an ihrernfiichkeit und der leierhaften

Wiederholung des Wortes “Danke*”.

Diese Form mdchte ich unbedingt vermeiden, weilngbh richtig aufgehoben gefuhlt
habe unter der wohlwollenden und hilfsbereiten Zuvag derjenigen, deren Namen
ich nennen mochte:

Prof. Dr. D. Nowak hat mir sein Institut gedffnet.

Frau Prof. Dr. Katja Radon, MSc - meine Doktormuttehat mich an die Hand

genommenund mich lehrreich, geduldig und hilfsbereit aufrdeNeg meiner

Doktorarbeit begleitet und gefihrt.

Auch Frau Dr. med. Doris Windstetter stand mir alitihrem Engagement und ihrer

Herzlichkeit immer zur Seite.

Ohne die Unterstiitzung der Arzte der padiatrisaimash ophthalmologischen Kliniken

und ohne die Mitarbeit der Probanden ware meineifricht moglich gewesen.

Zu allem Uberfluss gab es neben all diesen Helfiech die finanzielle Unterstiitzung
der DCCV.

Da sollte ich nicht dankbar sein?
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10 Lebenslauf

Name: Anna Laura Poluda
Geburtsdatum/-ort:  27.04.1979 / Minchen
Staatsangehdorigkeit: deutsch
Familienstand: ledig

Arztliche Tatigkeit

Seit 10/2006 Assistenzarztin der Frauenklinik, &pi¥etzikon (Kanton Zirich, CH)

Universitatsausbildung

1998 - 2005 Studium der Humanmedizin an der Ludv#dmilians-Universitat
Miinchen
2001/2002 Studienjahr an der medizinischen Fakd&&tUniversita di Bologna

Praktisches Jahr

01.08.2004 - Klinikum der Universitat Miinchen -oBhadern

26.11.2004 Abteilung fur Frauenheilkunde und Gedife

29.11.2004 - Stadtisches Klinikum Munchen Schwabing

10.03.2005 Abteilung fur Innere Medizin

21.03.2005 - Spital Limmattal - Gesundheitszentdiimich West/Schlieren
08.07.2005 Chirurgische Kilinik

Praktika

06/1998 Middlesex Hospital (London), Krankenpflegagpikum Orthopadie
09/1998 Hollywood Private Hosp. (Perth), Krankeagépraktikum Chirurgie
03/2001 Park-Klinik Weilensee (Berlin), Famuldturere Medizin
03/2002 Ospedale S.Orsola (Bologna), Famulaturallathbulanz

03/2003 Hépital St.Antoine (Paris), Famulatur Gyrlagie

07/2003 Klinik Nordsternhaus (Minchen), Famulatuésthesie

08/2003 Praxis Dr. med. M. Poluda (Mtinchen), Fatoul&ynékologie

Publikationen

08/2006 Radon K, Windstetter D, Poluda AL, Millendn Mutius E, Koletzko S
“Contact with farm animals in early life and junie inflammatory
bowel disease: a case-control study”
Pediatrics 2007. Aug;120(2):354-61.

Weitere Arbeitserfahrung

2000-2005 ~Projekt Positiv* (Minchen), Pflege schstieehinderter Menschen
latros-Klinik (Munchen), chir./anasth. Assistenzdidachtwachen
Assistenz in einer gynékologischen Praxis

Weitere Tatigkeit

01/2008 Grindungs- und Vorstandsmitglied des Verdioktor Omnibus*
Organisation und Finanzierung des Projekts ,Cliriylobile Maisha"
zur medizinischen Versorgung von Frauen in der
Demokratischen Republik Kongo
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