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1 Einleitung

1.1 Asthma bronchiale

Weltweit sind aktuell ca. 300 Millionen Menschen an Asthma bronchiale erkrankt (95).
Es ist die hdufigste chronische Krankheit im Kindesalter und verantwortlich fiir den
grofiten Teil der Morbiditdt und den Verlust an Lebensqualitit in diesem Alter (95).
Gleichzeitig bleiben iiber das Wesen und die Pathomechanismen dieser Erkrankung

fundamentale Fragen offen:

,,1. Was ist Asthma?

2. Wer bekommt Asthma und warum?

3. Welche Faktoren konnen Exazerbationen und Behandlungserfolg anzeigen?* (84)
Dem zweiten Aspekt widmet sich diese Arbeit.

Es gibt bislang keine einheitliche Definition des Asthma bronchiale. Nach klinischen
Gesichtspunkten wird es als eine chronisch-entziindliche Erkrankung der
Bronchialschleimhaut mit rezidivierenden Obstruktionen der unteren Atemwege und
einer Uberempfindlichkeit der Schleimhaut gegeniiber immunologischen, physikalisch-
chemischen und pharmakologischen Reizen beschrieben (97). Asthma bronchiale ist in
Ursachen, Pathomechanismen und klinischer Ausprigung eine sehr heterogene
Erkrankung. Generell wird nach der auslosenden Faktorengruppe zwischen

allergischem und nicht-allergischem Asthma unterschieden (Abbildung 1).

Allergisches Asthma gehort zum Formenkreis der atopischen Erkrankungen. Atopie ist
definiert als die (genetisch pradisponierte) Bereitschaft des Immunsystems, eine
Sensibilisierung und darauf folgende Produktion von Antikorpern der Klasse E (IgE)
gegen Umweltallergene zu entwickeln. Typische klinische Manifestationen atopischer
Erkrankungen sind das allergische Asthma, die allergische Rhinokonjunktivitis

(Heuschnupfen) und das atopische Ekzem (Neurodermitis) (77).



Beim nicht-allergischen Asthma hingegen ist keine IgE-vermittelte allergische
Sensibilisierung nachweisbar. Die Ausloser sind hier primér Infektionen des oberen
Respirationstraktes sowie physikalische oder chemische Reize (z. B. Kilte, Analgetika,
Umweltnoxen) (82). Jedoch gibt es viele Uberschneidungen, so ist auch beim
allergischen Asthma Anstrengung oder eine Infektion der oberen Atemwege ein
hiufiger Triggerfaktor. Nur ca. 15% aller Asthmaerkrankungen lassen sich eindeutig der

einen oder anderen Gruppe zuordnen (97).

Abbildung 1: Asthmaphinotypen und atopische Erkrankungen (modifiziert nach (82))
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1.1.1 Epidemiologie

Die erste ISAAC-Studie (International Study on Asthma and Allergies in Childhood
Phase I) erfasste 1992 bis 1998 die weltweite Privalenz von Asthma, Heuschnupfen und
atopischem Ekzem anhand eines standardisierten Fragebogens (75). Es zeigten sich
starke geografische Unterschiede in der Prdvalenz dieser Erkrankungen: Weltweit
waren insgesamt wohlhabende Industrienationen mit einem westlich geprigten
Lebensstil bis zu zwanzigfach stirker betroffen als weniger wohlhabende Linder. Ein
westlich geprigter Lebensstil wird charakterisiert durch eine geringe Familiengrofe,
hohe Hygienestandards in der héduslichen Umgebung und der Ernidhrung, einen hohen
Grad an Urbanisierung und einen geringen Grad an physischer Aktivitit im Alltag (31).
Innerhalb Europas war ein starker Nordwest-Siidost-Gradient zu beobachten mit der
weltweit hochsten Privalenz des Asthma bronchiale bei 13- bis 14-Jdhrigen in England
(31%) und der niedrigsten europdischen Pridvalenz in dieser Altersgruppe in Albanien

(3%).



In Deutschland sind aktuell circa 4 bis 5% der Erwachsenen und 10% der Kinder an
Asthma bronchiale erkrankt (97). 45% der Erstmanifestationen finden bereits im ersten
Lebensjahr statt und sind hier héaufig schwer von einer infektbedingten, obstruktiven
Bronchitis zu unterscheiden (23). 70% der Kinder erkranken vor dem 5. Lebensjahr

(107).

In der Nachfolgestudie von ISAAC I (8), die im Mittel sieben Jahre nach der ersten
Erhebung durchgefiihrt wurde, zeigte sich eine klare Zunahme der Préivalenz besonders

in den Lindern, die vormals weniger stark betroffen waren (8, 46).

Besondere Aufmerksamkeit erregte auch die Entwicklung der Pridvalenz atopischer
Erkrankungen in Ostdeutschland kurz nach der Wiedervereinigung: Wihrend hier vor
der Wiedervereinigung die Prdvalenz allergischer Rhinitis und des Asthmas noch
deutlich geringer war als in den alten Bundesldndern, fand in dem ersten Jahrzehnt nach
der Wiedervereinigung, parallel zu der Anpassung der ostdeutschen Lebensweise an die
westdeutsche, ein starker Anstieg der Priavalenz atopischer Erkrankungen statt (17, 64,
169, 178). Aktuell ist die Pridvalenz atopischer Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter in den neuen Bundesldndern vergleichbar mit Westdeutschland (152). Bei
Betrachtung der neuesten Entwicklung der Asthmapridvalenz sprechen einige Studien
dafiir, dass ein Plateau erreicht wurde oder die Asthmapréivalenz abnimmt (1, 8, 21, 147,
188). Eine groBBe Metaanalyse weltweiter epidemiologischer Daten findet jedoch auch in
Europa und den USA keine Anzeichen fiir eine Abnahme der Privalenz, im Gegenteil,

die Asthmaprivalenz scheint weltweit eher zu steigen (4).

Die starken geografischen Unterschiede und der schnelle Anstieg der Pridvalenz in den
letzten Dekaden lassen sich nicht allein durch genetische Unterschiede zwischen
verschiedenen Bevolkerungsgruppen erkldren (46). Als moglichen Grund fiir die
geografische Verteilung der Asthmaprivalenz werden Unterschiede zwischen dem
okonomischen Status und dem Lebensstil der einzelnen Léander postuliert. Somit wére
eine Erklarung fiir den starken Anstieg der Asthmaprédvalenz, wie er in Ostdeutschland
nach der Wiedervereinigung stattfand und auch in Schwellenlindern wie Chile
beobachtet wird, die in beiden Lindern erfolgte bzw. erfolgende ,,Verwestlichung® des

Lebensstils (8, 64).



Asthma ist weltweit der haufigste Grund fiir Schulausfille und Einschrinkung der
Lebensqualitit bei Kindern (9, 95). Todesfélle durch Asthma hingegen sind selten. In
Deutschland starben im Jahr 2004 laut aktuellem Bericht der WHO-Organisation Global
Initiative For Asthma 5 von 100.000 Asthmatikern an ihrer Erkrankung (95).

Abgesehen von dem Leidensdruck der Betroffenen ist auch die volkswirtschaftliche
Belastung durch Asthma gro. Von der European Respiratory Society werden
Gesamtkosten fiir Europa von jédhrlich 17,7 Milliarden Euro geschitzt (45). Pro
Asthmapatient werden die Kosten auf 2.200 Euro (bei leichtem Asthma) bis zu 9.300
Euro (bei schwerem Asthma) pro Jahr beziffert. Der grofite Anteil der Kosten entsteht
hierbei durch ausgefallene Arbeitstage; Asthma ist nach COPD fiir die meisten der
Arbeitsunfihigkeitstage in der EU verantwortlich (45).

1.1.2 Klinisches Bild

Das klinische Bild des Asthmas zeichnet sich durch rezidivierende, anfallsartige
Kurzatmigkeit, begleitet von pfeifenden oder giemenden Atemgerduschen und
Reizhusten aus. Der Hauptausloser eines Asthmaanfalls ist bei allergischem Asthma die
Exposition gegeniiber Allergenen (meist Aeroallergene wie Bliiten-, Griser- oder

Baumpollen, Hausstaubmilben oder Schimmel) nach vorangegangener Sensibilisierung.

Umweltbedingte Reize wie Kilte oder trockene Luft, Atemwegsinfekte, korperliche
Anstrengung und emotionale Reize wie Lachen, Weinen und Stress sind fiir das nicht-
allergische Asthma und die Mischformen als Trigger verantwortlich (97). Asthmatische
Anfille manifestieren sich meist nachts oder in den friilhen Morgenstunden, da, bedingt
durch die zirkadiane Rhythmik der Cortisol-Ausschiittung, der korpereigene Cortisol-
Spiegel zu diesem Zeitpunkt am niedrigsten ist. Ein asthmatischer Anfall kiindigt sich
oft durch ein Engegefiihl in der Brust und einen unproduktiven Reizhusten an (11, 107).
Mit der zunehmenden Atemnot im Anfall steigen der Puls und die Atemfrequenz, das
Kind wirkt dngstlich und stiitzt sich hdufig nach vorn mit den Hénden ab, um die
Atemhilfsmuskulatur zu nutzen. Der Thorax wirkt iiberbldht und durch die verstirkte
Atemanstrengung sind oft interkostale, epigastrische und juguldre Einziehungen zu
beobachten. Bei starker Obstruktion kann eine leichte Zyanose zu sehen sein (11, 23,

107).



Die Auspriagung des Schweregrades variiert vom leichten intermittierenden Asthma, bei
dem die Symptome meistens nur Husten und leichte Atemnot sind und bei dem Anfille
in einem Abstand von mehr als 2 Monaten auftreten (circa 75% der pédiatrischen
Patienten in Deutschland), bis zum schweren Asthma mit tdaglichen Anfillen, haufigen
und hartnickigen Exazerbationen und einer starken Einschrinkung der Lebensqualitit
sowie einer verkiirzten Lebenserwartung. Dieses betrifft etwa 10% der péidiatrischen

Patienten in Deutschland (23, 82, 97).

Bei etwa der Hilfte der asthmatischen Kinder in Deutschland findet sich eine spontane
Remission, wihrend die anderen 50% auch im Erwachsenenalter noch an ihrer
Krankheit leiden. Gerade bei langjdhrigen Patienten sind héufig eine Ausdehnung des
Spektrums der auslosenden Faktoren (von beispielsweise anfanglich nur Allergenen auf
zusitzlich kalte Luft und Anstrengung) sowie eine immer stirkere Bronchokonstriktion

im Anfall zu beobachten.

Diese Symptome stehen in Zusammenhang mit der bronchialen Hyperreagibilitit
(BHR). Hier wird zwischen der unspezifischen BHR (gegen z.B. Methacholin,
Histamin, kalte Luft etc.) und der spezifischen BHR (gegen Aeroallergene)
unterschieden. Eine unspezifische BHR ist bei praktisch allen Asthmatikern

nachweisbar (81, 82).

Bei schwerem Asthma zeigt sich in der Lungenfunktionspriifung auch im anfallsfreien
Intervall ein erhohter Atemwegswiderstand. Dieser beruht auf dem sogenannten
Remodelling, einem irreversiblen strukturellen Umbau der Atemwege (12, 51, 81, 82).
Klinische Folge des Remodelling ist ein fortschreitender Verlust an Lungenfunktion.
Die Auspriagung, der Zeitpunkt und die klinischen Folgen des Remodelling und der
BHR sind hierbei von Patient zu Patient duflerst unterschiedlich. Wihrend die
Bronchokonstriktion spontan oder mit Bronchodilatoren reversibel ist und die
Exazerbationen mit antientziindlichen Medikamenten unterdriickt oder zumindest
abgemildert werden konnen, gibt es bislang keine etablierte préaventive oder kausale

Behandlung des Remodelling (38, 173).



1.1.3 Pathophysiologie

Pathophysiologisch steht sowohl bei allergischen als auch bei nicht-allergischen
Asthmatikern eine starke Entziindungsreaktion des Bronchialsystems auf eigentlich

harmlose Reize, wie Pollen oder kalte Luft, im Vordergrund.

Allergisches Asthma

Bei der allergischen Form 16st ein durch Antigen-prasentierende Zellen (APC)
prozessiertes Allergen iiber T-Helferzellen des Typ II (Th2), IgE, Mastzellen und
eosinophile Granulozyten (Effektorzellen) eine allergische Reaktion aus (11). Diese
entziindlichen Vorgénge lassen sich zeitlich und nach dem beteiligten Zellmuster in

zwei Phasen unterteilen (Abbildung 2).

Die friihe Phase ist charakterisiert durch eine erhohte Anzahl und Aktivierung von
Immunzellen sowohl der spezifischen als auch der unspezifischen Antwort und fiihrt,
nach dem Muster der allergischen Sofortreaktion, binnen Minuten nach Kontakt mit
dem Triggerfaktor zum asthmatischen Anfall. Hierbei bewirken die von den Zellen
freigesetzten Mediatoren (vor allem Interleukine und proinflammatorische Substanzen)
eine gegenseitige Verstirkung und Rekrutierung weiterer Entziindungszellen und die
pathologischen Verdnderungen in der Bronchialschleimhaut. Durch Leukotriene und
Prostaglandine wird die GefiBpermeabilitiit gesteigert, was zu einem Odem fiihrt. Die
ebenfalls von diesen Mediatoren ausgeloste Bronchokonstriktion und verstirkte
Sekretbildung reduzieren den Atemwegsdurchmesser zusitzlich. Folgen sind akute

Atemnot und ein oft produktiver Reizhusten (11, 51, 81, 82).



Spite Phase: Durch Mediatoren aus Th2 und Mastzellen wird die Entziindung
perpetuiert. Es werden weitere Entziindungszellen wie neutrophile und eosinophile
Granulozyten in das Bronchialgewebe rekrutiert (51, 69). Diese spielen eine zentrale
Rolle bei der ca. 2 bis 8 Stunden nach Allergenkontakt stattfindenden Spétphase der
Entziindungsreaktion. Eosinophile Granulozyten leiten durch proinflammatorische
Mediatoren (vor allem Leukotriene) eine neuerliche Schleimhautschwellung und
Hypersekretion ein und schéddigen durch toxische Substanzen (unter anderem basische
Proteine) das Bronchialepithel sowie den Flimmerzellapparat (11). Die Folge ist eine
zweite Phase der Dyspnoe, welche unbehandelt Tage anhalten kann (107). Durch die
vermehrte  Sekretproduktion und die gleichzeitige Schiddigung des fiir den
Sekretabtransport verantwortlichen Flimmerzellapparates entsteht ein Sekretstau, der
die Dyspnoe verschlimmert, einen produktiven Reizhusten triggert und Exazerbationen
begiinstigt (11, 51).

Abbildung 2: Friih- und Spitphase der asthmatischen Entziindungsreaktion bei allergischem
Asthma (modifiziert nach (82, 154))
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Nicht-allergisches Asthma

Bei diesem sind die genauen Vorginge weniger geklart (3). Douwes et al. zeigten in
einem Review, dass nur ca. 50% aller Asthmafille auf eine eosinophile Entziindung der
Atemwege zuriickzufiihren sind (41). Eine wichtige Rolle scheint beim nicht-
allergischen Asthma vielmehr die Aktivierung des angeborenen Immunsystems
eventuell iiber Makrophagen und Epithelzellen der Bronchialschleimhaut zu spielen. In
der Folge kommt es zu einer Aktivierung von neutrophilen Granulozyten, die in die
Bronchialschleimhaut einwandern und hier eine starke Entziindungsreaktion auslosen.
Diese fiihrt, wie beim allergischen Asthma, zu reversibler Atemwegsobstruktion und
bronchialer Hyperreagibilitit (41). Wichtige Auslosefaktoren des nicht-allergischen
Asthmas sind unter anderem bakterielle Endotoxine, Viren und Umweltreize wie kalte
Luft, Zigarettenrauch oder Ozon (3, 41, 131). Moglicherweise finden im akuten

Asthmaanfall auch héufig beide Vorgénge parallel statt (41).

Bronchiale Hyperreagibilitit

In der Entstthung und Entwicklung des Asthma bronchiale spielt bronchiale
Hyperreagibilitit (BHR) die entscheidende Rolle (51, 81). Die beiden
Hauptcharakteristika der BHR sind eine iibermédBige Sensibilitit, also eine
Linksverschiebung der Dosis-Antwort-Kurve von Bronchokonstriktoren wie
Methacholin und eine {iberméBige Reagibilitit, also iibermidBige Atemwegsobstruktion

als Antwort auf bronchokonstriktive Reize (81).

Das anatomisch-histologische Korrelat des Remodelling ist eine Verdickung und
Fibrosierung der Bronchialschleimhaut mit einer Hypertrophie und Hyperplasie der
darunter liegenden glatten Muskelzellschicht sowie des Driisenkorpers (51, 81). Durch
direkte Lumenverengung der Atemwege und Elastizitdtsverlust fiihren diese Vorginge
beim Asthmatiker zu einer zunehmenden Einschriankung der Lungenfunktion, was in
einem erhohten Atemwegswiderstand und einem verminderten Tiffeneau-Index
(Abschnitt ,,Lungenfunktionspriifung®) auch im anfallsfreien Intervall und in Ruhe

messbar wird.

Entziindung und Remodelling stehen miteinander in engem Zusammenhang, sind
jedoch weder zeitlich noch kausal in eine eindeutige Reihenfolge zu bringen. Vielmehr
scheint es, als wéren es zum einen parallel, zum anderen mit groBem zeitlichem

Abstand ablaufende Vorginge, die sich gegenseitig verstidrken, aber auch hemmen

8



konnen. So fordern z. B. Leukotriene die Kollagenproduktion aus Fibroblasten und
damit die Fibrosierung der Bronchialschleimhaut (81, 82). Neuere Studien zeigten, dass
die Umbauvorgédnge der Atemwege bei Kindern moglicherweise schon Jahre vor der

klinischen Manifestation der Krankheit stattfinden (12).

1.1.4 Diagnostik und Therapie
Diagnostik

Die Diagnostik des Asthma bronchiale beruht auf der Anamnese, dem korperlichen
Untersuchungsbefund und der Lungenfunktionsdiagnostik einschlieflich  der
bronchialen Provokation. Das Flussschema der Asthmadiagnostik fiir Kinder ab 6
Jahren nach den Empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga ist in Abbildung 3
dargestellt. Weitere Untersuchungsverfahren dienen dem  Ausschluss von
Differentialdiagnosen ~ wie z.B. die Untersuchung der Natrium- und

Chloridionenkonzentration im Schweil zum Ausschluss einer zystischen Fibrose.

Abbildung 3: Flussschema der Asthmadiagnostik (modifiziert nach (21, 24))
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Anamnese: Anamnestische Faktoren, die fiir das Vorliegen eines Asthma bronchiale

sprechen, sind:
*  Asthma oder Atopie in der Familienanamnese

*  Wiederholte Anfille von Husten oder Atemnot vor allem in der Nacht und in den
friihen Morgenstunden, oft in zeitlichem Zusammenhang mit der Exposition

gegeniiber Triggerfaktoren
*  Gleichzeitiges Vorliegen einer anderen allergischen Erkrankung

Die klinische Untersuchung kann im anfallsfreien Intervall unauffillig sein. Im Anfall
finden sich Tachypnoe, Tachykardie, ein abgeschwichtes Atemgerdusch mit
verldngertem Exspirium und exspiratorisches Giemen, Pfeifen und Brummen. Das
Ausmall moglicher Auskultationsphdnomene korreliert jedoch nicht mit der Schwere
der Atemwegsobstruktion. Bei sehr schwerer Obstruktion oder Sekretverlegung der
Bronchien konnen die auskultatorischen Befunde auch vollig fehlen (sogenannter

»oilent Chest®) (11).

Die Lungenfunktionspriifung (Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie) gehort
zur Basisdiagnostik des Asthmas. Die Spirometrie ist abhédngig von der Mitarbeit des
Patienten und deshalb erst ab einem Alter von ca. 5 Jahren empfohlen. Fiir kleinere
Kinder stehen weniger von der Mitarbeit abhingige Verfahren wie die
Ganzkorperplethysmographie zur Verfiigung. Folgende Werte werden meist zur
Bewertung einer Obstruktion (in Bezug auf alters- und geschlechtsspezifische

Normwerte) herangezogen (23):

* Forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Sekunde (FEV,): das
Luftvolumen, das nach tiefer Inspiration maximal in der ersten Sekunde

ausgeatmet werden kann

e Vitalkapazitiat (VC) / Forcierte Vitalkapazitiat (FVC): das Luftvolumen, das nach

maximaler Inspiration maximal ausgeatmet werden kann

e Tiffeneau-Index (FEV;/VC x 100): beschreibt die relative Einsekundenkapazitit
in Bezug auf die Vitalkapazitit
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* Atemwegswiderstand (Raw): Wird in der Ganzkorperplethysmographie gemessen
und beschreibt den Stromungswiderstand in den Atemwegen bei definierter

Atmung

Man spricht von einer bronchialen Obstruktion, wenn der Tiffeneau-Index < 75% des
Normwertes ist (23). Eine weitere messbare FEigenschaft des Asthmas ist, im
Unterschied beispielsweise zur COPD, die Reversibilitidt der bronchialen Obstruktion.
Diese ist entweder spontan oder durch Bronchodilatoren erreichbar. Als reversibel wird
die Obstruktion gewertet, wenn nach Applikation von Bronchodilatoren der Tiffeneau-
Index um > 15% zu- oder der Atemwegswiderstand um > 50% abnimmt (23). Bei einem
schweren Asthma ist hdufig keine Reversibilitit messbar (23). Bei normalen
Lungenfunktionswerten und fortbestehender Verdachtsdiagnose kann die bronchiale
Hyperreagibilitdit (BHR) in einem Provokationstest mit unspezifischen Reizstoffen
(z. B. Kochsalz, Methacholin, kalte Luft, Anstrengung) nachgewiesen werden. Das
Ergebnis wird als positiv gewertet, wenn die FEV, des Patienten nach Inhalation des
Reizstoffes um > 15% abfillt oder der Atemwegswiderstand um > 100% steigt (23). Als
Hilfsmittel zur tdglichen Uberwachung in der hiuslichen Umgebung werden auch
tragbare Peak-Flow-Meter genutzt (Peak-Flow: Exspiratorischer Spitzenfluss). Hierbei
sind der Vergleich zu den personlichen Bestwerten sowie die zirkadianen

Schwankungen der Werte wichtig (23).

Mit einem Hautpricktest kann die Sensibilisierung auf Allergene nachgewiesen und so
die Unterscheidung zwischen allergischem und nicht-allergischem Asthma erleichtert
werden (15, 23). Das Messen des gesamten und spezifischen IgE liefert gegebenenfalls

weitere Informationen iiber den Atopiestatus (23).

Therapie

Es ist aktuell weder mdglich, das Entstehen von Asthma durch praventive Mafinahmen

zu verhindern, noch steht eine kausale Therapie der Erkrankung zur Verfiigung (15).

So sind die Ziele der Asthmatherapie, eine moglichst vollstindige Kontrolle der
Krankheitssymptome (Atemnot, Husten, nichtliches Erwachen etc.) zu erreichen sowie
Exazerbationen und Notfélle sowie den irreversiblen Umbau der Atemwege und die
damit einhergehende Verschlechterung der Lungenfunktion so weit als moglich zu

vermeiden. Gerade bei Kindern ist es wichtig, durch eine addquate und einfach
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anwendbare Therapie eine normale physische Leistungsfihigkeit zu erreichen und damit

die soziale Integration und Entwicklung zu gewihrleisten (15, 23).

Beruhend auf der Erkenntnis, dass sowohl beim allergischen als auch beim nicht-
allergischen Asthma der vorherrschende Pathomechanismus die bronchiale Entziindung
ist, stehen kontinuierlich eingesetzte, antientziindlich wirksame Medikamente im
Zentrum der medikamentdsen Asthmatherapie (17) (Tabelle 1). Hierfiir werden in erster
Linie inhalative Corticosteroide (ICS, z. B. Budesonid) genutzt. Diese sind sehr effektiv
in der Kontrolle der Entziindungsmechanismen und haben, inhalativ angewendet, relativ
wenige corticoidspezifische Nebenwirkungen (82). Um die Wirkung der in groBlem
Ausmal} fiir die Bronchokonstriktion, Sekretmobilisation und das Schleimhautédem
verantwortlichen Leukotriene zu hemmen, konnen Leukotrienantagonisten (z.B.
Montelukast) angewandt werden. Lang wirksame Bronchodilatoren (LABA, z.B.

Formoterol) sind zur Privention des Asthmaanfalls bedeutsam (15, 23, 82).

Binnen weniger Minuten wirksame Bronchodilatoren (SABA, z. B. Salbutamol) stehen
fir die kurzfristige Symptomlinderung zur Verfligung und konnen bei leichtem
intermittierendem Asthma als alleinige Medikation eingesetzt werden (23). Ein erhohter
Bedarf oder eine geringere Wirksamkeit dieser Medikamente zeigt eine ungeniigende
Kontrolle der Erkrankung an und sollte zu einer Neuevaluation der

Schweregradeinteilung und der Medikation fiihren (15, 23).

Wichtige priventive Maflnahmen sind das Meiden bekannter Triggerfaktoren (z.B.
Tabakrauch oder Allergene). Ebenfalls von grofler Bedeutung sind psychosoziale
Betreuung und Patientenschulungen im Umgang mit der Erkrankung und den
Medikamenten (z. B. richtiger Einsatz des Inhalationsgerites, Notfalltherapie etc.) (15,
23).
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Tabelle 1: Einteilung nach Schweregrad und entsprechende Therapieempfehlungen nach der
aktuellen Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga (23)

Schweregradeinteilung Aktuelle Therapieempfehlungen nach
Leitlinien der Deutschen Atemwegsliga
Dauertherapie Bedarfs-
therapie
Stufe 1: intermittierend Entfillt SABA

Klinik: Intermittierend Husten,
leichte Atemnot,

symptomfreies Intervall > 2 Mon.
Lungenfunktion: Nur
intermittierend obstruktiv,
Lungenfunktion oft noch normal:
FEV, > 80% des Sollwertes,
PEF-Tagesvariabilitit < 20%

Im anfallsfreien Intervall o.p.B.

Stufe 2: geringgradig ICS in niedriger Dosis SABA
persistierend Alternative:

Klinik: Intervall zwischen Versuch mit Montelukast oder

Episoden < 2 Mon. Cromonen fiir 4-8 Wochen

Lungenfunktion: Nur episodisch
obstruktiv, dann Lungenfunktion
pathologisch:

FEV,| < 80% des Sollwertes
PEF-Tagesvariabilitit < 20%-30%
Im anfallsfreien Intervall meist

0.p.B.

Stufe 3: mittelgradig ICS in mittlerer Dosis SABA
persistierend Zusitzlich eine der folgenden

Klinik: An mehreren Optionen:

Tagen/Woche und auch nichtlich * Steigerung der Dosis des ICS

Symptome * Montelukast

Lungenfunktion: Auch im * Theophyllin

Intervall obstruktiv e LABA

FEV| < 80% des Sollwertes

PEF-Tagesvariabilitit > 30%

Stufe 4: schwergradig e ICS in hoher Dosis SABA
persistierend * LABA

Klinik: Téglich Symptome, hédufig | Zusétzlich eine oder mehrere

néchtlich der folgenden Optionen:

Asthmasymptome * Retardiertes Theophyllin
Lungenfunktion: Auch im e  Montelukast

Intervall obstruktiv o
FEV| < 60% des Sollwertes
PEF-Tagesvariabilitit > 30%

systemisches Glucocorticoid in
der niedrigsten noch effektiven

Dosis
FEV: Forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Sekunde
ICS: Inhalatives Corticosteroid
LABA: Lang wirksames $2-Sympathomimetikum
opB.: Ohne pathologischen Befund
PEF: Peak Expiratory Flow: Exspiratorischer Spitzenfluss
SABA: Schnell wirksames 32-Sympathomimetikum
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1.2 Atiologie des Asthma bronchiale

Auch wenn iiber die zugrunde liegenden Faktoren in der Entstehung des Asthma
bronchiale noch viele Fragen offenbleiben, konnten einige Risikofaktoren bereits

eindeutig identifiziert werden.

1.2.1 Bekannte Risikofaktoren

Genetik

Kinder asthmatischer und atopischer Eltern haben ein erhohtes Risiko, spiter selbst an
Asthma zu erkranken (87, 149). Sind beide Eltern an Asthma erkrankt, betrigt das
Asthmarisiko fiir das Kind 80% (107).

Bisher konnten mehr als 100 Gene und Genloci identifiziert werden, die in
Zusammenhang mit der Ausprigung eines oder mehrerer pathophysiologischer
Merkmale des Asthma bronchiale stehen (5, 115). So wurde 1999 von Baldini et al.
gezeigt, dass bestimmte SNPs (Single Nucleotid Polymorphismen) im CD 14 Promoter’
zu erniedrigten IgE-Spiegeln fiithren und damit protektiv fiir atopische Erkrankungen
sind (7, 13). In Zusammenhang mit Entziindungsvorgingen und dem Umbau der

Atemwege konnte das Kandidaten-Gen ADAM33 identifiziert und kloniert werden (7).

Trotz des wichtigen Einflusses der genetischen Pridisposition auf Entstehung, Verlauf
und medikamentose Beeinflussbarkeit des Asthmas kann die Erkrankung nicht allein
auf Basis individueller genetischer Eigenschaften und Verdnderungen erklédrt werden.
Man geht vielmehr davon aus, dass Asthma aus der Interaktion zwischen genetischer
Pradisposition und Umweltfaktoren entsteht. Die jeweilige Gewichtung dieser Pole ist
variabel und zum einen von dem Mal} der genetischen Vulnerabilitidt, zum anderen
sowohl vom Zeitpunkt als auch von der Art der Umweltexposition abhingig (7, 134).
Ein Beispiel hierfiir ist die unterschiedliche Wirkung des sogenannten
,Bauernhofeffekts* (sieche Abschnitt 1.2.2 ,Marker der Hygiene*) auf die spitere
Neigung zu Asthma und Atopien. Diese scheint je nach dem Zeitpunkt und der Dauer

der Exposition unterschiedlich zu sein (42, 134).

1 Promoter: die Region eines Genes, die fiir die Expression eines bestimmten Proteins, z. B. eines
Signalstoffs, verantwortlich ist.
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Tabakrauchexposition

Tabakrauchexposition (sowohl aktiv als auch passiv) wurde in vielen Studien eindeutig
als Risikofaktor sowohl fiir die Entwicklung als auch fiir die Aggravation der
Symptome des Asthma bronchiale identifiziert (7, 32, 40). Auch intrauterine
Tabakrauchbelastung des Kindes erhoht das Asthmarisiko; ihre Vermeidung ist somit

eine der wichtigsten primérpraventiven MaBnahmen (23).

1.2.2 Marker der Hygiene

Strachan postulierte 1989 die sogenannte Hygienehypothese, als er ein inverses
Verhiltnis zwischen der Familiengrofle und der Lebenszeitprivalenz von atopischen
Erkrankungen beobachtete (158). Er ging davon aus, dass die Anzahl durchgemachter
Infektionen, {iibertragen vor allem durch den Kontakt zu ilteren Geschwistern,
entscheidenden Einfluss auf das Immunsystem ausiibt. Auf molekularer Ebene
entspricht diesem Bild das Gleichgewicht zwischen zwei sich gegenseitig hemmenden
Populationen der T-Helferzellen, den Th1- und den Th2-Zellen. Wihrend Thl-Zellen
mit der Immunantwort auf Bakterien, Viren und Autoimmunerkrankungen assoziiert
sind, spielen Th2-Zellen eine zentrale Rolle in der Parasitenabwehr und bei atopischen
Erkrankungen (185). Eine mangelnde Stimulation der Th1-Zellen durch die mikrobielle
Umgebung resultiert nach dieser anfidnglichen Hypothese in einer enthemmten Th2-

Produktion und damit in atopischen Erkrankungen (185).

Auf epidemiologischer Ebene wurden verschiedene Umweltfaktoren vor dem

Hintergrund der Hygienehypothese untersucht.

Familiengrofe, Besuch einer Kindertagesstiitte, durchgemachte Infektionen

In mehreren Studien wurde ein protektiver Effekt der FamiliengroBe auf atopische
Erkrankungen und Asthma bestitigt (74, 158, 169). Dieser scheint bei einer gréferen
Anzahl dlterer Geschwister besonders stark ausgeprigt zu sein (60). Auch Kinder, die
regelmiBig eine Tagesstitte besucht hatten, zeigten eine geringere Neigung zu
atopischen Erkrankungen (14, 158). In der Folge wurden sowohl der Kontakt zu
anderen Kindern als Marker fiir die Gesamtheit der durchgemachten Infektionen als
auch einzelne Infektionen gezielt untersucht. Bei der gezielten Untersuchung einzelner
Infektionen ist die Studienlage kontrovers. Protektive Effekte wurden unter anderem fiir
Toxoplasma gondii, Tuberkulose, Wurm- und Parasiteninfektionen gefunden (17). So
fanden mehrere epidemiologische Studien ein inverses Verhiltnis zwischen
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Tuberkulose-Infektion, erhaltener Tuberkulose-Impfung und der spiteren Entwicklung
atopischer Erkrankungen (17, 116, 170). Wihrend Hepatitis-A-Infektionen einen
protektiven Effekt zu haben scheinen, wiesen mehrere Studien einen adversen Effekt fiir
RSV-Infektionen (Respiratory Syncytial Virus) nach. Der zugrunde liegende
Pathomechanismus konnte eine starke Stimulation einer Th2-dominierten

Immunantwort durch das RSV-Virus sein (7).

Endotoxine

Ein anderer Ansatz ist, nicht nur krankheitserregende Keime zu untersuchen, sondern
auch den allgemeinen Hygienestatus, also die gesamte mikrobielle Belastung im
Lebensumfeld. Besonders der Gehalt von Endotoxinen (Bestandteil der Zellwand
gramnegativer Bakterien) im Staub zeigte sich hierfiir als wichtiger Marker (47).
Endotoxine und andere mikrobielle Substanzen im Staub werden durch das
Immunsystem erkannt und l6sen eine Thl-gesteuerte inflammatorische Antwort aus
(22). Durch dauerhaften Kontakt mit dem Immunsystem konnen sie eine Art Toleranz

gegeniiber hiufigen Allergenen, wie Pollen oder Tierepithelien, bewirken (22).

Wohnort, Bauernhofkontakt

Man geht davon aus, dass Kinder, die auf dem Land aufwachsen, einer hoheren
bakteriellen Belastung ausgesetzt sind. Diese entsteht unter anderem durch direkten
oder indirekten Kontakt mit Kot von Wiederkduern, Mykobakterien aus der Erde,
Schimmelpilzsporen und Bakterien in der Nahrung. Viele Studien fanden einen
protektiven Effekt des Lebens auf dem Land fiir allergische Sensibilisierung und
atopische Erkrankungen (22, 113, 166). Besonders in europdischen Studien wurde ein
protektiver Effekt des Lebens auf dem Land, und hier besonders des Lebens auf einem
Bauernhof, fiir Asthma und Allergien beschrieben (22, 134, 137, 141). So fanden
Braun-Fahrldander et al. in ldandlichen Regionen Deutschlands, Osterreichs und der
Schweiz bei Bauernhofkindern hohere Endotoxinwerte als bei der vergleichbaren
Landbevolkerung und stellten gleichzeitig ein inverses Verhiltnis zwischen der
Endotoxinlast in der héduslichen Umgebung und atopischen Erkrankungen fest (22).
Midodzi et al. fanden in einer grof3 angelegten kanadischen Longitudinalstudie an
anfanglich nicht-asthmatischen Kindern ein deutlich reduziertes Asthmarisiko bei
Bauernhofkindern verglichen mit Kindern aus lidndlichen Regionen, die nicht auf einem
Bauernhof lebten (101). Eine neuseeldndische Studie zur Wirkung des Zeitpunkts und
der Dauer der Exposition fand ein inverses Verhiltnis zwischen der Anzahl der auf
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einem Bauernhof verbrachten Lebensjahre und dem Risiko fiir Asthma (42). Radon et
al. zeigten in einer Querschnittsstudie in Deutschland ein besonders geringes Risiko fiir
allergische Rhinitis bei Erwachsenen, die wihrend des ersten Lebensjahres oder
zwischen dem dritten und dem fiinften Lebensjahr auf einem Bauernhof gelebt hatten

(134).

Elterliche Bildung und soziookonomischer Status

Wihrend mehrere Studien zu dem Einfluss der elterlichen Bildung und des
soziookonomischen Status eine Haufung atopischer Erkrankungen (insbesondere von
allergischer Rhinitis) bei Kindern aus wohlhabenden Familien fanden (62, 168), sind die
Ergebnisse in Bezug auf Asthma kontrovers (62, 145). In neueren US-amerikanischen
und lateinamerikanischen Studien offenbart sich eine besonders hohe Asthmaprivalenz
bei Kindern aus sozial schwachen Familien (32, 186) und hierbei, insbesondere in
Lateinamerika, ein hoherer Anteil von nicht-allergischem Asthma (32, 91, 128). Dies
steht im Widerspruch zur Hygienehypothese, denn gerade in dicht besiedelten
Stadtvierteln mit einem niedrigen soziodkonomischen Status finden sich hiufig hohere
Endotoxinwerte und eine groBere Verbreitung von gastrointestinalen Parasiten (32, 91).
Moglicherweise wird aber bei der finanziell schlechtergestellten Stadtbevolkerung die
protektive Wirkung des niedrigen Hygienestands durch andere, in verschiedenem Malfle
mit niedrigem soziodkonomischen Status assoziierte Risikofaktoren abgeschwicht oder
ausgeloscht. Beispiele hierfiir sind Tabakrauch- und Allergenexposition (z.B.
gegeniiber Kiichenschaben-Allergenen und Schimmelpilzsporen), Friihgeburtlichkeit,
niedriges Geburtsgewicht und spiteres Ubergewicht (32, 135, 136, 145). Eine andere
Moglichkeit ist, dass Kindern, die in einer urbanen Umgebung aufwachsen, der Kontakt
zu Tieren und damit die Endotoxinexposition fehlt. Haus- und Stalltierhaltung war in
vielen Studien mit einer hohen Endotoxinkonzentration im Hausstaub vergesellschaftet

(16,22, 131, 140).

Parasitosen

Eine Beobachtung, die zunichst nicht mit der oben beschriebenen Hygienehypothese
vereinbar war, ist die in mehreren Studien gezeigte niedrige Pridvalenz atopischer
Erkrankungen unter Bevdlkerungsgruppen mit einer hohen Pridvalenz von Parasitosen
(106, 130). Da Parasiten wie Allergene die Population der Th2-Zellen stimulieren, wire
hier eine erhohte Atopiepridvalenz zu erwarten gewesen. Eine mogliche molekulare
Erkldrung ist die Identifikation eines dritten T-Helferzelltyps, der sogenannten

17



regulatorischen T-Zellen (Treg). Diese zeichnen sich durch die Sekretion der Th1- und
Th2-suppresiven Zytokine TGF-B und IL10 aus (130, 185). Parasiten sind, um im
Wirtsorganismus iiberleben zu konnen, auf eine Toleranz dessen Immunsystems
angewiesen. Diese bewirken sie moglicherweise durch eine Stimulation der Treg-
Zellen, die dann die Th2-Antwort supprimieren (106, 130). Diesen Mechanismus nimmt
man auch fiir die protektive Wirkung des Zusammenlebens mit einer Katze vor spéteren
Katzen-Allergien an (49, 185). Fiir die wichtige Rolle der Treg-Zellen spricht auch, dass
bei atopischen Patienten nach erfolgreicher Hyposensibilisierung ein erhohter Spiegel
dieser Zellen im Blut gefunden wurde (185). Moglicherweise konnen Treg-Zellen,
stimuliert durch Parasiten, Allergene, Viren oder Bakterien, sowohl Thl- als auch Th2-
Zellen regulieren. Eine mangelnde Stimulation der Treg in einem Parasiten- und
keimarmen Umfeld fiihrte zu einer mangelnden Kontrolle der Th1- und Th2-Zellen und
damit zu atopischen Erkrankungen (89) (Abbildung 4). Neuere experimentelle Studien
identifizierten einen weiteren Zelltyp, die Th17-Zellen (benannt nach dem von ihnen
produzierten Interleukin 17). Diese scheinen sowohl die Wirkung der Th2-Zellen zu
verstirken als auch eine neutrophile Atemwegsentziindung zu bewirken (109). Man
geht davon aus, dass auch Th17-Zellen von Treg-Zellen reguliert werden, die genauen
Mechanismen sind hier jedoch noch unklar (50).

Abbildung 4: Regulation der Thl- und Th2-Populationen durch Treg-Zellen (modifiziert nach (50,
185))
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1.2.3 Ernidhrung

Ubergewicht, Adipositas

Ein hoher BMI (Body-Mass-Index) ist mit einem erhohten Asthma- und Atopierisiko
assoziiert (135, 171). Radon und Schulze zeigten 2006, dass iibergewichtige
Erwachsene ein erhohtes Asthma- und Atopierisiko haben, auch wenn sie auf einem
Bauernhof aufwuchsen. Moglicherweise 16scht also die spitere Ubergewichtigkeit den
protektiven Effekt des Bauernhofkontakts aus (135). Pathophysiologisch konnte hier die
bei iibergewichtigen Menschen hédufige unspezifische Entziindungsreaktion eine
wichtige Rolle spielen (135, 136). So fanden Radon et al. 2008 eine positive Korrelation
zwischen dem bei iibergewichtigen Menschen erhohten proinflammatorischen

Proteohormon Leptin und atopischer Sensibilisierung (136).

Stillen

Der protektive Effekt des Stillens vor atopischen Erkrankungen wurde in vielen Studien
nachgewiesen (79, 117, 118). So wird Stillen von der Deutschen Atemwegsliga als
Primérprivention vor Asthma bronchiale und von der AWMF? zur Primérprivention
vor allergischen Erkrankungen empfohlen (10, 23). Eine Stilldauer von unter 3 Monaten
hat sich als Risikofaktor erwiesen (118). Beziiglich der maximalen exklusiven Stilldauer
zeigte eine finnische Geburtskohortenstudie, dass der spite Beginn des Zufiitterns (nach
mehr als vier Monaten) mit einem erhohten Risiko fiir Allergien gegen Nahrungsmittel

und inhalative Allergene verbunden ist (114).

1.2.4 Inhalative Allergene

Inhalative Allergene, z.B. von Hausstaubmilben, sind die entscheidenden
Auslosefaktoren fiir einen Asthmaanfall bei Atopikern und die Reduktion der
Allergenlast ist ein wichtiger Bestandteil der Therapie und der Sekundérprivention des
allergischen Asthmas (23). In Bezug auf die Rolle von Allergenen bei der Entstehung
von Asthma ist die Studienlage kontrovers. Einige Untersuchungen zeigen, dass die
Allergenexposition ursdchlich fiir die Entwicklung eines allergischen Asthmas sein
kann (7, 17, 31, 56). So wurde z.B. die Exposition gegeniiber Kiichenschaben-
Allergenen als wichtiger Risikofaktor fiir die Asthmaentstehung und erhohte IgE-

Produktion identifiziert (6). Auf der anderen Seite zeigten Studien, dass gerade der

2 AWMEF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften.
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langjdhrige und regelméfige Kontakt mit Katzen zu einer verminderten Immunantwort
auf deren Allergene fiihrt (49). Auch Interventionsstudien zur Wirkung der Reduktion
der Allergenbelastung wiesen fiir Asthma und atopische Sensibilisierung inkongruente
Resultate auf. Auf der einen Seite konnte z. B. in der Isle-of-Wight-Studie durch eine
stringente  Reduktion der Hausstaubmilben-Allergene und Meidung von
Nahrungsmittel-Allergenen von Geburt an die Pridvalenz von Asthma und atopischer
Sensibilisierung reduziert werden (155). Auf der anderen Seite zeigte sich z. B. in der
PIAMA-Interventionsstudie kein protektiver Effekt auf Asthma und Atopien trotz
erfolgter deutlicher Reduktion von Hausstaubmilben in Matratzen (33). Auch gibt es
wenig Evidenz dafiir, dass sich die innerhiusliche Allergenbelastung innerhalb der
letzten Jahrzehnte stark gedndert hat, wahrend die Asthmaprivalenz signifikant anstieg

(122).

Tabelle 2: Potenzielle Risikofaktoren fiir die Entstehung des Asthmas im Kindesalter

Faktor Zusammenhang mit
nicht-
allergischem | allergischem
Asthma Asthma

Minnliches Geschlecht (7) 1 1
Familidre Pradisposition fiir Asthma oder AD (87, ) 1
107, 149)
Tabakrauchexposition (7, 23, 40) 1 1
Allergenbelastung (7, 17, 31, 56) 1 —
Kiichenschaben-Allergene (6) 1 —
Schimmelpilz-Allergene (86) 1 —
Leben auf dem Bauernhof (22, 134, 137, 141) ! —
Leben auf dem Land (22, 113, 166) ! —
Hohe Anzahl an Geschwistern (74, 157) ! —
RegelmiBiger Besuch einer Kindertagesstitte (14) ! —
Niedriger soziookonomischer Stand der Eltern (32,91, | | T
157, 186)
Infektion mit Mycobakterium Tuberculosis, BCG- ! —
Impfung (116)
RSV-Infektionen (7) — 1
Infektionen mit Parasiten oder Wiirmern (106, 130) ! —
Stillzeit > 3 Monate (79, 118) ! —

l: Evidenzen iiberwiegend fiir ein erniedrigtes Risiko

1 Evidenzen iiberwiegend fiir ein erhohtes Risiko

T Evidenzen sowohl fiir ein erhohtes als auch fiir ein erniedrigtes Risiko

—: Keine oder sehr wenig Evidenzen fiir einen protektiven oder adversen Effekt

AD: atopische Krankheiten

RSV: Respiratory Syncytial Virus
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1.3 Lateinamerika

1.3.1 Epidemiologie des Asthma bronchiale in Lateinamerika

In Lateinamerika ist die Asthmaprivalenz ebenso hoch und ebenso variabel wie in
Industrienationen (91). Laut Daten der oben beschriebenen ISAAC-III-Studie schwankt
die Pridvalenz von Asthmasymptomen bei 6- bis 7-Jdhrigen in den einzelnen Léindern
zwischen 8% (Mexiko) und 38% (Costa Rica) (8). Bei Betrachtung der geografischen
Verteilung ist eine mit der Nihe zum Aquator steigende Asthmaprivalenz zu
beobachten (93, 156). Eine weitere Querschnittsstudie zeigte denselben Effekt fiir
Asthma und atopisches Ekzem innerhalb von Brasilien: Je nidher das Studienzentrum am
Aquator lag und je hoher die durchschnittliche Jahrestemperatur war, desto hoher war

die Privalenz des drztlich diagnostizierten Asthmas und des atopischen Ekzems (156).

In den meisten lateinamerikanischen Léndern ist Asthma ein schwerwiegendes
Gesundheitsproblem, das erst langsam in den Mittelpunkt der nationalen und
internationalen Aufmerksamkeit riickt (93). In einer groen panamerikanischen Studie
im Jahr 2003 gaben 79% der Erwachsenen und 68% der Kinder an, durch ihr Asthma in
ihren Alltags- und Freizeitaktivititen eingeschriankt zu sein. Mehr als 56% hatten
mindestens einmal pro Woche tagsiiber Asthmasymptome, 45% erwachten mindestens
einmal pro Woche nachts wegen Asthmaanfillen. Mehr als die Hélfte der Erwachsenen
und Kinder waren in dem vergangenen Jahr stationdr im Krankenhaus oder mussten
Nothilfe in Anspruch nehmen. Nur 2% der untersuchten Asthmapatienten erfiillten alle
WHO-KTriterien eines kontrollierten Asthmas (111). In Mexiko starben laut einem
aktuellen Bericht der WHO in den letzten Jahren im Durchschnitt 14,5 von 100.000
Asthmatikern pro Jahr an ihrer Erkrankung, in Kolumbien waren es 10 (von 100.000)
(95). Demgegeniiber stehen in Deutschland und in den USA 5 Todesfille pro 100.000
Erkrankte und Jahr (95). Griinde fiir diese hohe Morbiditit und Mortalitdt in vielen
Lindern Lateinamerikas sind eine nicht ausreichende Anwendung der nationalen und
internationalen Guidelines fiir das Asthmamanagement, eine ungeniigende Aufkldarung
und Schulung der Patienten und, insbesondere fiir &rmere Bevolkerungsschichten, der
schwierige Zugang zu medizinischer Behandlung und der zu hohe Preis von

Medikamenten (52, 111).
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1.3.2 Die Hygienehypothese in Lateinamerika

Mehrere Studien deuten darauf hin, dass die oben beschriebene Hygienehypothese in
Lateinamerika weniger anwendbar ist als in den westlichen Industrienationen. In
Lateinamerika ist gerade in Regionen mit einem hohen Parasitenbefall, einer hohen
Privalenz von respiratorischen und gastrointestinalen Infektionen sowie in
Bevolkerungsgruppen mit einem niedrigen soziookonomischen Status die
Asthmaprivalenz hoch (91,93, 111). Die im Sinne der Hygienehypothese als protektiv
geltenden Faktoren stellen hier also moglicherweise sogar ein erhohtes Risiko fiir
Asthma dar. Durch ihr Zusammenspiel scheint auch ein anderer Asthmaphénotyp zu
entstehen. Dieser ist charakterisiert durch einen gréeren Anteil von schweren
Asthmaerkrankungen, besonders in den ersten beiden Lebensjahren und vor allem bei
den sozial schwicheren Bevodlkerungsgruppen. Auch zeichnet sich in einigen
lateinamerikanischen Léindern eine hohere Privalenz von nicht-allergischem Asthma ab

(32,91, 146).

Zur Verteilung der Priavalenz auf ldndliche und stidtische Gebiete in Lateinamerika gibt
es bisher wenig empirische Daten. Im Rahmen von ISAAC II wurden grof3e
Unterschiede zwischen der Asthmaprévalenz in einer ldndlichen Provinz Ecuadors (1%)

und einer stddtischen Region Brasiliens (26%) beobachtet (32, 179).

Ein ebenfalls wichtiger Aspekt ist die in Lateinamerika rasch zunehmende
Urbanisierung. Diese geht moglicherweise mit einer Erhohung des Asthmarisikos
einher. Schitzungen zufolge leben aktuell 64% der Lateinamerikaner in Stidten, in
Europa sind es 73% und in Nordamerika 75% (32). Wichtige Folgen der Urbanisierung
sind unter anderem Anderungen der Ernihrungsgewohnheiten und der
Allergenexposition (hauptsdchlich perenniale Innenraumallergene), Abnahme der
korperlichen Aktivitit und Anderungen des mikrobiellen Umfelds (32). In
Lateinamerika scheinen die mit dem urbanen Umfeld verbundenen Lebensumstinde
eine wichtige Rolle zu spielen, denn hier ist gerade in Stddten die Asthmapridvalenz

besonders hoch (32, 52).

Bisher gibt es in Lateinamerika insbesondere fiir pidiatrische Studienpopulationen sehr
wenige Studien zu dem Zusammenhang zwischen Asthma und Markern der Hygiene.
Eine Studie an jungen Erwachsenen in einer ldndlichen Gegend Chiles fand

widerspriichliche Resultate beziiglich der untersuchen Marker der Hygiene. So waren
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z.B. die Anzahl der Geschwister und der Kontakt zu Hunden invers mit atopischen
Erkrankungen assoziiert, wihrend Kontakt zu Katzen und Gefliigel das Risiko fiir
allergische Rhinitis erhohte (163). Uber mit Urbanisierung assoziierte Risikofaktoren
fiir Asthma und Allergie bei Kindern gibt es bisher eine Studie in Ecuador und
Brasilien, deren Ergebnisse noch nicht veroffentlicht sind (31). Die vorliegende Arbeit
untersucht Kinder aus iiberwiegend urbanem oder kleinstadtischem Umfeld in Chile
und kann so erste Hinweise liber wichtige Risikofaktoren in einer urbanen Population
geben. Wichtige Marker der Hygiene wie die Endotoxinexposition und die Privalenz
von Parasitosen wurden objektiv erfasst. So konnen aktuelle Daten zur Anwendbarkeit

der Hygienehypothese fiir Kinder in Lateinamerika gewonnen werden.

14 Chile

14.1 Vorstellung des Landes und der Studienregion

Wie im Folgenden dargelegt, hat in Chile in den letzten Dekaden ein tief greifender
epidemiologischer Wandel stattgefunden. Gleichzeitig mit diesem Wandel sind die
Privalenzen von Asthma und atopischen Erkrankungen deutlich gestiegen. In diesem
Sinne ist Chile heute vergleichbar mit Ostdeutschland nach der Wiedervereinigung
(siche Abschnitt 1.1.1 ,Epidemiologie), auch hier fand gleichzeitig mit einer
profunden Anderung der Lebensumstinde ein deutlicher Anstieg der Privalenz von
Asthma und atopischen Erkrankungen statt. In Chile bietet sich also die einzigartige
Moglichkeit, auf Grundlage der in Deutschland gemachten Erfahrungen die Hypothesen
iiber das Zusammenspiel zwischen Umweltfaktoren und der Entwicklung des kindlichen
Immunsystems in einem Land im epidemiologischen Wandel zu iiberpriifen und zu
vertiefen. Chile liegt im &duferen Siidwesten Lateinamerikas und grenzt an Peru,
Bolivien und Argentinien. Schmal und lang gestreckt reicht es mit einer Linge von
4300 km und einer Breite von durchschnittlich 175 km von der Atacamawiiste bis zur

Antarktis.
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Abbildung 5: Politische Karte von Chile mit Darstellung der 15 Verwaltungsregionen (108)

Chile befindet sich im demografischen, wirtschaftlichen und sozialen Wandel. Seit dem
Ende der Pinochet-Regierung 1990 ist das Wirtschaftswachstum stabil, das Pro-Kopf-
Einkommen ist seit 2001 im Mittel um jdhrlich 4% gestiegen (119, 121). Der Anteil der
Personen, die nach chilenischer Definition unter der Armutsgrenze3 leben, ist von 39%
im Jahr 1990 auf 14% im Jahr 2007 gesunken (99, 119). Die Urbanisierung nimmt zu,
aktuell leben 87% der chilenischen Bevolkerung in Stiddten, 1992 waren es noch 84%
(71). Gleichzeitig zu den wirtschaftlichen und sozialen Verdnderungen vollzieht sich in
Chile auch ein epidemiologischer Wandel: Die Kindersterblichkeit ist von 15 pro 1000
Lebendgeburten im Jahr 1990 auf 8 pro 1000 Lebendgeburten im Jahr 2004 gesunken
(37, 121). Die aktuelle Lebenserwartung fiir Kinder, die in den Jahren 2005 bis 2010 zur
Welt kamen, liegt bei 78 Jahren (37).

Durch Impf- und Pridventionsprogramme des Gesundheitsministeriums konnten

Infektionskrankheiten erfolgreich reduziert werden. In Zusammenarbeit mit

3 Nach Definition des chilenischen Ministeriums fiir Planung und Kooperation (Ministerio de
Planificacion y Cooperacién (MIDEPLAN)) gelten die Menschen als ,,arm*, deren monatliches
Einkommen unter dem Mindesteinkommen zur Befriedigung der Grundbediirfnisse liegt. Dieses lag
im Jahr 2006 bei 68 €Monat fiir Stadtbewohner und 46 € Monat fiir Landbewohner (73).
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internationalen Gesundheitsorganisationen wurde in Chile ein Impfkalender (PAID)*
entwickelt, der weitgehend dem der deutschen STIKO’ entspricht. Die hier aufgefiihrten
Impfungen sind fiir die betreffende Altersgruppe obligatorisch und kostenlos. Sie
werden im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen durchgefiihrt. Die aktuelle
Durchimpfungsrate wird vom chilenischen Gesundheitsamt mit 94% fiir BCG, 95% fiir
die Fl'inffach—lmpfung6 und 92% fiir die Dreifach-Impfung’ angegeben (37). Seit 2000
ist in Chile kein Fall von Masern mehr dokumentiert worden. Die Inzidenz von Typhus
ist von 121 pro 100.000 Personen im Jahr 1978 auf 4 pro 100.000 Personen im Jahr
2003 gesunken (102). Die Tuberkulose-Inzidenz konnte durch Hygienemallnahmen
(z. B. haben aktuell 93% der chilenischen Haushalte Zugang zu Trinkwasser und 83%
sind an die Kanalisation angeschlossen (36)) von 60 Neuerkrankungen pro 100.000
Personen im Jahr 1982 auf 16 pro 100.000 Personen im Jahr 2005 gesenkt werden (37,
88).

Valdivia, Region de los Rios

Valdivia liegt im Siiden Chiles und ist mit rund 130.000 Einwohnern die Hauptstadt der
Regioén de los Rios (XIV. Region). Die wirtschaftlichen Schwerpunkte der Region sind
Land- und Forstwirtschaft. 2006 erwirtschaftete die Region 5% des chilenischen
Bruttoinlandsprodukts. Die Arbeitslosigkeit lag im Jahr 2006 mit 6% unter dem
nationalen Durchschnitt von 8%. In der XIV. Region leben mit 14% ebenso viele
Menschen unter der Armutsgrenze wie im Rest des Landes. Das durchschnittliche
Einkommen ist niedriger als der nationale Durchschnitt (36). Aktuell leben 69% der

Bevolkerung in Stddten, weniger als im chilenischen Durchschnitt.

15% der Bevdlkerung geben an, einer indigenen Bevolkerungsgruppe anzugehoren,
davon zdhlen sich 99% zu den Mapuche (36). Diese Pridvalenzen liegen hoher als im
Rest des Landes, insgesamt zihlten sich bei einer nationalen Umfrage 2006 7% der

Chilenen zur indigenen Bevolkerung (100).

4  PAI Programa Nacional Ampliado de Inmunizaciones: erweitertes nationales Impfprogramm.
5 STIKO: Stindige Impfkommission des Robert-Koch-Institutes.

6  Fiinffach-Impfung: Diphtherie, Tetanus, Pertussis (DTP), Haemophilus Influenzae B, Hepatitis B.
Die Privalenzangaben gelten fiir die dritte Wiederholungsimpfung, weitere Wiederholungen fiir DTP
sind mit 18 Monaten und 4 Jahren empfohlen (37).

7  Dreifach-Impfung: Masern, Mumps, Roteln. Die Priavalenzangabe gilt fiir den Impfstatus mit 12
Monaten, mit 6 Jahren ist eine Wiederholung empfohlen (37).
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Wie im Rest des Landes fand auch in der Region de los Rios ein tief greifender
epidemiologischer Wandel statt. Die aktuellen Zahlen wichtiger Gesundheitsindikatoren
wie Kindersterblichkeit (8/1000 Lebendgeburten) und Lebenserwartung (76 Jahre fiir
Kinder, die in den Jahren 2005 bis 2010 geboren sind) entsprechen den nationalen
Durchschnittswerten. Die Inzidenz von Tuberkulose lag im Jahr 2005 mit 17
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner etwas hoher als im Rest des Landes, die
Inzidenz von Hepatitis B mit 12 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner leicht unter

dem nationalen Schnitt von 16 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner.

Abbildung 6: Valdivia, Blick auf den Rio Valdivia und das Stadtzentrum

Fiir die vorliegende Studie wurden Fille und Kontrollen im Hospital Base Valdivia
(HBV) und im Consultorio Externo Valdivia (CEV) rekrutiert. Beide Einrichtungen
werden im Material- und Methodenteil ausfiihrlicher beschrieben (siehe Material und

Methoden, Abschnitt 3.2 ,,Untersuchungskollektiv‘, hier ,,Rekrutierungsorte®).

1.4.2 Epidemiologie des Asthma bronchiale in Chile

Wie auch in westlichen Industrienationen erfolgte in Chile in den letzten Jahren
gleichzeitig mit der Abnahme der Infektionskrankheiten eine deutliche Zunahme von
Asthma, Allergien und Autoimmunerkrankungen. Zwischen den Erhebungen von
ISAAC T (1994) und I (2002) stieg in der Gruppe der 13- bis 14-Jdhrigen die
Privalenz der Asthmasymptome von 10% auf 16%. Die Privalenz atopischer
Krankheiten (allergische Rhinitis und atopisches Ekzem) verdoppelten sich sogar im
gleichen Zeitraum von 11% auf 22% (8). Im Unterschied zu anderen
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lateinamerikanischen Lindern (wie z. B. Brasilien) scheint in Chile wie in Europa der
allergische Phinotyp des Asthma bronchiale vorzuherrschen (32, 92, 146). Ebenfalls im
Unterschied zu anderen lateinamerikanischen Zentren, insbesondere zu Brasilien, ist in
Chile kein Anstieg der Asthmaprivalenz mit steigender Nidhe zum Agquator und

steigenden Temperaturen zu beobachten (92).

Als eines von den drei Studienzentren der ersten und dritten ISAAC-Studie hat die
Universidad Austral de Chile (UACH) in Valdivia wesentlich zu der Datengewinnung
iiber die Entwicklung von Asthma und atopischen Erkrankungen in Chile beigetragen.
Auch fiir Valdivia zeigte sich, wie im Rest des Landes, eine starke Zunahme der
Asthmaprivalenz. In der Gruppe der 13- bis 14-Jédhrigen stieg diese von 12% im Jahr
1994 auf 16% im Jahr 2002. Bei den 6- bis 7-Jéhrigen lag die Pridvalenz 2002 bei 16%

und damit hoher als in Deutschland und auch hoher als im Rest des Landes (92).

Parallel zu den Verdnderungen der iibertragbaren und nicht-iibertragbaren
Erkrankungen riickt in Chile ein anderes, ,,westliches Gesundheitsproblem in den
Vordergrund: Mit der Anderung der Erniihrungsgewohnheiten (es werden in steigendem
Male Softdrinks und Fast Food konsumiert (164)) ist der Anteil der iibergewichtigen
Bevolkerung in den letzten Jahrzehnten deutlich gestiegen (164). Aktuell sind laut
einem Bericht des chilenischen Gesundheitsministeriums 22% der Kinder unter 6
Jahren iibergewichtig und knapp 10% adipésg. Ca. 30% der Erwachsenen sind
iibergewichtig oder adipos (103). Chile hat damit die hochste Priavalenz von infantiler
und adulter Adipositas in Lateinamerika (2). Demgegeniiber ist Untererndhrung bei
Kindern, in Chile noch bis in die achtziger Jahre ein schwerwiegendes
Gesundheitsproblem (164), heute fast nicht mehr existent. Aktuell sind lediglich 0,3%

der Kinder unter 6 Jahren unterernéhrt (37).

8 Die WHO hat fiir die meisten Linder weltweit fiir jeweilige Korpergrofien von Kindern
geschlechtsspezifische Gewichtsverteilungen mit Median und Standardabweichungen (o) ermittelt
(182). Auf Basis dessen gelten Kinder mit einem Korpergewicht (KG) > M + 1 ¢ als iibergewichtig
und Kinder mit KG > M + 2 ¢ als adip0s.
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1.4.3 Das chilenische Gesundheitssystem

Chiles Gesundheitssystem basiert noch heute im Wesentlichen auf der von Pinochet
nach dem Staatsstreich 1973 vorgenommenen Gesundheitsreform (161). Seine
neoliberale Reform begriindete die Konkurrenz zwischen dem offentlichen und dem

privaten Sektor und forderte vor allem die privaten Versicherer (161).

Die offentlichen Versicherungen

Der offentliche Gesundheitssektor, der sogenannte FONASA®, wurde 1979 gegriindet
und entspricht dem traditionellen sozialstaatlichen Modell: Die Versicherten bezahlen
monatlich einen bestimmten Anteil ihres Einkommens und erhalten gesundheitliche
Versorgung (55). Die Mittel dieser offentlichen Krankenkasse setzen sich aus den
monatlichen Beitrdgen der Versicherten (7% des versteuerbaren Einkommens) und den
Steuereinnahmen der Regierung zusammen (55, 161). Aus diesen Mitteln wird die
gesundheitliche Versorgung aller Beitragszahler und auch die der Versicherten, die
keine Beitrige leisten konnen (FONASA A und PRAIS"), finanziert. Nach
Einkommensklasse werden die Allgemeinversicherten folgenden Gruppen zugeordnet

(54,121, 161):
¢ FONASA A, PRAIS: Versicherte ohne Einkommen (Mittellose)

* FONASA B: Versicherte mit sehr niedrigem Einkommen, monatliches

versteuerbares Einkommen < 159.000 chilenische Pesos (ca. 229 €

* FONASA C: Versicherte mit niedrigem Einkommen, monatliches versteuerbares
Einkommen >159.000 chilenische Pesos (ca. 229 €) und < 232.140 chilenische
Pesos (ca. 334 €

¢ FONASA D: Versicherte mit hoherem Einkommen, monatliches versteuerbares

Einkommen > 232.140 chilenische Pesos (ca. 334 €)

9 FONASA: Fondo Nacional de Salud: nationaler Gesundheitsfonds, 6ffentliche Versicherung.

10 PRAIS: Programa de Reparacion y Ayuda Integral en Salud y Derechos: Programm fiir
Wiedergutmachung und gesamtheitliche Hilfe in Gesundheit und Recht. In dieses Programm werden
Opfer der Militérdiktatur und deren iiberlebende Angehorige aufgenommen (53).

11 Alle Angaben in Euro basierend auf dem Wechselkurs vom 11.4.2010, abgerufen auf
http://de finance.yahoo.com/waehrungen/waehrungsrechner/.
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Die zu leistenden monatlichen Beitrdge und Zuzahlungen zu medizinischen

Behandlungen und Medikamenten sind ebenfalls nach Einkommensklassen gestaffelt

(Tabelle 3).

Tabelle 3: Leistungen und Zuzahlungen bei FONASA-Mitgliedern (nach (55))

FONASA | FONASA B | FONASA C | FONASAD
A, PRAIS
Monatliche Beitrige keine 7% des 7% des 7% des
monatlichen | monatlichen | monatlichen
Ein- Ein- Ein-
kommens kommens kommens
Zuzahlungen zu Leistungen (% der Kosten):
Allgemeinmedizinische keine keine keine keine
Grundversorgung
* Vorsorge-
untersuchungen
* Schwangeren-
versorgung
* Versorgung bei
chronischen
Krankheiten (AUGE)
(s.u.)
Notwendige Medikamente | keine keine 40% 65%
Behandlungen in keine keine 10% 20%
spezialisierten Zentren
Notfallbehandlungen keine keine 10% 20%
Chirurgische keine keine 10% 20%
Interventionen
Zahnirztliche keine 30% 50% 80%
Behandlungen

Allgemeine Kliniken stehen allen Patienten offen und bieten, zumindest in gréeren
urbanen Zentren, ein umfassendes Behandlungsspektrum in allen Fachbereichen
inklusive intensivmedizinischer Behandlung und Notfallambulanz. Allerdings haben die
Versicherten, insbesondere in den Spezialabteilungen, mit sehr langen Wartezeiten zu
rechnen. So betrug die Wartezeit in der Asthmasprechstunde in dem offentlichen
Krankenhaus von Valdivia, dem Hospital Base, oft mehr als 3 Stunden. Zudem war es
fiir die Patienten sehr schwierig, zusitzlich zu reguldren Kontrollterminen (alle 3
Monate) bei akuter Verschlechterung zeitnah einen Termin zu erhalten (Beobachtungen

der Autorin im Zeitraum November 2008 bis April 2009).

Im ambulanten Bereich stehen den Allgemeinversicherten sogenannte Consultorios zur

Verfiigung. Ein Consultorio ist in Chile eine Einrichtung zur allgemeinmedizinischen
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und piddiatrischen Erst- und Grundversorgung, vergleichbar einer groB3en

Gemeinschaftspraxis in Deutschland. Consultorios leisten keine Notfallversorgung.

Die privaten Versicherungen

Die privaten Versicherungen, sogenannte ISAPRES'?, wurden 1981 gegriindet. Sie
bieten individuelle Gesundheitsversorgung. Fiir die meisten Erkrankungen gibt es
sowohl im ambulanten wie auch 1im stationdren Bereich eine private
Behandlungsmoglichkeit inklusive Notfallversorgung und intensivmedizinischer
Behandlung. Prinzipiell dienen die privaten Kliniken und Praxen der Versorgung von
ISAPRE-Mitgliedern, Allgemeinversicherte der Gruppen FONASA B, C und D sind
aber bei entsprechenden Zuzahlungen berechtigt, Leistungen der privaten Anbieter in

Anspruch zu nehmen.

Die monatlichen Raten und Zuzahlungen zu Gesundheitsleistungen sind bei den
ISAPRES nach Alter, Geschlecht und individuellen gesundheitlichen Risikofaktoren
gestaffelt. Prinzipiell kann sich in Chile jeder privat versichern, allerdings sind gerade
bei schweren Erkrankungen die vom Versicherten zu leistenden monatlichen Primien
und Zuzahlungen sehr hoch (161). So stehen die ISAPRES hauptsichlich fiir
wohlhabende Biirger mit niedrigen gesundheitlichen Risiken offen. 2003 betrug das
durchschnittliche Einkommen der ISAPRE-Mitglieder mehr als das Vierfache des der
FONASA-Mitglieder. Im &rmsten Fiinftel der Bevolkerung sind nur 2% privat
versichert, wihrend 51% des reichsten Fiinftels privat versichert sind. Insgesamt waren

2006 16% der chilenischen Bevolkerung ISAPRE-Mitglieder (161).

12 ISAPRE: Sistema de Instituciones de Salud Previsional: System der Institutionen der
Gesundheitsvorsorge, private Versicherungen.
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1.4.4 Diagnostik und Therapie des Asthma bronchiale in Chile
Diagnostik

Diagnostik und Behandlung asthmatischer Erkrankungen bei Kindern erfolgen in Chile
nach nationalen Leitlinien (Guias Clinicas para el Diagndstico y Tratamiento del Asma
en el Menor de 15 Afos) (9). Wie in Deutschland beruht die Asthmadiagnose auf den
drei Séulen Klinik (Anamnese und Symptomatik), Lungenfunktionspriifung und
Ausschluss von Differentialdiagnosen. In Chile liegt das Hauptaugenmerk jedoch mehr
auf der Klinik und dem Ausschluss von Differentialdiagnosen. So wird die Spirometrie
zwar empfohlen, gilt aber nicht, wie in Deutschland, als notwendige Basisdiagnostik.
Dafiir ist eine Rontgenaufnahme des Thorax bei jedem Patienten Pflicht, der sich mit
der Verdachtsdiagnose Asthma vorstellt. Diese Untersuchung ist in Deutschland als
sinnvoll, aber nicht zwingend erforderlich eingestuft (23). Wahrend in Deutschland mit
z.B. der Ganzkorperplethysmographie mitarbeitsunabhiingige Messverfahren der
Lungenfunktion zur Verfiigung stehen, erfolgt die Diagnose in Chile beruhend auf der
Anamnese, der Symptomatik und die Familienanamnese. Abbildung 7 gibt einen

Uberblick iiber die drei Komponenten der Asthmadiagnostik in Chile.

Spirometrie, Provokationstest, Rontgen-Thorax und Pricktest werden in Chile in
spezialisierten Zentren (Centro Diagnéstico Terapéutico, CDT) durchgefiihrt. Das CDT
Valdivias ist das Policlinico Respiratorio im Hospital Base Valdivia. Bei der Einteilung
der Schweregrade werden in Chile, anders als in Deutschland, auch Faktoren der
Lebensqualitit miteinbezogen. Dazu gehdren versdumte Schultage und Anzeichen eines

unkontrollierten Asthmas, wie der Besuch in Notfallambulanzen (9, 104).
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Abbildung 7: Asthmadiagnostik in Chile nach Guias Clinicas (modifiziert nach (9))

Klinik Lungenfunktionspriifung
Anamnese Spirometrie (ab = 5 Jahren)
«  Wiederholte Episoden von * Obstruktion; FEV/FYC <5
Atemnot, Giemen und Perzentile der
Reizhusten, besonders nachts altersentsprachenden
und in den frithen Referenzwerts
Worgenstunden, die sich mit . Reversibilitat: Anstieg der FEV,
Bronchodilatatoren bessern um = 12% nach Applikation won
Salbutamol
. Auslosharkeit o.g. Symptoms
durch physische oder emotionale Provokationstest
Reize (Weinen, Lachen), * Bronchiale Hyperreagibilitat
Allergenkontakt oder Abfall der FEV, um 15% nach
respiratorische Infekie Applikation von Methachaolin
. Chronischer oder rezidivierender Zusatzdiagnostik
Husten besonders im Herbst und Pricktest
Frihjahr * Empfohlen zur Unterscheidung
zwnschen allergischerm und
. Vorliegen anderer atopischer nicht-allergischem Asthma und
Symptome Zur ldentifikation der betreffenden
Allergens
. Asthma oder Atopie bei direkien
Verwandten Réntgen-Thorax
. Wluss bei jedem Kind mit
Kdrperliche Untersuchung Erstdiagnose eines
. Auskultation: Giemen, mittelschweren oder schiweren
verlangertes Exspirium, Asthma bronchiale durchgefihrt
Tachypnoe wardsn, um magliche
Komplikationen wie Atelekiasen
. Inspektion: Thorakale oder Preumonien auszuschliefen

Einzishungen

Differenzialdiagnosen
. Zystische Fibrogse: Schwellbtest

. Tuberkulose: Rontgen-Thorax,
Machweis von Mycobakierium
Tuberculosis in Blut, Magensaft
ader Sputum

. Andere Infektionskrankheiten
oder Immundefizienz
Laborchemische Untersuchungen

. Eronchopulmaonale Dysplasien:
Rantgen-Thaorax

. Skeletale Dysplasien Rontgen-
Thorax

. Gastroosopahagelaer Reflux ph-
Ietrie, OGD

Therapie

Neben der medikamentdosen Therapie (Tabelle 4) wird

auch in Chile viel Wert auf

psychosoziale Betreuung und Schulung der Asthmapatienten gelegt. Allergischen

Asthmatikern wird insbesondere die Reduktion von Hausstaubmilben (z.B. durch

Benutzung von in Plastik eingeschweiliten Matratzen oder durch regelmifBiges Waschen

aller Bettbeziige) empfohlen (9). Spezielle Milbencover kommen in Chile wegen ihres

hohen Preises nicht zum Einsatz.
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Tabelle 4: Einteilung nach Schweregrad und entsprechende Therapie nach aktuellen chilenischen

Guidelines (9, 104)

Schweregradeinteilung Aktuelle Therapieempfehlungen nach
nach Norma Técnica (172) chilenischen Leitlinien (9)
Dauertherapie Bedarfs-
therapie
Stufe 1: intermittierend/leicht entfallt SABA
* Frequenz: Weniger als 5 2-4 Hiibe
asthmatische Krisen/Jahr, keine alle
ndchtlichen Symptome 4-6
* Schulabwesenheit: keine Stunden
* Besuche der Notfallambulanz: keine
* Periode zwischen den Krisen:
beschwerdefrei
* Lungenfunktion (PEF-
Tagesvariabilitit, FEV,): normal
Stufe 2: mittelschwer/persistierend * Budesonid oder SABA
* Frequenz: Intervall zwischen entsprechendes ICS 2-4 Hiibe
Episoden < 2 Monate, gelegentliche (200-400 pg/Tag) alle
nichtliche Symptome  Klinische Kontrolle alle | 4-6
* Schulabwesenheit: > 1-mal/Monat 3 Monate in Stunden
* Besuche der Notfallambulanz: allgemeinpéadiatrischer
< 3-mal/Jahr Sprechstunde
* Periode zwischen den Krisen:
beschwerdefrei
* Lungenfunktion: normal
Stufe 3: schwer persistierend * Budesonid oder SABA
* Frequenz: > 1-mal/Woche entsprechendes ICS 2-4 Hiibe
Symptome tagsiiber, regelméBig (400-800 pg/Tag) alle
nichtliche Symptome  Salmeterol (LABA) + 4-6
* Schulabwesenheit: Insgesamt > 1 Fluticason (2 Hiibe alle | Stunden
Monat/Jahr 12 Stunden)
* Besuche der Notfallambulanz: * klinische Kontrolle in
regelmifig spezialisiertem Zentrum
* Perioden zwischen den Krisen: * regelmibige
persistierende Symptome (Husten Uberpriifung der
und Giemen) Therapiewirksamkeit
* Lungenfunktion: pathologisch und der Compliance
* Hiusliches Monitoring
mit Peak-Flow-Meter

FEV:

ICS:

LABA:

o.p.B.

PEF

SABA:
Peak-Flow-Meter:
Spitzenflusses
ED:

Forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Sekunde

Inhalatives Corticosteroid
Lang wirksames $2-Sympathomimetikum
Ohne pathologischen Befund

Peak Expiratory Flow: Exspiratorischer Spitzenfluss

Schnell wirksames 32-Sympathomimetikum

tragbares Gerdt zur Messung des

Einzeldosen
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Mittelschweres und schweres Asthma bei Kindern (unter 15 Jahren) ist eine Krankheit,
die in das Programm AUGE" aufgenommen wurde. Dieses dient der
Qualitdtssicherung im Management von 56 chronischen Erkrankungen aller
Altersgruppen (54). Es soll allen Allgemeinversicherten, die an einer der betreffenden
Krankheiten leiden, den zeitnahen Zugang zu der notwendigen Diagnostik und

Behandlung mit gesicherter Qualitéit garantieren.

Die Aufnahme in das Programm AUGE erfolgt iiber das zustdndige Consultorio. Von
dort werden die Patienten in das spezialisierte Zentrum zur Diagnosestellung
iiberwiesen. Entsprechend der Schweregradeinteilung findet die Behandlung bei
leichtem Asthma im Consultorio statt, bei mittelschwerem und schwerem Asthma in
einem spezialisierten Zentrum. Privatversicherte miissen einen speziellen Antrag stellen,

um in das AUGE-Programm aufgenommen zu werden.

Innerhalb des Programms AUGE sind die Rechte der Versicherten in der Diagnostik,
der Behandlung und die jeweilige Eigenbeteiligung genau festgelegt. Uber die
tatsdchliche Umsetzung dieser Vorgaben in der Praxis kann die Autorin dieser Arbeit
keine definitive Aussage machen. Problematisch schien allerdings, dass ldngst nicht alle
Kinder mit mittelschwerem und schwerem Asthma in das Programm aufgenommen
wurden. Teilweise weil die Patienten und ihre Familien das Programm AUGE nicht
kannten, teilweise weil ihr Asthma trotz hidufiger Symptome nicht als mittelschwer oder
schwer diagnostiziert wurde (Beobachtung der Autorin im Zeitraum November 2008 bis

April 2009).

Diagnostik: Jedes Kind mit der Verdachtsdiagnose Asthma bronchiale hat Anrecht auf
entsprechende diagnostische Schritte (Anamnese, klinische Untersuchung und
Lungenfunktionspriifung) innerhalb von 20 Tagen nach Stellung der
Verdachtsdiagnose. Wird die Verdachtsdiagnose bestitigt, haben alle Versicherten
innerhalb von 7 Tagen Anrecht auf die notwendige weiterfilhrende Diagnostik nach

Guias Clinicas (Rontgen-Thorax und Pricktest).

13 AUGE: Acceso Universal con Garantias Explicitas en Salud: Allgemeiner Zugang zur
Gesundheitsversorgung mit Anrecht auf festgeschriebene Leistungen, 2005 gegriindetes Programm
des FONASA.

34



Behandlung: Alle Asthmapatienten haben Anrecht auf die notwendige Behandlung in

einem addquaten Zeitrahmen, im Einzelnen umfasst dies:

e  Beginn der Behandlung: 7 Tage nach Diagnosestellung

* Behandlung in spezialisierten Zentren: Innerhalb von 30 Tagen nach

Diagnosestellung

* RegelmiBige Kontrollen: Je nach Schwere des Asthmas hat der Patient Anrecht
auf regelmiBige Kontrollen (maximal mit dreimonatigen Abstinden) in der
ambulanten allgemeinpédiatrischen Versorgung (Consultorio) oder in einem

spezialisierten Zentrum

* Medikamente: Alle Asthmapatienten haben Anrecht auf die notwendigen
Medikamente (Bronchodilatoren, inhalative Glucocorticoide und die zugehorigen

Hilfsmittel zur Inhalation) entsprechend drztlicher Indikation

Kosten: Diese entsprechen den dargestellten allgemeinen Zuzahlungen (sieche Abschnitt

1.4.3 ,,Das chilenische Gesundheitssystem*, Tabelle 3):

* Allgemeinversicherte der Gruppen PRAIS und FONASA A und B haben vollen
und kostenlosen Zugang zu allen Leistungen des AUGE-Programms und Anrecht

auf kostenlose Medikamente

e  Mitglieder der Gruppe C zahlen 10% der anfallenden Kosten bei Behandlungen in

Spezialzentren und 40% der Kosten fiir Medikamente

e Mitglieder der Gruppe FONASA D zahlen 20% der anfallenden Kosten bei

Behandlungen in Spezialzentren und 65% der Kosten fiir Medikamente

* ISAPRE-Mitglieder zahlen 20% der anfallenden Kosten bei Behandlungen in

Spezialzentren
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2 Zielsetzung

Die Hygienehypothese besagt, dass eine Folge der abnehmenden mikrobiellen
Belastung — wie sie in den meisten Industrielindern in den letzten Jahrzehnten zu
beobachten war — eine Fehlregulierung des Immunsystems nach sich zieht. Dies

wiederum erhohe das Risiko fiir die Entstehung atopischer Erkrankungen.

In Chile hat sich in den letzten Jahren ein demografischer, wirtschaftlicher und sozialer
Wandel vom Entwicklungsland zum Schwellenland vollzogen. Auch der Lebensstil hat
sich in Richtung des Lebensstils der Industrienationen veridndert. Diese veridnderten
Lebensumstinde konnten, im Sinne der Hygienehypothese, zu einer verminderten
mikrobiellen Belastung gefiihrt haben und somit in Zusammenhang mit dem

beobachteten Anstieg der atopischen Erkrankungen stehen.

Ziel der Studie war es, vor dem Hintergrund der Hygienehypothese zu untersuchen, ob
es einen inversen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen der mikrobiellen Belastung
und dem Vorliegen von allergischem und nicht-allergischem Asthma bei Kindern in

Valdivia (Chile) gibt.

Es wurde eine Fall-Kontroll-Studie an asthmatischen Kindern und einer nach Alter,
Wohnort und Geschlecht hdufigkeits-gematchten Kontrollgruppe von chirurgischen und
allgemein  pédiatrischen  Patienten  aus den  gleichen = medizinischen
Versorgungseinrichtungen durchgefiihrt. Die Einteilung in allergisches und nicht-
allergisches Asthma wurde mittels Pricktest vorgenommen. Als Marker der Hygiene
wurden in einer Fragebogenerhebung FamiliengroBe, sozioGkonomischer Status der
Eltern, aktueller Tierkontakt und eventuelles Vorhandensein von Schimmel oder
Feuchtigkeit im Wohnbereich ermittelt. Mittels klinischer Untersuchungen wurden der
aktuelle Parasitenbefall im Stuhl und eventueller Flohbefall erfasst. Zudem wurde die

aktuelle mikrobielle Belastung mittels Endotoxinanalysen im Hausstaub objektiviert.
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3 Material und Methoden

3.1 Valdivia EncontRando Munich - Estudio Epidemio-

l6gico; Valdivia meets Munich - An epidemiologic study

Die vorliegende Arbeit wurde im Rahmen der Studie VERMEE erstellt. VERMEE
untersucht in zwei Fall-Kontroll-Studien Asthma bronchiale und chronisch entziindliche
Darmerkrankungen (CED) im Hinblick auf Marker der Hygiene, Ernidhrung und
Genetik in Valdivia, Chile.

Leiterin der Studie ist Prof. Dr. Katja Radon, Leiterin der Arbeitsgruppe fiir Arbeits-
und Umweltepidemiologie & Net-Teaching, Institut und Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial-
und Umweltmedizin am Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
(LMU). Chilenischer Projektpartner ist Prof. Dr. Mario Calvo, Pddiater und Dekan der
medizinischen Fakultidt der Universidad Austral, Valdivia. VERMEE wird durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG/BMZ Programme Research with developing
countries) finanziert. Ein positives Votum liegt sowohl von der Ethikkommission der
LMU Miinchen (24.08.2007, Nr. 230-07) als auch von der Ethikkommission der
Universidad Austral (28.01.2008, Nr. 009) vor. Die Feldphase von VERMEE begann
im November 2008 mit der Rekrutierung der Asthmafille und der zugehorigen
Kontrollen. Fiir die Untersuchung der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen war
die Rekrutierung von 100 Fillen und 200 Kontrollen vorgesehen. Zusitzlich wurden fiir

DNA-Analysen 500 Blutspender aus der Bevolkerung rekrutiert.

In der vorliegenden Arbeit, die einen Teilbereich der VERMEE-Gesamtstudie darstellt,
wurden 176 Asthmafille und 310 Kontrollen im Zeitraum vom 01.11.2008 bis zum
15.12.2009 in die Studie aufgenommen und im Hinblick auf Marker der Hygiene
analysiert. Auf die anderen Bereiche der VERMEE-Studie wird im Weiteren nicht

eingegangen.
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3.2 Untersuchungskollektiv

Rekrutierungsorte

Rekrutierungsorte fiir Félle und Kontrollen waren das universitire Krankenhaus in
Valdivia (Hospital Base Valdivia, HBV) und das Consultorio Externo Valdivia (CEV)
(Abbildung 8). Beide sind staatliche Einrichtungen fiir die Versorgung allgemein
versicherter Patienten (siehe FEinleitung, Abschnitt 1.4.3 ,Das chilenische

Gesundheitssystem*).

Das Einzugsgebiet des Hospital Base Valdivia umfasst ganz Valdivia und die
umliegenden Kleinstddte und Dorfer. Im Hospital Base wurden Fille im Policlinico
Respiratorio und Kontrollen auf der kinderchirurgischen Station (Cirugia Infantil) und
in den  kinderchirurgischen, allgemeinpédiatrischen, nephrologischen  und
neurologischen Sprechstunden im Policlinico de Pediatria sowie in der Notfallambulanz
(Traumatologia) und in den zahnirztlichen Sprechstunden rekrutiert. Das Policlinico de
Pediatria ist ein Bereich innerhalb des Hospital Base und entspricht der deutschen

padiatrischen Ambulanz.

Abbildung 8: Hospital Base Valdivia und Consultorio Externo Valdivia

(OMLTOROETENO

Kontaktaufnahme

Fille und Kontrollen, die laut Krankenakten beziiglich Alter und Wohnort die
Einschlusskriterien erfiillten, wurden durch das Studienteam im Wartezimmer
angesprochen, iiber die Studie informiert und um ihre Teilnahme gebeten (Abbildung

9).

Nach ausfiihrlicher Aufkldrung durch die Autorin dieser Arbeit bzw. die in der Studie

mitarbeitende Krankenschwester (Study Nurse) unterschrieben Eltern und Kind jeweils
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eine Einverstdndniserkldrung und eine Datenschutzerklirung (sieche Anhang Nr. 4-6).
Eltern und Kind konnten jedem Untersuchungsziel (Fragebogen, Blutentnahme,
Pricktest, Stuhlprobe) einzeln zustimmen. Alle Teilnehmer erhielten ein

Informationsschreiben zu der Studie (siehe Anhang Nr. 1-2).

Abbildung 9: Ablauf der Kontaktaufnahme bis zum Einschluss in die Untersuchungen

Aktendurchsicht der an diesem Tag einbestellten Patienten
. Alter 5-15 Jahre?

Wiohnort Valdivia oder Umgebung?
. Bei Fallen: Asthmadiagnose oder Verdachtsdiagnose?

G

Ansprechen der Patienten im Wartezimmer

C Kurzes Vorstellen der Studie und des Studienteams

. Uberprifen weiterer Einschlusskriterien: {Umzug, Begleitung
gines Enwachsenen?)

i

Weitergehende Information

. Detaillierte Information des Fatienten und der Familie
Uber die die geplanten Uintersuchungen
Machten der Patient und seine Eltern teilnehmen?

Aufnahme in die Studie

. Unterschreiben der Einverstandniserkdarung
Aufnehimen von Diagnose- und Kontaktdaten des Kindes
+  Wurden alle Fragen beantwortet und alle Zweifel geklart?

Aufnahme in die Studie

+  Unterschreiben der Einverstandniserklarung
. Aufnehrmen von Diagnose- und Kontaktdaten des Kindes
. Wurden alle Fragen beantwortet und alle Zweifel geklart?

i

i

Die unterschriebene Einverstindniserkldrung im Original wurde getrennt von den
Ergebnissen der medizinischen Untersuchungen in einem verschlossenen Schrank

aufbewahrt, zu dem nur das Studienteam Zugang hatte.

3.2.1 Fille

Die Fille waren Kinder, die sich aufgrund eines diagnostizierten Asthmas im Hospital
Base oder im Consultorio Externo in Behandlung befanden und zum
Untersuchungszeitpunkt 6 bis 15 Jahre alt waren. Das Mindestalter wurde gewihlt, weil
in diesem Alter aufgrund der korperlichen und geistigen Entwicklung eine relativ
sichere Asthmadiagnose moglich ist. Das Hochstalter wurde festgelegt, weil in Chile
Kinder nur bis zu diesem Alter in pidiatrischen Einrichtungen behandelt werden. Der

Einschluss als Fall erfolgte, wenn ein Kind vom behandelnden Kinderarzt laut
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Krankenakte die Diagnose Asthma erhalten hatte und die Eltern die Fragen ,,Hatte ihr
Kind jemals Asthma?* und ,,Wurde diese Diagnose durch einen Arzt bestitigt?*
(Fragen Nr. 15 und 16 des Fragebogens) mit ,,ja* beantworteten. Folgende Daten der

Fille wurden zusitzlich zu den Krankenakten entnommen:
e Alter des Kindes bei Erstmanifestation
¢ Bronchoobstruktive Krise nach dem Erreichen eines Alters von 3 Jahren

*  Nachweis einer mit 32-Sympathomimetika reversiblen bronchialen Obstruktion in

der Spirometrie

* Nachweis einer bronchialen Hyperreagibilitit im Provokationstest mit

Methacholin

Vor Beginn der Rekrutierungsphase wurden alle Kinderérzte des Hospital Base und des
Consultorio Externo durch die Autorin dieser Arbeit mittels Vortrdgen, personlicher
Besprechungen und schriftlichen Informationsmaterials iiber die Studie unterrichtet und
um ihre Mitarbeit gebeten. Alle Arzte des Hospital Base und Consultorio Externo waren
bereit, dem Studienteam Zugang zu den Krankenakten der einbestellten Patienten zu

gewihren, und erlaubten, Patienten aus ihren Sprechstunden zu rekrutieren.

Insgesamt wurden von November 2008 bis Dezember 2009 424 Fille angesprochen und

um ihre Teilnahme gebeten, sofern sie die folgenden Einschlusskriterien erfiillten:
*  Alter: Alle Teilnehmer mussten zwischen 6 und 15 Jahre alt sein.

* Aktueller Wohnort: Um zu gewihrleisten, dass moglichst von allen
Studienteilnehmern Hausstaubproben genommen werden konnten, wurden nur
Patienten eingeschlossen, die nicht mehr als 100 km von Valdivia entfernt
wohnten. Aufgrund der in Chile vor allem in lidndlichen Gebieten haufig
schwierigen Straensituation mussten auch Patienten ausgeschlossen werden,

deren Wohnorte nur zu Ful3 oder mit einem Geldndewagen erreichbar waren.

*  Geburtsland: Es wurden nur Kinder eingeschlossen, die in Chile geboren waren,
um Unterschiede der Genetik und friihkindlicher Umweltbedingungen moglichst

gering zu halten.
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*  Umziige: Um zu gewihrleisten, dass die zum Untersuchungszeitpunkt gemessene
Endotoxin- und Allergenbelastung im Wohnort des Kindes in etwa der der
vergangenen Jahre entsprach, wurden nur Kinder eingeschlossen, die in ihrem
Leben nicht oder nur innerhalb Valdivias umgezogen waren. So konnten von der
aktuell im Rahmen der Studie gemessenen mikrobiellen Belastung Riickschliisse
auf die Belastung zum Zeitpunkt der Krankheitsentstehung gezogen werden. Bei
Umziigen innerhalb der Stadt wurden die Kinder ausgeschlossen, die aus einem
sogenannten Acampamento (Slum oder Armenviertel am Rande der Stadt, in dem
es normalerweise kein flieBendes Wasser und keine geteerten StraBlen gibt) in
einen sozialen Wohnungsbau umgezogen waren. Man kann davon ausgehen, dass
sich solche Viertel beziiglich des Hygienestandards sehr von Vierteln mit

Anschluss an Wasserversorgung, Kanalisation und das Straennetz unterscheiden.

* Pathologie: Patienten, die wegen anderer respiratorischer Pathologien das
Policlinico Respiratorio aufsuchten (z. B. Malformationen des Respirationstraktes,
zystische  Fibrose) wurden nicht eingeschlossen. Patienten mit der
Verdachtsdiagnose Asthma wurden nur eingeschlossen, wenn die Diagnose im

Studienverlauf durch den behandelnden Arzt bestitigt wurde.

* Begleitperson: Gelegentlich erschienen Kinder allein oder nur in Begleitung
dlterer Geschwister zu den Sprechstunden. In der Studie wurden nur Kinder in
Begleitung eines Elternteils oder einer erziehungsberechtigten Person (z.B.

GrofBeltern, rechtlicher Vormund) eingeschlossen.

¢ Zustimmungsfihigkeit: Alle Teilnehmer wurden auf die Freiwilligkeit der
Teilnahme aufmerksam gemacht und darauf, dass aus der Nicht-Teilnahme
keinerlei negative Konsequenzen entstehen. Es wurden nur Kinder
eingeschlossen, bei denen das Untersuchungspersonal den Eindruck hatte, dass
sowohl die Eltern als auch das Kind in der Lage waren, die Grundziige der Studie,

die Konditionen der Teilnahme und die geplanten Untersuchungen zu verstehen.

Aufgrund dieser Einschlusskriterien konnten 148 (35%) der angesprochenen Patienten

nicht in die Studie aufgenommen werden (Abbildung 10). Die Teilnahmebereitschaft'*

14 Teilnahmebereitschaft: N Teilnehmer / N angesprochen - N Ausfille.

41



der Fille betrug 81%. 52 Patienten (13%) verweigerten die Teilnahme aus den in

Abbildung 10 dargestellten Griinden.

Um eine ausreichende Vergleichbarkeit zwischen Fillen und Kontrollen und eine
sichere Bewertung des Atopiestatus zu ermoglichen, wurden nur Teilnehmer in die
Analysen eingeschlossen, bei denen durch das Studienpersonal ein Pricktest
durchgefiihrt werden konnte und von denen alle Daten aus der Fragebogenerhebung
vorlagen. Von den 224 an der Studie teilnehmenden Asthmapatienten lagen von 178 ein
vollstandiger Fragebogen und ein vollstindiger Pricktest vor. Bei 41 Fillen war die
Durchfiihrung des Pricktests nicht moglich, weil sie diesen verweigerten (N = 31) oder
weil sie unter allergischem Asthma litten und dauerhaft antiallergische Medikamente

einnahmen (N = 10).

Abbildung 10: Teilnahmebereitschaft der Fille

Angesprochen: 424 Asthmapatienten

Ausfille: 148 Patienten (35% der Angesprochenen) davon;

+ B1Patenten;  Umzug

+ 45 Patienten;  Andere respiratorische Pathologien

+ 19 Patienten.  Micht in Begleitung eines Erziehungsherechtigten

+ 16 Patienten:  VWohnort zu weit entfernt oder schwer erreichbar
T Fatienten:  Andere Griinde {nicht in Chile gebaren,
nicht zustimmungsfahig etc.)

Einschlusskriterien erfullt: 276 Asthmapatientan

Verweigerer: 52 Patienten {1296 der Angesprochenen) davon:
« 21 Patienten:  Zeitmangel

+ 21 Patienten:  kein Interesse

+ d Patientan: Generalle Jwisifel

+ 1 Patient Anders Grinds

Teilnehmer: 224
Teilnahmebereitschalt 1%

Wegen unvollstindiger Daten ! Untersuchungen

—_| ausgeschlossen: 46 Patienten (21% der Teilnehmer) davon:
+ 41 Patienten.  Fehlender Prickiest

+ 5 Patienten: UnwvollstandigernFehlender Fragebogen

178 Asthmapatienten

mit vollstandigem

Pricktest und Fragebogen

in die Auswertung aufgenommen

3.2.2 Kontrollen

Als Kontrollen dienten Kinder zwischen 6 und 15 Jahren, die im Hospital Base auf der
chirurgischen Station (Cirugia infantil), im Policlinico de Pediatria (der
allgemeinpédiatrischen und kinderchirurgischen Ambulanz), in der Notfallambulanz
und in der Zahnklinik sowie im Consultorio Externo in Behandlung waren. Wie in
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Abschnitt 3.2 unter ,,Rekrutierungsorte* beschrieben, sind beides staatliche Institutionen

zur Versorgung Allgemeinversicherter.

Im Consultorio Externo werden die Patienten nicht nach ihrer Erkrankung, sondern
nach ihrem Wohnviertel auf die einzelnen Sektoren verteilt. Das Consultorio nutzen vor
allem die Anwohner aus den umliegenden Vierteln. Die chirurgische Ambulanz und die
chirurgische Station im Hospital Base haben als spezialisierte Einrichtungen ein
vergleichbar grofles stddtisches und ldndliches Einzugsgebiet wie das Policlinico

Respiratorio (Rekrutierungsort der Fille im Hospital Base) (105).

Fiir die Kontrollen wurden die gleichen Einschlusskriterien verwendet wie fiir die Fille.
AuBler schweren Immundefekten gab es keine Erkrankung, aufgrund welcher
Kontrollen, die die allgemeinpédiatrischen oder chirurgischen Sprechstunden besuchten,
ausgeschlossen wurden. Allerdings wurde auf das Rekrutieren von Teilnehmern aus der
himatologischen oder genetischen Sprechstunde verzichtet, da diese wegen ihrer
Grunderkrankungen eventuell nicht im gleichen Malle einer mikrobiologischen
Belastung ausgesetzt waren wie die Allgemeinbevolkerung. Dies bezieht sich z. B. auf
onkologische Patienten, die wegen ihrer Immunsuppression vor vielen fiir
Immungesunde ungefihrlichen Keimen geschiitzt werden miissen. Um einen
Selektionsbias zu vermeiden, wurden keine Kontrollen aus den Spezialsprechstunden
fir atopische FErkrankungen (z.B. allergische Rhinitis) rekrutiert, da diese
Erkrankungen moglicherweise mit der gleichen Exposition assoziiert sind wie die
Erkrankung der Fille (allergisches Asthma) (139). Pro Fall wurde fiir diese Dissertation
das Rekrutieren von mindestens einer Kontrolle angestrebt. Félle und Kontrollen
wurden nach Alter, Geschlecht und Wohnort (innerhalb oder auflerhalb Valdivias)

hiufigkeits-gematcht (148).

Es wurden insgesamt im Hospital Base und Consultorio Externo 749 Kontrollpatienten
angesprochen. Die Daten von 310 Kontrollpatienten wurden analysiert.
Kontrollpatienten mussten am hédufigsten wegen eines stattgefundenen Umzugs
ausgeschlossen werden. 173 Patienten (23% aller Patienten, die die Einschlusskriterien
erfiillten) verweigerten die Teilnahme an der Studie und nannten dafiir die in Abbildung

11 aufgelisteten Griinde.
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Abbildung 11: Teilnahmebereitschaft der Kontrollen

Angesprochen: 749 Kontrollen

\ .

Ausfille: 232 Patienten {31% der Angesprochenen) davon:
+ 137 Patienten:

323 Patienten:
+ 40 Patienten:
« 22 Patienten:

Umzug

Micht in Begleitung eines Erziehungsberechiigten
Wohnort aufierhalb der Region Valdivia

Andere Grinde (nicht in Chile gebaoren,

nicht Zustimmungsfahig etc )

Einschlusskritaerian arfillt: 517 Patientan

58 Patlenten;
a0 Patienten:
+ 12 Patienten;
+ 13 Patientsn:

Verweigerer: 173 Patienten (23% der Angesprochenen) davon:

\ :

Zeltmangel

kein Interesse
Generalle Jwisifel
Anders Grinds

Teilnehmer: 344
Teilnahmebereitschaft: 67%

\

~—

\

Wegen unvollstandiger Daten ! Untersuchungen
ausgeschlossen: 34 Patienten (10% der Teilnehmer) davon:

+ 23 Patienten:
« 2 Patisnten:

Fehlender Prickiast
UnvollstandigerFehlender Fragebogen

310 Kontrollen

mit vollstdndigem

Pricktest und Fragebogen

in die Auswertung aufgenommen

3.3 Untersuchungsablauf

Ablauf und Zeitbedarf der Untersuchung

Die gesamte medizinische Untersuchung und Datenerhebung dauerte ca. 55 Minuten bei

einem Kontroll- und ca. 65 Minuten bei einem Asthmapatienten (Abbildung 12). Die

etwas lidngere Dauer bei den Asthmapatienten entstand dadurch, dass hier noch

zusitzliche Daten zu der Asthmaerkrankung und Diagnose wie Erkrankungsbeginn oder

bronchiale Hyperreagibilitidt (siehe Abschnitt 3.2.1 ,Fille*) erhoben wurden. Die

einzelnen Untersuchungsschritte werden im Nachfolgenden erortert.
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Abbildung 12: Ablauf und Dauer der medizinischen Untersuchung

Phase Arbeitsschritt geschiitzte
mittlere
Dauer
(min)
Vorbereitung Ansprechen potenzieller Studienteilnehmer, Abklaren 15
der Einschlusskriterien, Vorstellen der Studie,
Unterschreiben der Einverstidndniserkldrung
Auftragen der Allergene fiir den Pricktest 03
Fragebogenerhebung mittels CAPI® 15
(wihrenddessen Einwirken der Allergene)
Ablesen der Pricktest-Ergebnisse 02
Medizinische Wiegen und Messen des Patienten, Bewerten und 03
Untersuchungen Eintragen des Hauttyps nach Fitzpatrick-Skala
Blutentnahme 05
l Ubergabe des Stuhlréhrchens und Erkliren der 03
Probennahme
Terminvereinbarung fiir den Hausbesuch 03
Nachbereitung  Eintragung der durchgefiihrten Untersuchungen sowie 06
der Pricktest-Ergebnisse in die Access-Datenbank
Bei Fillen: Ubertragen der zusitzlichen Diagnosedaten 10
in die Access-Datenbank
Insgesamt Fille 65
Kontrollen 55

3.4 Fragebogen

Der Fragebogen (sieche Anhang Nr. 7) bestand aus primér validierten Fragen der
ISAAC-II-Studie (International Study of Asthma and Allergies in Childhood Phase II)
(57), der ECRHS-Studie (European Comunity Respiratory Health Survey II) (44) und
der CAT-Studie (Chronische Autoimmunerkrankungen und Tierkontakt) (138). Die

Fragen lagen zum GroBteil auf Spanisch vor und waren im Rahmen der ISAAC-Studie

auch in Chile schon verwendet worden. Nicht auf Spanisch vorliegende Fragen wurden

durch die Autorin dieser Arbeit mit Unterstiitzung von Prof. Calvo iibersetzt. Der

gesamte Fragbogen wurde vor Studienbeginn in Zusammenarbeit mit dem chilenischen

Studienteam auf die chilenischen sprachlichen und kulturellen Besonderheiten

abgestimmt.

Der Fragebogen bestand aus folgenden Teilen:

* Allgemeines: Geburtsdatum, Geschlecht, Geburtsgewicht

15 CAPIL Computer Assisted Personal Interview.
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*  Gesundheit: Symptome und gegebenenfalls Diagnose von Asthma bronchiale,
allergischer Rhinitis, atopischem Ekzem, gegebenenfalls CED-Diagnose,

durchgemachte Infektionskrankheiten, Impfstatus

*  Familie: Anzahl der Geschwister, Diagnose von Asthma bronchiale, Atopien oder

CED bei den Eltern

*  Haéusliches Umfeld: Wohnort (Stadt oder Land), Vorhandensein von Schimmel
oder Feuchtigkeit in der Wohnung, Kindergarten- oder Krippenaufenthalt,
regelméBiger Kontakt zu Haus- und Nutztieren, verwendetes Heiz- und

Kochmaterial

*  Ernidhrung: Stilldauer, Rohmilchkonsum im ersten Lebensjahr, aktuelle

Erndhrungsgewohnheiten

*  Soziookonomische Faktoren: Schulbildung und Beruf der Eltern, ethnische

Zugehorigkeit

Der Fragebogen wurde vorab an vier Kindern aus Valdivia und ihren
Erziehungsberechtigten getestet. Dieser Test zeigte, dass der Fragebogen fiir die

Zielgruppe gut verstdndlich war und in ca. 15 Minuten beantwortet werden konnte.

Der Fragebogen wurde den Probanden wéhrend der Untersuchung durch den
Untersucher vorgelesen. Die Antworten der Probanden wurden direkt in eine
passwortgeschiitzte Access-Datenmaske eingegeben (CAPI). Auf diese Weise konnte
das Beantworten des Fragebogens optimal in den Untersuchungsablauf eingebaut
werden, da die 15 Minuten Wartezeit zwischen Auftragen der Allergene fiir den
Pricktest und dem Ablesen der Ergebnisse genutzt werden konnten. So konnte
sichergestellt werden, dass von 99% aller Teilnehmer vollstindige Fragebdgen
vorlagen. Bei Unsicherheiten seitens der Eltern konnte als Antwort auf die betreffende
Frage auch ,,ich weil} es nicht* eingetragen werden. Einzig bei den Fragen zur Diagnose
von Asthma, Atopien oder CED wurden die betreffenden Krankheiten nur eingetragen,
wenn die Teilnehmer bzw. ihre Eltern tatsidchlich iiber eine #rztliche Diagnose
berichteten. Ansonsten wurde ,nein“ eingetragen (dies bedeutet, die betreffende
Krankheit wurde nicht drztlich diagnostiziert). Die Fragen wurden nicht durch den

Untersucher erklart oder umformuliert.
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Soziookonomischer Status

Da der soziotkonomische Status der Eltern eines Kindes einen wichtigen Einfluss auf
dessen spitere Neigung zur Entwicklung von Asthma und Allergie zu haben scheint,

wurde dieser in der vorliegenden Studie miteinbezogen (32, 145, 186).

Als Niaherungswert fiir den soziookonomischen Status wurde der Bildungsstand der
Eltern der Teilnehmer verwendet (35, 43). Dieser wurde je nach Anzahl der in der
Schule und gegebenenfalls einer Ausbildungseinrichtung oder Universitit

abgeschlossenen Ausbildungsjahre in zwei Gruppen unterteilt:

*  Niedrige Bildung: maximal 8 Jahre

e Mittlere Bildung: mehr als 8 Jahre

Diese Einteilung entspricht der Einteilung des chilenischen Schulsystems (120). Die
zwei Gruppen Educacion secundaria (8-12 Jahre) und Educacién superior (Universitit
oder andere Weiterbildungseinrichtung) wurde zu mittlerer Bildung zusammengefasst.
Bei der Zusammenfassung beider Elternteile erfolgte die Einteilung immer nach dem
Elternteil mit der hoheren Bildung. Dies entspricht der Einteilung in deutschen Studien
(43). Das chilenische Statistikamt verwendet bei der Klassifikation des SES die Bildung
des Haushaltsoberhaupts (,,jefe de hogar®). Das ist die Person, die die Verantwortung
fiir das finanzielle Auskommen ihrer Familienmitglieder trdgt (73). Man kann davon
ausgehen, dass es sich hier meist um den besser gebildeten Elternteil handelt. 2002

waren mehr als 30% der Haushaltsoberhdupter in Chile Frauen (72).

Indigene Bevolkerung

In der vorliegenden Studie wurden, wie in der nationalen Erhebung des chilenischen
Statistikamtes zur indigenen Bevolkerung 2006 (100), die Kinder zu der Volksgruppe
der Mapuche gerechnet, deren Eltern im Fragebogen selbst angaben, direkte Mapuche-
Vorfahren zu haben. Eine andere héufig verwendete Methode ist die Analyse der
Nachnamen, bisher gibt es keine Untersuchungen iiber die Konkordanz dieser
Methoden. Die durch die direkte Befragung gewonnenen Angaben haben den Vorteil,
dass sie mit denen des chilenischen Statistikamtes vergleichbar sind. Zudem erfasst die
Analyse der Nachnamen jeweils nur die erste Generation miitterlicherseits, da Frauen
zwar den Nachnamen von Mutter und Vater fiihren, aber nur den Nachnamen ihres

Vaters an ihr Kind weitergeben.
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3.5 Medizinische Untersuchungen

Hautpricktest

Dieser diente der Feststellung einer allergischen Sensibilisierung gegeniiber
Aeroallergenen. Hautpricktests haben eine gute Sensitivitit fiir das Vorhandensein einer
allergischen Sensibilisierung (94) und sind ein validiertes Instrument zum Erfassen des
Atopiestatus (177). Er wurde bei allen Teilnehmern durchgefiihrt, die dazu bereit waren
und angaben, in den letzten 7 Tagen keine antiallergischen Medikamente eingenommen
zu haben. Vor dem Test wurden Eltern und Kind vom Untersucher iiber die moglichen
Risiken und Nebenwirkungen (Jucken, Rotungen) aufgekliart. Bei stirkeren allergischen
Reaktionen konnte Fenistil-Gel zur Linderung des Juckreizes auf die Unterarme

aufgetragen werden.

Fiir den Test wurden acht Inhalations-Allergene verwendet, die in Chile am héufigsten
eine Sensibilisierung auslosen (24, 25, 89, 94). Zusitzlich wurden Kiichenschaben-
Allergene untersucht. Dies war von Interesse, da sich eine Sensibilisierung gegen
Kiichenschaben-Allergene bereits in mehreren Studien als unabhingiger Risikofaktor
fiir Asthma bronchiale gezeigt hat (6, 126), bisher in Chile aber kaum untersucht wurde.
Alle Allergene stammen aus dem Labor der Firma LETI und wurden iiber Farmacias

Ahumada aus Santiago de Chile bezogen.
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Abbildung 13: Anordnung der beim Hautpricktest verwendeten Allergene

mit Kugelschreiber markiertes Raster |

Verwendete Allergene rechter Arm
1. Negativkontrolle (MaCl)

2. Hausstaubmilbenmischung
(Dermatophagoides
pteronyssinus und
Dermatophagoides farinas)
Worratsmilben [Acarus siro)
Kichenschabe (Blag 1)
Schimmelpilze (Alternaria
alternata)

6. Katzenepithelien

Verwendete Allergene linker Arm

-ﬁ
7. Hundeepthelien
8. lokale Baumpollenmischung
@ (Birke, Linde, morgenlandische
Flatane, chilenischea

Scheinulme)
@ 9. lokale Grasermischung
(deutsches Weidelgras,
einjghriges Rispengras,
[ gewdahnliches Knauelgras)
10 lokale Unkrautmischung
(Schwingel einjahriger Beiful)
11. Positivkontrolle (Histamin)

s

k¢
1

| Rechter Uinterarm des Patienten | | Linker Lnterarm des Patisnten |

Die Durchfiihrung, das Ablesen und die Auswertung des Pricktests erfolgten nach dem
standardisierten ISAAC-Protokoll (177). Alle Untersucher wurden vor Beginn ihrer
Feldarbeit entsprechend den ISAAC-Empfehlungen geschult. Jeder Untersucher fiihrte
zu Beginn seiner Feldarbeit mindestens 3 Pricktests mit Histamin an einem Freiwilligen

durch, der CV'® musste dabei jeweils geringer als 20% sein.

Durchfiihrung: Zunichst wurde auf beide Unterarme des Patienten mit dem
Kugelschreiber ein Raster aufgetragen. AnschlieBend wurden die Allergene in je ein
Feld dieses Rasters getropft und mit einer sterilen Pricklanzette vertikal in die
Epidermis geprickt. Zwischen den Allergenen wurde die Lanzette immer sorgfiltig mit
einem Wattepad abgewischt. Fiir jeden Arm wurde eine neue sterile Lanzette

verwendet.

Ablesen und Ausmessen: Nach 15 Minuten wurde das Ergebnis abgelesen. Eine
Sensibilisierung gegen ein Allergen duBlert sich in Form von einer Rotung und einer

Quaddel (Abbildung 14) in dem zuvor mit diesem Allergen geprickten Hautareal. Eine

16 CV: Variationskoeffizient; definiert die relative Standardabweichung. In der vorliegenden Arbeit
wurde pro Pricktest der Mittelwert der Grofle aller Quaddeln berechnet und dann mit dem Mittelwert
aus den anderen beiden Pricktests (an der gleichen Versuchsperson) verglichen.
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Quaddel in dem Hautareal, das mit Histamin geprickt wurde, muss immer vorhanden
sein. Sie zeigt an, dass der Test ordnungsgemél funktioniert hat. Auf die GroBe dieser
sogenannten Positivkontrolle wurde beim Ausmessen aller anderen Quaddeln Bezug
genommen (siehe unten). Alle vorhandenen Quaddeln inklusive der Positivreaktion
wurden mit einem Kugelschreiber umfahren, von diesem Kreis wurde mit einem
Tesafilm ein Abdruck genommen und auf ein Papier geklebt. Auf dem Papier konnte so
die GroBe der Quaddel exakt vermessen werden. Um die Grofe jeder Quaddel genau zu
erfassen, wurden jeweils der lingste Durchmesser der Quaddel (Abbildung 14, (a)) und,
auf Hohe des Mittelpunkts der Quaddel, der Durchmesser im rechten Winkel zu diesem
(Abbildung 14, (b)) gemessen. Die Ergebnisse wurden addiert und durch 2 geteilt. So
erhielt man den Mittelwert (MW). Zusitzlich wurde das Vorhandensein von
Pseudopodien'’ vermerkt, diese wurden jedoch nicht mitgemessen.

Abbildung 14: Schematisierte Zeichnung einer Quaddel mit Pseudopodien und den zum Ausmessen
verwendeten MaBen (a und b)

Langster Durchmesser der
Quaddel [a)
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Auswertung: Die Patienten mit mindestens einer positiven Reaktion im Pricktest
wurden als Atopiker definiert (177). Um den Einfluss durch verschiedene Untersucher
in den Ergebnissen moglichst gering zu halten, wurde, wie von Meinert et al. (98)
empfohlen, der jeweilige Mittelwert der Positivkontrolle als Grundlage fiir die
Auswertung verwendet. Die Reaktion auf ein Allergen galt dann als positiv, wenn der

Mittelwert der in dem betreffenden Areal aufgetretenen Quaddel groBer als 50% des

17 Pseudopodien (ScheinfiiBchen): unregelmifige ,,FiiBchen einer Quaddel (siche Abbildung 14). Ihr
Vorhandensein ist ein Zeichen fiir eine starke allergische Reaktion auf das in dem betreffenden Areal
geprickte Allergen.
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Mittelwerts der Positivkontrolle war (MW Allergen > 0,5 x MW Positivkontrolle). Auf
diese Weise wurden die Intra- und Interuntersuchervariabilitit in die Auswertung

miteinbezogen.

Flohbisse

Flohe (insbesondere Katzen- und Hundeflohe) sind in Chile durch die grofle Zahl von
haustierhaltenden Familien weit verbreitet (61). Das aktuelle Vorhandensein von
Flohbissen wurde als Marker der Hygiene erfasst. Waren fiir den Untersucher bei der
Durchfiihrung des Pricktests keine Flohbisse auf den Unterarmen des Teilnehmers
sichtbar, wurden die Teilnehmer nach aktuell vorhandenen Flohbissen befragt (163).
Gaben die Teilnehmer an, aktuell Flohbisse an einer anderen Korperstelle zu haben,
wurde dies aus Riicksicht auf die Schamgefiihle der Kinder und Jugendlichen nicht
durch den Untersucher {berpriift. Vom Untersucher gesehene oder von den

Teilnehmern berichtete Flohbisse wurden als aktueller Flohbefall gewertet.

Stuhluntersuchung

Die Bestimmung des Gesamt-IgE sowie die Stuhluntersuchungen wurden durch das
Labor der Universidad Austral (Laboratorio Clinico-Facultad de Medicina, Universidad
Austral de Chile, Avenida Francia 2980, Valdivia) durchgefiihrt. Von dort stammten

auch alle fiir die Blutentnahmen und Stuhlproben notwendigen Materialien.

Der aktuelle Befall mit intestinalen Parasiten wurde mittels mikroskopischer
Untersuchung einer Stuhlprobe erfasst. Die Stuhlprobe wurde, nach Anleitung durch
den Untersucher, von den Studienteilnehmern oder deren Eltern selbst genommen und
in ein Gefdl mit Formaldehyd gegeben. Bei den Hausbesuchen (siehe Abschnitt
,Endotoxinanalysen*) wurden die Stuhlproben durch das Untersuchungspersonal
abgeholt und in das Studienlabor gebracht. Alle Stuhlproben wurden hier mikroskopisch

auf Parasiten und Wurmeier (Giardia lamblia, Ascaris) untersucht.

Gesamt-IgE

Als weitere Information iiber den Atopie-Status und eine mégliche parasitire Infektion
wurde aus Blutproben der Patienten, die mit dieser Untersuchung einverstanden waren,
das Gesamt-IgE bestimmt. Zusétzlich wurden 6 ml Vollblut zur Extraktion der DNA

entnommen.
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Abbildung 15: Ablauf und verwendete Materialien der Blutentnahme

Bereitlegen aller bendtigten hMaterialien:

* Blutentnahmerahrchen (6 ml ECTA fur DNA-Extraktion, 3 mi
Serum fir Messung des Gesamt-1gE)

Vacutainer-System (Butterfly, Adapter, Holder)

Alkohol

Wattepads

Stauschlauch

Flaster

Abwurfbehalter fir Nadeln

Handschuhe anziehen

Blut stauen

Yene tasten

Einstichstelle desinfizieren

Butterfly Uber Adapter und Haolder mit Blutrahrchen verbinden

v
« ‘Warten, bis das Desinfektionsmittel getrocknet ist
+ Yene punktieren

+ Alle 3 Réhrchen befilllen

h 4

Stauschlauch &ffnen

Madel herausziehen und abwerfen

Wit Wattepad sofort auf die Einstichstelle driicken

[en Patient bitten, den Arm hochzuhalten und selbst weiter zu

drilcken

+  Pflaster aufkleben
Blutproben im Kihlschrank lagern

Die Blutentnahme erfolgte nach standardisiertem Studienprotokoll. Vor der
Blutentnahme wurden die Patienten auf mogliche Risiken (Schwindel, Ubelkeit,
Hédmatom) aufmerksam gemacht. Die Probe wurde in liegender Position aus den
oberfldachlichen Venen der Ellenbeuge entnommen. Es wurde ein Vacutainer-System
mit Butterfly-Nadeln verwendet. Das Gesamt-IgE wurde im Studienlabor mit Stat Fax
Microplate Readern analysiert. Es wurden Reagenzien der Firma Human
(www.human.de) verwendet. Alle bendtigten Materialien wurden iiber Farmalatina
(www farmalatina.cl) aus Santiago de Chile bezogen. Die Ergebnisse werden in [U/ml
(International Units) angegeben, als positiv wurde ein Ergebnis von > 100 IU/ml

gewertet.

Endotoxine

Staubproben fiir Endotoxin- und Allergenanalysen wurden bei Haubesuchen gewonnen.
Die Vorbereitung, Durchfiihrung und Nachbereitung der Staubproben erfolgten nach
dem ALEX-Studienprotokoll (Exposure to farming in early life and development of
asthma and allergy) (141) durch die Autorin dieser Arbeit mit Unterstiitzung durch drei
Mitglieder des Studienteams.
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Vorbereitung der Hausbesuche: Zunichst wurden alle Studienteilnehmer, die sich zu
einem Hausbesuch bereit erklért hatten, nach ithren Wohnorten gruppiert und es wurde
ein vorldufiger Zeitplan der Besuche erstellt. In einem vorbereitenden Telefonat wurde
dann der genaue Besuchstermin vereinbart. Um eine ausreichende Menge Staub fiir die
Analysen gewinnen zu konnen, wurden die Eltern gebeten, einige Tage vor dem

Hausbesuch das betreffende Zimmer nicht zu saugen oder zu wischen.

Konnten die Erziehungsberechtigten eines Teilnehmers auch nach fiinf Versuchen nicht
telefonisch erreicht werden oder waren sie bei einem vereinbarten Besuchstermin nicht

anwesend, wurde auf diesen Hausbesuch verzichtet.

Hausbesuche fanden am friithen Abend oder an den Wochenenden statt. Teilnehmer aus
Valdivia wurden groBtenteils innerhalb von maximal zwei Wochen nach Studieneintritt
zu Hause besucht. Gelegentlich musste der Besuch wegen Reisen oder aus anderen

Griinden von Seiten der Teilnehmer verschoben werden.

Durchfiihrung der Probenentnahme: Fiir die Entnahme der Staubproben (Abbildung
16) wurden ein Staubsauger der Marke THOMAS (TH 1850) mit fest eingestellter
Saugstirke, ALK-Filterhalter und Filtersets (Allergologisk Laboratorium Kopenhagen,
Dénemark) mit Filterpapier der Marke Schleicher und Schiill verwendet (Durchmesser
70 mm). Fiir die Probennahme wurde stets der Gemeinschaftsraum (Wohnzimmer,
Kiiche) gewihlt, in dem sich das Kind am meisten authielt. Es wurde eine Flache von 2

Quadratmetern 4 Minuten lang abgesaugt.

War es nicht moglich, eine ausreichend grofle Fliche zu finden oder war auf dieser zu
wenig Staub vorhanden, wurden eine kleinere Fldche und zusitzlich nahestehende
Mobel (Sessel, Sofa) abgesaugt. Das Entnahmeprotokoll enthielt Fragen zur
Bodenoberfliche und Reinigung des Zimmers, in dem die Probe genommen wurde,

sowie zu Haustieren, die sich in dem Zimmer aufhielten.
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Abbildung 16: Durchfiihrung und Nachbereitung der Staubprobennahme

Durchfiihrung * Filterring rmit * Staubsaugeraufsatz Nachbereitung
eingelegtem mit eingebautem Filter -
Frage an die Eltern: Filterpapier
Inwelchem Zimmer halt
sich das Kind am
haufigsten auf 2

Beschriften des Filters™
mit der Study-ID) des:
Fatienten, Waorbereitung
des Staubsauger-
aufsatzes™

Ausmessen einer
Flache von2 x2 m

Absalgen dieser
Flache in 4 hdin
(Stoppuhr)

Austillen des
Entnanmeprotokolls mit
den Eltern

Aushandigen und
Erklaren der
Untersuchungs-
ergebnisse (Pricktest,
ggf Gesamt-IgE) Absaugen der Flache im
90=Winkel und mit
gleichmatigem Diruck

Durchfohrung L%banhbeﬁeﬁmg

Nachbereitung der entnommenen Proben: Die Nachbereitung des Staubes erfolgte
zeitnah durch die Autorin dieser Arbeit und einen Mitarbeiter des Studienteams
(Abbildung 16). Gewonnene Proben wurden in den Filtern in luftdicht verschlieBbaren
Tiiten an einem trockenen Ort gelagert. In der Nachbereitung wurde ausschlieBlich mit
endotoxinfreiem Werkzeug und mit Handschuhen gearbeitet, eine Querkontamination
der Proben wurde so vermieden. Der Staub wurde zunéchst mit einem Spatel von dem
Filter abgekratzt und homogenisiert (vermischt). Groere Artefakte wurden entfernt.
AnschlieBend wurde der Staub durch ein feines Sieb gefiltert und in zwei mit der

Patienten-ID beschriftete Eppendorfgefifie abgefiillt.

Endotoxinanalysen: Die Analyse der Staubproben erfolgte im Labor des Instituts und
der Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin am Klinikum der Universitit
Miinchen nach standardisiertem Protokoll der ALEX-Studie (174). Zur Bestimmung des
Endotoxingehalts wurde der chromogen-kinetische Limulustest mit Limulus-
Amoebozyten-Lysat (LAL) der Firma LONZA -eingesetzt. Diese Losung enthilt
Amoebocyten (Blutzellen) einer Krebsart'®, die durch Kontakt mit Endotoxinen iiber ein

Gel-bildendes Protein eine Blutgerinnungskaskade auslosen. Die zu untersuchende

18 Pfeilschwanzkrebs (Limulus polyphemus).
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Losung wurde mit LAL und einem synthetischen, gelbfiarbenden Substrat versetzt.
Durch die aktivierten Gerinnungsenzyme wird der gelbe Farbstoff aus dem farblosen
Substrat gelost und bewirkt die Farbdnderung. Die Geschwindigkeit der Bildung des
gelben Farbstoffs ist dabei direkt proportional zu der in der Losung vorhandenen
Endotoxinkonzentration. Mithilfe einer Kalibrationsgeraden und einer definierten
Verdiinnungsreihe mit standardisiertem Endotoxingehalt wurde die Endotoxin-

konzentration photometrisch ermittelt.

Zunidchst wurden aus jeder Staubprobe durch kriftiges Schiitteln mit 7 ml
endotoxinfreiem Wasser fiir 1,5 Stunden 100 mg Staub extrahiert. Dieser wurde dann in
einer Konzentration von 1:100 verdiinnt. Direkt nach der Verdiinnung wurden in einer
Mikrotiterplatte ein aliquoter Teil (100 pl) der Losung durch Zugabe des LAL
untersucht. Um mogliche verstirkende oder hemmende Reaktionen des LAL
festzustellen, wurde jede Probe parallel mit einer Standard-Endotoxinmenge gespiked.
Falls die Wiederfindung des Spikes unter 40% lag, wurde die Messung nach
Probenverdiinnung wiederholt. Eine Standardkalibrierung mit 0,05-0,5-5-50 EU/ml
sowie entsprechende Blindproben wurden mit jeder Mikrotiterplatte durchgefiihrt. Wie
vom Hersteller empfohlen, wurde die optische Dichte bei 405 nm mit einem
Plattenreader gemessen. Ublicherweise liegt bei diesem Test die Streuung in der Serie

unterhalb von 10% und zwischen zwei Serien unter 20% (174).

Der Endotoxingehalt der Staubproben wurde in EU (Endotoxin Units) pro mg Staub
angegeben (Endotoxinkonzentration). Nach Berechnung des geometrischen
Mittelwertes und  der  geometrischen  Standardabweichung  wurde  die
Endotoxinkonzentration fiir die logistischen Regressionsmodelle am Median in niedrige

und hohe Endotoxinkonzentration aufgeteilt.

3.6 Statistische Auswertung

3.6.1 Hauptanalysen

Die Daten wurden zunéchst deskriptiv ausgewertet. Zur Darstellung der Verteilung der
Risikofaktoren und ZielgroBen wurden Kreuztabellen verwendet. Zum bivariaten
Gruppenvergleich wurden Chi*-Tests und bei erwarteten Hiufigkeiten < 5 der exakte

Test nach Fisher verwendet.
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AnschlieBend wurden logistische Regressionsmodelle entwickelt, um den
Zusammenhang zwischen den Markern der Hygiene und Asthma bronchiale

darzustellen. Hierbei wurde fiir die folgenden potenziellen Storgroflen adjustiert:
*  Familidre Pradisposition (Vater oder Mutter an Asthma bronchiale erkrankt)

*  Alter zum Untersuchungszeitpunkt in Jahren, aufgeteilt in Quartile (6-8,3 / 8,3-
10,7/10,7-12,8 / 12,8-15 Jahre)

*  Geschlecht (ménnlich/weiblich)

*  Aktuelle Tabakrauchexposition (durch die Mutter oder andere Personen, die mit

dem Kind zusammenleben)

Mapuche-Herkunft des Kindes (mindestens ein Elternteil mit Mapuche-Herkunft)

Bei der Betrachtung der Haustiere wurden alle Felltiere (Hund, Katze, Hamster, Hase,
Maus) zusammengefasst. Vogel, Schildkréten, Fische und andere Tiere wurden wegen

der geringen Fallzahlen nicht beriicksichtigt.

3.6.2 Zusatzmodelle

Hygieneindex

Da moglicherweise nicht ein bestimmter ,,Hygienemarker*, sondern das Zusammenspiel
von mehreren in der Entstehung von atopischen Erkrankungen eine Rolle spielt, wurden
die in dieser Arbeit analysierten Hygienemarker zu einem Hygieneindex

zusammengefasst.

In Anlehnung an Hygieneindizes aus der Infektiologie (176) wurden die fiir die
mikrobielle Belastung relevanten Hygienemarker in drei Dimensionen unterteilt

(Tabelle 5):
*  Hygienemarker des Kindes
* Hygienemarker der Familie

* Hygienemarker des hduslichen Umfelds
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Jedes Merkmal wurde mit O bis 1 Punkten bewertet, wobei jeweils die hohere Punktzahl

fir einen hoheren Hygienestatus vergeben wurde. Sensibilisierung gegen
Kiichenschaben wurde aus dem Hygieneindex ausgeschlossen, da diese auch ein
Atopiemarker ist. Die erreichten Punktzahlen in den einzelnen Dimensionen wurden zu

einem Gesamtindex aufsummiert.

Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen den erreichten Werten in diesem
Gesamtindex und der Asthmapridvalenz wurden die Studienteilnehmer anhand der
jeweils erreichten Gesamtpunkte in die Gruppen ,,hoher Hygienestandard* (> Median)

und ,,niedriger Hygienestandard* (< Median) aufgeteilt.

Tabelle 5: Hygieneindex und Punktescore

Hygienemarker des
Kindes

Hygienemarker der
Familie

Hygienemarker des
héuslichen Umfelds

Infektion mit Parasiten
* ja =0 Punkte
¢ nein = 1 Punkt

Altere Geschwister
e >2 =0 Punkte
e <2=1Punkt

Kontakt zu mindestens
einem Haus- oder Stalltier
* ja=0 Punkte

* nein = 1 Punkt

Flohbisse vorhanden
* ja=0 Punkte
¢ nein = 1 Punkt

Jiingere Geschwister
* >2 =0 Punkte
* <2=1Punkt

Schimmel oder
Feuchtigkeit in der
Wohnung

* ja=0 Punkte
* nein = | Punkt

Bildung der Eltern
* niedrig = 0 Punkte
* mittel = 1 Punkt

Endotoxinwerte

¢ oberhalb des Medians
= 0 Punkte

* unterhalb des Medians
= 1 Punkt

Gesamt: 0-2 Punkte

Gesamt: 0-3 Punkte

Gesamt: 0-3 Punkte

Gesamtindex: 0-8 Punkte

Sensitivititsanalysen

Um eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse durch die hohe Atopieprédvalenz bei den
Kontrollen (47%) zu vermeiden, wurde ein weiteres logistisches Regressionsmodell fiir
das Verhiltnis zwischen Hygienemarkern und Asthma mit allen Féllen und

ausschlieBlich den nicht-atopischen Kontrollen als Vergleichsgruppe entwickelt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Daten

4.1.1 Die Studienpopulation

Verteilung der Teilnehmer in der Region de los Rios

Fiir Fille und Kontrollen ergibt sich die in Abbildung 17 dargestellte Verteilung in der
Region de los Rios. Félle und Kontrollen stammten jeweils zum groflten Teil aus der

Stadt Valdivia und den umgebenden Kleinstidten.

Abbildung 17: Verteilung der Studienteilnehmer in der Regioén de los Rios
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Alle Fille und Kontrollen wurden entweder im Hospital Base Valdivia oder im
Consultorio Externo Valdivia rekrutiert. Die Fille verteilten sich nahezu gleichmifBig
auf diese beiden Rekrutierungsorte (Hospital Base Valdivia 56% und Consultorio
Externo Valdivia 44%). Kontrollen wurden zum Grofteil (70%) im Consultorio Externo

rekrutiert.
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Allgemeine Angaben zur Studienpopulation

Tabelle 6 fasst die deskriptiven Daten der Studienpopulation zusammen. Fille und
Kontrollen unterschieden sich statistisch nicht signifikant in ihrem Alter und
Geschlecht. Bei Fiéllen wurde das Alter bei Erkrankungsbeginn (erste
bronchoobstruktive Krise) laut Krankenakte oder laut den Angaben der Eltern erfasst.
Fille erkrankten im Mittel mit 2,7 Jahren. Fille und Kontrollen unterschieden sich

ebenfalls statistisch nicht signifikant hinsichtlich ihrer ethnischen Herkuntft.

Tabelle 6: Deskriptive Daten nach Studiengruppe

N analysiert MW (SD)
Fiille Kontrollen | Fille Kontrollen
Alter (in Jahren) 178 310 10,7 2,7) 10,7 (2,6)
Alter bei Erkrankungsbeginn 166 n.a. 2,1 (2,7 n.a.
(in Jahren)
N analysiert Pravalenz [ %]
Fiille Kontrollen | Fille Kontrollen
Geschlecht ménnlich 178 310 523 529
Mindestens ein Elternteil mit 163 299 32,5 30,1
Mapuche-Herkunft
n.a.: nicht zutreffend (not applicable)
MW: Mittelwert
SD: Standardabweichung

59



Krankheiten der Kontrollen

Die Erkrankungen der Kontrollen sind in Tabelle 7 zusammengefasst. In der
ambulanten  chirurgischen = Sprechstunde fanden prd- oder  postoperative
Kontrolluntersuchungen und kleine Eingriffe statt (N = 38; 13%). In den
allgemeinpédiatrischen Sprechstunden im Consultorio Externo und Hospital Base
Valdivia waren die héufigsten Griinde fiir den Arztbesuch akute respiratorische Infekte

(N = 60; 20%).

Tabelle 7: Konsultationsgriinde der Kontrollen (N = 304)

Konsultationsgriinde N [%0]
Husten, respiratorische Infekte, Fieber 60 19,7
Chirurgische Erkrankungen 38 12,5
Orthopéadische Erkrankungen, Unfille 37 12,2
Gastroenterologische, endokrinologische Erkrankungen 35 11,5
Hals-Nasen-Ohren-drztliche Erkrankungen 30 9.9
Neurologische, ophtalmologische, psychiatrische 23 7,6
Erkrankungen

Dermatologische Erkrankungen (ohne atopische 21 6.9
Erkrankungen)

Zahnirztliche Erkrankungen 19 6,3
Kontrolluntersuchungen, Vorsorgeuntersuchungen, 14 4.6
Impfungen

Atopische Erkrankungen 11 3,6
Infektionskrankheiten 10 3,3
Gynikologische, urologische Erkrankungen 5 1,6
Verdacht auf Asthma 1 03
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4.1.2 Atopiestatus

Der Anteil der Atopiker (Sensibilisierung gegen mindestens ein Allergen im Pricktest)

unterschied sich statistisch signifikant zwischen Féllen und Kontrollen (Abbildung 18,

pchi” < 0,0001). Auch bei Betrachtung aller einzelnen Allergene waren Fille statistisch

signifikant hdufiger sensibilisiert als Kontrollen. Die Mehrheit der Fiélle und Kontrollen

war gegen die Mischung der zwei Hausstaubmilbenspezies Dermatophagoides

pteronyssinus und Dermatophagoides farinae sensibilisiert. Darauf folgte bei beiden

Fillen eine Sensibilisierung gegen Acarus siro (Vorratsmilben) und an dritter Stelle

gegen Hunde-Epithelien. Fille hatten ebenfalls statistisch signifikant einen erhohten

IgE-Wert (pchi” < 0,0001, Tabelle 8).

Abbildung 18: Relative Hiufigkeit der Sensibilisierung auf die getesteten Allergene im Pricktest

nach Studiengruppe
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Tabelle 8: Privalenz eines erhohten Gesamt-IgE-Wertes nach Studiengruppe

N analysiert

Priivalenz [ %]

Falle Kontrollen | Fille Kontrollen
Erhohtes IgE (>100 IU/ml)*** 154 259 64,3 44.8
ok Peni- < 0,0001
1U: International Units
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4.1.3 Bekannte Risikofaktoren fiir Asthma bronchiale

Nach Angaben im Fragebogen hatten die Eltern von Fillen signifikant héufiger
ebenfalls eine #rztliche Asthmadiagnose erhalten (pch® < 0,0001) als die Eltern von
Kontrollen. Fille und Kontrollen unterschieden sich statistisch nicht signifikant in ihrer
héduslichen Tabakrauchexposition (mindestens ein Raucher im Wohnbereich).

Tabelle 9: Relative Hiufigkeiten der von Asthma betroffenen Eltern und der aktuellen
Tabakrauchexposition nach Studiengruppe

N analysiert Pravalenz [ %]
Falle Kontrollen | Fille Kontrollen
Asthmadiagnose bei Mutter oder | 178 310 264 9,0
Vater ***
Aktuell Tabakrauchexposition im | 178 310 61,8 59,7
hauslichen Umfeld
ok Peni- < 0,0001

4.1.4 Marker der Hygiene

Hygienemarker des Kindes

Stuhlproben lagen von 74% der Fille und 46% der Kontrollen vor. In diesen konnten
mittels Stuhl-Mikroskopie bei 19% der Fille und 21% der Kontrollen Parasiten
nachgewiesen werden (prisher = 0,15; Tabelle 11). Am hiufigsten wurde Blastocystis
hominis nachgewiesen (Abbildung 19, Abbildung 20).

Abbildung 19: Relative Haufigkeiten des Parasitenbefalls und Art der nachgewiesenen Parasiten
bei Féllen
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Abbildung 20: Relative Haufigkeiten des Parasitenbefalls und Art der nachgewiesenen Parasiten
bei Kontrollen
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Kontrollen waren tendenziell hdufiger von Flohen befallen (nicht statistisch signifikant).
Im Pricktest lieB sich bei Fillen signifikant hédufiger eine Sensibilisierung gegen das
getestete Kiichenschaben-Allergen (Bla gl) nachweisen (28% der Fille, 12% der
Kontrollen, pChi2 <0,0001).

Hygienemarker der Familie

Fille und Kontrollen unterschieden sich statistisch nicht signifikant in der Anzahl ihrer
Geschwister und auch nicht im Hinblick auf den Bildungsstand ihrer Eltern (Tabelle

11).

Hygienemarker des hiuslichen Umfelds

Von 53% der Fille und 48% der Kontrollen lagen Staubproben zur Analyse des
Endotoxingehalts vor (Tabelle 11). Félle waren hierbei nicht statistisch signifikant

hiufiger einer hohen Endotoxinbelastung ausgesetzt (pCh12 =0,42; Tabelle 10, 11).

Tabelle 10: Gehalt der Endotoxine im Hausstaub nach Studiengruppe

N analysiert GM (GSD)
Fille Kontrollen | Fille Kontrollen
Endotoxinlevel (EU/mg) 94 150 40,1 2,6) 358124
EU: Endotoxin Unit
GM: Geometrischer Mittelwert
GSD: Geometrische Standardabweichung
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RegelméaBiger Tierkontakt (mindestens einmal pro Woche) wurde nach Angaben der

Teilnehmer im Fragebogen erfasst. Félle hatten aktuell tendenziell hdufiger Kontakt zu

einem Haus- oder Stalltier (pcpi© = 0,06). Bei Betrachtung der Stalltiere allein

unterschieden sich Fille und Kontrollen nicht statistisch signifikant (Tabelle 11).

Tabelle 11: Relative Héufigkeiten der Marker fiir einen niedrigen Hygienestandard nach

Studiengruppe

N analysiert Privalenz [ %]

Fille

| Kontrollen Falle Kontrollen

Hygienemarker des Kindes

Parasiten im Stuhl 131 142 19,1 21,7
Flohbisse sichtbar oder | 175 306 194 25,5
anamnestisch

Sensibilisierung gegen | 178 310 27,5 123
Kiichenschaben™***

Hygienemarker der Familie

> 2 dltere Geschwister 177 308 294 26,0
> 2 jlingere 177 308 124 13,6
Geschwister

Niedriger 177 308 164 13,6
Bildungsstand der

Eltern'

Hygienemarker des hiuslichen Umfelds

Endotoxingehalt im
Hausstaub oberhalb des
Medians (31,9 EU/mg)

94

150 532 480

Schimmel oder
Feuchtigkeit im
Wohnbereich

178

310 40,5 374

RegelmiBiger Kontakt”
zu mindestens einem
Haustier®

178

310 86,0 790

RegelmaBiger Kontakt
zu mindestens einem
Stalltier”

178

310 20,2 17,7

RegelmiBiger Kontakt
zu mindestens einem
Haus-oder Stalltier

178

310 86,5 79,7

sksksk.

1 niedriger Bildungsstand:

2 RegelmiBiger Kontakt:
3 Haustiere:

4 Stalltiere:

pChi2 < 0,0001

< 8 Jahre Schulbildung erfolgreich abgeschlossen, jeweils
gemessen an dem Elternteil mit der hoheren Bildung
mindestens einmal pro Woche

Felltiere (Hund, Katze, Hase, Hamster, Meerschweinchen,
Maus)

Rinder, Schweine, Schafe, Ziegen, Gefliigel, Pferde
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Hygieneindex

Fiir den Hygieneindex wurden alle in dieser Arbeit analysierten Marker der Hygiene in
ein Punktesystem eingeteilt (sieche Material und Methoden, Abschnitt 3.6.2
»Zusatzmodelle®). In der Dimension Hygienemarker des Kindes (Flohbisse und
intestinale Parasiten) hatten Fille signifikant hidufiger einen hohen Hygienestatus (pcpi®
< 0,01, Abbildung 21). In den Dimensionen Hygienemarker der Familie (Bildung der
Eltern und die Familiengroe) und Hygienemarker des héuslichen Umfelds
(regelmiBiger Kontakt zu Haus- und Stalltieren, Endotoxingehalt im Hausstaub,
Vorhandensein von Schimmel oder Feuchtigkeit im Wohnbereich) unterschieden sich
Fille und Kontrollen nicht signifikant (Abbildung 21). Gesamtindex: In der
Gesamtpunktzahl aus allen drei Dimensionen unterschieden sich Fille und Kontrollen
nicht signifikant (Tabelle 12). 31% der Fille und 35% der Kontrollen hatten einen
insgesamt hohen Hygienestatus (oberhalb des Medians von 5 Punkten).

Abbildung 21: Erreichte Punkte der Studienteilnehmer in den einzelnen Dimensionen des
Hygieneindex
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4.2 Ergebnisse der multiplen logistischen Regressions-

modelle

4.2.1 Bekannte Risikofaktoren fiir Asthma bronchiale

In den bivariaten Modellen der logistischen Regression bestitigte sich elterliches
Asthma als Risikofaktor fiir Asthma bronchiale (Odds Ratio (OR): 3,6; 95%-
Konfidenzintervall (CI): 2,2-6,0). Tabakrauchexposition durch mindestens eine mit dem
Kind lebende Person zeigte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit Asthma

(OR: 1,1; 95% CI10,7-1,6).

4.2.2 Marker der Hygiene

Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse der Modelle der multiplen logistischen Regression zu
dem Zusammenhang zwischen den in dieser Arbeit untersuchten Markern der Hygiene
und Asthma bronchiale (Tabelle 12, Modelle 1-11). In Modell 12 wurde der
Zusammenhang zwischen einem insgesamt niedrigen Hygienestatus im Hygieneindex
und Asthma bronchiale berechnet (Tabelle 12, Modell 12). Jedes Modell wurde einzeln

fiir die unter der Tabelle aufgefiihrten Storgroflen adjustiert.

Kiichenschaben-Sensibilisierung war ein Risikofaktor fiir Asthma bronchiale (Tabelle
12, Modell 1). RegelméBiger Kontakt zu einem Haustier und zu Haus- oder Stalltieren
war ein tendenziell statistisch signifikanter Risikofaktor (Tabelle 12, Modelle 9, 11).
Eine hohe Endotoxinkonzentration im Hausstaub war ebenfalls tendenziell ein
Risikofaktor (Tabelle 12, Modell 8). Alle anderen untersuchten Marker der Hygiene

zeigten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zu Asthma bronchiale.
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Tabelle 12: Zusammenhang zwischen Markern der Hygiene und Asthma bronchiale — Ergebnisse

der multiplen logistischen Regression

aOR’ | 95% CI
Hygienemarker des Kindes
Modell 1 Sensibilisierung gegen Kiichenschaben-Allergene | 2,9 1,8-4.9
Modell 2 Vorhandensein von Flohbissen 0,7 05-1.2
Modell 3 Vorhandensein von Parasiten im Stuhl 0,8 04-1,5
Hygienemarker der Familie
Modell 4 > 2 dltere Geschwister 1,1 0,7-1,7
Modell 5 > 2 jlingere Geschwister 09 0,5-1,7
Modell 6 Niedriger Bildungsstand der Eltern' 1,3 0,7-2,2
Hygienemarker des hiuslichen Umfelds
Modell 7 Vorhandensein von Schimmel oder Feuchtigkeit in | 1,2 0,8-19
der Wohnung
Modell 8 Endotoxinlevel im Hausstaub > Median (31,9 1,3 0,8-2,3
EU/mg)
Modell 9 Regelm.‘eiBiger2 Kontakt zu mindestens einem 14 0,8-25
Haustier®
Modell 10  RegelméBiger Kontakt zu mindestens einem 09 0,6-1,6
Stalltier*
Modell 11 RegelméaBiger Kontakt zu mindestens einem Haus- | 1,5 0,9-25
oder Stalltier
Hygieneindex
Modell 12 Punktezahl im gesamten Hygieneindex < Median | 0,9 0,6-1,5
(5 Punkte)
1 niedriger Bildungsstand: < 8 Jahre Schulbildung erfolgreich abgeschlossen
2 regelmiBiger Kontakt: mindestens einmal pro Woche
3 Haustiere: Felltiere (Hund, Katze, Hase, Hamster, Meerschweinchen,
Maus)
4 Stalltiere: Rinder, Schweine, Schafe, Ziegen, Gefliigel, Pferde
# Modelle 1-12 jeweils adjustiert fiir: familidgre Pradisposition, Alter, Geschlecht, ethnische

Herkunft, Tabakrauchexposition
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4.2.3 Sensitivititsanalysen

In einem zweiten logistischen Regressionsmodell wurde der Zusammenhang zwischen
den Hygienemarkern und Asthma mit ausschlieBlich nicht-allergischen Kontrollen als
Vergleichsgruppe (N = 164) analysiert (Tabelle 13 Modelle 1-10). Mit dieser nicht-
allergischen Vergleichsgruppe wurde kein Modell fiir die Sensibilisierung gegen
Kiichenschaben-Allergene gerechnet. Wie in Tabelle 12 wurde jedes Modell einzeln fiir

die unter der Tabelle aufgefiihrten Storgroen adjustiert.

In diesen zweiten Modellen kam es nicht zu statistisch signifikanten Anderungen im
Vergleich zu den ersten Modellen mit jeweils allen Kontrollen (Tabelle 12, Modelle 1-
11). RegelmiBiger Kontakt zu einem Haustier und zu Haus- oder Stalltieren sowie ein
niedriger Bildungsstand der Eltern waren tendenziell statistisch signifikante
Risikofaktoren (Tabelle 13, Modelle 5, 8, 10). Keiner der restlichen untersuchten
Marker der Hygiene zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang zu Asthma
bronchiale.

Tabelle 13: Zusammenhang zwischen Markern der Hygiene und Asthma bronchiale — Ergebnisse
der multiplen nominalen Regression

aOR? | 95% CI

Hygienemarker des Kindes

Modell 1 Vorhandensein von Flohbissen 0,9 0,5-1,7
Modell 2 Vorhandensein von Parasiten im Stuhl 0,7 0,3-1,6
Hygienemarker der Familie

Modell 3 > 2 dltere Geschwister 1,1 0,7-20
Modell 4 > 2 jlingere Geschwister 10 0,5-2,0
Modell 5 Niedriger Bildungsstand der Eltern' 1,8 0,9-3,5

Hygienemarker des hiuslichen Umfelds
Modell 6 Vorhandensein von Schimmel oder Feuchtigkeit in | 1,2 0,7-20
der Wohnung
Modell 7 Endotoxinlevel im Hausstaub > Median (31,9 08 04-1,6
EU/mg)
Modell 8 RegelmaBiger Kontakt® zu mindestens einem 14 08-2,6
Haustier®

Modell 9 RegelmiBiger Kontakt zu mindestens einem 1,1 0,6-2,0
Stalltier’

Modell 10 RegelméBiger Kontakt zu mindestens einem Haus- | 1.4 0,7-2,5
oder Stalltier

1 niedriger Bildungsstand: < 8 Jahre Schulbildung erfolgreich abgeschlossen

2 regelmaBiger Kontakt: mindestens einmal pro Woche

3 Haustiere: Felltiere (Hund, Katze, Hase, Hamster, Meerschweinchen,
Maus)

4 Stalltiere: Rinder, Schweine, Schafe, Ziegen, Gefliigel, Pferde

# Modelle 1-10 jeweils adjustiert fiir: familidgre Pradisposition, Alter, Geschlecht, ethnische

Herkunft, Tabakrauchexposition
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5 Diskussion

Die Hygienehypothese besagt, dass eine erhohte mikrobielle Belastung im
Lebensumfeld von Kindern diese vor der Entwicklung von allergischen Krankheiten
schiitzen kann (116, 157). Dieser Zusammenhang konnte in zahlreichen Studien fiir
westliche Industrienationen bestétigt werden (22, 137), nicht aber fiir Lateinamerika
(32, 90). Ziel der vorliegenden Studie war es, zu untersuchen, ob es auch in Chile einen
inversen Zusammenhang zwischen der aktuellen mikrobiellen Belastung bei Kindern
und dem Vorliegen von Asthma bronchiale gibt. In einer Fall-Kontroll-Studie wurden in
der siidchilenischen Stadt Valdivia Kinder mit &drztlich diagnostiziertem Asthma
hinsichtlich ihres aktuellen Hygienestatus mit einer Kontrollgruppe aus den gleichen
medizinischen Versorgungseinrichtungen verglichen. Wichtige Marker der Hygiene wie
die FamiliengroBe, Tierkontakt, Infektionen mit intestinalen Parasiten und der
Endotoxingehalt im Hausstaub der Teilnehmer wurden in einem Fragebogen und in
medizinischen Untersuchungen erfasst. Anhand der Resultate im Pricktest wurde der
Atopiestatus aller Teilnehmer bestimmt. Insbesondere iiber die Endotoxinexposition
liegen bisher fiir Chile keine vergleichbaren Daten vor. In der vorliegenden Studie
waren 78% der Fille und knapp die Hilfte der Kontrollen gegeniiber ubiquitiren
Allergenen sensibilisiert. Von den Markern der Hygiene war die Kiichenschaben-
Sensibilisierung positiv mit Asthma bronchiale assoziiert. Fiir die anderen untersuchten
Marker der Hygiene zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zu Asthma

bronchiale.

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Studiendesign

Zur Untersuchung des genannten Zusammenhangs wurde ein Fall-Kontroll-Design
gewdhlt. In Fall-Kontroll-Studien werden Fille (an der untersuchten Krankheit
erkrankte Personen) mit Kontrollen (nicht an der untersuchten Krankheit erkrankte
Personen) beziiglich ihrer Exposition gegeniiber moglichen Risikofaktoren verglichen.
In Fall-Kontroll-Studien lassen sich in einem relativ kurzen und klar definierten
Zeitraum geniligend Daten sammeln, um den Zusammenhang zwischen verschiedenen
Expositionen und einer Krankheit abschitzen zu konnen, da nicht gewartet werden

muss, bis die Krankheit neu auftritt (67). So konnten fiir diese Studie geniigend
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Asthmafille und Kontrollen eingeschlossen werden, um mogliche Unterschiede in der
Exposition gegeniiber Markern der Hygiene feststellen zu konnen. Fall-Kontroll-
Studien sind anfillig fiir verschiedene Fehler in der Datenerhebung (Informationsbias,
Selektionsbias). Expositionen, die nur nach den Angaben der Teilnehmer erfasst wurden
(wie z.B. Tabakrauchexposition oder Schimmelpilzexposition im Innenraum),
unterlagen in dieser Studie eventuell einer differentiellen Missklassifikation'”.
Allerdings war bei den meisten dieser Variablen nicht davon auszugehen, dass die
befragten Eltern mit einem Zusammenhang zu der Erkrankung ihres Kindes rechneten
und dadurch ihr Antwortverhalten beeinflusst gewesen wére. Zudem wurde in der
vorliegenden Arbeit ein Grofteil der wichtigen Daten zur Exposition, wie z. B. die
Infektion mit Parasiten und der Endotoxingehalt im Hausstaub, durch das

Studienpersonal nach standardisierten und validierten Methoden erfasst.

5.1.2 Untersuchungskollektiv und Rekrutierungsorte

Eine wichtige Voraussetzung zur Gewinnung verldsslicher Daten in Fall-Kontroll-
Studien ist, dass sich Fille und Kontrollen auller in der Exposition gegeniiber den
untersuchten Risikofaktoren so wenig wie moglich unterscheiden. Zusitzlich sollten
Kontrollen méglichst représentativ fiir die Allgemeinbevolkerung sein (180). Félle und
Kontrollen wurden nach Alter, Geschlecht und Wohnort (Stadt/Land) hiufigkeits-

gematcht und unterschieden sich nicht signifikant in diesen Variablen.

Zusitzlich wurden in der vorliegenden Studie Fille und Kontrollen in den gleichen
medizinischen Einrichtungen rekrutiert. Dies hatte zur Folge, dass sie beziiglich ihres
Versicherungsstatus sehr homogen waren: Beide Gruppen waren zu jeweils iliber 95%
allgemein versichert und gehorten zu jeweils zwei Drittel den Versicherungsgruppen
ohne eigenes Einkommen oder mit sehr geringem Einkommen an (Daten nicht gezeigt).
Die enge Korrelation zwischen der Art der medizinischen Einrichtung (6ffentlich oder
privat) und dem Versicherungsstatus begriindet sich in der Struktur des chilenischen
Gesundheitssystems: Fiir privat versicherte Patienten und gut verdienende
Allgemeinversicherte ~ steht ein  getrenntes  ambulantes und  stationires

Versorgungssystem zur Verfiigung, in dem fiir jede medizinische Leistung Zuzahlungen

19 Differentielle Missklassifikation: Abhingigkeit der Giite der Angaben vom Krankheitsstatus. Dies
fiihrt héufig zu einer Uberbewertung von Zusammenhiingen (132). Von einer Krankheit betroffene
Fille (z. B. Bronchialkarzinom) achten mehr auf Faktoren in ihrer Umgebung (z. B.
Passivrauchexposition) und geben diese in Befragungen vermehrt an, wenn sie davon ausgehen, dass
diese Faktoren ihre Krankheit ausgelost haben konnten.
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geleistet werden miissen. Die Versorgung im Offentlichen Sektor ist hingegen
weitgehend kostenfrei ((161), siehe auch Einleitung, Abschnitt 1.4.3 ,,Das chilenische
Gesundheitssystem*). Hinzu kommt, dass die privat versicherten Patienten, wenn sie die
offentlichen medizinischen Einrichtungen besuchten, seltener zur Teilnahme an der

Studie bereit waren als Allgemeinversicherte.

Die Homogenitidt im Versicherungsstatus von Fillen und Kontrollen war einerseits ein
Vorteil dieser Studie (Vermeidung eines Selektionsbias), andererseits ein Nachteil, da
der wohlhabendere Teil der chilenischen Bevolkerung in unserer Studienpopulation
unterrepriasentiert war. Allerdings waren 2006 nur 16% der chilenischen Bevolkerung
privat versichert, mit sinkender Tendenz (161). Das heifit, dass die Kontrollgruppe der
vorliegenden Studie fiir den groBten Teil der chilenischen Bevolkerung représentativ
war. Durch die vorrangige Auswahl der Mittel- und Unterschicht war jedoch die
Aussagekraft beziiglich des Einflusses des soziookonomischen Status auf das
Asthmarisiko beschrédnkt. Dies konnte erkldren, warum in dieser Untersuchung kein
Zusammenhang zwischen der Bildung der Eltern und Asthma bronchiale festzustellen
war. Zukiinftige Studien konnten gezielt den Einfluss des soziookonomischen Status auf

das Asthmarisiko durch Einbeziehung aller gesellschaftlichen Schichten untersuchen.

Durch die Einbeziehung verschiedener ambulanter Sprechstunden im Krankenhaus und
in einem groflen allgemeinpédiatrischen Zentrum erreichten wir eine Auswahl von
Kontrollpatienten mit einem breiten Spektrum an Erkrankungen von respiratorischen
Infekten iiber kinderchirurgische Krankheitsbilder und Unfille bis hin zu zahnérztlichen
Erkrankungen. Es wurden keine Kontrollen aus den Spezialsprechstunden fiir atopische
Erkrankungen (z.B. allergische Rhinitis) rekrutiert, da diese Erkrankungen
moglicherweise mit der gleichen Exposition assoziiert sind wie die Erkrankung der
Fille. So konnte eine Verfilschung der Ergebnisse durch Uberschneidung der
Risikofaktoren fiir die Erkrankung der Kontrollen mit denen fiir die Erkrankung der
Fille vermieden werden (139). Kontrollpatienten, deren Exposition gegeniiber den
untersuchten Variablen durch ihre Grunderkrankung beeinflusst war (z. B. Patienten mit
Immundefizienz oder onkologische Patienten, die vor vielen eigentlich ungefihrlichen
Keimen geschiitzt werden miissen), wurden ebenfalls nicht in die Studie aufgenommen.
So wurde erreicht, dass die Exposition der Kontrollen gegeniiber den untersuchten

Markern der Hygiene in etwa der der Allgemeinbevolkerung entsprach.
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5.1.3 Teilnahmebereitschaft

82% der Fille und 67% der Kontrollen waren zur Teilnahme an der Studie bereit. Die
hohe Teilnahmebereitschaft der Fille macht die Annahme unwahrscheinlich, dass nur
ein bestimmter Personenkreis an der Studie teilgenommen hat und dadurch ein

Selektionsbias entstand.

Eine Fehlerquelle war moglicherweise eine hohere Teilnahmebereitschaft von
Kontrollen mit allergischen Symptomen. Da in Valdivia Pricktests lediglich einmal pro
Woche und nur im Hospital Base durchgefiihrt wurden, war es fiir Kontrollen mit
groBerem Aufwand verbunden, sich dort auf eventuelle Allergien testen zu lassen.
Wenn die Eltern von Kontrollen glaubten, ihr Kind leide an allergischen Symptomen,
war fiir sie die Moglichkeit, sofort das Ergebnis eines Pricktests zu erhalten, eventuell
ein Grund, mit ihrem Kind an der Studie teilzunehmen. Die durchgefiihrten
Sensitivitdtsanalysen unter Ausschluss aller atopischen Kontrollen (siehe Ergebnisse,
Abschnitt 4.2.3 ,,Sensitivitidtsanalysen, Tabelle 13) zeigten jedoch nur geringen

Einfluss auf das Ergebnis.

Bei den Asthmapatienten ist weniger von einer erhohten Teilnahmebereitschaft
aufgrund allergischer Symptome auszugehen, da die Durchfiihrung des Pricktests in
Chile bei der Erstdiagnose eines Asthma bronchiale empfohlen wird (9) und die meisten
Patienten diesen also bereits erhalten hatten. Eine mogliche Fehlerquelle konnte darin
liegen, dass atopische Patienten aus der Auswertung ausgeschlossen wurden, wenn sie
wegen einer antiallergischen Dauermedikation nicht am Pricktest teilnehmen konnten.
Aufgrund der sehr geringen Anzahl der Fille, fiir die dies zutraf (N = 10), ist hier

jedoch nicht von einer Verzerrung der Ergebnisse auszugehen.
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5.1.4 Fragebogen und medizinische Untersuchungen

Fragebogen

Der verwendete Fragebogen bestand aus umfangreich validierten Fragen aus deutschen
und internationalen Studien (44, 57, 96, 138). Die Fragen lagen zum GroBteil bereits auf
Spanisch vor und waren im Rahmen der ersten und dritten ISAAC-Studie auch in Chile
schon zum Einsatz gekommen. Der Fragebogen wurde zu Beginn der Feldphase an vier

chilenischen Teilnehmern und ihren Familien mit guten Ergebnissen vorgetestet.

Der Fragebogen wurde den Teilnehmern durch den Untersucher vorgelesen und die
Antworten wurden direkt in eine Datenmaske eingetragen (CAPI). Das in Deutschland
ibliche postalische Verfahren war fiir die vorliegende Studie aus mehreren Griinden
weniger praktikabel: Trotz der im Vergleich zu anderen lateinamerikanischen Léndern
geringen Analphabetenrate (4%) gibt es in Chile durch das insgesamt niedrige
Bildungsniveau viele Menschen, die zwar lesen und schreiben koénnen, jedoch schon mit
einfachsten schriftlichen Aufgaben iiberfordert sind (funktioneller Analphabetismus).
Diese Teilnehmer hitten den Fragebogen nicht oder nur sehr liickenhaft ausfiillen
konnen. Zudem lieB sich die Fragebogenuntersuchung durch die Ausnutzung der 15
Minuten Wartezeit bis zum Auswerten des Pricktests gut in den Untersuchungsablauf
einbauen und stellte fiir die Teilnehmer keinen zusitzlichen Zeitaufwand dar. So konnte
fir die Fragebogen eine duBerst geringe Item-Non-Response™ erreicht werden: Von

99% aller Studienteilnehmer wurden komplette Fragebogendaten erfasst.

Ein moglicher Nachteil bei direkten Interviews ist die Verzerrung der Ergebnisse durch
die Fragetechnik des Untersuchers (Interviewerbias). Alle Untersucher wurden zu
Beginn und wihrend ihrer Feldarbeit umfassend in der Interviewtechnik geschult, um
diesen Fehler gering zu halten. Zusitzlich wurde durch die Studienleitung in
regelmiBigen Besuchen die Interviewtechnik des Studienpersonals iiberpriift und neue

Mitarbeiter in die Interviewtechnik eingelernt.

Ein weiteres Problem des CAPI ist die mogliche Verzerrung der Antworten durch
Antworten nach sozialer Erwiinschtheit (Social-Desirability-Bias). Fragen, die in das
soziale Wertesystem einzuordnen sind (wie z.B. das Rauchverhalten), miissen vor

diesem Hintergrund kritisch betrachtet werden. Fiir die meisten Fragen (wie z. B. den

20 Item-Non-Response: partielle Nicht-Beantwortung. Die befragte Person kann oder mochte bestimmte
Teile eines Fragbogens nicht beantworten.
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Kontakt zu Haustieren oder atopische Erkrankungen bei den Eltern) ist jedoch nicht von

einer Verzerrung durch einen Social-Desirability-Bias auszugehen.

In der vorliegenden Studie wurden, wie in der nationalen Umfrage des chilenischen
Amtes fiir Statistik zur indigenen Bevolkerung (100), die Kinder zu der Volksgruppe
der Mapuche gerechnet, deren Eltern im Fragebogen angaben, direkte Mapuche-
Vorfahren zu haben. Eine andere héufig verwendete Methode ist die Analyse der
Nachnamen (144). Ein Kind wiirde dann zu einer indigenen Volksgruppe zédhlen, wenn
einer oder beide Nachnamen der indigenen Sprache entstammen. Bei dieser Methode
werden allerdings die GrofBeltern miitterlicherseits nicht erfasst, da chilenische Frauen
immer nur den Nachnamen ihres Vaters an ihre Kinder weitergeben. Ein moglicher
Nachteil der Selbstangabe der Eltern ist ein Underreporting. Eltern geben
moglicherweise nicht an, zu den Mapuche zu gehoren, da diese in der chilenischen
Bevolkerung teilweise nicht sehr hoch angesehen sind. Auf der anderen Seite steigt in
den Erfassungen des chilenischen Statistikamtes seit 1996 der Anteil der indigenen
Bevolkerung kontinuierlich an, was dafiir spricht, dass sich zunehmend mehr Chilenen
zu ihrer Herkunft bekennen (100). Die durch die direkte Befragung gewonnenen Daten
haben auBerdem den Vorteil, dass sie mit denen des chilenischen Statistikamtes

vergleichbar sind.

Medizinische Untersuchungen

Pricktests sind ein vielfach validiertes und geeignetes Instrument zur Detektion von
atopischer Sensibilisierung in epidemiologischen Untersuchungen (27, 98, 123). Auch
Untersuchungen in Chile zeigten eine hohe Sensitivitit und Spezifitidt fiir dieses
Testverfahren bei Kindern (94). Eine mogliche Schwiche des Pricktests liegt in der
Abhiéngigkeit der Ergebnisse von der Technik des Untersuchers. Um eine Verfidlschung
der Ergebnisse durch Unterschiede zwischen den Untersuchern oder Schwankungen bei
einem Untersucher zu minimieren, wurde vor Beginn der Testungen die
Intrauntersuchervariabilitdt nach standardisiertem Protokoll (177) abgeglichen und alle
Untersucher wurden sorgfiltig in die richtige Durchfiihrung und Auswertung des
Pricktests eingewiesen. Die Auswertung des Tests nahm zudem Bezug auf die Grofie
der jeweiligen Positivreaktion (98) und nicht auf eine zuvor definierte
Millimeterangabe. So wurde die Inter- und Intrauntersuchervariabilitit in die
Auswertung miteinbezogen und eine mogliche Verfidlschung der Ergebnisse weiter

minimiert. Eine weitere Schwiche des Pricktests sind falsch negative Ergebnisse, die
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dadurch entstehen, dass nicht die Allergene getestet werden, gegen die die Testperson
tatsdchlich allergisch ist. Diese Moglichkeit lieB sich nicht vollkommen ausschlieBen,
konnte aber durch die Verwendung der in Valdivia am héufigsten vorkommenden

Aeroallergene (24,25, 89, 94) minimiert werden.

Ein erhohtes Gesamt-IgE im Serum ist eng mit allergischem Asthma assoziiert (123,
177). Da das Gesamt-IgE auch bei Parasitosen erhoht sein kann, ist es als alleiniger
Atopiemarker ungeeignet. Es konnte aber in der vorliegenden Studie als Zusatz- und
Kontrollinformation zum Pricktest ausgewertet werden. Da die Ergebnisse aus IgE-
Messungen und Pricktest gut iibereinstimmten (88% der Félle und 72% der Kontrollen
mit erhohtem IgE hatten auch einen positiven Pricktest), konnte davon ausgegangen

werden, dass beide Verfahren verlisslich waren.

Parasitosen: Mikroskopische Stuhluntersuchungen sind geeignet, eine akute Infektion
nachzuweisen, wihrend serologische Antikorperuntersuchungen fiir den Nachweis einer
chronischen Infektion genutzt werden konnen (65). Die fiir Helminthen beschriebene
protektive Wirkung vor Allergien konnte sowohl fiir akute als auch fiir chronische
Infektionen nachgewiesen werden (30, 78). Allerdings wurde gezeigt, dass die
protektive Wirkung der Infektion mit Parasiten vor Asthma verschwinden kann,
nachdem die Infektion behandelt wurde (187). Vorteil der mikroskopischen
Stuhlanalyse ist, dass sie am besten eine akute Infektion mit Parasiten widerspiegelt,
wihrend bei alleiniger Messung der spezifischen IgE-Antikorper nicht festgestellt
werden kann, ob es sich um eine aktuelle oder eine stattgefundene Infektion handelt
(29). Ein Nachteil der Analyse einer einzigen Stuhlprobe ist eine nichtdifferentielle
Missklassifikation?', schwache Infektionen wurden so moglicherweise nicht erkannt
(29). Die Analyse von drei Stuhlproben hitte die Sensitivitdt des Verfahrens erhoht, aus
Griinden der praktischen Durchfiihrbarkeit wurde aber darauf verzichtet, denn da die an
dieser Studie teilnehmenden Kinder zum weitaus grofiten Teil nicht hospitalisiert waren,
mussten die Stuhlproben durch die Eltern zu Hause genommen werden. Da die meisten
Kinder keine intestinalen Beschwerden hatten, war die Notwendigkeit der Stuhlprobe

schwer vermittelbar. Durch das Verlangen von drei Stuhlproben wire die Response fiir

21 Nichtdifferentielle Missklassifikation: vom Krankheitsstatus unabhingige Fehleinschitzung einer
Exposition. Diese fiihrt generell zu einer Unterschétzung der in epidemiologischen Studien
gefundenen Risiken (132).
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diese Daten sicher gesunken. Die Analyse nur einer Stuhlprobe wird daher in vielen

epidemiologischen Studien verwendet (29, 31).

Endotoxine sind ein wichtiger Marker fiir die mikrobielle Belastung in Wohn- und
Arbeitsraumen (125, 131, 140, 153, 174). Sowohl die Staubprobengewinnung als auch
die Analyse des Endotoxingehalts erfolgte nach standardisierten Verfahren (141). Ein
kritischer Punkt bei der einmaligen Messung von Endotoxinen ist, dass nur die aktuelle
Exposition erfasst wird. Die ausschlaggebende Interaktion mit dem Immunsystem hat
aber eventuell schon zu einem frilheren Zeitpunkt stattgefunden (134) oder nur eine
Exposition gegeniiber kontinuierlich hohen Endotoxinwerten {iber einen ldngeren
Zeitraum zeigt eine Wirkung auf das Immunsystem (42). Um zu gewihrleisten, dass die
genommenen Proben moglichst reprisentativ auch fiir die vergangene Exposition sind,
wurden nur Félle und Kontrollen in die Studie eingeschlossen, die wéhrend ihres

Lebens nicht oder nur innerhalb einer Stadt umgezogen waren.

Flohbisse: Menschen werden sowohl vom Menschenfloh als auch von Katzen- und
seltener von Hundeflohen befallen (61). Das Vorhandensein von Flohbissen deutet auf
einen geringen Hygienestatus (Menschenfloh) oder auf engen Kontakt mit Haustieren
hin (Katzen- und Hundefloh) (61) und wurde deshalb als Marker fiir einen niedrigen
Hygienestatus gewertet. Die Erfassung beruhte auf der Inspektion der Unterarme der
Studienteilnehmer und auf Eigenangaben der Teilnehmer. Eine Ganzkorperinspektion
wire mit zusitzlichem Zeitaufwand fiir die Probanden und gerade fiir édltere Kinder auch

mit Schamgefiihlen verbunden gewesen.

Hygieneindex

Um die Summe der Wirkung aller in dieser Arbeit analysierten Hygienemarker
betrachten zu konnen, wurde in Anlehnung an Hygieneindizes aus der Infektiologie
(176) ein Hygieneindex erstellt. Dieser setzte sich aus den drei Dimensionen
Hygienemarker des Kindes, Hygienemarker der Familie und Hygienemarker des
hiuslichen Umfelds zusammen. Durch Zusammenzéhlen der Punkte in den einzelnen
Dimensionen wurde fiir jeden Teilnehmer eine Gesamtpunktzahl errechnet. Diese
erlaubte die Zuordnung jedes Teilnehmers zu einer Gruppe mit insgesamt hohem oder
insgesamt niedrigem Hygienestandard. Der Hygieneindex bietet die Moglichkeit, den
Zusammenhang zwischen dem Zusammenspiel aller in dieser Studie untersuchten

Marker und Asthma bronchiale zu analysieren. Damit liefert er eine wertvolle
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Zusatzinformation, die die Realitidt wahrscheinlich getreuer abbildet als die getrennte
Analyse der einzelnen Marker. Ein Nachteil des verwendeten Index ist, dass einzelne
Faktoren eventuell unter- oder iiberbewertet wurden. Man kann nicht davon ausgehen,
dass der Einfluss jedes einzelnen Markers, wie in dem Index angenommen, gleich grof3
ist. Zudem kann das Gesamtergebnis verzerrt sein, wenn Marker in dem Index
analysiert werden, die mit anderen Eigenschaften der Teilnehmer zusammenhéngen.
Dies trifft fiir die Sensibilisierung gegen Kiichenschaben zu, die nicht nur ein
Hygienemarker, sondern auch ein Atopiemarker ist. Deshalb wurde diese nicht in den
Index aufgenommen. Insgesamt ist der Gesamtindex aber anfillig fiir die oben
beschriebenen Verzerrungen und wurde deshalb lediglich als Zusatzinformation, nicht

als alleinige Datengrundlage verwendet.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Bekannte Risikofaktoren fiir Asthma bronchiale

Tabakrauchexposition wurde in vielen epidemiologischen Untersuchungen als
Risikofaktor fiir kindliches Asthma, Giemen und als Triggerfaktor fiir Asthmaanfille
identifiziert (7, 40). In dieser Studie fand sich im Gegensatz dazu kein Unterschied
zwischen Fall- und Kontrollgruppe in der aktuellen Tabakrauchexposition (mindestens
ein Raucher im Haushalt). Moglicherweise ist fiir die Entstehung des Asthma
bronchiale besonders die Tabakrauchexposition von Kindern in utero und in den ersten
Lebensjahren von Bedeutung (40). In der vorliegenden Arbeit wurde hingegen die
aktuelle Belastung untersucht. Diese ist unter Umstidnden nicht reprisentativ fiir die
vergangene Zeit, wenn eine Verhaltensidnderung der Eltern stattgefunden hat. Es ist
denkbar, dass Eltern asthmatischer Kinder vor deren Geburt und in den ersten
Lebensjahren hdufiger geraucht haben als die Eltern der nicht-asthmatischen Kinder,
das Rauchen nach der Erkrankung ihres Kindes aber ofter aufgaben. Eine andere
Moglichkeit ist, dass Eltern asthmatischer Kinder seltener angaben, zu rauchen oder
Raucher in ihrem Haushalt zu tolerieren, da sie sich der schidlichen Folgen des
Rauchens fiir ihr Kind bewusst waren und Scham- oder Schuldgefiihle hatten. Nicht zu
unterschitzen ist in der untersuchten Altersgruppe (6-15 Jahre) auBBerdem die Wirkung
des Aktivrauchens. Es ist durchaus anzunehmen, dass ein gewisser Prozentsatz der

Kinder und Jugendlichen bereits selbst rauchte. Diese Information konnte aber in der
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vorliegenden Studie nicht erfragt werden, da die gesamte Befragung in Anwesenheit der

Eltern stattfand.

Der starke Einfluss von familidrer Prédisposition auf die Entwicklung des Asthma
bronchiale zeigte sich auch in dieser Studie. Fiir asthmatische Kinder war die Odds

Ratio, asthmatische Eltern zu haben, knapp vierfach erhoht (OR: 3,6; 95% CI10,7-1,6).

Bisher gibt es wenige publizierte Studien zu den Unterschieden in Morbiditidt und
Mortalitdt zwischen Chilenen indigener Abstammung und Chilenen nicht-indigener
Abstammung. Insbesondere zur Asthmapridvalenz bei der indigenen chilenischen
Bevolkerung liegen uns bislang keine Daten vor. Anhand der vorliegenden Daten kann
tiber die Privalenz keine Aussage getroffen werden. Jedoch war auffallend, dass tiber
33% der in dieser Studie untersuchten Fille angaben, den Mapuche anzugehoren,
deutlich mehr als der regionale Durchschnitt (15%) (36). Indessen hatten die Kinder
indigener Abstammung auch unter den Kontrollen einen iiberdurchschnittlich hohen
Anteil (30%) und Fille und Kontrollen unterschieden sich nicht statistisch signifikant
beziiglich ihrer ethnischen Herkunft. Der hohe Anteil der Mapuche in der
Studienpopulation konnte an der Auswahl der Rekrutierungsorte liegen: Eine
Untersuchung der chilenischen Regierung 2006 zeigte, dass Angehorige der Mapuche
im Durchschnitt ein deutlich geringeres Einkommen haben als die nicht-indigene
Bevolkerung (100). Durch die Auswahl offentlicher Versorgungseinrichtungen als
Rekrutierungsorte und damit nur allgemein versicherter Patienten ist in der
vorliegenden Studie iiberwiegend die Mittel- und Unterschicht reprisentiert. Es gibt
mehrere mogliche Griinde dafiir, dass sich in unserer Studie kein Einfluss der
ethnischen Herkunft auf das Asthmarisiko feststellen lie. Entweder es besteht kein
solcher oder die untersuchte Studienpopulation war zu klein, um einen bestehenden
schwachen Einfluss festzustellen. Ein anderer moglicher Grund ist, dass eine bestehende
genetische Préadisposition durch andere, eng mit der ethnischen Zugehorigkeit
verkniipfte Faktoren, wie den soziookonomischen Status (SES), iiberlagert wurde. Wie
bei der Besprechung des Untersuchungskollektivs erwihnt, waren 98% unserer Fille
allgemein versichert, von diesen gehorten knapp zwei Drittel den Versicherungsgruppen
ohne Einkommen oder mit sehr geringem Einkommen an. Wahrscheinlich spielen bei
der Asthmaentstehung komplexe Gen-Gen- und Gen-Umwelt-Interaktionen (im Sinne
einer verstirkten oder verminderten Vulnerabilitét) eine ebenso wichtige Rolle wie die

Umwelteinfliisse selbst (186). Im Rahmen des VERMEE-Projekts werden auch
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genetische Polymorphismen, die in der chilenischen Bevolkerung mit Asthma assoziiert
sind, untersucht. Diese Ergebnisse werden weitere wertvolle Informationen zu diesem
Thema beitragen und einen Vergleich zwischen den fiir Deutschland und Chile

gefundenen Gen-Umwelt-Interaktionen erlauben (18).

5.2.2 Atopiestatus

In der untersuchten Studienpopulation zeigten knapp 80% der Fille und rund die Hilfte
der Kontrollen im Pricktest eine atopische Sensibilisierung. Der weitaus iiberwiegende
Teil der Fille und Kontrollen war gegen Hausstaubmilben sensibilisiert. Es folgten in
beiden Gruppen Kiichenschaben- und Hunde-Allergene. In Deutschland und den USA
wird der Anteil der allergischen Asthmatiker bei Kindern ebenfalls auf ca. 80%
geschitzt, auch hier spielen perenniale Innenraumallergene die entscheidende Rolle (49,
56, 107, 167). Fiir die padiatrische Allgemeinbevolkerung in Deutschland zeigte sich in
der bundesweiten KiGGS-Studie (Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen
in Deutschland) fiir Kinder (0-17 Jahre) eine Prdvalenz von 41% fiir atopische

Sensibilisierung (152) und somit mit unserer Untersuchung vergleichbare Priavalenzen.

In Chile fanden Calvo et al. bei pédiatrischen Asthmapatienten in Valdivia eine
Sensibilisierungsrate im Pricktest von 80% (25). Im Kontrast zu diesen Ergebnissen
stehen andere Studien in Lateinamerika und Chile, die eine wesentlich geringere
Atopieprdvalenz bei Asthmatikern fanden. In der ISAAC-II-Studie waren in Ecuador
und Brasilien nur je 11% der Asthmasymptome auf Atopie zuriickzufiihren (179). Eine
Studie an asthmatischen Kindern in Santiago fand eine Atopiepridvalenz von 44% (91).
Moglicherweise ist ein Grund fiir diese Unterschiede die Definition des Asthma
bronchiale: Die beiden genannten Studien nutzten das aktuelle Vorhandensein von
Asthmasymptomen (Giemen) in den letzten 12 Monaten. Giemen kann jedoch auch
unabhédngig von Asthma bronchiale auftreten, z. B. bei respiratorischen Infekten (83).
Eine weitere Studie in Chile, die als Definition fiir Asthma die &rztliche Diagnose
verwendete, fand 64% allergisches Asthma bei Kindern in Santiago (27).
Moglicherweise wurden in den Studien, die Giemen als Definition fiir Asthma nutzten,
Kinder als Asthmatiker eingestuft, die nur einen respiratorischen Infekt hatten, womit
die gefundene Atopiepridvalenz teilweise die Allgemeinbevolkerung abbilden wiirde.
Die Definition des Asthmas anhand der drztlichen Diagnose ist also wahrscheinlich

spezifischer und war fiir die vorliegende Fragestellung (Atopieprivalenz bei
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Asthmatikern) geeigneter. Unsere Ergebnisse sprechen zudem dafiir, dass in Valdivia

allergisches Asthma eine wichtige Rolle spielt.

Zu der Allergiepridvalenz in der pédiatrischen Allgemeinbevdlkerung gibt es in Chile
bisher wenige Untersuchungen. Eine Studie von Caussade et al., die mittels Fragebogen
die Privalenz von allergischer Rhinitis bei knapp 5000 Schulkindern im Raum Santiago
erfasste, fand im Jahr 2000 eine 12-Monats-Priavalenz von 40% bei den 13- bis 14-
Jahrigen und 37% bei den 6- bis 7-Jdhrigen (28). Die ISAAC-III-Studie fand in Chile
mit 12% bzw. 22% niedrigere Pridvalenzen fiir allergische Rhinitis in den gleichen
Altersgruppen (8). Beide Studien sind aufgrund der Erfassungsmethode (Fragebogen)
nur begrenzt mit der vorliegenden Studie (Pricktest) vergleichbar. Zwei Studien, die die
Atopieprdvalenz bei gesunden jungen Erwachsenen in einer ldndlichen Region in der
Néhe von Santiago mittels Pricktest erfassten, fanden Atopieprivalenzen zwischen 22%
(146) und 27% (89). Allerdings sind beide Studien aufgrund der untersuchten

Altersgruppe nur begrenzt mit der vorliegenden Studie vergleichbar.

Ein moglicher Grund fiir die hohe Atopieprivalenz bei Féllen und Kontrollen in unserer
Studienpopulation konnte die in Valdivia aufgrund der klimatischen Bedingungen (in
den meisten Monaten des Jahres i{iber 80% Luftfeuchtigkeit und mehr als 2400 ml
Regen pro Jahr) (181, 184) hohe Konzentration von Hausstaubmilben im Innenbereich
sein (25). Im Unterschied zu Valdivia betridgt die Luftfeuchtigkeit in Santiago im
Jahresdurchschnitt 70%, es regnet weniger als 400 ml im Jahr. Viele Studien sprechen
fiir einen direkten dosisabhdngigen Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber
Hausstaubmilben und der Entwicklung von atopischer Sensibilisierung (49, 56, 70, 129,
183). In einer Studie, die die Konzentration von Hausstaubmilben-Allergenen im Haus-
und Matratzenstaub in zehn Studienzentren in der asiatisch-pazifischen Region verglich,
wurden in Valdivia rund 100-mal hohere Konzentrationen von Dermatophagoides
pteronyssinus gefunden als in Santiago und bis zu 400-mal hohere Konzentrationen als
in den anderen Studienzentren. In der gleichen Studie fand sich eine positive
Korrelation zwischen der Konzentration von Dermatophagoides pteronyssinus im
Matratzenstaub und der Prdvalenz von asthmatischen Symptomen bei 13- bis 14-
jahrigen Kindern (183). Aufgrund dieser Ergebnisse konnte man annehmen, dass ein
Grund fiir die insgesamt hohe Atopieprédvalenz in unserer Studienpopulation die hohe

Hausstaubmilbenbelastung in Valdivia ist. In Bezug auf die Kontrollen ist aber zu
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bedenken, dass in unserer Studienpopulation eventuell Kinder mit allergischen

Symptomen iiberreprisentiert sind.

Die Rolle der Atopie in der Asthmaentstehung wird kontrovers diskutiert. Wihrend
viele Autoren Hinweise fiir einen ursidchlichen Zusammenhang sehen (7, 19, 56, 70,
129, 167), postulieren andere, dass die Rolle der Atopie iiberschitzt wird (41, 123).
Basierend auf den vorliegenden Daten, die nur eine Momentaufnahme eines relativ
kleinen Studienkollektivs darstellen, lassen sich selbstverstindlich keine Aussagen iiber
einen eventuell kausalen Zusammenhang zwischen der hohen Atopieprdvalenz und

Asthma machen.

5.2.3 Marker der Hygiene

Hygiene des Kindes

Die Sensibilisierung gegen das Kiichenschaben-Allergen Bla g 1 wurde in dieser
Studie als Marker der Hygiene untersucht, da Kiichenschaben vermehrt in weniger
hygienischen Wohnbedingungen anzutreffen sind und da angenommen wird, dass bei
Kiichenschaben, wie bei Hausstaubmilben, eine direkte Beziehung zwischen der
Allergenlast und der Entstehung einer atopischen Sensibilisierung besteht (6, 126). In
nordamerikanischen Studien fanden sich mit 25-37% hohe Privalenzen der
Kiichenschaben-Sensibilisierung unter Asthmatikern (68). Diese war mit dem
soziookonomischen Status assoziiert (6, 126, 145). Auch im asiatischen Raum, in
Indien, Siidafrika und in Lateinamerika (Costa Rica, Puerto Rico) zeigten sich
Kiichenschaben als wichtiger Risikofaktor fiir Asthma bronchiale (6), wihrend in
europdischen und skandinavischen Studien nur ein undeutlicher oder gar kein
Zusammenhang nachgewiesen wurde (6). In einer ostdeutschen Studie waren 6% der
asthmatischen Kinder gegen Kiichenschaben sensibilisiert, Kiichenschaben-
Sensibilisierung war kein unabhiéngiger Risikofaktor fiir Asthma und Atopie (68). In
einer brasilianischen Studie in S3o Paulo hingegen waren 55% der Kinder und
Jugendlichen mit Asthma oder allergischer Rhinitis gegen Kiichenschaben sensibilisiert
(150). In Chile wurde die Privalenz der Kiichenschaben-Sensibilisierung unseres
Wissens bisher nicht systematisch mittels Pricktest oder IgE-Messung untersucht. In
unserer Studie waren 28% der Asthmatiker gegen das Kiichenschaben-Allergen Bla g 1
sensibilisiert und Kiichenschaben-Sensibilisierung war nach Adjustierung fiir
potenzielle Confounder ein statistisch signifikanter Risikofaktor fiir Asthma bronchiale

(OR: 29; 95% CI 1,8-49). Eine Assoziation mit dem soziookonomischen Status
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konnten wir in unserer Studie nicht belegen, wobei zu beriicksichtigen ist, dass 98%
unserer Fille offentlich versichert waren und von diesen knapp zwei Drittel den
Versicherungsgruppen ohne eigenes Einkommen oder mit sehr geringem Einkommen
angehorten (Daten nicht gezeigt). Bei der Untersuchung der Kiichenschaben-
Sensibilisierung als Risikofaktor fiir Asthma bronchiale ist aulerdem zu beachten, dass
diese gleichzeitig ein Marker fiir Atopie ist. Moglicherweise kommt es bei einer
allergischen Pridisposition hédufiger oder schneller zur Entstehung einer
Kiichenschaben-Sensibilisierung. Auch sind, wie eine brasilianische Studie belegte,
Kreuzreaktionen zwischen Hausstaubmilben- und Kiichenschaben-Allergenen moglich

(150).

In mehreren Studien in Entwicklungs- und Schwellenlindern zeigte sich ein protektiver
Effekt von Parasiten fiir atopische Sensibilisierung und, weniger eindeutig, vor Asthma
bronchiale (30, 78, 143). In unserer Studie wurden in der Stuhlmikroskopie am
hdufigsten Protozoen (vor allem Blastocystis hominis) nachgewiesen. Mit knapp 20%
liegt die von uns ermittelte Privalenz der Parasitosen deutlich niedriger als in anderen
lateinamerikanischen (69%) (30) und chilenischen (73%) (110) Studien. Auch wird in
Mittel- und Siidamerika von einer deutlich hoheren Préivalenz der Infektion durch
Helminthen ausgegangen (30, 97), diese wurden in unserer Studie nicht nachgewiesen.
In Industrieldndern wird hingegen die Privalenz der Protozoen-Infektionen auf 2-5%
geschitzt, Infektionen durch Helminthen sind durch den Ausbau der sanitiren
Installationen selten (97). Ein Grund fiir unsere im lateinamerikanischen Vergleich
niedrigen Zahlen und den fehlenden Nachweis von Helminthen kénnte in der Auswahl
unserer Studienpopulation liegen. Uber 95% unserer Fille und Kontrollen stammen aus
einer urbanen Umgebung, Helminthen sind vor allem in ldndlichen Regionen endemisch
(63, 78). Ein weiterer Grund ist moglicherweise, dass wir im Unterschied zu den
erwihnten Studien (30, 110) ausschlieBlich in medizinischen Versorgungseinrichtungen
rekrutiert haben, alle Studienteilnehmer also Zugang zu medizinischer Behandlung
hatten. Da Infektionen durch Helminthen in den meisten Féllen gastrointestinale
Beschwerden auslosen, wéhrend eine Infektion durch Blastocystis hominis meist
asymptomatisch verlduft (65), ist anzunehmen, dass die meisten Kinder, die an einer
Helmintheninfektion litten, bereits behandelt waren und sich deshalb keine Wurmeier
mehr nachweisen lieBen. In unserer Studie ergab sich kein Zusammenhang zwischen
dem Nachweis von Parasiten im Stuhl und Asthma bronchiale. Fiir Protozoen sind, im

Unterschied zu Helminthen (30), keine immunregulatorischen Mechanismen und damit
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auch kein Einfluss auf Allergie und Asthma bekannt. Lediglich fiir eine Infektion mit
Giardia lamblia und Blastocystis hominis sind urticarielle Hautreaktionen beschrieben
(59, 112). Um einen weiteren Einblick in dieses Thema zu erhalten, wire die gezielte

Untersuchung von ldndlicher Bevolkerung notwendig.

Ein tendenziell vermindertes Risiko fiir Asthma bronchiale zeigte sich in unserer Studie
fiir Kinder, die aktuell sichtbar unter Flohbefall litten (OR: 0,7; 95% CI 0,5-1,2). Dies
traf fiir 19% der Fille und 26% der Kontrollen zu. Das Vorhandensein von Flohbissen
deutet auf einen niedrigen Hygienestatus oder engen Kontakt zu Haustieren hin (61).
Die im Flohspeichel vorhandenen Allergene konnen bei sensibilisierten Personen
sowohl eine stidrkere Hautreaktion (papulose Urticaria) als auch durch hédufigen Kontakt
eine Hyposensibilisierung auslosen (61). Ein Einfluss von diesen durch Flohe (oder
andere Insekten) ausgelosten Hautreaktionen auf die Allergieneigung, insbesondere auf
das atopische Ekzem, wurde diskutiert, konnte aber bisher nicht nachgewiesen werden.
Eine Untersuchung der Cytokin- und Interleukinspiegel von Patienten mit papuldser
Urticaria durch Flohbisse zeigte keine Verdnderung im Sinne einer allergischen

Reaktion (keine Erhohung der von Th2-Lymphozyten produzierten Interleukine) (34).

Hygienemarker der Familie

Soziookonomischer Status (SES): Die weltweite Verteilung von Asthma und Atopie
mit der hoheren Privalenz in den wohlhabenden westlichen Léndern fiihrte zu der
Vermutung, dass Asthma und Atopie mit Wohlstand assoziiert sein konnten (62).
Wiihrend in Studien aus westlichen Industrienationen ein hoher SES der Eltern mit einer
erhohten Privalenz atopischer Erkrankungen Kkorrelierte (62, 157), wird dieser
Zusammenhang besonders in lateinamerikanischen und US-amerikanischen Studien
infrage gestellt (145, 186). Mehrere Autoren stellten eine besonders hohe
Asthmaprivalenz bei Kindern aus niedrigen sozialen Schichten fest (32, 91, 186). In
Chile gibt es bisher wenige Daten zu dem Zusammenhang zwischen SES und
atopischen Erkrankungen. Eine Querschnittsstudie an Schulkindern in Santiago zeigte
eine hohere Privalenz des érztlich diagnostizierten Asthmas bei Kindern, deren Viter
eine hohe Bildungsstufe erreicht hatten (162). Calvo et al. fanden bei einer
Untersuchung an 100 asthmatischen Patienten in Valdivia ebenfalls eine hohere
Pravalenz von allergischer Rhinitis bei Kindern mit hoherem SES, wihrend die Kinder

aus sozial schwicheren Familien héufiger an schwerem Asthma litten (25).
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Einschrinkend ldsst sich zu dieser Studie sagen, dass sie ein relativ kleines Kollektiv

asthmatischer Patienten ohne Kontrollgruppe untersuchte.

In unserer Studie hatten 16% der Eltern asthmatischer Kinder einen niedrigen
Bildungsstand (maximal 8 Schuljahre erfolgreich abgeschlossen). Ein niedriger
Bildungsstand der Eltern war mit einer tendenziell erhohten Odds Ratio fiir Asthma
bronchiale assoziiert (OR: 1,3; 95% CI 0,7-2,2). Eine mogliche Erkldrung fiir dieses
Ergebnis und die widerspriichliche Studienlage ist, dass ein niedriger SES auch mit
Lebensumstinden einhergehen kann, die Risikofaktoren fiir Asthma darstellen
(Allergenexposition, vermehrte Tabakrauchexposition, hoherer BMI, niedrigeres
Geburtsgewicht) (62, 145, 186). So wird z.B. angenommen, dass Kiichenschaben-
Sensibilisierung und Exposition gegeniiber Kiichenschaben-Allergenen einer der
Griinde fiir die {iberproportional hohe Asthmapridvalenz bei der finanziell schwachen
US-amerikanischen Stadtbevolkerung ist (126). Auch in unserer Studie war knapp ein
Drittel der Fille gegen Kiichenschaben sensibilisiert. Insgesamt konnte der in unserer
Untersuchung fehlende Zusammenhang zwischen SES und Asthma darauf
zuriickzufiihren sein, dass die meisten Teilnehmer einen geringen SES aufwiesen, dieser

Faktor also zu homogen war, um Unterschiede zu belegen.

Die Beobachtung eines inversen Zusammenhangs zwischen der FamiliengroBe und
atopischen  Erkrankungen fiihrte 1989 zur Aufstellung der sogenannten
Hygienehypothese durch Strachan (158). Als Erkldarung fiir diese Beobachtungen wurde
postuliert, dass im Kontakt mit Geschwistern iibertragene Infektionskrankheiten das
Immunsystem in einer Weise prdgen, die vor atopischen Krankheiten schiitzt (158,
166). In Deutschland hatten 2006 19% der Kinder zwei Geschwister, 8% lebten in
Haushalten mit drei Geschwistern (39). Mehrere deutsche Studien konnten einen
inversen Zusammenhang zwischen der Anzahl der Geschwister und atopischen
Erkrankungen nachweisen (70, 151). In unserer Studienpopulation hatten 29% der Fille
und 26% der Kontrollen mindestens zwei iltere Geschwister, 12% der Fille und 14%
der Kontrollen hatten mindestens zwei jiingere Geschwister. Wir konnten keinen
Zusammenhang zwischen der Anzahl der Geschwister und Asthma feststellen. Ein
moglicher Grund hierfiir ist, dass die Verwendung der Anzahl der Geschwister als

Niaherungswert fiir durchgemachte Infektion zu wenig sensitiv ist.

Eine weitere wichtige Infektionsquelle ist z. B. der Besuch einer Kindertagesstitte, der
in der vorliegenden Studie nicht analysiert wurde (14). Eine andere Mdglichkeit ist,
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dass bestimmte Infektionen vor Asthma und Allergien schiitzen, wihrend andere,
insbesondere fiir nicht-allergisches Asthma, einen Risikofaktor darstellen. So wurde
z.B. eine Infektion mit dem Respiratory Syncytial Virus (RSV) als Risikofaktor fiir
Asthma identifiziert (7). Bei Betrachtung des ersten Lebensjahres in dem hier
untersuchten Studienkollektiv war eine Lungenentziindung ein Risikofaktor fiir Asthma
(18). Auf der anderen Seite konnten in einer deutschen Geburtskohortenstudie virale
Infektionen (auBer Infektionen des unteren Respirationstraktes) als protektiv vor
Asthma identifiziert werden (70). Insgesamt ist die Interaktion zwischen Infektionen
und dem Immunsystem sehr komplex. Mindestens vier Faktoren spielen hier eine
wichtige Rolle: der Zeitpunkt der Exposition, die verschiedenen Phénotypen des
Asthmas (allergisch/nicht-allergisch), die verschiedenen Typen der Infektionen und

genetische Faktoren (166).

Hygienemarker des hiuslichen Umfelds

Endotoxine: In Chile gibt es bisher keine Untersuchungen zu dem Zusammenhang
zwischen Endotoxingehalt im Hausstaub und Asthma bronchiale. In unserer Studie lag
die Endotoxinkonzentration in den Gemeinschaftsraumen der Studienteilnehmer bei 40
EU/mg. Im Vergleich zu einer Studie aus ldndlichen Regionen Europas, die das gleiche
Messverfahren anwandte wie in der vorliegenden Arbeit und auch das gleiche Labor
nutzte, entsprechen diese Werte in etwa denen, die bei nicht in der Landwirtschaft
tiatigen Studienteilnehmern gefunden wurden (175). Drei weitere Studien in urbanem
Umfeld in Deutschland (16, 58) und Kanada (140) fanden niedrigere

Endotoxinkonzentrationen.

Ein Grund, dass die von uns gefundenen Endotoxinkonzentrationen fiir den urbanen
Raum hoch sind, konnte sein, dass 86% der Fille regelmifBigen Kontakt zu mindestens
einem Haustier hatten. Haustierhaltung korrelierte in mehreren Studien positiv mit der
Endotoxinkonzentration im Hausstaub (16, 22, 131, 140, 174). Fiir die protektive
Wirkung von Endotoxinen vor allergischen Erkrankungen konnten nicht nur auf
molekular-experimenteller Ebene plausible Mechanismen gefunden werden (47), sie
wurde auch in zahlreichen epidemiologischen Studien vor allem aus Europa,
Neuseeland und Kanada bestitigt (26, 47, 66). Auch wenn angenommen wird, dass
diese Mechanismen sowohl fiir Allergien als auch fiir allergisches Asthma zutreffen,
lieB sich ein protektiver Effekt von Endotoxinen fiir Asthma wesentlich weniger

deutlich nachweisen als fiir Allergien (131).
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In mehreren nordamerikanischen Studien hingegen zeigte sich eine hohe
Endotoxinbelastung bei urbaner Bevolkerung sogar als Risikofaktor fiir
Asthmasymptome (125, 159). Auch in unserer Studie war eine hohe
Endotoxinexposition tendenziell ein Risikofaktor fiir Asthma (OR: 1,3; 95% CI 0,8-
2,3). Eine mogliche Erkldrung fiir diese Resultate sind die verschiedenen Phinotypen
des Asthma bronchiale, die auf unterschiedliche dtiologische Faktoren zurtickzufiihren
sind. Fiir nicht-allergisches Asthma scheint im Gegensatz zum allergischen Asthma
Endotoxinexposition, insbesondere gegeniiber sehr hohen Endotoxinkonzentrationen,
wie sie in der Landwirtschaft vorkommen, ein wichtiger Risikofaktor zu sein (41, 131).
In Ubereinstimmung hiermit fanden mehrere Studien aus dem landwirtschaftlichen
Bereich eine positive Korrelation zwischen dem Grad der Endotoxinexposition und
nicht-allergischem Asthma (48, 131). Auf der anderen Seite konnen Endotoxine auch

bei allergischen Asthmatikern Asthmakrisen auslosen (47).

Die Studienlage zum Einfluss von Haustierhaltung in der Genese des Asthma
bronchiale ist kontrovers (49, 56, 127, 160). In unserer Studienpopulation fanden wir
mit 86% bei den Fillen und 79% bei den Kontrollen einen im Vergleich zu Deutschland
(ca 17%) (76) sehr hohen Anteil von Haustier-haltenden Familien. In einer
Fragebogenstudie an jungen Erwachsenen in einer lindlichen Gegend in der Nihe von
Santiago de Chile gaben 70% der Teilnehmer regelmifigen Kontakt zu Hunden und
41% regelmiBigen Kontakt zu Katzen an (163). Aktueller Kontakt zu Haustieren zeigte
bei unserer Studienpopulation keinen signifikanten Zusammenhang zu Asthma. Im
Kontrast hierzu fand sich bei der Betrachtung des ersten Lebensjahres fiir unsere
Studienpopulation ein protektiver Effekt von Haustierhaltung (18). In einer deutschen
Geburtskohortenstudie wurde ebenfalls ausschlielich ein protektiver Effekt fiir

allergische Rhinitis fiir den Haustierkontakt im ersten Lebensjahr festgestellt (85).

Die hohe Privalenz der Haustierhaltung in unserer und der erwéhnten chilenischen
Studie (163) spricht dafiir, dass ein oder mehrere Haustiere in Chile ein fester
Bestandteil in den meisten Haushalten sind. Auch finden sich in den chilenischen
Guidelines zur Diagnostik und Behandlung des Asthma bronchiale keine Empfehlungen
beziiglich der Haustierhaltung (9) und das Weggeben eines Haustieres aufgrund einer
allergischen Erkrankung eines Familienmitglieds scheint in der chilenischen
Bevolkerung nicht auf hohe Akzeptanz zu stoflen ((163), Beobachtung der Autorin im
Zeitraum November 2008 bis April 2009). In den deutschen Leitlinien wird im
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Unterschied hierzu bei Asthmatikern mit nachgewiesener Allergie der Verzicht auf
Haustiere empfohlen (23). Der in unserer Untersuchung fiir das erste Lebensjahr
gefundene protektive Effekt deutet darauf hin, dass der Tierkontakt im ersten
Lebensjahr fiir die Entwicklung des Immunsystems von Bedeutung ist, wihrend

spiterer Tierkontakt moglicherweise eine geringere Rolle spielt (Daten nicht dargestellt,

(18))

Im Unterschied zu Haustieren konnte fiir den Kontakt zu Stalltieren, meistens in
Verbindung mit dem Leben auf einem Bauernhof, besonders in europdischen Studien
ein eindeutig protektiver Effekt fiir Asthma und atopische Erkrankungen nachgewiesen
werden (20, 22,42, 134, 137, 141, 165). Waser et al. fanden eine positive Korrelation
zwischen regelmifigem Stalltierkontakt und den Endotoxinkonzentrationen in den
Matratzen der untersuchten Kinder. Die Autoren werten dies als mogliche Erklarung fiir
den protektiven Bauernhofeffekt (174). In unserer Studienpopulation hatten rund 20%
der Fille und Kontrollen aktuell regelméBigen Kontakt zu Stalltieren. Diese Pridvalenz
liegt etwas hoher als die Privalenz des Stalltierkontakts in europdischen ldndlichen
Gebieten. In einer grofen Querschnittsstudie in Bayern lebten 12% der Kinder auf
einem Bauernhof (165), in Osterreich hatten 10% der untersuchten Kinder regelmiBigen
Kontakt zu Stalltieren (142), in der Schweiz waren 14% der Eltern der teilnehmenden
Kinder Vollzeit auf einem Bauernhof tétig (20). In unserer Studie konnten wir keinen
Zusammenhang zwischen Stalltierhaltung und Asthma bronchiale nachweisen. Daten
zum Stalltierkontakt in Chile sind rar. In der bei der Besprechung der Haustiere
erwihnten chilenischen Fragebogenstudie gaben 44% der Teilnehmer an, in ihrer
Kindheit regelméfigen Kontakt zu Stalltieren gehabt zu haben. In der logistischen
Regression war Stalltierkontakt positiv mit nidchtlicher Atemnot assoziiert (163). Unsere
Ergebnisse deuten darauf hin, dass wie bei den Haustieren das Vorliegen von Asthma in
einer Familie nicht zur Vermeidung des Tierkontakts fiihrte. Mehrere europdische
Studien, die die unterschiedliche Wirkung des Bauernhofkontakts in verschiedenen
Lebensabschnitten quantifizierten, fanden jeweils den starksten protektiven Effekt fiir
die ersten Lebensjahre und eine positive Korrelation zur Dauer des Bauernhofkontakts
(42, 134, 141). Der Zeitpunkt der Exposition konnte also auch hier, wie bei den

Haustieren, eine wichtige Rolle spielen.
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Schimmelpilze oder Feuchtigkeit in den Winden wurde von 41% unserer Fille und
37% der Kontrollen berichtet. Weltweit wird geschitzt, dass in ca. 20% der Haushalte
Schimmelpilzbefall vorliegt (132). Die hoheren Zahlen in unserer Studie deuten
entweder auf eine hohere Exposition oder auf eine Verzerrung der Ergebnisse durch die
Erfassungsmethode hin. Allerdings ist es unwahrscheinlich, dass es sich in unserem Fall
um eine differentielle Missklassifikation handelt. Eine hohere Exposition ist
wahrscheinlich, da die klimatischen Bedingungen in Valdivia (in den meisten Monaten
tiber 80% Luftfeuchtigkeit und mehr als 2400 ml Regen pro Jahr) (181, 184) und die
Bauweise von Wohnhéusern (vornehmlich Holzbauten mit geringer Isolierung, siehe
Abbildung 22) die Entstehung und das Wachstum von Schimmelpilzen fordern. 16%
der Fille in unserer Studie und 7% der Kontrollen waren gegen Alternaria tenuis
sensibilisiert. Bei einer Stichprobe an jungen Erwachsenen in zwei Gebieten mit
weniger hoher Luftfeuchtigkeit in Chile und Brasilien zeigte sich mit 2% eine deutlich
niedrigere Sensibilisierungspriavalenz (146). Neben den Unterschieden in den
Stichproben und den untersuchten Alternaria-Spezies konnte also auch eine klimatisch
bedingte hohere Schimmelpilzexposition zu der hoheren Sensibilisierungsrate in unserer

Studienpopulation gefiihrt haben (132).

Schimmelpilzexposition war in unserer Untersuchung tendenziell ein Risikofaktor fiir
Asthma bronchiale (OR: 1,2; 95% CI 0,8-1,9). Neuere Daten aus einer Fall-Kontroll-
Studie (124) und einer Geburtskohortenstudie (80), in denen die Schimmelpilzbelastung
durch das Studienpersonal objektiv erfasst wurde, zeigten eine Assoziation zwischen
der Schimmelpilzexposition und Giemen mit 12 Monaten (80) und der é&rztlichen
Asthmadiagnose (124). Die wichtige Rolle von Schimmelpilz-Allergenen als Trigger
fiir die Aggravation eines bestehenden Asthma bronchiale bei Erwachsenen und
Kindern ist bekannt (56, 86). Angesichts der wahrscheinlich hohen
Schimmelpilzexposition und der hohen Asthmaprédvalenz in unserer Studienpopulation
wiren Interventionsstudien mit Beseitigung des Schimmelpilzbefalls vermutlich von

hoher klinischer und Relevanz.
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Abbildung 22: Blick in ein Wohnzimmer in Valdivia; man sieht die iibliche Holzbauweise. Links an
der Decke ist ein Feuchtigkeitsfleck zu erkennen, in der rechten Ecke sieht man an der Wand und
an der Decke einen grau-schwarzen Schimmelfleck.

Hygieneindex

Bei Betrachtung aller Hygienemarker zusammen im Hygieneindex zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem niedrigen Hygienestatus und
Asthma. Ein moglicher Grund hierfiir ist, dass die verschiedenen untersuchten
Hygienemarker in gegensitzlicher Weise Einfluss ausiiben und sich dadurch gegenseitig
aufheben. So zeigten sich in unserer Studie z. B. ein niedriger SES der Eltern, eine hohe
Endotoxinbelastung und das Vorhandensein von Schimmel im Wohnbereich als
tendenzielle Risikofaktoren. Die adverse Wirkung dieser Faktoren hitte sich in dem
Hygieneindex summieren miissen, wurde aber eventuell durch andere Marker (wie z. B.
den Tierkontakt) abgeschwicht, sodass bei Betrachtung des gesamten Hygieneindex

kein protektiver oder adverser Einfluss mehr abzulesen war.

5.2.4 Ausblick

Abgesehen von der Sensibilisierung gegeniiber Kiichenschaben-Allergenen, die einen

Risikofaktor fiir Asthma darstellte, wurde in dieser Arbeit in Bezug auf die aktuelle
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Exposition kein Zusammenhang zwischen den untersuchten Markern der Hygiene und
Asthma gefunden. Ein moglicher Grund hierfiir ist der untersuchte Zeitpunkt der
Exposition. Die vorliegende Studie befasst sich mit der aktuellen Hygienesituation und
kann somit keine Aussage iiber den Einfluss der Lebensumstidnde im ersten Lebensjahr
und der Kindheit auf die Entwicklung von Asthma und allergischen Erkrankungen
treffen. Moglicherweise ist aber gerade die Exposition gegeniiber Markern der Hygiene
im ersten Lebensjahr entscheidend (133). Die Analyse der friihkindlichen Exposition,
die in unserer Arbeitsgruppe ebenfalls erfolgt (18), wird hier weiterfilhrende
Informationen bringen. Zudem werden weitere wichtige Hygienemarker wie der Besuch
einer Kindertagesstitte und durchgemachte Infektionen sowie der Einfluss der
Erndhrung (Stilldauer, Rohmilchkonsum etc.) untersucht. Dies wird erheblich zu einer
priazisen und vielschichtigen Beurteilung des Einflusses der Lebensumstinde im ersten
Lebensjahr auf die Asthmaentstehung in Chile beitragen. So kénnen in Zukunft adverse
und protektive Einflussfaktoren definiert und weiter untersucht werden, was die

Grundlage fiir wirksame Praventionsempfehlungen ist.

Ein weiterer moglicher Grund fiir den nicht gefundenen Zusammenhang ist, dass in
Chile andere Einflussfaktoren eine Rolle spielen als auf Basis der bisherigen Studien
erwartet. So wird beispielsweise postuliert, dass die in Lateinamerika zunehmende
Urbanisierung mit einem steigenden Asthmarisiko besonders fiir die &rmeren
Bevolkerungsschichten einhergeht (31, 32). Vor dem Hintergrund der in Lateinamerika
hohen und steigenden Asthmaprivalenzen ist es von grofler Wichtigkeit, solche fiir

Lateinamerika spezifischen Risikofaktoren epidemiologisch zu untersuchen.

Ein anderer wichtiger Faktor in der Asthmaentstehung ist der Einfluss genetischer
Polymorphismen auf das Asthmarisiko. Die ebenfalls im Rahmen der VERMEE-Studie
durchgefiihrten  genetischen = Analysen werden die Erfassung genetischer
Polymorphismen, die in der chilenischen Bevolkerung mit Asthma assoziiert sind,
moglich machen. Die so gewonnenen Informationen iiber Gen-Umwelt-Interaktionen in
Chile konnen dann mit bereits vorliegenden Informationen aus Deutschland verglichen

werden.

90



6 Zusammenfassung

Hintergrund: Asthma ist weltweit die hiufigste chronische Erkrankung im Kindesalter.
In Lateinamerika sind die Asthmapridvalenzen hoch und in vielen Ldndern, wie zum
Beispiel Chile, deutlich steigend. Hier ist Asthma in zunehmendem Malle ein
Gesundheitsproblem, epidemiologische Daten sind jedoch limitiert. Die
Hygienehypothese besagt, dass eine erhohte mikrobielle Belastung im Lebensumfeld
von Kindern diese vor der Entwicklung von Asthma schiitzen kann. Sie konnte in
zahlreichen Studien vor allem in westlichen Industrienationen bestitigt werden, nicht
jedoch in Lateinamerika. Ziel der vorliegenden Studie war es, zu untersuchen, ob die
Hygienehypothese in Bezug auf die aktuelle Exposition gegeniiber Markern der
Hygiene auch in Chile, einem Land im epidemiologischen Wandel, bestitigt werden
kann. Methoden: Es wurden in einer Fall-Kontroll-Studie Kinder im Alter von 6 bis 15
Jahren mit &rztlich diagnostiziertem Asthma (Npie = 178) mit einer entsprechenden
Kontrollgruppe (Nkontrolen = 310) aus pédiatrischen Abteilungen der gleichen
medizinischen Einrichtungen verglichen. Der Atopiestatus aller Teilnehmer wurde mit
dem Pricktest bestimmt. Als Marker der Hygiene wurden mittels Fragebogen die
Familiengrofle, der soziobkonomische Status der Eltern, aktueller Tierkontakt und das
Vorhandensein von Schimmel oder Feuchtigkeit im Wohnbereich erfasst. In
medizinischen Untersuchungen und Hausbesuchen wurden aktuelle Daten zu
Parasitosen (Stuhlmikroskopie), Flohbefall (Inspektion der Unterarme und Befragung
der Teilnehmer) und der aktuellen Endotoxinbelastung im Hausstaub gewonnen. Die
Daten wurden zundchst deskriptiv ausgewertet, anschlieBend wurden Fille und
Kontrollen mittels der multiplen logistischen Regression verglichen. Ergebnisse: Der
starke Einfluss der familidren Disposition wurde in unserer Studie bestétigt (Odds Ratio
(OR) 3.,6; 95% Konfidenzintervall (CI) 2,2-6,0). 78% der Fille und 48% der Kontrollen
waren gegeniiber mindestens einem der getesteten Allergene sensibilisiert. Nach
Adjustierung fiir potentielle Confounder zeigte sich eine positive Assoziation zwischen
der Sensibilisierung gegen Kiichenschaben und Asthma (OR 2.,9; 95% CI 1,8-4,9). Fiir
die anderen untersuchten Marker der Hygiene ergab sich in Bezug auf die aktuelle
Exposition kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit Asthma. Diskussion: Bis
auf die Sensibilisierung gegen Kiichenschaben-Allergene konnte die Hygienehypothese
in Bezug auf die aktuelle Exposition gegeniiber den untersuchten Markern der Hygiene

nicht bestitigt werden. Weitere Analysen friithkindlicher Exposition stehen noch aus.
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8 Anhang

1. Informationsschreiben fiir Eltern — deutsch

2. Informationsschreiben fiir Eltern — spanisch

3. Informationsschreiben und Einverstdandniserkldarung fiir Kinder — deutsch

4. Informationsschreiben und Einverstiandniserkldrung fiir Kinder — spanisch

5. Einverstiandniserkldrung und Datenschutzerkldrung fiir Eltern und Kinder —
deutsch

6. Einverstindniserklarung und Datenschutzerklidrung fiir Eltern und Kinder —
spanisch

7. Screenshots des gesamten Fragebogens — spanisch
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Information zur Studie

Worum geht es?

In Threr Familie ist ein Kind an Asthma erkrankt. So ist Thnen sicher bekannt, dass
Asthma-Erkrankungen in den letzten Jahren vor allem im Kindesalter in Chile stark

zugenommen haben.

Es wurden inzwischen vor allem in Europa vielféltige Ursachen gefunden, die an der
Entstehung dieser Erkrankung beteiligt sind. Weshalb jedoch einige Kinder
empfindlicher auf diese Einfliisse reagieren, und andere davon weniger oder iiberhaupt
nicht betroffen sind, hat vermutlich umweltbedingte und genetische (erbliche)
Ursachen. Umweltbedingte Ursachen wie verstirkte Urbanisierung und Anderungen in
den Erndhrungs- und Freizeitgewohnheiten sowie die erfolgreiche Bekdmpfung von
Infektionskrankheiten konnten dafiir gesorgt haben, dass die Haufigkeit der
Erkrankungen in den letzten Jahren stark zugenommen hat. Erbliche Ursachen wiirden
die Beobachtung erkliren, dass in vielen Familien asthmatische Erkrankungen gehéuft
auftreten. Dieses Forschungsprojekt dient dazu, den Zusammenhang zwischen Umwelt
und genetischen Grundlagen von Asthma erstmals auch in Chile zu untersuchen. Da
sich die Lebensumstinde in Chile in letzter Vergangenheit besonders deutlich verdndert
haben, ist die Untersuchung dieser Zusammenhinge in diesem Land besonders
interessant. Zudem gibt es bisher noch keine Untersuchung, die sich mit dem
Zusammenhang zwischen Genetik und Asthma in der chilenischen Population
beschiftigt. Die Erkenntnisse, die daraus gewonnen werden, konnen spiter dazu
beitragen, Asthma besser zu verstehen, durch gezielte PridventionsmaBnahmen

vorzubeugen und durch neue Therapieformen zu behandeln.
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Diese Untersuchung wird gemeinsam mit der Ludwig-Maximilians-Universitidt in
Miinchen, Deutschland durchgefiihrt, und die Teilnahme Ihres Kindes ist fiir uns sehr
wichtig. Daher laden wir Sie und Ihr Kind ein, an diesem deutsch-chilenischen

Forschungsprojekt teilzunehmen.

Warum wurde mein Kind zur Teilnahme eingeladen?

Um das Vorhandensein von genetischen und umweltbedingten Unterschieden zu
erforschen, ist es notwendig, Kinder, die an Asthma erkrankt sind, wissenschaftlich zu
untersuchen. Kinder, die in unsere Asthma-Ambulanz kommen, werden gebeten an
dieser Untersuchung teilzunehmen. Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und
aus einer Nichtteilnahme entstehen keinerlei Nachteile. Es besteht jederzeit die
Moglichkeit von der Teilnahme an der Studie zuriickzutreten. Die vorhandenen

Daten werden dann vernichtet.

Was wird gemacht?

Bei Threm Kind soll im Rahmen eines Routinebesuchs in der Asthma-Ambulanz eine
Blutabnahme durchgefiihrt werden. AuBerdem wird Ihr Kind um eine Stuhlprobe
gebeten und ein Hauttest durchgefiihrt. Dariiber hinaus werden Sie als Eltern gebeten,

einen Fragebogen zur Gesundheit Thres Kindes auszufiillen.

Beim Hauttest werden Tropfen, die Bestandteile von Pollen, Milben, Kakerlaken,
Tierhaaren und Schimmelpilze enthalten, auf Ihren Unterarm aufgebracht und mit einer
kleinen Nadel leicht in die Haut ,,gepiekst*. An der Hautreaktion kann man nach ca. 15
Minuten feststellen, ob eine Allergie gegen einen der Stoffe besteht. Dieser Test geht in

der Regel mit leichtem Juckreiz einher.

Die Blutabnahme (nicht mehr als 15 ml) ist sehr wichtig, um einen aktuellen
Allergietest im Blut Thres Kindes zu machen. Hierbei wird das Gesamt-IgE als Marker
fiir Allergien und Wurminfektionen bestimmt. Dariiber hinaus wird aus dem Blut im
Labor die Erbsubstanz (die DNA) gewonnen. An der DNA wird im Labor fiir
Allergogenetik des Dr. von Haunerschen Kinderspitals untersucht, welche Erbfaktoren

an der Entstehung von Asthma und Allergie beteiligt sind.

Um eine Wurminfektion oder Parasiten als Ursache fiir einen hohen Gesamt-IgE Wert
auszuschlieBen, wird eine Stuhlprobe ihres Kindes mit dem Mikroskop auf aktuelle

Wurminfektionen untersucht.
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Wenn Sie damit einverstanden sind, wiirden wir Sie auflerdem gerne zu Hause
besuchen, um eine Staubprobe zu entnehmen. Alternativ konnen Sie die Staubprobe
auch selbst nach einem einfachen Protokoll nehmen und uns zuschicken. Die Kosten
hierfiir iibernehmen selbst verstindlich wir. Staubsammlung heif3t nicht, dass wir den
Schmutzgrad Threr Wohnung bestimmen wollen. Uns interessieren feinste Partikel —
diese sind in "normalen" Rdumen immer vorhanden. Aus dieser Staubprobe werden wie

im Blut Allergene und Bakterienbestandteile (so genannte Endotoxine) bestimmt.

Welches Risiko besteht fiir mein Kind?

Die Blutentnahme stellt eine kurzzeitige Unannehmlichkeit dar und kann kurzfristig

schmerzhaft sein. Es besteht die Moglichkeit, dass es an der Abnahmestelle zu einer
Nachblutung kommt oder dass sich dort ein Himatom (blauer Flecken) bildet. Sehr
selten kann es bei der Blutentnahme auch zum Auftreten von Schwindel oder Ubelkeit

kommen.

Wiirde es zu einer unberechtigten Weitergabe der Ergebnisse genetischer

Untersuchungen an Dritte wie z.B. Versicherungen oder Arbeitgeber kommen, konnte

dies zu personlichen Nachteilen fiihren. Um der Gefahr von Datenmissbrauch
vorzubeugen, werden daher alle Untersuchungen ohne Namen durchgefiihrt. So ist eine

Weitergabe personlicher Daten ausgeschlossen.

Wie werden meine Daten geschiitzt?

Um der Gefahr von Datenmissbrauch vorzubeugen, werden alle Untersuchungsdaten
ohne Namen aufbewahrt und ausgewertet. Das heifit, dass die Untersuchungsdaten Thres
Kindes eine zuféllige Nummer erhalten und danach nicht mehr ohne Zustimmung der
Ethikkommission festzustellen ist, von wem diese Daten stammen. So sind alle Daten —
einschlieBlich der genetischen Daten — vor Missbrauch geschiitzt. Das
Untersuchungsmaterial wird bis auf Widerruf im Labor fiir Allergogenetik des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals der Ludwig-Maximilians-Universitit in Miinchen,

Deutschland, in pseudo-anonymisierter Form aufbewahrt.

Genetische Daten enthalten sehr viel Information iiber eine Person. Daher ist es
besonders wichtig, diese Daten zu schiitzen, und jeden Missbrauch, wie z.B.
unberechtigte Weitergabe der Ergebnisse, zu verhindern. Alle Thre Angaben
(Fragebogen, Proben, genetische Daten) werden absolut vertraulich behandelt und nur
ohne Personenbezug (pseudo-anonymisiert) fiir wissenschaftliche Auswertungen
verwendet. Sie konnen Auskunft iiber die von Ihnen gespeicherten Daten oder die
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Loschung derselben und Vernichtung der Proben anordnen. Datenzentrum ist das
Institut fiir Arbeits- und Umweltmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitit
Miinchen, Ziemssenstr. 1, 80336 Miinchen unter der Leitung von Frau Prof. Dr. Katja

Radon.

Was geschieht, wenn die Ergebnisse aus dieser Studie die Behandlung von Allergie und

Asthma verbessern?

Da alle Untersuchungen vollig pseudo-anonym durchgefiihrt werden, ist es uns nur in
dringenden Fillen moéglich, Sie iiber spezielle Untersuchungsergebnisse an der DNA
Ihres Kindes zu informieren. Sollten Ergebnisse vorliegen, die auch fiir die personliche
Gesundheit der Studienteilnehmer wichtig sind, werden ALLE Studienteilnehmer, die

dies wiinschen, schriftlich informiert.

Welcher Nutzen entsteht aus diesen Untersuchungen?

Die Information iiber die genetischen Ursachen des Asthma bronchiale kénnten in der
Zukunft einen entscheidenden Beitrag zur Erkennung, Vermeidung und Behandlung
von Asthma bronchiale liefern. Dieser wissenschaftliche Nutzen fiir die Erkennung und

Behandlung von allergischen Erkrankungen ist das Ziel dieser Untersuchung.

Neben dem wissenschaftlichen Nutzen wire auch ein wirtschaftlicher Nutzen der
Untersuchungsergebnisse moglicherweise denkbar, wenn z.B. einzelne Ergebnisse z.B.
fiir diagnostische Tests oder zur Entwicklung spezieller Medikamente verwendet
werden konnten. Fiir diesen, aus heutiger Einschitzung sehr unwahrscheinlichen Fall,
bitten wir aus Patentrechtlichen Griinden alle beteiligten Studienteilnehmer um einen
Verzicht auf eine eventuelle -und im voraussichtlichen Fall allenfalls sehr geringe-

Vergiitung oder wirtschaftliche Beteiligung.
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Universidad Austral VERMEE

Prof. Dr. Mario Calvo (Valdivia EncontRando Munich - Estudio Epidemioldgico)
Facultad de Medicina Asthma and inflammatory bowel disease in changing
Campus Isla Teja environments - Two faces of the same story?
Casilla 567 .

- . Prof. Dr. Mario A. Calvo
Valdivia - Chile

FGX.: 56-63-214475 Prof. Dr. KGTJG Radon / PD Dr. Michael Kabesch
Email: mcalvo@uach.cl Ludwig-Maximilans-Universitdt Miinchen

Informacion sobre el estudio

;. De que se trata?

Si en su familia un nifio/una nifia esta enfermo/a de asma, usted sabrd seguramente que
las enfermedades de asma, especialmente en la infancia han aumentado en los ultimos

afios en Chile.

Entre tanto se encontraron, especialmente en Europa, miltiples causas responsables del
origen de esta enfermedad. Pero las razones por qué unos nifios/as reaccionen mds
sensibles que otros a estas influencias serdn probablemente causas genéticas
(hereditarias). Causas ecoldgicas, como urbanizacién intensificada y cambios en la
alimenticion y en el aprovechamiento del tiempo libre, asi como la represion eficaz de
enfermedades infecciosas, podrian ser responsables de la aumentacién de dichas
enfermedades en los ultimos afios. Causas hereditarias podrian explicar la aparicion

frecuente de enfermedades asmaticas dentro de muchas familias .

Este proyecto sirve para investigar por primera vez la conexién entre el medio ambiente
y la base genética de asma también en Chile. Como las circunstancias de vida han
cambiado significantemente en los ultimos tiempos en Chile, la investigacion sobre

dichas conecciones es especialmente interesante en este pais.

Ademds no existe hasta ahora ninguna investigacién sobre la conexién entre asma y
genética en la populacion chilena. Los conocimientos obtenidos de este modo, pueden
contribuir més adelante a entender mejor el asma y asi a prevenir esta enfermedad

mediante medidas preventivas y tratarla mediante nuevas terapias.
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Esta investigacion se realizard junto con la Ludwig-Maximilians-Universidad, Munich,
Alemania, y la participacion de su nifio/a es muy importante para nosotros. Por esto le
convidamos a usted y a su nifio/a a participar en este proyecto de investigacion

germano-chileno.

;Porqué mi nifio/a fue invitado/a a participar?

Para investigar la existencia de diferencias ambientales y genéticas, es necesario
examinar cientificamente a nifios/as que estdn enfermos de asma. A ninos que se
presenten en nuestro ambulatorio de asma les pedirdn a participar en este estudio. La
participacion en este estudio es voluntaria y no resulta ninguna desventaja por no
participar. Se puede desistir de la participacion en el estudio en cualquier

momento. Los datos existentes seran entonces eliminados.

. Qué se hace (con mi nino)?

Se le tomard sangre a su nifio/a en el ambulatorio de asma en el marco de un examen de
rutina. Ademds le vamos a pedir una prueba de heces y queremos realizar un test en la
piel.Adicionalmente le pedimos a ustedes, los padres, de rellenar un cuestionario sobre

la salud de su hijo/a.

El test en la piel: Se aplican gotas en la piel del antebrazo que contienen componentes

de polen, acaros, cucarachas, pelos de animales y mohos y se pincha levemente en la
piel con una aguja pequefia. Con la reaccion de la piel se puede determinar después de
15 minutos si existe una alergia contra una de estas sustancias. Normalmente este test va

acompainado con un leve picor.

La extraccion de sangre: (no mas que 15 mililitros) es muy importante para hacer un

test actual de alergia en la sangre de su nifio/a . En este test medimos el IgE total como
componente relevante para alergias e infecciones con gusanos. Ademads se extrae de la
sangre la sustancia hereditaria (Ia DNA).En la DNA se examina en el laboratorio para
genética y alergologia de la Clinica pediatrica Dr. von Hauner cudles factores
hereditarios pueden ser implicados en la evolucion de asma y alergia. Para descartar una
infeccién con gusanos o pardsitos como causa del alto IgE total, se examina una

prueba de heces de su nifio/a por el microscopio en busca de actuales infecciones con

£usanos.
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Si usted este conforme, quisiéramos visitarle en su casa para tomar una prueba de
polvo. Alternativamente usted puede tomar la prueba de polvo usted mismo segun un
protocolo facil y enviarla a nosotros. Por supuesto nosotros corremos con los gastos.
Tomar una prueba de polvo no significa que queremos evaluar el grado de suciedad de
su vivienda. A nosotros nos interesan particulas pequefiisimas — estas siempre existen en

todas las viviendas “normales”.

Esta prueba de polvo se examina, como la sangre, en busca de alergenos y componentes

de bacterias (asi llamadas endotoxinas).

. Qué riesgo existe para mi nifio/a ?

La extraccion de sangre significa una breve molestia y puede ser dolorosa a corto

plazo. Puede haber una hemorragia posterior o un cardenal (hematoma). Muy raramente
pueden ocurrir vértigos o nduseas. Si sucediese una transmision no autorizada de los

resultados de las investigaciones genéticas a terceros como por ejemplo a

aseguradoras o patrones, esto podria tener consecuencias personales inconvenientes.
Para prevenir el peligro de abuso de datos informaticos, todos los exdmenes se
realizardn sin nombre. Asi esta descartada toda posibilidad de transmision de datos

personales.

;. Como se protegen mis datos?

Para prevenir el peligro de abuso de datos informaticos todos los datos de los examenes
se guardardn y se evaluardn sin nombre. Es decir que los datos de los exdmenes de su
nifio/a reciben un nimero accidental, y sin el consentimiento de la comision ética no se

puede averiguar de quién son estos datos. Asi todos los datos-incluso los datos

genéticos- son protegidos contra abuso. El material de la investigacion se guarda hasta
nueva orden en el laboratorio para genética y alergologia de la Clinica pediatrica Dr.
von Hauner de la Universidad Ludwig-Maximilian de Munich, Alemania, en forma
pseudonimo misada. Datos genéticos contienen mucha informacién sobre una persona.
Por eso es especialmente importante proteger estos datos para impedir todo abuso, como
por ejemplo una transmisién no autorizada de los resultados. Todos sus datos

(cuestionario, pruebas, datos genéticos) se tratan estrictamente confidencial, y se

utilizan s6lo para el andlisis cientifico sin relacion ninguna a datos personales
(pseudénimo misado).Usted tiene derecho de pedir informacién sobre sus datos

guardados, o la cancelacién de los mismos, y la eliminacién de las pruebas. El centro de
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datos es el Instituto para Salud Ocupacional y Medio Ambiental de la Universidad
Ludwig-Maximilian de Munich, Ziemsenstr. 1, 80336 Munich, Alemania bajo la

direccién da la Sra. Prof. Dr. Katja Radon.

;. Que sucede si los resultados de este estudio mejoran el tratamiento de alergias y asma?

Como todos los exdmenes clinicos se realizan de forma pseudénimo misada, es posible
informarle sobre resultados particulares del examen de la DNA de su nifio/a sélo en

casos urgentes.

Si existiesen resultados de importancia también para la salud personal de los
participantes del estudio, se avisaria por escrito a TODOS los participantes que lo

desearan.

. Oué beneficio resulta de estos examenes?

Las informaciones sobre las causas genéticas del asma bronquial podrian contribuir
decisivamente al reconocimiento, la prevencién y el tratamiento del asma bronquial en
el futuro. Este beneficio cientifico para el reconocimiento y tratamiento de
enfermedades alérgicas es el objetivo de este estudio. Ademds del beneficio cientifico
seria concebible un beneficio econémico del los resultados del estudio, si, por ejemplo,
se pudiera aplicar algunos resultados en tests diagndsticos, o para el desarrollo de
medicamentos especiales. En este caso, que es muy improbable desde el punto de vista
de hoy, les pediremos a todos los participantes del estudio por causas relativa al derecho
de patentes renunciar a una eventual remuneracidn o participacion econdémica, que seria

muy pequena en tal caso.
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Universidad Austral VERMEE
Prof. Dr. Mario Calvo
Facultad de Medicina
Campus Isla Teja

Casilla 567 environments - Two faces of the same story?
Valdivia - Chile Prof. Dr. Mario A. Calvo

Tel.: 56-63-221324 Universidad Austral, Valdivia, Chile

Fax: 56-63-214475 Prof. Dr. Katja Radon / PD Dr. Michael Kabesch
Email: mcalvo@uach.cl Ludwig-Maximilans-Universitdt Miinchen

Aufklarung und Einverstiandniserklirung

KINDER

ID-r.
Name des Kindes: e

Name des ArzteS/AEr ATZHN: voveeveeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeee e e eee e eeseeseeneaa

Mir ist heute erkldrt worden, dass bei diesem Forschungsprojekt nach Ursachen und
erblicher Veranlagung von Asthma gesucht wird. Ich habe erfahren, dass es wichtig ist,
dass moglichst viele Kinder, die eine solche Erkrankung haben, bei den Untersuchungen
mitmachen. Wenn ich auch mitmache, werden folgende Untersuchungen bei mir

gemacht:
- einen Allergietest auf meinen Arm:

Ich weil}, dass es hierbei etwas pieksen kann und die Piekse ein wenig jucken konnen.
Der Test auf meinem Arm dauert 15 Minuten, danach kann man erkennen, ob ich eine

Allergie habe.
- eine Stuhlprobe:

Mit dieser Probe schaut man nach, was mit dem Essen in meinem Bauch passiert ist und
ob sich darin ungebetene Giste, so genannte Parasiten, befinden, die da nicht

hingehoren.
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- eine Blutabnahme aus einem Arm:

Ich weiB}, dass es da einen kleinen Pieks gibt und man dann Blut abnehmen kann. Das
Blut kommt danach in ein Labor. Dort kann man im Blut erkennen, ob jemand eine
Allergie hat, und ob sich das Blut von Kindern mit dieser Krankheit von dem Blut von

anderen Kindern unterscheidet.
- eine Untersuchung des Staubs aus dem Zimmer, in dem ich schlafe:

Ich habe verstanden, dass man hieraus erkennen habe, wie viele Allergene und wie viele
Bakterien, die iiberall vorkommen, in meinem zu Hause sind. Daraus wird man erkenne,

ob sich mein zu Hause von dem anderer Kinder unterscheidet.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden in einen Computer eingegeben. Spiter
werden die Ergebnisse ausgewertet. Daraus kann man dann erkennen, was alles bei der

Entstehung von Asthma beteiligt ist.

Ich weil}, dass die Untersuchungen freiwillig sind. Das heif3t, dass ich nicht mitmachen
muss, wenn ich nicht mitmachen will. Ich habe mit meinen Eltern dariiber nachgedacht,

ob ich daran teilnehmen mochte.

Ich bin damit einverstanden, dass bei mir

- ein Allergietest auf meinem Arm durchgefiihrt wird 0 Ja O Nein

- eine Stuhlprobe untersucht wird 0O Ja O Nein

- eine Blutabnahme durchgefiihrt wird 0O Ja O Nein

- eine Staubprobe aus meinem Zimmer untersucht wird 0 Ja O Nein

Ort Datum

Unterschrift des Arztes/der Arztin Unterschrift der Teilnehmerin / des
Teilnehmers
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Universidad Austral VERMEE

Prof. Dr. Mario Calvo (Valdivia EncontRando Munich - Estudio Epidemioldgico)
Facultad de Medicina Asthma and inflammatory bowel disease in changin
Campus Isla Teja . Y gng
Casilla 567 environments - Two faces of the same story?
Valdivia - Chile Prof. Dr. Mario A. Calvo

Tel.: 56-63-221324 Universidad Austral, Valdivia, Chile

Fax: 56-63-214475 Prof. Dr. Katja Radon / PD Dr. Michael Kabesch

Email: mcalvo@uach.cl Ludwig-Maximilans-Universitdt Miinchen

Informacion de ninos v declaracion de consentimiento

Nombre del NIFIO/AE 1A NITIA 1 .eeeeeeeeeeeeeeeee et e e e e e e e eeeeereaeeeeeeeneees
Nombre del mEAICO/de 1a MEAICA: ...cevvveeeeeee e eeeeeeeeeneees

Hoy me han explicado, que en este proyecto de investigacion se buscan causas y una
predisposicion hereditaria del asma. Me he enterado que es importante que muchos
nifios/as que tengan esta enfermedad participen en los exdmenes. Si yo participo

también, se realizardn conmigo los siguientes exdmenes:

- un test de alergia en mi brazo:

Yo sé que esto puede pinchar un poco y que la puncién puede picar un poco.

El test en mi brazo dura 15 minutos, y después se puede ver si yo tengo una alergia.
- una prueba de heces:

Con esta pruebe se ve lo que pas6 con la comida en mi barriga y si ahi dentro estan

intrusos asi llamados parasitos daninos.

- una extraccion de sangre de mi brazo:
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Yo sé que esto da una pequefia puncion y después se puede sacar sangre. La sangre
después se manda a un laboratorio. Ahi se puede ver en la sangre si tengo una alergia y
si la sangre de los nifios/as que tienen esta enfermedad es diferente de la sangre de los

otros nifios/as .
- una analisis del polvo del cuarto donde duermo:

He entendido que de esto se puede ver cudntos alérgenos y cudntas bacterias
omnipresentes, estdn en mi casa. De esto se puede ver si mi casa se distingue de otras

casas de otros niflos/as .

Los resultados de estos exdmenes se introducen en un ordenador. Més tarde se analizan
los resultados. De esto se puede ver todo lo que estd implicado en la evolucién del
asma. Yo sé, que los exdmenes son voluntarios. Es decir que no tengo que participar si
no quiero. He considerado con mis padres si quiero participar. Estoy de acuerdo con que

se realice conmigo

- un test de alergia en mi brazo SiO NoO
- una extaraccion de sangre SiO NoO
- un andlisis de una prueba de heces SiO NoO
- un andlisis de una prueba de polvo de mi cuarto SiO NoO
Lugar Fecha

Firma del médico/ de la médica Firma del participante
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Universidad Austral
Prof. Dr. Mario Calvo
Facultad de Medicina
Campus Isla Teja
Casilla 567

Valdivia - Chile

Tel.: 56-63-221324
Fax: 56-63-214475
Email: mcalvo@uach.cl

VERMEE

Vorname des KINAES: ...oovveeieiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeiieeeeeeeeeeeevvseee e eeeens

FamilIENNAmE: oo e e et e e e e eaeee

ANSCIII . et

TElefOn: ettt aeaanas

Einverstindnis zur Studie

(Valdivia EncontRando Munich - Estudio Epidemioldgico)
Asthma and inflammatory bowel disease in changing
environments - Two faces of the same story?

Prof. Dr. Mario A. Calvo

Universidad Austral, Valdivia, Chile

Prof. Dr. Katja Radon / PD Dr. Michael Kabesch
Ludwig-Maximilans-Universitdt Miinchen

ID-Nr

Hiermit erklire ich mein Einverstindnis, dass mein Kind an dieser Studie teilnimmt. Ich

wurde iiber Methoden und Risiken der Teilnahme informiert.

Ich bin damit

einverstanden, dass bei meinem Kind folgende Untersuchungen durchgefiihrt werden:

- Hauttest auf Allergien

- Eine Blutentnahme und Untersuchung auf Allergien

- Analyse einer Stuhlprobe Wurminfektionen und Parasiten

- Entnahme und Analyse einer Staubprobe aus dem Schlafzimmer

meines Kindes auf Allergene und Endotoxine als

Marker fiir Bakterien
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- Genetische Untersuchungen zu Asthma, Allergie
und Darmerkrankungen 0O Ja O Nein

- Aufbewahrung der Proben bis auf Widerruf in Miinchen 0O Ja O Nein

Ich stimme zu, dass Blut und DNA meines Kindes im Allergogenetischen Labor des Dr.
von Haunerschen Kinderspitals (Laborleiter Dr. Michael Kabesch) untersucht und
aufbewahrt wird und dass die pseudo-anonym Untersuchungsdaten auf Computern des
Dr. von Haunerschen Kinderspital gespeichert werden. Ich bin damit einverstanden,
dass meine Einverstindniserklarung und meine Adresse im Valdivia verschlossen und

verschliisselt aufbewahrt werden. 0O Ja O Nein

Fiir weitere Informationen wiirde das Studienteam unter Umsténden gerne noch einmal

zu einem spiteren Zeitpunkt mit den Studienteilnehmern Kontakt aufnehmen:

- Wir stimmen einer erneuten Kontaktaufnahme zu einem spiteren Zeitpunkt zu .
0O Ja O Nein

- Wir mochten gerne iiber die Ergebnisse der Studie informiert werden

0 Ja O Nein
- Wir verzichten auf eine Vergiitung/ wirtschaftliche Beteiligung im Falle einer

wirtschaftlichen Nutzung (Patentierung) der Forschungsergebnisse.

0 Ja O Nein

Das Informationsblatt habe ich gelesen und ich hatte ausreichend Zeit, mir diese
Entscheidung zu iiberlegen. Alle meine Fragen zur Studie wurden beantwortet. Eine

Kopie des Informationsblattes und der Einverstdndniserkldarung habe ich erhalten.

Unterschrift des Arztes/der Arztin Unterschrift der/des

Erziehungsberechtigten
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Universidad Austral VERMEE

Prof. Dr. Mario Calvo (Valdivia EncontRando Munich - Estudio Epidemioldgico)
Facultad de Medicina Asthma and inflammatory bowel disease in changing
Campus Isla Teja environments - Two faces of the same story?

Casilla 567 Prof. Dr. Mario A. Cal

Valdivia - Chile r'o. : r‘ ario A. ~aivo o )

Tel: 56-63-221324 Universidad Austral, Valdivia, Chile

Fax: 56-63-214475 Prof. Dr. Katja Radon / PD Dr. Michael Kabesch

Email: mcalvo@uach.cl Ludwig-Maximilans-Universitat Miinchen

Datenschutzerklirung und Zustimmungserkliarung

Name des KIiNdES: oottt e e eenaaaaas

Name des ATZteS/AEr ATZEN: .vveveeeeeeeeeeeeeeee e eeeeereereereeseeeeeeseeeeseeeeens

Erklirungen zum Datenschutz

Alle Thre Angaben werden absolut vertraulich behandelt und nur ohne Personenbezug
(pseudo-anonymisiert) fiir wissenschaftliche Auswertungen verwendet. Sie konnen
Auskunft iiber die von Ihnen gespeicherten Daten oder die Loschung derselben und
Vernichtung der Proben anordnen. Datenzentrum ist das Institut fiir Arbeits- und

Umweltmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen.

Die Daten zu Ihrer Person und Ihrer Teilnahme an den Studien werden unter einer
Adressnummer in einer Adressdatei gespeichert, damit wir Sie im Rahmen einer
Ergebnismitteilung oder auch im Rahmen einer erneuten Erhebung kontaktieren

koOnnen.

Um die erhobenen Daten vor unberechtigten Zugriffen zu schiitzen, wird aus Ihren
personenbezogenen Daten eine Kohortennummer erstellt, die keinen Riickschluss auf

die Person zulésst.
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Alle Daten aus dem Fragebogen und der klinischen Untersuchung werden ohne
Personenbezug gespeichert und nur mit der oben beschriebenen Kohortennummer

versehen (pseudo-anonymisiert).

Verantwortlich fiir die Verarbeitung erhobener und gespeicherter Daten im Sinne des
Datenschutzrechts ist Thr Studienzentrum. Es beauftragt das Datenzentrum mit der
Datenverarbeitung und —speicherung und die Analyselabore mit der Untersuchung und

Aufbewahrung der Proben/Probenreste.
Eine Weitergabe von Daten erfolgt in nachstehenden Fillen:

Fragebogen ohne Namen und Adressen unter Nennung der Kohortennummer an das

Datenzentrum zur digitalen Erfassung (pseudo-anonymisiert)

Personenbezogene Daten unter Nennung der Adressnummer an das Datenzentrum zum

Speichern in einer Adressdatei

Probenmaterialien unter Nennung der Kohortennummer an die Analyselabore (pseudo-

anonymisiert)

Digitalisierte Analysedaten der Proben von den Laboren an das Datenzentrum zur
Erstellung der Gesamtdatensidtze und zur statistischen Analyse unter Nennung der

Kohortennummer (pseudo-anonymisiert)

AuBlerdem erkldre ich mich einverstanden, dass ein autorisierter und zur
Verschwiegenheit verpflichteter Beauftragter der Ethikkommission in meine beim
Priifarzt vorhanden personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies fiir die
Uberpriifung der Studie notwendig ist. Fiir diese MaBnahme entbinde ich den Priifarzt

von der drztlichen Schweigepflicht.
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Unterschrift des Arztes/der Arztin Unterschrift der/des

Erziehungsberechtigten

Unterschrift der Teilnehmerin / des Teilnehmers
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Universidad Austral
Prof. Dr. Mario Calvo
Facultad de Medicina
Campus Isla Teja
Casilla 567

Valdivia - Chile

Tel.: 56-63-221324
Fax: 56-63-214475
Email: mcalvo@uach.cl

VERMEE

(Valdivia EncontRando Munich - Estudio Epidemioldgico)
Asthma and inflammatory bowel disease in changing
environments - Two faces of the same story?

Prof. Dr. Mario A. Calvo

Universidad Austral, Valdivia, Chile

Prof. Dr. Katja Radon / PD Dr. Michael Kabesch
Ludwig-Maximilans-Universitdt Miinchen

Ficha clinica: ...............

Declaracion de Consentimiento con el estudio

Nombre del niflo/de lanifia : ........

Apellido: ...

Direccién: ...

Numero de teléfono: ...

Nombre del médico/de la médica:

Con esto declaro mi consentimiento con la participacién de mi nifio/a en este estudio.

Fui informado sobre los métodos y los riesgos de la participacion. Estoy conforme con

la realizacién de los siguientes exdmenes (clinicos) con mi nifio/a :
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Un test de alergias en la piel
Si (0]
No (0
Una extraccién de sangre y un examen de alergias
Si (0]
No 0]
Andlisis de una prueba de heces por infecciones con gusanos y parasitos
Si (0]
No 0]
Toma y andlisis de una prueba de polvo del dormitorio de mi nifio/a
por alergenos y endotoxinas como componentes relevantes de bacterias
Si (0]
No 0]
Conservacion de las pruebas hasta nueva orden en Munich, Alemania
Si (0]

No (0]

Estoy de acuerdo con el andlisis y conservacion de sangre y DNA de mi nifio/a en el
laboratorio de genética y alergologia de la Clinica pediétrica Dr. von Hauner (direccion
del laboratorio Dr. Michael Kabesch) y con el depdsito de los datos de los exdmenes en
forma pseudénimo misada en ordenadores de la Clinica pedidtrica Dr. von Hauner.

Estoy de acuerdo con la conservacion de mi declaracién de consentimiento y mi

direccion en Valdivia cerradas y cifradas.

-Para informaciones adicionales, el equipo del estudio tal vez querrd entrar en
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contacto otra vez con los participantes del estudio en caso necesario.
-Estamos conformes con un nuevo contacto en caso necesario

Si (0]

No Q)
-Queremos ser informados sobre los resultados del estudio

Si (0]

No (0]

- Renunciamos a una remuneracién/participacion econdmica en el caso de una

utilizacién econdmica (acto de patentar) de los resultados de la investigacién
Si (0]
No (0]

He leido la hoja de informacion y he tenido suficiente tiempo para considerar esta

decision.

Todas mis preguntas sobre el estudio fueron contestadas. He recibido una copia de la

hoja de informacién y de la declaracion de consentimiento.

Lugar Fecha
Firma del médico/ de la médica del estudio Firma del/de la titular de la patria
potestad
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Universidad Austral VERMEE

Prof. Dr. Mario Calvo (Valdivia EncontRando Munich - Estudio Epidemioldgico)
Facultad de Medicina Asthma and inflammatory bowel disease in changing
Campus Isla Teja environments - Two faces of the same story?
Casilla 567 .

- . Prof. Dr. Mario A. Calvo
Valdivia - Chile

Tel: 56-63-221324 Universidad Austral, Valdivia, Chile
Fax: 56-63-214475 Prof. Dr. KOT\]G Radon / PD Dr. Michael Kabesch
Email: mcalvo@uach.cl Ludwig-Maximilans-Universitat Miinchen

Declaracion de la proteccion de datos y del consentimiento

Nombre del nifo/de 1a NINA 1 e
Nombre del Meédico/ de 18 MEAICA ©  .vuvviieriiiiieie e e e s e rr e e rab e ees
Declaraciones sobre la proteccion de datos

Todos sus datos se tratan estrictamente confidenciales y se utilizan sélo para el analisis cientifico sin
relacion ninguna a datos personales (pseudénimo misado).Usted puede pedir informacion sobre los
datos guardados de su nifio/a , o la cancelacion de los mismos y la eliminaciéon de las pruebas. El
centro de datos es el Instituto para Salud Ocupacional y Medio Ambiental de la Universidad Ludwig-
Maximilian de Munich.

Todos sus datos personales y de su participacion en el estudio se guardan bajo un nimero de
direccion en un archivo de direcciones, para que le podamos contactar para informarle sobre el
resultado, o también para una nueva encuesta.

Para proteger los datos recogidos contra accesos no autorizados, se creara de sus datos un ndmero
de cohorte sin relacidon ninguna a datos personales (pseudénimo misado) que no permita ninguna
conclusion a su persona.

Todos los datos de los examenes clinicos y del cuestionario se guardaran sin relacién ninguna a datos
personales (pseuddnimo misados), y se acotaran sélo con un numero de cohorte arriba descrito
(pseudénimo misado).

Responsable del uso de los datos recogidos y guardados en el sentido del régimen de proteccion de
datos, es su centro de estudios. El centro de estudios encarga al centro de datos con el empleo y el
almacenamiento de los datos y los laboratorios de andlisis con el examen y la conservacion de las
pruebas.

Una transmision de datos se realiza en los siguientes casos:

a) Cuestionarios sin nombres ni direcciones con mencion del nimero de cohorte al centro de
datos para el registro digital (pseudénimo misado)

b) Datos personales con mencién del nimero de direccion al centro
de datos para el almacenamiento en un archivo de direcciones.

C) Material de pruebas con mencién del nimero de cohorte a los laboratorios de analisis
(pseuddnimo misado)

d) Datos digitalizados del analisis de las pruebas de los laboratorios al centro de datos

para completar el registro de datos y para el analisis estadistico con mencién del
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nimero de cohorte (pseuddnimo misado)

Ademdas me declaro conforme con que un encargado autorizado de la comision ética, que esté
obligado a deber de secreto, examine mis datos personales en manos del médico del estudio, en
cuanto sea necesario para la revisiéon del estudio.

Para esta medida eximo al médico del estudio del deber de guardar secreto profesional.

Lugar Fecha

Firma del participante Firma del médico/ de la médica del estudio

Firma del/de la titular de la patria potestad
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