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1. Einleitung

1.1 EinfUhrung

Asthma bronchiale ist die haufigste chronische Erkrankung des Kindesalters. Nach
einem Bericht der WHO (World Health Organisation) sind weltweit etwa 235
Millionen an Asthma bronchiale erkrankt. Dabei ist Asthma bronchiale nicht nur ein
Problem fur die 6ffentliche Gesundheit in reichen Industrienationen, sondern auch in

geringer entwickelten Landern [6, 7].

Eine nach der deutschen Wiedervereinigung durchgefiihrte Studie zeigte, dass die
Asthma- und Allergiepravalenz in Ostdeutschland deutlich niedriger war, als im
reicheren und industrialisierten Westdeutschland [8, 9]. Nach der Wiedervereinigung
glich sich der Lebensstil in den neuen Bundeslandern dem des Westens schnell an.
Dies konnte unter anderem an einem ansteigenden Geburtsgewicht, vermehrten Ein-
Kind-Haushalten, haufigerem mitterlichen Rauchen, den Erndhrungsgewohnheiten
und der Abnahme der Pravalenz von Wurmerkrankungen festgemacht werden.
AulRerdem wurden die Kinder nach der Wiedervereinigung seltener in Kinderkrippen
gegeben [10]. Gleichzeitig wurde ein Anstieg der Asthma- und Allergieprévalenz in
Ostdeutschland auf das Niveau des Westens festgestellt [11]. Neuere Studien, wie
der im Jahr 2007 vom Robert Koch Institut durchgefiihrte Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey (KIGGS) bestatigten, dass es heute keinen statistisch
signifikanten Ost-Westunterschied der Asthmapravalenz mehr gibt [10, 12].

In  westlichen Industrienationen durchgefiihrten Studien konnten seitdem
verschiedene Risikofaktoren und schitzende Faktoren identifiziert werden. Die
Zunahme von Risikofaktoren, wie beispielsweise Ubergewicht bei gleichzeitigem
Riickgang schiitzende Faktoren, wie parasitarer Erkrankungen oder Tierkontakt in
der frihen Kindheit, kdnnten den weltweiten Anstieg der Asthmapréavalenz erklaren
[13-15]. Den Expositionen im ersten Lebensjahr, einer wichtigen Phase in der
Entwicklung des Immunsystems, konnte dabei eine entscheidende Bedeutung
zukommen [16, 17].
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Um den Zusammenhang zwischen Asthma bronchiale und sich d&ndernden
Umwelteinfliissen genauer zu untersuchen als es zur Zeit der deutschen
Wiedervereinigung geschehen konnte, eignet sich das Land Chile in besonderer
Weise. Chile befindet sich derzeit im epidemiologischen Wandel zu einer
Industrienation und gleichzeitig im Wandel von einem Land mit hoher Pravalenz von
Infektionskrankheiten zu einem Land mit hoher Prdavalenz von nicht infektiosen
Krankheiten wie Asthma bronchiale oder Allergien [5, 18, 19]. In Chile ist, wie auch
in vielen anderen lateinamerikanischen Landern, die Asthmaprévalenz hoher, als
man aufgrund der Umweltbedingungen erwarten konnte [20, 21]. Es ist mdglich,
dass die in Europa etablierten Umweltfaktoren in dieser Region nicht gleichermalien
von Bedeutung sind [15, 22-25]. Allerdings liegen aus Stidamerika und vor allem aus

Chile bislang nur wenige Daten zu diesem Thema vor.
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1.2 Asthma bronchiale

1.2.1 Epidemiologie

Asthma bronchiale ist eine der weltweit haufigsten chronischen Erkrankungen. Nach
einem von der WHO veroffentlichten Bericht sind weltweit rund 235 Millionen
Menschen an Asthma bronchiale erkrankt [6]. Im Kindesalter ist es die hdufigste
chronische Erkrankung [26]. Im Jahr 2005 starben daran 255.000 Menschen [6].

In der Bundesrepublik Deutschland sind ca. 10% der kindlichen Bevolkerung
betroffen [26, 27], in Chile sogar etwa 16% der Kinder [5]. Mit zunehmendem Alter
nimmt die Asthmapravalenz und insbesondere die Prévalenz des allergischen Asthma
bronchiale ab [26]. So sind in Deutschland ca. 5% der erwachsenen Bevolkerung
betroffen. Eine Studie des Robert-Koch-Institutes zeigte, dass bei 5% der deutschen
Kinder ein Asthma bronchiale arztlich diagnostiziert wurde [12]. Studien, die auf
Symptomebene durchgefuhrt wurden, zeigten deutlich héhere Pravalenzen [2]. Es ist
daher anzunehmen, dass viele Kinder an Asthma bronchiale erkrankt sind, ohne dass
die Erkrankung durch einen Arzt diagnostiziert wird [12].

Die Pravalenz von Asthma bronchiale und Allergien hat in den letzten Jahrzehnten in
den meisten Landern deutlich zugenommen. Dies zeigt unter anderem die
internationale ISAAC-Studie (,,International Study of Asthma and Allergies in
Childhood*), welche seit den 90er Jahren in bislang drei Phasen die Pravalenz von
Asthma bronchiale und Allergien bei Kindern weltweit erhob [20, 28, 29]. Insgesamt
wurde die Studie in mehr als 100 Landern durchgefiihrt und es nahmen mehr als
zwei Millionen Kinder teil. Dabei wurden grof3e Unterschiede und Variabilitaten in
der Prévalenz von Asthma bronchiale zwischen den einzelnen L&ndern festgestellt.
In wenig industrialisierten, drmeren Landern, wie etwa in Indien oder Athiopien,
aber auch in osteuropéischen Landern waren zu Beginn der 1990iger Jahre deutlich
weniger Kinder an Asthma bronchiale erkrankt als in englischsprachigen Landern
mit hohem Lebensstandard und westlichem Lebensstil, wie beispielsweise Australien
oder Grol3britannien (Abbildung 1) [2, 20]. In Industrielandern konnte die
Asthmaprévalenz jedoch mittlerweile ein Plateau erreicht haben bzw. wieder leicht

abgenommen haben [30, 31].
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In Lateinamerika, insbesondere in Brasilien, war die Asthmapravalenz vergleichbar
mit westlichen Industrienationen und variierte sehr stark zwischen den einzelnen
Zentren der ISAAC-Studie. Dies konnte daran liegen, dass in dieser Region die
Prévalenz von nicht-atopischem Asthma bronchiale héher ist, als in industrialisierten
Landern [15, 20, 32, 33].

Im Jahr 2002 wurde die 3. Phase der ISAAC Studie durchgefiihrt, um den Verlauf
der Erkrankungspréavalenz im vergangenen Jahrzehnt zu untersuchen und weltweit zu
vergleichen. Dabei zeigte sich, dass der internationale Unterschied in der Prévalenz
geringer geworden ist. In westlichen L&ndern mit vormals hoher Pravalenz blieb die
Préavalenz tendenziell konstant bzw. sank sogar leicht. In L&ndern mit vormals
niedriger Pravalenz stieg sie hingegen meist an [20, 30]. Dieser Anstieg war auch flr
Chile zu beobachten (Abbildung 2) [5].

In diesem Kontext lassen die wenigen in landlichen Regionen Lateinamerikas
durchgefuhrten Studien vermuten, dass die Pravalenz von Atopie und Asthma
bronchiale in der landlichen Bevolkerung noch deutlich niedriger sein kdnnte, als in
den Stadten [15, 21, 23, 34]. In den kommenden 50 Jahren konnte es in
Lateinamerika aufgrund zunehmender Urbanisierung und der Land-Stadt-Wanderung

zu einem weiteren Anstieg der Asthmaprévalenz kommen [15].
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1.2.2 Bedeutung des Asthma bronchiale fur die Gesellschaft

Unabhangig vom Leid des Einzelnen, das hinter der Erkrankung von Asthma
bronchiale steht, ist auch die volkswirtschaftliche Belastung groR.
Krankenhausaufenthalte und die bendtigten Medikamente stellen hierbei die
hochsten direkten Kosten dar, Schul- und Arbeitsausfall die hochsten indirekten
Kosten [22, 35]. Die Krankheitskosten in Deutschland betrugen jéhrlich ca. 2,6
Milliarden Euro. Bei mittelschwerem allergischen Asthma bronchiale ist bei Kindern
bzw. Erwachsenen mit 2200 bzw. 2700 Euro pro Jahr und Patient zu rechnen, bei
schwerer Erkrankung mit 7900 bzw. 9300 Euro [36]. In Chile fanden 16% der
Arztbesuche und 23% der Notfélle bei Kindern bis 15 Jahren aufgrund von Asthma
bronchiale statt [37]. Krankheitsbedingte Einschrankungen kdénnen bei Kindern
Auswirkungen auf die korperliche und soziale Entwicklung haben.
Angsterkrankungen und Depressionen treten bei Asthmatikern h&ufiger auf und
koénnen den Verlauf negativ beeinflussen [26, 38-40].

In Lateinamerika sind die durch Asthma bronchiale bedingten Einschrankungen
sogar groRer, als in anderen Regionen der Welt. Eine 2003 in elf
lateinamerikanischen Landern durchgefuhrte Studie zur Qualitat der Asthmatherapie
zeigte, dass insgesamt nur 3% der befragten Asthmatiker alle Kriterien der
vollstandigen Asthmakontrolle erflllten. Dabei fuhlten sich 68% der Kinder durch
die unzureichende Symptomkontrolle ihres Asthma bronchiale in irgendeiner Weise
behindert. Dies betraf unter anderem Sport, den Schlaf und auch soziale Aktivitéaten.
So konnten 58% der Kinder mindestens einmal aufgrund ihrer Erkrankung nicht am
Unterricht teilnehmen und 31% der Erwachsenen haben schon einmal bei der Arbeit
gefehlt [41] (siehe 1.2.8 Therapie). Asthma bronchiale gehdrte zu den héaufigsten
Grinden fur Krankenhausaufenthalte im Kindesalter in Lateinamerika [24]. Die
Anzahl der notigen Krankenhausaufenthalte pro Jahr war ebenfalls in Lateinamerika
(23%) deutlich hoher als in Europa (7%) [42]. Bedenkt man in diesem Kontext, dass
Krankenhausaufenthalte, Therapiekosten sowie Arbeitsausfalle in Lateinamerika
haufig von den Patienten zum groRen Teil selbst Gbernommen werden missen, wird

die Bedeutung fur den Einzelnen noch deutlicher.
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1.2.3 Krankheitsbild

Asthma bronchiale ist eine chronisch entziindliche Erkrankung der Atemwege, bei
der Mastzellen, Eosinophile und T-Lymphozyten die wichtigste Rolle spielen. Diese
Entzindung fihrt zu Dbronchialer Hyperreagibilitdt und rezidivierenden
Atemwegsobstruktion. Die Bronchialmuskulatur kontrahiert, es kommt zu
vermehrter Schleimsekretion und zur Bildung eines Bronchialschleimhautodems
(Abbildung 3). Die charakteristischen Symptome sind wiederholtes, anfallartiges
Auftreten intermittierender Atemnot, Husten, Brustenge sowie exspiratorische
Atemflusslimitierung mit giemenden Atemgerduschen. AuBerdem kann zu

Schlaflosigkeit und Tagesmudigkeit verursachen [7].

Die Beschwerden treten gehduft nachts oder am friihen Morgen auf und kénnen
durch Allergenexposition, korperliche Belastung, Lachen, Atemwegsinfektionen,
thermischen Reizen (kalte Luft), Rauch oder Staubexposition getriggert werden. In
der Regel sind sie spontan oder durch Therapie reversibel. Der akute Asthmaanfall
kann wegen der akuten Luftnot zu Angst und Unruhezustanden fihren und im
schlimmsten Fall lebensbedrohlich werden. Im beschwerdefreien Intervall fehlen die
typischen Symptome, allerdings konnen die Beschwerden auch persistent sein.
Schwere und Haufigkeit des Auftretens der typischen Symptome sind individuell
verschieden [7, 43].

Normale Bronchiole Asthmatische Bronchiole

Abbildung 3 Linkes Bild: Links normale Bronchiole, rechts asthmatische Bronchiole mit
vermehrter Schleimbildung, Geschwollener Schleimhaut und kontrahierter Bronchialmuskulatur
[1]. Rechtes Bild: Kind mit Asthmaspray [4].
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1.2.4 Pathophysiologie

In der Literatur werden verschiedene Asthmaphanotypen unterschieden:
voriibergehendes frithkindliches Giemen (,transient infant wheezing™), nicht
atopisches Asthma bronchiale, atopisches Asthma bronchiale und spéat auftretendes
Asthma bronchiale (,late onset Asthma®) [44]. Man unterscheidet zwischen einer
allergischen (atopischen) und nicht-allergischen (nicht atopischen) Genese des
Asthma bronchiale, wobei Mischformen haufig sind [26, 45]. Klinisch verhalten sich
atopisches und nicht atopisches Asthma bronchiale sehr &hnlich mit variablen
Atemwegsobstruktionen, die durch Bronchodilatatoren und Glukokortikoide gut
behandelbar sind [46].

Atopisches Asthma bronchiale

Das atopische Asthma ist in Europa die haufigste Form des Asthma bronchiale und
beginnt in der Regel im Kindes- und Jugendalter [47]. Es wird vermutet, dass in etwa
der Halfte der Falle das Asthma bronchiale durch allergische Mechanismen
verursacht ist [48]. Vor allem eine frihe allergische Sensibilisierung gegeniber
Hausstaubmilben, Katzenallergene, Hundehaare und Schimmelpilzen sind
Risikofaktoren fur die Entwicklung von Asthma bronchiale [49, 50]. In der
Familienanamnese l&sst sich oft eine genetische Veranlagung zur Bildung von IgE-
Antikorpern (Immunglobulin E) gegen diese Umweltallergene feststellen, was als
Atopie bezeichnet wird [3, 51]. Meist lasst sich eine allergische Sensibilisierung mit
dem Pricktest (siehe 3.3.2) oder der Bestimmung des spezifischen IgE-Werts
nachweisen, wobei sich bei Asthmatikern besonders haufig eine Sensibilisierung fiir
Hausstaubmilben findet. Diese IgEs verursachen eine Entziindungsreaktion in den
oberen Atemwegen, was zu den typischen Symptomen des Asthma bronchiale fuhrt.
Eine Allergen-Exposition kann das Asthma bronchiale triggern und zu

Exazerbationen flihren [7, 46].
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Pathophysiologisch sind dendritische Zellen die Schllsselzellen bei der
Antigenpréasentation des Asthma bronchiale. Beim atopischen Phanotyp présentieren
diese den naiven T-Lymphozyten die Allergene, die daraufhin zu T-Helferzellen
(TH-Zellen) proliferieren und Interleukine (IL) ausschitten. Die TH-2 Zellen
stimulieren durch IL-4 und IL-13 B-Lymphozyten zur Produktion von spezifischen
IgE-Antikorpern (allergische Sensibilisierung) und durch IL 5 sind sie an der

Rekrutierung der eosinophilen Granulozyten beteiligt [52].

Bei wiederholtem Kontakt mit einem Antigen beginnt die allergische Reaktion mit
einer Quervernetzung von IgE-Molekilen. Das stimuliert Mastzellen zur
Degranulation, wodurch Entziindungsmediatoren wie Histamin, Leukotriene und
Prostaglandine ausgeschuttet werden. Dies bezeichnet man als allergische
Frihreaktion [3, 46].

Diese Entzundungsmediatoren fiihren zu Kontraktion der Bronchialmuskulatur
(Bronchospasmus), Hypersekretion der Becherzellen mit Mukusansammlung im
Lumen der Atemwege, Schwellung der Schleimhéute (Atemwegsddem) und setzen
weitere entzindliche Prozesse in Gang. Einige Stunden nach Allergenkontakt erfolgt
die Migration von Lymphozyten sowie von eosinophilen und neutrophilen
Granulozyten in das Gewebe. Die TH-2-Lymphozyten produzieren IL-4, IL-5, IL-9
und IL-13 und foérdern damit die Rekrutierung und Aktivierung von eosinophilen
Granulozyten und Mastzellen sowie die IgE-Produktion durch B-Zellen. Dies fiihrt
zur  Verstarkung und zum Fortbestehen der Entzindung sowie der

Bronchokonstriktion. Dieser VVorgang wird allergische Spatreaktion genannt [3].

Die eosinophilen Granulozyten beschadigen wahrscheinlich Atemwegsepithelszellen
und sind an Remodellierungsprozessen beteiligt [7, 52]. Die eosinophile Entziindung
wird auch durch virale Infektionen getriggert [3]. Der zelluldre Mechanismus des

allergischen Asthma bronchiale wird in Abbildung 4 veranschaulicht.
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Abbildung 4 Zellularer Mechanismus des allergischen Asthma bronchiale: (1-4 allergische Sensibilisierung, 3-6
6 Teil der allergischen Spatreaktion, 7 allergische Friihreaktion) nach Ryanna et al. [3]

1. Antigenpréasentation durch dendritische Zellen an naive T-Zellen

2. Naive T-Zellen proliferieren zu TH2-Zellen

3. TH2-Zellen stimulieren B-Zelle zur IgE-Antikdrperproduktion gegen die Antigene (,,Allerge®)

4. IgE stimuliert Mastzellen zur Degranulation und Freisetzung von Entziindungsmediatoren wie
Histamin, Leukotriene und Prostaglandine

TH2-Zellen tragen durch IL9 und 1L13 direkt zu inflammatrorischen Prozessen bei

TH-2-Zellen stimuliert eosinophile Granulozyten, die an Remodellierungsprozessen beteiligt sind

ou

7. Kontakt zwischen Antigen (=Allergen) und IgE; darauf hin fihrt die IgE-Quervernetzung direkt zur
Mastzelldegranulation: allergische Friihreaktion
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Nicht-atopisches Asthma bronchiale

Kann keine allergische Sensibilisierung als Ursache des Asthmas festgestellt werden,
spricht man von nicht-atopischem Asthma [53]. Das nicht-atopische Asthma
bronchiale wird h&ufig durch Infektionen der Atemwege oder beispielsweise durch
eine hohe Endotoxinexposition getriggert, auch Acetylsalicylsdure kann ein Ausloser
sein [26, 46, 53]. Es kann sich in jedem Alter manifestieren, typischerweise beginnt
es in Europa jedoch erst im Erwachsenenalter (,,late onset asthma*) und betrifft
vermehrt Frauen [44, 46, 54]. In Lateinamerika konnte nicht atopisches Asthma

bronchiale der hiufigere Phanotyp sein [15, 21, 55].

Eine Form des nicht-atopischen Asthma bronchiale tritt bei Sauglingen und
Kleinkindern auf. Dabei treten infektbedingte, evtl. rezidivierende, obstruktive
Ventilationsstorungen auf, die in der Regel bis zum Schulalter abklingen (,,transient
infant weezing™) [47, 56, 57]. Allergisch bedingte Asthmaerkrankungen beginnen
hingegen meist erst nach dem ersten Lebensjahr [26]. AuRerdem wird es geh&uft bei
Landwirten beobachtet [53].

Nicht-atopisches Asthma bronchiale tendiert eher zu einem schweren
Krankheitsverlauf als atopisches, neigt verstarkt zu Progression und oft werden
hohere Glukokortikoiddosen fur eine addquate Symptomkontrolle bendétigt [46].
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Auch beim nicht-atopischen Asthma bronchiale finden sich ein entzlindliches
Infiltrat in den Atemwegen mit aktivierten TH-2-Zellen und eosinophilen
Granulozyten. Dabei wurde ebenfalls ein lokaler Anstieg von IgE und hochaffinen
IgE-Rezeptoren der Mastzellen festgestellt, was vergleichbar zum atopischen
Phé&notyp zu einer Mastzelldegranulation fiihrt. Dies erklart die ahnliche Klinik der
beiden Asthmaphénotypen. Die Ursache fiir die lokale IgE-Erhéhung ist jedoch nicht
sicher geklart. Ebenso wie beim atopischen Asthma bronchiale setzen beim
nichtatopischen Phanotyp Gewebszellen wie Atemwegsepithelzellen, -endothelzellen
und Zellen der Atemwegsmuskulatur Entzindungsmediatoren wie etwa Chemokine
und Zytokine frei. Diese tragen zur Rekrutierung von Entziindungszellen und zur
Aufrechterhaltung der Entziindung bei. Virale Atemwegsinfektionen und
Luftpartikel konnen mit Epithelzellen interagieren und so zu Exazerbationen
beitragen. Es ist von grofler Bedeutung, dass die Symptome meist nur episodisch

auftreten, wéhrend aber die Atemwege dauerhaft entziindet sind [7, 46].

Der inflammatorische Prozess fiihrt bei beiden Phénotypen zu Reparaturvorgéngen
und Sezernierung von Wachstumsfaktoren durch Entziindungszellen und
Gewebszellen. Dadurch werden strukturelle Verdnderungen der Atemwege
verursacht (Remodelling), die zu Schwere und Persistenz des Asthma bronchiale
beitragen.  Die  Bronchialmuskulatur  hypertrophiert und  hyperplasiert
(Wandverdickung), die Basalmembran verdickt, es kommt zu Geféal3proliferation und
zu subepithelialer Fibrose [7, 52, 58].

Tabelle 1 zeigt Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen atopischen und nicht

atopischen Asthma bronchiale.
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Tabelle 1 Gegentiberstellung der Charakteristika des atopischen und nicht atopischen Asthma

bronchiale (nach Barnes) [46]

Atopisches Asthma

Nicht-atopisches Asthma

bronchiale bronchiale
Klinik
Pricktest + -
Manifestationsalter Typischerweise frih Typischerweise spat*
Genetische + -
Préadisposition
Geschlecht Kein Unterschied** Vermehrt weiblich
Exazerbationen Infektionen der oberen Infektionen der oberen
Atemwege Atemwege
Allergene -
Trigger Allergene -
Anstrengung, kalte Luft Anstrengung, kalte Luft
Rhinitis Haufig Haufig
Nasale Polyposis Weniger haufig Héaufig

Labor

Spezifische IgE
Antikorper

Gesamt-IgE

-/1 (In 30% der Félle
erhoht)

Atemwegs-IgE

1

Hoch affine IgE-
Rezeptoren

— |—>

1

Atemwegseosinophile

Atemwegs-TH2

TH2-Zytokine

Eosinophile Chemokine

- |- - |-

11-10, 11-12
(Makrophagen)

e e e e

1 erhéht, - negativ/nicht erhoht, + positiv

* Sonderfall transient infant wheezing zu Beginn des ersten Lebensjahres

** im Kindesalter Jungen héaufiger erkrankt als Méadchen
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1.2.5 Atiologie des Asthma bronchiale: Genetik

Die Entstehung von Asthma bronchiale und allergischen Erkrankungen ist sowohl
durch genetische Pradisposition als auch durch Umwelteinfliisse bedingt. Die
Auswirkung der verschiedenen Umweltexpositionen auf die Entstehung von Asthma
bronchiale ist vermutlich durch epigenetische Effekte beeinflusst [59, 60]. Allerdings

ist die Pathogenese nach wie vor nicht vollstandig geklart und komplex [3, 61].

Der Zusammenhang zwischen positiver Familienanamnese und dem Auftreten von
Asthma bronchiale ist schon lange bekannt [62, 63]. Wenn ein Elternteil oder
Geschwister  Atopiker sind, kann in etwa mit einer Verdopplung des
Erkrankungsrisikos gerechnet werden [63, 64]. Sind beide Elternteile Asthmatiker
vervierfachte sich das Risiko [65]. Zwillingsstudien lieBen zunédchst vermuten, dass
Asthma bronchiale in hohem Mal3e von der genetischen Pradisposition abhangt [63].
Heute geht man davon aus, dass Asthma bronchiale, erhohtes Gesamt-IgE und
atopiebedingte Eosinophilie multifaktorielle Ursachen haben [66, 67]. Es besteht ein
starker genetischer Einfluss auf die Bildung spezifischer IgE Antikdrper gegen
Umweltallergene. Zudem wurden Gene identifiziert, die unabhangig von Atopie die
bronchiale Hyperreaktivitat beeinflussen [3]. Allerdings konnten bisher keine
asthmaspezifischen Gene entdeckt werden [7, 68]. An der Pathogenese sind mehrere
Gene beteiligt und in verschiedenen ethnischen und geographisch gelegenen
Populationen  koénnten  Reaktionen des Immunsystems auf bestimmte
Umweltexpositionen und Prozesse der Reifung des Immunsystems durch
unterschiedliche Umwelt- und genetische Risikofaktoren beeinflusst sein [7, 21, 59,
69].
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In diesem Zusammenhang wurde in einer komplexen Gen-Umweltbeziehung eine
Auswirkung der CD14-, TLR2- und TLR4-Genexpression und des CD14-Genotyps
auf das Risiko an Asthma zu erkranken beobachtet [61, 66, 67, 69, 70]. Die erhohte
Expression von CD14-, TLR2- und TLR4-Genen kdnnte durch Verstarkung der TH-
1-Zellreaktion und damit verbundener Unterdriickung von TH-2-Zellreaktionen oder
durch Modifizierung von TH-2-Zellreaktionen vor Allergien und Asthma bronchiale
schutzen [71-73]. Der Effekt der mikrobiellen Exposition auf die Entstehung
atopischer Erkrankungen konnte auRerdem vom CD14-Genotyp beeinflusst sein. Es
wurde beobachtet, dass eine niedrige Endotoxinexposition ein Risikofaktor fur
allergische Erkrankungen bei CC-Homozygoten sein kdnnte, wéhrend eine hohe
Exposition ein Risikofaktor bei TT-Homozygoten war [66, 67]. Erhdhte CD14 Level
waren mit erniedrigten IgE- Level assoziiert [74, 75]. Allerdings sind weder
Umweltexpositionen noch genetische Prédispositionen flr sich allein eine
hinreichende Ursache fir die Entstehung von Asthma [76]. Der Zusammenhang
zwischen genetischen Polymorphismen und Asthma bronchiale in Lateinamerika ist

bislang nur wenig untersucht.
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1.2.6 Atiologie des Asthma bronchiale: Umweltfaktoren

In der Fachliteratur werden viele Umweltfaktoren und ihr Einfluss auf Asthma
bronchiale diskutiert, allerdings gelten derzeit nur wenige, wie beispielsweise

Tabakrauch als gesichert.
Die Wichtigsten werden im Nachfolgen kurz dargestellt:
Hygienehypothese

Strachan stellte 1989 die so genannte Hygienehypothese auf, als er postulierte, dass
friuhkindliche Infektionen eine Schliisselrolle in der Entwicklung des Immunsystems
spielen und das Risiko atopischer Erkrankungen verringern wiirden [77]. Er ging
davon aus, dass frihkindliche Infektionen zu einer erhéhten Produktion von TH-1
Zellen fuhren. Das Immunsystem ist wéhrend der Schwangerschaft und nach der
Geburt zundchst TH-2-Zell-dominiert und wird durch die frihkindlichen Infektionen
in Richtung eines TH-1-Zell-dominierten Abwehrsystems verschoben. Folglich
wirden diese Infektionen die Entstehung der TH-2-dominierten Erkrankungen

Asthma bronchiale und Allergien verhindern [78, 79].

Zu dieser Hypothese fiihrte die Beobachtung, dass Kinder mit alteren Geschwistern
eine geringere Asthma- und Allergiepravalenz aufwiesen als Kinder ohne
Geschwister. Der Kontakt zu anderen Kindern fihre vermehrt zu Infekten, die
immunmodulierend seien und somit vor atopischen Krankheiten schutzten [77]. Der
schutzende Effekt des Aufwachsens mit mehreren Geschwistern wurde im Folgenden
in mehreren anderen Untersuchungen bestétigt [13, 80, 81]. Kinder, die im ersten
Lebensjahr eine Kindertagesstitte besuchten, hatten ein geringeres Risiko einer
allergischen Sensibilisierung und einer spateren Erkrankung an Asthma bronchiale.
Fand dieser Kontakt mit anderen Kindern nach dem ersten Jahr statt, war dies jedoch
nicht mehr mit einer Protektion verbunden [82, 83]. Jedoch konnten mehrere Studien
den Zusammenhang zwischen Kontakt zu anderen Kindern und Asthma bronchiale
nicht bestétigen [25, 84, 85].
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Stadt-Land-Unterschied, Leben auf dem Bauernhof

Bei Kindern aus einer landlichen Umgebung wurde eine geringere Asthma- und vor
allem eine geringere Allergiepravalenz festgestellt als bei Kindern aus der Stadt [61].
Mehrere Studien in landlichen Gebieten Europas zeigten, dass dies vor allem fir
Kinder Gultigkeit besitzt, die auf einem Bauernhof aufgewachsen sind [86, 87].
Besonders relevant konnte dabei der Kontakt zu Stalltieren im ersten Lebensjahr sein
[88]. Den starksten schutzenden Effekt hatte der Kontakt zum Bauernhof dann, wenn
er bereits im Mutterleib begann und bis ins Erwachsenenalter bestand [61]. Die
Resultate bezuglich Asthma bronchiale waren im Vergleich zu anderen atopischen
Erkrankungen insgesamt  weniger konsistent, was vermutlich an den
unterschiedlichen Phénotypen liegt. Vermutlich ist der schutzende Effekt des

Stalltierkontaktes insbesondere fiir atopisches Asthma bronchiale relevant [49].

Die in einer landlichen Gegend Niedersachsens durchgefiihrte Querschnittsstudie
»N1LS*“ (Niedersdchsische Lungenstudie) zeigte bei Personen, die Anwohner von
Bauernhdfen mit intensiver Stallviehwirtschaft sind, jedoch selbst keinen direkten
Kontakt zur Landwirtschaft hatten, eine erhdhte Pravalenz nicht erkéaltungsbedingter,
giemender Atemgerdusche und eine verringerte Lungenfunktion im Vergleich zu
Personen, die in direktem privaten oder beruflichen Kontakt zum einem dieser

landwirtschaftlichen Betriebe standen [89].

Aulerhalb der Industrienationen konnte in der Mongolei beobachtet werden, dass die
Pravalenz einer allergischen Sensibilisierung in Stadten statistisch signifikant hoher
war als in landlichen Gegenden. Am niedrigsten war auch dort die Prévalenz bei
Kindern, die ihr ganzes Leben lang auf dem Land lebten [90]. Fir Lateinamerika gibt
es hierzu nur wenige Daten, die allerdings diesen Trend teilweise bestatigten [15,
23]. Eine in Chile durchgefihrte Studie zeigte jedoch keinen signifikanten Einfluss
des kindlichen Stalltier- oder Haustierkontaktes auf die Asthmaprévalenz im

Erwachsenenalter [25].
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Allergenexposition

Der Einfluss der Exposition gegeniber Umweltallergenen wurde in zahlreichen
Studien untersucht. Umweltallergene sind ein wichtiger Trigger fur Exazerbationen
von Asthma bronchiale [7]. Generell kdnnen Allergien und somit auch allergisches
Asthma bronchiale nur dann entstehen, wenn Kontakt zu den Allergenen besteht
[10]. So sind beispielsweise in Skandinavien nur wenige Patienten von einer
Sensibilisierung gegentiber Hausstaubmilben betroffen, da diese dort nur in geringer

Konzentration vorkommen [91, 92].

Der Einfluss einer Allergenexposition auf die Sensibilisierung scheint von der
Interaktion zwischen genetischen Faktoren, Timing und Intensitat der Exposition
abhangig zu sein. In Geburtskohortenstudien, in welchen Staubproben im ersten
Lebensjahr genommen wurden, zeigte sich eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen
der ansteigenden Hausstaubmilbenexposition und einer allergischen Sensibilisierung
bzw. der Asthmaprévalenz [93, 94]. Eine sehr hohe Exposition war hingegen mit
einem niedrigen Asthmarisiko verbunden, vergleichbar dem der niedrigen Exposition
[93]. Andere Geburtskohortenstudien zeigten keinen Zusammenhang zwischen der
Allergenexposition und Asthma bronchiale [95, 96].

Zusammenfassend konnte eine hohe Allergenexposition den Verlauf des Asthma
bronchiale negativ beeinflussen, ob sie jedoch ein Risikofaktor fiir die Entwicklung
von Asthma ist, wurde bislang nicht eindeutig geklart [50, 85]. So konnten
Interventionsstudien nicht belegen, dass beispielsweise die Verwendung von

Milbencovern vor der Asthmaentstehung schutzt [97].
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Haustierkontakt

Der Zusammenhang zwischen frihkindlichem Haustierkontakt und Asthma
bronchiale ist ebenfalls nicht eindeutig geklart [98, 99]. Einige Studien zeigten, dass
der Kontakt zu Haustieren in der frihen Kindheit das Risiko einer allergischen
Sensibilisierung und von allergischem Asthma bronchiale senken kdnnte [100, 101].
Allerdings sind die Ergebnisse insgesamt inkonsistent [84, 85, 102]. Eine Studie gab
Hinweise darauf, dass nur sehr hohe Expositionen gegeniiber Katzenallergenen
invers mit einer allergischen Sensibilisierung einhergehen [103]. Der Effekt des
Tierkontakts konnte durch die genetische Pradispositionen des Kindes beeinflusst
werden [104].

Infektionserkrankungen

Mit der Hygienehypothese wurde postuliert, dass fehlende Infektionen in der friihen
Kindheit zu erhéhtem Asthmarisiko fuhrten [77].

Studien zeigten, dass Infektionen im friihen Lebensalter, etwa mit Hepatitis A [105,
106], Helicobacter pylori, Toxoplasma gondii [69], Herpes simplex [72, 107],
Masern [7], (Lungen-)Tuberkulose [81] oder harmlose Infekte der oberen Atemwege
[107-109] maoglicherweise invers mit Asthma bronchiale assoziiert sind.
Gastrointestinale Infektionen konnten dabei von groRerer Bedeutung flr die

Hygienehypothese sein als andere Infektionen [105].

Jedoch sind akute Infektionen der unteren Atemwege mit RSV (Respiratory
Syncytial Virus) (Bronchiolitis, Pneumonien) oder Rhinoviren im ersten Lebensjahr
vor allem bei gleichzeitig friher allergischer Sensibilisierung ein Risikofaktor fur
Asthma bronchiale sein [17, 85, 107, 110-112]. Generell sind virale

Atemwegsinfekte potente Trigger einer Exazerbation des Asthma bronchiale [7, 17].

Studien zum Zusammenhang zwischen Impfungen gegen Tuberkulose (BCG-
Impfung), Keuchhusten (Pertussis), Masern/Mumps/Rételn, Polio oder Hemophilus
influenzae zeigten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Asthmapravalenz
[81].
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Antibiotikaeinnahme

Zur Antibiotikaeinnahme und dem Zusammenhang mit der spateren Entwicklung
von Asthma bronchiale wurden unterschiedliche Beobachtungen gemacht. Studien
zeigten ein erhohtes Risiko und ein stdrker erhohtes Risiko [113-115] fir die
Antibiotikaeinnahme im ersten Lebensjahr im Vergleich dazu, wenn Antibiotika erst
nach dem ersten Lebensjahr gegeben wurden [114]. Mehrmalige
Antibiotikaeinnahme fiihrte ebenfalls zu einer Erhéhung des Risikos [113, 115].
Murk et al. zeigten in einer Metaanalyse von insgesamt 20 Studien, dass die
Antibiotikaeinnahme im 1. Lebensjahr das Asthmarisiko erhohte. Bei Adjustierung
fur Atemwegsinfekte war der Zusammenhang schwacher, jedoch immer noch
statistisch signifikant [116]. Andere Studien zeigten keinen Zusammenhang [117,
118] oder nur bei positiver Familienanamnese fir Atopie [119].

Wurminfektionen

Verschiedene Studien zeigten einen inversen Zusammenhang zwischen
Wurminfektionen und allergischen Erkrankungen [13, 34, 120-123]. Die Bedeutung
parasitirer Erkrankungen fur die Entstehung von Atopie und Asthma bronchiale
scheint vor allem von Timing, Spezies und Intensitat des Parasitenbefalls abhéngig
zu sein [21]. Parasitare Erkrankungen gehen mit verstarkter TH-2 Zellreaktivitat und
IgE-Produktion einher, wie es auch bei allergischen Erkrankungen beobachtet wird.
Warum die TH-2 aktivierenden Infektionskrankheiten dennoch das Risiko
allergischer Erkrankungen senken, ist nicht sicher geklart. Eine mogliche Erklérung
ist die unterschiedliche Beschaffenheit der im Rahmen der parasitdren Erkrankung
gebildeten IgE Antikorper im Vergleich zu den IgE Antikorpern, die an allergischen
Reaktionen beteiligt sind. Im Rahmen einer Parasitose wird deshalb keine
Mastzelldegranulierung ausgeldst. Zudem gehen Parasitosen mit einer erhohten
Produktion von immunregulierendem IL-10 einher und unterdriicken dadurch die

Entstehung allergischer Erkrankungen [122].
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Dieser Zusammenhang zwischen Parasitosen und Asthma bronchiale konnten fur
Stidamerika bislang allerdings nur teilweise bestatigt werden. Obwohl in Stidamerika
Wurminfektionen und virale Infekte im Kindesalter hdufig sind, ist die
Asthmaprévalenz vergleichsweise hoch [34, 120, 124, 125]. Ein Erklarungsansatz ist
wiederum der unterschiedliche Phanotyp [15]. Des Weiteren gibt es Hinweise, dass
kurzzeitiger Wurmbefall das Risiko von Exazerbationen einer allergischen
Erkrankung fordert [14, 122].

Westlicher Lebensstil

Wie bereits in Kap. 1.2.1 beschrieben zeigte die ISAAC-Studie, dass Asthma
bronchiale und atopische Erkrankungen in der westlichen, industrialisierten Welt
haufiger auftreten als in Schwellen- und Entwicklungslandern (Abbildung 1).
Innerhalb des ISAAC-Studienkollektives wurde die Prévalenz von Asthma
bronchiale bei Kindern aus den Stddten Hongkong, Peking und Urumgqi betrachtet.
Dabei war die Pravalenz von Asthmasymptomen bei Kindern aus Hongkong am
hdchsten, gefolgt von den Kindern aus Peking. Die niedrigste Pravalenz in diesem
Vergleich wurde in Urumgqi festgestellt, der Hauptstadt der chinesischen Provinz
Xinjiang. Genau in dieser Reihenfolge spiegeln diese drei Stadte auch die
unterschiedliche Auspragung des ,,westlichen Lebensstils wider [126]. Diese
Beobachtung wird auch durch die Ergebnisse einer Studie aus Deutschland und
durch den Vergleich zwischen Finnland und Litauen gestitzt. Die Asthmaprévalenz
war in der ehemaligen DDR bzw. im osteuropéischen Litauen niedriger als im
jeweiligen westlichen und reicheren Nachbarland [49]. In einigen Landern fand sich
eine positive Korrelation zwischen einem hohen sozio6konomischen Status und der
Prévalenz von Allergien und Asthma bronchiale [37, 79]. Fur lateinamerikanische
Grol3stadte war die Asthmapravalenz in armen Bevolkerungsgruppen hingegen hoher
[15, 21]. Dies kann moglicherweise durch den dort haufiger auftretenden nicht-
atopischen Asthmaphénotyp erklart werden [15]. Eine in der brasilianischen
Metropole Sao Paulo durchgefiihrte Studie zeigte, dass bei Kindern der armen,
unterpriviligierten Bevoélkerung besonders haufig Asthmasymptome innerhalb der
letzten 12 Monate auftraten [127]. In Populationen mit insgesamt hohem
Bruttosozialeinkommen war die Assoziation zwischen allergischer Sensibilisierung

und Asthma bronchiale starker als in &rmeren Gegenden [49].
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Stillverhalten

Die Assoziation des Stillens mit Asthma bronchiale ist nicht sicher geklart.
Metaanalysen zeigten insgesamt einen leicht protektiven Effekt, vor allem bei
Kindern mit positiver Familienanamnese fur Atopie [128, 129]. Eine andere
Metaanalyse zeigte, dass Kinder, die mit Milchnahrung gefuttert wurden, h&ufiger
giemende Atemwegsgerdusche hatten, als Kinder, die gestillt wurden [130]. Eine
Auswertung des ISAAC Il Kollektives zeigte, dass Stillen nur vor nicht-atopischen
giemenden Atemgerduschen in &rmeren Landern schiitzte, wahrend fur atopisches
Asthma und fur Asthma bronchiale in wohlhabenden Léandern generell kein
statistisch signifikanter Zusammenhang beobachtet wurde [131]. Die Dauer des
exklusiven Stillens ohne Zufiitterung (>4 Monate) konnte sich protektiv fiir die
Fallerkrankung auswirken. Zur Préavention von atopischen Erkrankungen wird aktuell

exklusives Stillen bis zum 4. Monat empfohlen [130, 132].
Ubergewicht

Ubergewicht in der Kindheit gilt als ein Risikofaktor fiir Asthma bronchiale und ist
daruber hinaus mit der Schwere der Erkrankung assoziiert [14, 15, 110, 133].
Aullerdem wurde gezeigt, dass eine Gewichtsreduktion die Lungenfunktion
verbessert [134]. Andere Studien zeigten, dass Ubergewicht den protektiven Effekt
von Stalltierkontakt und geringerem Hygienestandard aufheben kann [135, 136].
Auch in Lateinamerika durchgefihrte Studien zeigten einen Zusammenhang
zwischen erhéhtem Body Mass Index (BMI) und dem Risiko, an Asthma bronchiale
zu erkranken [15]. Die Griinde hierfiir sind vielfaltig. Ubergewicht fiihrt einerseits zu
hormonellen und immunologischen Verédnderungen und ist andererseits haufig mit

ungesunder Erndhrung und mangelnde Bewegung assoziiert [137].

31



Tabakrauch

Passivrauchexposition (,,Enviromental tabacco smoke*“ ETS) und dabei vor allem
das mudtterliche Rauchen wéhrend der Schwangerschaft und wéhrend der ersten
Lebensjahre ist ein wichtiger Risikofaktor fir Asthmaerkrankung des Kindes [14, 15,
21, 138]. ETS ist zudem mit der Schwere des Asthma bronchiale im Kindesalter
assoziiert [138]. AuBRerdem kann ETS das Ansprechen auf die Therapie
verschlechtern und Exazerbationen triggern [7, 139]. Eine besondere Bedeutung der
ETS im ersten Lebensjahr fur das Risiko an Asthma bronchiale zu erkranken, ist
nicht eindeutig untersucht. In Studien gestaltete es sich schwierig, zwischen
pranataler und postnataler ETS zu unterscheiden. Allerdings erhdhten sowohl die
pranatale als auch die postnatale ETS unabhdngig voneinander das
Erkrankungsrisiko [139, 140]. Des Weiteren war vor allem mudtterliches Rauchen
[85, 138] mit der Fallerkrankung assoziiert und auch die Dauer der ETS spielte eine
wichtige Rolle [139]. Der Einfluss auf die allergische Sensibilisierung und auf
atopische Erkrankungen ist jedoch nicht sicher geklart. Moglicherweise ist ETS vor

allem ein Risikofaktor fiir den nicht-atopischen Phénotyp [138, 141].
Luft- und Umweltverschmutzung

Ein hoher Grad an Luftverschmutzung forderte das Auftreten von
Asthmasymptomen und Exazerbationen und fiihrte zu einer verringerten
Lungenfunktion. Der Effekt auf die Entstehung des Asthma bronchiale ist allerdings
unklar [15, 21]. Fur Lateinamerika gibt es hierzu nur sehr wenige Daten [21, 121].
Schadstoffreiche Heiz- und Kochmethoden (z.B. Gasbrenner ohne Abzug, offene
Feuer, Kerosin) gehen maoglicherweise nicht nur mit Asthmasymptomen und einem
schweren Verlauf der Erkrankung einher, sondern konnten auch kausal mit Asthma
bronchiale assoziiert sein [23, 142, 143].
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Schimmelpilze

Neuere epidemiologische Studien mit verbessertem Design starkten den Verdacht,
dass eine Schimmelpilzbelastung zur Asthmaentstehung bei Kindern beitragt [144].
Eine Metaanalyse zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
selbst berichteter Schimmelpilzbelastung und der Lebzeitpravalenz allergischer
Rhinitiden bei Kindern im Alter von 6-12 Jahren [145]. Zwei aktuelle Studien — eine
Geburtskohortenstudien [146] und eine Fall-Kontroll-Studie [145] — stérkten die
Evidenz fir die Assoziation zwischen Schimmelpilzbelastung und Erkrankung an
Asthma bronchiale bei Kindern [144]. Zudem flhrte eine Exposition zu
Schimmelpilzen im Wohnumfeld vermehrt zu Asthmasymptomen und trug zu
Schwere der Erkrankung bei [141, 147, 148].

Zusammenfassend ist die Atiologie des Asthma bronchiale multifaktoriell und weder
Umweltexpositionen noch genetische Pradispositionen fir sich allein sind eine
hinreichende Ursache fiir die Entstehung der Erkrankung. In Tabelle 2 wird eine
Ubersicht des vermuteten Einflusses der beschriebenen Umweltfaktoren auf die

Entstehung von Asthma bronchiale dargestellt.
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Tabelle 2 Ubersicht des vermuteten Einflusses der Umweltfaktoren auf die Entstehung von

Asthma bronchiale im Kindesalter

Faktor Asthma bronchiale
Bekanntes Asthma bronchiale, Atopie bei Eltern +

oder Geschwister

Jungen +*
Industrienation +**

Geschwisterzahl, altere Geschwister -

Mutterliches Rauchen +
Ubergewicht/Essverhalten +
Stillen +/-

Kuhmilch (unpasteurisiert) -

Tierkontakt

Haustierkontakt in friher Kindheit -

Aufwachsen auf Bauernhof mit Tierkontakt -

Matterlicher Tierkontakt wahrend -
Schwangerschaft

Infektionskrankheiten

Wurminfektionen -

Bakterielle/ virale Infektionen +/-
Impfungen BCG, Pertussis, Mumps, Masern, +/-
Rateln, Polio, Hemophilus influenzae

Antibiotikaeinnahme +/-
Hygiene

Schimmel +
Luft- und Umweltverschmutzung +/-
Endotoxin +/-
Allergenexposition +/-

+ erhéhtes Risiko, +/- keine eindeutiger Einfluss, - verringertes Risiko
* gtwa ab Beginn sind Madchen zunehmend héufiger erkrankt, als Jungen [149]** in manchen
sudamerikanischen Léndern ist die Asthmapravalenz &hnlich hoch oder sogar héher als in

westlichen Industrienationen



1.2.7 Diagnostik des Asthma bronchiale in Deutschland und in Chile

Leitlinien sollen dem behandelnden Arzt als Entscheidungshilfe fur eine
angemessene Versorgung der Patienten dienen. Fir Asthma bronchiale wurde daher,
angeregt durch die WHO und dem National Heart Lung and Blood Institute der USA
die umfangreiche internationale Leitlinie GINA (Global Initiative for Asthma)
erstellt, die weltweit Arzten als Informationsquelle iiber Asthma bronchiale und seine

Therapie dienen soll [7].

Die 2. Auflage der deutschen Leitlinie erschien im Jahr 2009. Die aktuelle erste
chilenische Auflage wurde 2006 veroffentlicht. Dabei orientierten sich sowohl die
deutsche als auch die chilenische Leitlinie an anderen internationalen Leitlinien [26,
43]. Die Empfehlungen der deutschen und der chilenischen Leitlinie zur Diagnostik
des Asthmas unterscheiden sich nur geringfugig. Unterschiede zwischen den
Empfehlungen beider Lander sind im Anhang dargestellt und koénnten durch die

hohere Aktualitat der deutschen Leitlinie erklart werden.

In beiden Landern wird die Diagnose von Asthma bronchiale gleichermal3en vor
allem Klinisch gestellt, da keine spezifische Methode existiert, mit deren Hilfe
Asthma bronchiale sicher diagnostiziert werden kann. Die Diagnose beruht auf einer
typischen Anamnese und einer korperlichen Untersuchung. Zur Sicherung der
Diagnose dienen  Lungenfunktionsprifungen und der  Ausschluss von
Differentialdiagnosen. Die Messung der Lungenfunktion ist dabei unverzichtbar, da
einerseits durch individuell unterschiedliche Wahrnehmung der Atemnot oft keine
gute Ubereinstimmung zwischen Beschwerdegrad und Atemwegsobstruktion besteht
und andererseits die korperliche Untersuchung auch bei symptomatischen Patienten

oft keine Obstruktionsmerkmale nachweisen kann (siehe Anhang) [26, 43].
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Allerdings ist in Chile im o6ffentlichen Versorgungssystem die Verfugbarkeit
bestimmter Untersuchungsmethoden, wie beispielsweise der Lungenfunktions-
prufung (Spirometrie), des Pricktests oder des Metacholintests sehr begrenzt.
Spezifisches IgE wird aufgrund der hohen Kosten fir das Verfahren im 6ffentlichen
Gesundheitssystem nicht bestimmt. Die Untersuchungsmethoden sind meist nur in
Behandlungszentren grofRerer Stadte gegeben, zu denen Patienten aus landlichen
Regionen oft lange Anfahrtswege haben. Das nachstgelegene Behandlungszentrum
flr Patienten beispielsweise aus Panguipulli (siehe Abbildung 7) befindet sich im
zwei bis drei Stunden entfernten Valdivia. AuBerdem bestehen lange Wartezeiten. So
mussen in der Offentlichen Universitatsklinik von Valdivia die Patienten im Mittel
ca. zwei bis drei Monate auf einen Termin fur die Lungenfunktionspriifung warten.
Der Pricktest stand dort von August bis mindestens Dezember 2009 tberhaupt nicht
zur Verfugung. Die fehlende Verfligbarkeit der Untersuchungsmethoden im
oOffentlichen Gesundheitssystem relativiert teilweise die im Anhang dargestellten

Empfehlungen der chilenischen Leitlinie.
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1.2.8 Therapie des Asthma bronchiale in Deutschland und Chile

Man kann Asthma bronchiale anhand des Schweregrads und der Symptomkontrolle
einteilen. Die chilenischen Leitlinien empfehlen eine Einteilung anhand des
Schweregrads (siehe Tabelle 3) geméaR des chilenischen Gesundheitsministeriums
(MINSAL). Als weitere Einteilungsmoglichkeit wird in der chilenischen Leitlinie die
Einteilung anhand Schweregrad geméald der GINA Leitlinie empfohlen. Dabei werden
die Patienten bei der Erstbeurteilung in vier verschiedene Schweregrade eingeteilt
(leicht intermittierend, persistierend leicht, persistierend moderat, persistierend
schwer) und im Verlauf der Therapie wird anhand der klinischen Untersuchung, dem
Medikamentenbedarf und der Lungenfunktion eine Reevaluierung der

Schweregradeinteilung empfohlen [7, 26, 43].

In Deutschland wird die Einteilung nach dem Schweregrad fiir die Erstbeurteilung
empfohlen und entspricht der Einteilung gemaR der GINA Leitlinie und damit auch
der chilenischen Leitlinie. Jedoch spielt fir das langfristige Management der
Schweregrad nur eine untergeordnete Bedeutung. Fur die klinische Versorgung ist im
Unterschied zu Chile das Konzept der Asthmakontrolle in den Vordergrund getreten.
Dabei wird anhand der Symptomkontrolle in kontrolliertes, teilweise kontrolliertes

und unkontrolliertes Asthma bronchiale eingeteilt (siehe Tabelle 4).

Bei den zur Verfligung stehenden Medikamenten unterscheidet man zwischen den
Bedarfsmedikamenten, zu denen die inhalativen raschwirksamen [3-2-
Sympathomimetika (z.B. Salbutamol) gehéren und der Dauermedikation, zu der die
entziindungshemmenden inhalativen Glukokortikoide gehtren. Des Weiteren werden
sowohl von der chilenischen als auch wvon der deutschen Leitlinie
nichtmedikamentése MaRRnahmen zur effektiven Asthmatherapie empfohlen. Eine
Patientenschulung flihrt zur Verbesserung der Symptomkontrolle, Verringerung der
Haufigkeit von Asthmaanféllen sowie zur Verbesserung weiterer Verlaufsparameter
und verbessert somit die Lebensqualitdt und verringert die Therapiekosten [7, 35,
150]. So fuhrt beispielsweise Tabakentwdhnung sowohl beim passiv rauchenden
Kind als auch beim rauchenden Erwachsenen zur Verbesserung der Lungenfunktion.

Auch korperliches Training wirkt sich glinstig aus [26].
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Eine Ubersicht Gber die Therapieempfehlung der jeweiligen Behandlungsstufen in
Chile ist in Tabelle 3 aufgefuhrt. Tabelle 4 zeigt die Empfehlungen zur Einteilung
nach Asthmakontrolle in Deutschland und Abbildung 5 zeigt das Stufenschema der

deutschen Leitlinie.

Tabelle 3 Asthmaeinteilung in Chile geméf dem chilenischem Gesundheitsministerium
(MINSAL) [43]: Fur diese Einteilung soll ein Beobachtungszeitraum von mindestens ein Jahr

zugrunde gelegt werden, ansonsten wird nach Schwere der Krisen eingeteilt.

Schweregrad Symptomatik Therapieempfehlung
Leichtes/wenig < 5 Exazerbationen | raschwirksamen [2-
frequentes Asthma | pro Jahr Sympathomimetikum nach Bedarf
bronchiale
mittelschweres/ > 6 Exazerbationen e raschwirksames p2-
frequeqtes Asthma pro Jahr Sympathomimetikum nach
bronchiale Bedarf
e Budesonid 200-400yg/Tag
inhalativ
e ggf. in Kombination mit
langwirksamen (32-
Sympathomimetikum
e ggf. in Kombination mit
Leukotrienrezeptor-antagonist
o é&rztliche Kontrolle alle drei
Monate
schweres/ wdochentliche Krisen, e raschwirksames 2-
persistierendes permanentes Asthma Sympathomimetikum nach
Asthma bronchiale Bedarf

e Budesonid 400-800yg/Tag

e langwirksames p2-
Sympathomimetikum
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Tabelle 4 in Deutschland empfohlene Einteilung nach Asthmakontrolle [26]

Kontrolliert Teilweise Unkontrolliert
kontrolliert
Symptome Keine > 2mal pro Woche
tagsuber
Einschrankungen Keine Irgendeine Drei oder mehr
von Aktivitaten im Kriterien des
Alltag
Symptome nachts, Keine Irgendeine ,teilweise
nachtliches kontrollierten
Erwachen
Einsatz von Keine > 2mal pro Woche Asthmas*
Bedarfsmedikation . .
innerhalb einer
Lungenfunktion Normal < 80 % des Woche erfllt
Sollwertes
(FEV1) oder des
personlichen
Bestwertes (PEF)
Exazerbationen Keine eine oder mehrere Eine pro Woche

pro Jahr
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STUFE 5
zu Stufe 4:
ICS
STUFE 3 Orale
Gluko-
hoch-
ICS ] kortikoide
STUFE 2 dosiert
mittel- .
In begriindeten
Bevorzugt: dosiert oder Fallen:
€S ICS* mittel i
STUFE 1 niedrig- oder mite Bei IgE
dosiert oder vermittelter
Bevorzugt: ICS™* niedrig hochdosiert Pathogenese:
RABA bei alternativ: oder mittel- plus LTRA**
Bedarf i *kk Monoklonale
LTRA ** dosiert plus und LABA '
alternativ oder niedrigdosiert LTRA** oder Anti-1gE-Ak
zusatzlich: LABA***
(Montelukast) (Omalizumab)
Anti-
cholinergikum
Ipratropium- .
{ pbrom?d) RABA bei Bedarf Alternativ oder zusatzlich Anticholinergikum
Asthmaschulung, Allergie- und Umweltkontrolle
Bedarfsmedikation (RABA) Langzeittherapeutika

Abbildung 5 Stufenmodell: Medikamentdse Langzeittherapie des Asthma bronchiale bei Kindern
und Jugendlichen (modifiziert nach der deutschen Leitlinie) [26]

Erklarung des Stufenmodells:

Bei einem bisher unbehandelten Patienten mit Kriterien eines teilweise kontrollierten Asthma
bronchiale sollte die Langzeittherapie in der Regel auf Stufe 2 begonnen werden, bei unkontrolliertem
Asthma bronchiale (mittel- bis schwergradig) auf Stufe 3. Beim Patienten, der sich in Behandlung
befindet, sollte die Asthmakontrolle evaluiert werden. Ist das Asthma bronchiale teilweise kontrolliert
oder unkontrolliert, muss die korrekte Durchfuhrung der Therapie (z.B. Inhalationstechnik) uberpruft
werden und ggf. die Therapie gemaR Stufenschema intensiviert werden. Bei guter Asthmakontrolle
Uber mehr als drei Monate kann eine Therapiereduktion erwogen werden.

* ICS Inhalatives Glukokortikoid (Inhalatives Corticosteroid)

**|_ TRA Leukotrienrezeptorantagonist

***| ABA Langwirkendes Beta-2-Sympathomimetikum (long-acting beta2-agonist)
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Unterschiede bei den Empfehlungen der beiden L&nder bestehen somit in der
Einteilung des Asthmas, die in Deutschland vor allem anhand der Asthmakontrolle,
in Chile gem&R dem Schweregrad vorgenommen wird. Beide Leitlinien empfehlen
nichtmedikamentése MaRnahmen und die Verwendung derselben Medikamente,
wobei  die  deutsche  Leitlinie durch das  Stufenschema  exaktere
Therapieempfehlungen gibt als die Chilenische. Allerdings wurden im Consultorio
Externo in Valdivia die Kinder bei Verdacht auf Asthma bronchiale oft ohne
weiterfuhrende  Diagnostik und genauere Einteilung mit einem f2-
Sympathomimetikum und einem inhalativen Glukokortikoid versorgt.
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1.3 Einfluss des ersten Lebensjahres auf atopische

Erkrankungen und insbesondere auf Asthma bronchiale

Der Einfluss von Umweltfaktoren auf die Entwicklung von Asthma bronchiale in
einem multifaktoriellen Modell aus Genetik und Umwelt ist - wie bereits beschrieben
- gut etabliert [3, 14, 60]. Die Umweltexpositionen im ersten Lebensjahr kdnnten
dabei von entscheidender Bedeutung sein, jedoch sind die Zusammenhéange noch
unzureichend erforscht und nur wenig verstanden [16, 17, 85].

Das Immunsystem des Neugeborenen ist entgegen einer weitlaufigen Meinung nicht
,»naiv*, allerdings ist es noch nicht vollstindig ausgepragt. Nach der Geburt tragen
Stimuli aus der Umwelt wie Mikroorganismen oder Viren zur Reifung des
Immunsystems bei [122, 151, 152]. Die Hintergrinde, die zu den zelluldren
Veranderungen des Immunsystems nach der Geburt fiihren, sind jedoch bisher nicht
ausreichend untersucht. Die Entstehung von atopischen Erkrankungen steht
vermutlich im Zusammenhang mit der pranatal und in den ersten Lebensmonaten
stattfindenden Entwicklung des Immunsystems sowie mit der Geschwindigkeit der
Entwicklung des Immunsystems [122, 151, 153].

Im Folgenden werden Erkenntnisse beziglich des Stellenwerts des ersten

Lebensjahres im Bezug auf die Erkrankung an Asthma bronchiale dargestellt.
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Eine besondere Relevanz der Expositionen im ersten Lebensjahr — im Vergleich zur
spater stattgefundenen Exposition — wurde beispielsweise hinsichtlich des
Kindertagesstattenbesuchs, der Antibiotikaeinnahme und des Stalltierkontaktes
beschrieben (siehe 1.2.6) [82, 83, 88, 113, 114, 116]. Auch Studien, die den
Zusammenhang zwischen Migration, Alter bei der Migration und Asthma bronchiale
untersuchten, gaben Hinweise auf die Wichtigkeit der Umweltexpositionen des
ersten Lebensjahres. Eldeirawi et al. zeigten, dass Kinder die in Mexiko geboren
wurden und vor dem ersten Lebensjahr in die USA auswanderten, eine fast doppelt
so hohe Asthmaprévalenz aufwiesen als Kinder, die nach dem zweiten Geburtstag
auswanderten [154, 155]. Eine israelische Studie zeigte, dass bei Immigranten aus
Athiopien bzw. der ehemaligen Sowjetunion die Asthmapravalenz umso héher war,
je geringer das Alter bei der Einwanderung nach Israel war [156]. In einer
schwedischen Untersuchung war das Asthma- und Atopierisiko fir junge Manner,
die vor dem zweiten Geburtstag adoptiert wurden, deutlich hoher, als wenn das

Adoptionsalter zwischen zwei und sechs Jahren lag [157].

Maglicherweise ist der Effekt der Umweltexpositionen des ersten Lebensjahres
dadurch verstarkt und confounded, dass auch die prénatale Phase und vor allem eine
Langzeitexposition sich auf das Asthmarisiko auswirken [61, 86, 158]. Fanden
bestimmte Umweltexpositionen bereits im ersten Lebensjahr statt, spiegelt dies
maoglicherweise haufiger eine bereits pranatal stattgefundene bzw. eine insgesamt
langere Exposition wider, als dies bei der Erfassung aktueller Expositionen der Fall
ist. Beispielsweise wurde vermutet, dass Tierkontakt am starksten vor Asthma
bronchiale schiitzt, wenn er bereits im Uterus begonnen hat und bis ins
Erwachsenenalter fortbestand [61]. In der bereits erwéhnten Studie von Eldeirawi et
al. wiesen bei den in Mexiko geborenen USA-Immigranten diejenigen eine
niedrigere Asthmapravalenz im Alter von elf Jahren auf, die langer als 10 Jahre in
den USA lebten — im Vergleich zu den Kindern, die weniger als zehn Jahre in den
USA lebten [155].
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Frihe und starke Sensibilisierung als Risikofaktor fir Asthma bronchiale

Insbesondere eine frilhe und starke Sensibilisierung war in Geburtskohortenstudien
ein Risikofaktor fur die Erkrankung an Asthma bronchiale [17, 50, 85, 111, 112].
Wann genau die relevante allergische Sensibilisierung stattfindet, wird gegenwaértig
diskutiert [50, 111]. Sie koénnte bereits in der Schwangerschaft beginnen. So ergaben
Untersuchungen, dass T-Zell-Priming bereits im Uterus stattfand [153, 159, 160] und
bereits im Nabelschnurblut konnten T-Zell-Reaktivitdt [50] und IgE-Antikorper
[153] nachgewiesen werden [151]. Die IgE-Antikorper im Nabelschnurblut kénnten
aber auch aus dem miitterlichen Blut stammen, wobei es Hinweise gab, dass sie
bereits vom Fetus stammen konnten [86, 161]. Allerdings ist bislang fraglich, ob
diese Beobachtung im Zusammenhang mit einer stattgefundenen Allergenexposition
und kindlichen Sensibilisierung steht [153, 160]. Prénataler Kontakt zu saisonalen
Allergenen (z.B. Birke) und Nahrungsmittelallergenen konnte zu einer
Sensibilisierung beitragen, die prénatale Exposition zu saisonunabhangigen

Allergenen (z.B. Katze, Hausstaubmilben) hingegen nicht.

Stalltierkontakt der Mutter wahrend der Schwangerschaft war statistisch signifikant
assoziiert mit einer erhéhten TLR2-, TLR4- und CD14-Genexpression sowie mit
niedrigeren IgE-Antikorpern gegen saisonale Allergene im Nabelschnurblut und
senkte das Risiko fiur allergische Sensibilisierung. Zudem wurde eine Dosis-
Wirkungsbeziehung beobachtet [72, 86]. Pfefferle et. al zeigten ebenfalls eine
Auswirkung von mutterlichem Bauerhofkontakt und Bauernhofaktivitdten auf die
Zytokinaktivitat (IFN-y, TNF-o) im Blut des Neugeborenen [162].
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Die allergische Sensibilisierung an sich findet vermutlich postnatal statt [160]. In
Geburtskohortenstudien war ein erhéhter IgE Spiegel nach sechs [160] bzw. nach
neun Monaten [163] ein Risikofaktor fur eine spatere allergische Sensibilisierung
bzw. fur Asthma bronchiale [50]. In einer kanadischen Geburtskohortenstudie war
Atopie im Alter von 12 Monaten der starkste Prédikator fir Asthma bronchiale im
Alter von 7 Jahren [85]. Eine Studie von Kusel et al., die eine Kohorte von Kindern
mit hohem Atopierisiko von Geburt an bis zum flinften Lebensjahr verfolgte, zeigte,
dass akute Infekte der unteren Atemwege im ersten Lebensjahr statistisch signifikant
mit einer erhohten Asthmapravalenz im flinften Lebensjahr assoziiert waren, wenn
gleichzeitig eine friihe Sensibilisierung stattgefunden hatte (,,two hit“~Modell) [111].
In diesen Geburtskohortenstudien zeigte sich die besondere Bedeutung einer friihen
Sensibilisierung fir die spatere Entwicklung von Asthma bronchiale. Allerdings
konnte eine allergische Sensibilisierung in der fruhen Kindheit manchmal nur
vorilibergehend sein und fihrte nicht zwangslaufig zu einer spéteren allergischen
Erkrankung [164].
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Nach der Geburt wird die TH-2-Polarisierung des fetalen Immunsystems nach und
nach durch die TH-1-Zellreaktivitat Gbernommen [88]. Eine langsame Entwicklung
der TH-1-Zellreaktivitdt konnte dabei die Entwicklung allergischer Erkrankungen
fordern. Studien zeigten bei atopischen und asthmatischen Kindern eine geringere
Ausprégung der TH-1-Reaktivitat als bei gleichaltrigen, nicht atopischen Kindern
[122, 159, 165]. Lymphozyten von Asthmatikern sezernieren erhbhte Mengen der
TH-2-Zytokine IL-4 und IL-5 und verringerte Mengen der TH-1-Zytokine IFN y und
TNF o frei [74, 166]. Kinder, bei denen im Alter von zwei Jahren eine atopische
Erkrankung diagnostiziert wurde, hatten im Nabelschnurblut eine niedrigere
Konzentration der an Allergien beteiligten TH-2-Zytokine als nicht-atopischen
Kinder. Nach der Geburt wurde ein Anstieg dieser Werte bis zum 2. Lebensjahr
beobachtet. Nicht-atopische Kinder hingegen hatten bei der Geburt vergleichsweise
hohere TH-2 Zytokin Werte, die dann bis zum 2. Lebensjahr auf ein im Vergleich zu
den Atopikern niedrigeres Niveau absanken [159, 167]. Es wird in diesem Kontext
diskutiert, ob eine verringerte Exposition zu Mikroorganismen und Infektionen zu
verzogerter TH-1-Pragung bei der Entwicklung des Immunsystems fuhrt und damit
die Entstehung TH-2-Zell-assoziierter Erkrankungen wie Asthma bronchiale und
Allergien begiinstigt [74, 87, 122, 159].

Eine geringe mikrobielle Exposition von Neugeborenen kdnnte demnach die
Persistenz eines TH2-dominierten Immunsystems begunstigen und die Entstehung

atopischer Erkrankungen fordern [66, 168].

Dariiber hinaus zeigten Kinder von Bauernhdfen eine signifikant héhere Expression
der Endotoxin/Lipopolysacharid-Rezeptor-Gene CD14, TLR2 und TLR4 (Toll-like-
Rezeptor) als Kinder ohne Bauernhofkontakt [71, 72]. Dabei wurde auch eine Dosis-
Wirkungsbeziehung festgestellt [72] und die Zytokinkonzentrationen im Blut der
Kinder wurde ebenso von mutterlichem Bauernhofkontakt wéhrend der
Schwangerschaft beeinflusst [72, 162].
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T-reg- Zellen, TH17- Zellen

Neuere Studien diskutieren die Bedeutung so genannter T-regulierender Zellen (T-
reg-Zellen) fur die Entwicklung des Immunsystems und fir die Entstehung von
allergischen Erkrankungen und Asthma bronchiale. Die T-reg-Zellen (CD5+,
CD25+, IL-10, Foxp3) entwickeln sich im Thymus bzw. aus naiven T-Zellen im
peripheren Blutkreislauf [3, 152]. Sie gewadhrleisten, dass es zu keiner
uberschiellenden TH-1- oder TH-2-Zellreaktivitdt kommt und beugen damit bei der

Entwicklung des Immunsystems der Entstehung einer Immunantwort gegeniber

Autoantigenen und harmlosen Umweltantigenen, einschlieRlich Allergenen vor. Zudem
gewahrleisten sie, dass Entziindungsreaktionen unter Kontrolle gehalten werden und
nicht zu einem Gewebeschaden fuhren [3, 122, 152]. T-reg-Zellen produzieren unter
anderem die inhibierenden Zytokine I1L-10 und TGF-B. Studien belegten die
Bedeutung der T-reg-Zellen fir allergische Erkrankungen. So wurde ein inverser
Zusammenhang zwischen dem IL-10-Level und der Schwere allergischer
Erkrankungen und Asthma bronchiale beobachtet [3]. Der Erfolg der Behandlung
von Allergien mit allergiespezifischer Immuntherapie schien von der Induktion der
T-reg-Zellen abhdangig zu sein [169]. AuRerdem zeigte sich, dass Bauernhofkontakt
wahrend der Schwangerschaft mit einer erhéhten T-reg-Zell-Reaktivitat und Foxp3-
Aktivitdt im Nabelschnurblut einherging und gleichzeitig das Allergierisiko des
Kindes senkte [169].

Die Funktion der T-reg-Zellen als regulierende Zellen in der Entwicklung des
Immunsystems konnte erklaren, warum gleichzeitig zum weltweiten Anstieg von
TH-2-assozierten Erkrankungen (Atopie, Asthma) auch die Préavalenz TH-1-
assoziierter Erkrankungen, wie etwa chronisch entziindliche Darmerkrankungen
(IBD), Diabetes-Typ | (DM1) oder Rheuma, anstieg [122]. Zumindest fir die IBD
scheint die Hygienehypothese zutreffend zu sein, so senkte etwa Stalltierkontakt im
ersten Lebensjahr das Erkrankungsrisiko fur Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa
[170]. Fur DM1 und juvenile idiopathische Arthritis hingegen scheint sie jedoch
keine Gultigkeit zu besitzen [171, 172].
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Eine weitere Zellpopulation, die vermutlich an der Entstehung atopischer
Erkrankungen beteiligt ist, sind die IL17 produzierenden TH-17-Zellen [69]. Sie
stehen in Beziehung mit der TH-1/TH-2-Zytokinsekretion und kdnnten zusammen
mit den T-reg-Zellen an der frahkindlichen Immunregulierung und an der Reifung
des Immunsystems beteiligt sein. Die genaue Rolle der TH-17-Zellen bei der
Entwicklung des Immunsystems ist allerdings noch nicht bekannt [76, 152, 169,
173].

In Abbildung 6 ist die T-Zell-Differenzierung schematisch dargestellt.

Entwicklung der kindlichen Lunge

Die frahkindliche Phase ist nicht nur bei der Auspragung des Immunsystems von
besonderer Bedeutung, sondern auch bei der Entwicklung der kindlichen Lungen.
Bereits ab etwa der 4. Schwangerschaftswoche (SSW) beginnt die Entwicklung der
Lunge und ab der 40. SSW ist die Entwicklung weitestgehend abgeschlossen. Bei
Geburt sind dann bereits etwa 15% der Alveolen ausgebildet. In den ersten
Lebensjahren werden die verbleibenden Alveolareinheiten ausgebildet und das
Wachstum der Lunge (Alveolisierung) ist maximal [174, 175]. In diesem Abschnitt
und vor allem im ersten Lebensjahr fiihren virale Infekte sowie atopische
Entzindungsprozesse zu Wachstumsstorungen, Remodelling und Stoérung der
Gewebedifferenzierung [17, 111]. Dies hat Veranderungen der Lungenfunktion zur

Folge, die im weiteren Verlauf mit Asthma bronchiale einhergehen kdnnen [17, 175].
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TH-1-Zelle

L)

Regulation des THI- TH-2-
Lell- Gleichgewichis durch T-

Naive reg- und TH-17-Zellen

T-Zelle

Zelluléire Immunantwort

Pathologisch:
Autoimmunerkrankungen

L

TH-2-Zelle

/|

Antigenpriisentierende Zelle:

Humorale Immunantwort

Pathologisch: Atopische
Erkrankungen, Asthma bronchiale

L)

Inhihierende
Stimuliert die naive T-Zelle zur Zytokine TGF-f,
Differentierung zu TH-1-, TH-2 IL-10

und Treg-Zellen
Treg-Zelle

\

Thymus

Verhinderung iiberschieBender
TH-1- bzw. TH-2- Reaktionen ==
TH-2: Verhinderung der Bildung
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Antikiirper gegen harmlose
Umweltantigene (Atopie)

TH-1: Verhinderung von
exzessivem

Gewebeschaden durch
{herschieBende Reaktionen
gegen

pathogene Antigene

Abbildung 6 Schema zur T-Zell-Differenzierung und zu den Funktionen der an der Entwicklung des

Immunsystems und atopischer Erkrankungen ein wichtige Rolle spielenden Treg-, TH-1-, TH-2-und

TH-17- Zellen [3, 122, 169]
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1.4 Endotoxin

Endotoxine bestehen hauptsachlich aus Lipopolysaccharide und sind Bestandteil der
auleren Membran gram-negativer Bakterien. Endotoxinkonzentrationen in
Staubproben konnen als Marker fur mikrobielle Exposition verwendet werden.
Erhohte Konzentrationen werden beispielsweise in der Stallwirtschaft (Rinder,
Schweine), bei der Gertreideproduktion, bei Stalltierkontakt und Haustierbesitz

sowie in sogenannten ,,Sick buildings* gefunden [53, 74, 176].

Der Effekt von Endotoxinexposition auf Asthma bronchiale wurde vielfach
untersucht. Eine hohe Endotoxinexposition im ersten Lebensjahr war in européischen
Studien invers mit einer spateren Erkrankung an allergischem Asthma bronchiale
assoziiert [87, 177]. So kdnnte etwa eine erhdhte Endotoxinexposition in der friihen
Kindheit — einer entscheidenden Phase in der Entwicklung des Immunsystems — bzw.
eine Langzeitexposition gegenlber erhohten Endotoxinlevels durch verstarkte TH1-
Immunreaktionen vor allergischen Erkrankungen und Asthma bronchiale schiitzen.
Die verstarkte TH1-Stimulation verringert das Risiko einer Verschiebung des TH1-
TH2-Gleichgewichts hinsichtlich der TH2-Antworten. Bei Langzeitexposition wurde
eine Hyporeaktivitdt gegenlber Endotoxine mit einer Abschwachung der TH1-
bedingten neutrophilen Atemwegsentziindung festgestellt [74]. Im Mausmodell
zeigten Maéuse, die zuvor einer geringer Endotoxindosis exponiert waren bei
Antigenkontakt vermehrt eine TH2-Immunreaktion, wahrend bei vorrangegangener
Exposition gegenuber einer hohen Endotoxindosis eine TH1-Reaktion beobachtet
wurde [178].

Die Inhalation von Endotoxin gewahrleistet also nicht nur Schutz vor Asthma
bronchiale, sondern  verstarkt  durch  Triggerung einer  neutrophilen
Atemwegsentziindung eine bestehende Atemwegsentziindung und geht dadurch mit
vermehrten Atemwegssymptomen und Exazerbationen von Asthma bronchiale
einher. LPS triggert eine TH1-Immunantwort mit einer erhdhten Produktion von
TH1- Zytokinen (IL12, IL8, IFN-y, TNF-a) [53, 69, 74]. In diesem Zusammenhang
wurde Endotoxin als Risikofaktor flir giemende Atemwegssymptome,
Atemwegshyperreagibilitdt, Atemwegsobstruktion und nicht-atopisches Asthma
bronchiale beschrieben [53, 74, 168].
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Der schiitzende Effekt von Endotoxin wurde vor allem flr atopische Erkrankungen
beobachtet, wéahrend eine erhdhte Exposition in den meisten Studien ein Risikofaktor
flir nicht-atopisches Asthma bronchiale war [74, 179]. Der Unterschied des Resultats
der Endotoxinexposition kdnnte vom Timing sowie der Dauer der Exposition und
durch verschiedene Gen-Umweltinteraktionen beeinflusst werden [53, 69, 74].
Beispielsweise wurden Zusammenhdnge zwischen CD14-Genotyp, Endotoxinlevel
und dem Asthmarisiko beobachtet [74].
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1.5 Besondere Situation Chiles

1.5.1 Chile im epidemiologischen Wandel

Chile befand sich im epidemiologischen Wandel von einem Schwellenland zu einer
Industrienation. Seit dem Ende der Pinochet Diktatur 1989 ist die Wirtschaft
kontinuierlich gewachsen. Auch der Human Development Index (HDI) von Chile
stieg seitdem kontinuierlich an. Der HDI wird von den Vereinten Nationen
verdffentlicht und dient der Ermittlung des Entwicklungsstandes eines Landes. Dabei
flieBen Werte wie Erndhrung, Gesundheit, Bildung, Freizeit sowie Mdglichkeiten der
Mitbestimmung der Menschen mit ein. Im Jahr 2009 wurde Chile an insgesamt 48.
Stelle als ,,hoch entwickeltes” Land eingestuft und gilt damit als das am hochsten
entwickelte Land Lateinamerikas. Deutschland wurde im Vergleich dazu an 22.
Stelle gefiihrt und wurde als ,,sehr hoch entwickelt” eingestuft. Der Anteil der
chilenischen Bevolkerung, der unter der Armutsgrenze lebt, sank von 39% im Jahr
1990 auf 21% im Jahr 2000 [15, 180] und 14% im Jahr 2006 [181]. Die
Lebenserwartung in Chile liegt bei 78 Jahren, die Alphabetisierungsrate bei 97%, das
Bruttoinlandsprodukt bei 8350 Dollar/Kopf und 98 % der stadtischen Bevdlkerung
Chiles hatten Zugang zu sauberem Wasser [182].

Gleichzeitig zum wirtschaftlichen Wandel befindet sich Chile im epidemiologischen
Wandel von einem Land mit hoher Prévalenz an Infektionskrankheiten zu einem mit
ansteigender Pravalenz von nicht infektiosen Krankheiten wie Asthma bronchiale,
Allergien und Autoimmunerkrankungen [19]. Durch Impfprogramme konnte die
Prévalenz Ubertragbarer Infektionserkrankungen seit Anfang der 1990er Jahre
deutlich gesenkt werden. 2007 waren fast 100% der einjédhrigen Kinder gegen
Tuberkulose, Diphtherie, Pertussis, Tetanus, Masern und Hepatitis B geimpft [182].
Die Pravalenz von Masern und Typhus verringerte sich zu Beginn der 1990er auf fast
null, die von Tuberkulose halbierte sich von 40 Féllen pro 100.000 Einwohner in den
1980er Jahren auf 20/100.000 zu Beginn des 21. Jahrhunderts [183].
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AuBlerdem hat zunehmend ein ,,westlicher Lebensstil Einzug gehalten, mit einer
deutlichen Verbesserung des Hygienestandards, Versorgung mit Trinkwasser und
Abwasserregulierung sowie Elektrizitét in fast allen Haushalten. Allerdings ging dies
auch mit einem vermehrten Konsum von Fastfood und der Abnahme der Bewegung
einher. Die Inzidenz von Ubergewicht bei 6-jahrigen Kindern ist hoher denn je
zuvor. Wahrend 1987 nur 5% der 6-jahrigen stark Ubergewichtig waren, waren im
Jahr 2000 bereits ca. 20% betroffen. Ab dem Jahr 2000 stabilisierten sich die Werte
auf konstant hohem Niveau und es gelten heute etwa 35% der Kinder als
Ubergewichtig oder stark Ubergewichtig. Damit sind die Werte Chiles innerhalb
Lateinamerikas die hochsten und sind mit der Adipositasepidemie in den Vereinigten
Staaten und Kanada vergleichbar [184]. Der Konsum von Fastfood und Softdrinks
hat zugenommen und ca. 50% Prozent der Kinder verbringen mehr als drei Stunden
pro Tag vor dem Fernseher [185].

Zu den Ursachen des Anstiegs der Préavalenz von Asthma bronchiale wurden bislang
nur wenige Untersuchungen durchgefuhrt, die meisten basieren auf
Fragebogenangaben bzw. der Untersuchung ausschlielich von Fallen [186]. Eine
Ausnahme bildet die Studie an Erwachsenen von Vargas et al., die nach dem
Protokoll des European Community Respiratory Health Survey (ECRHS) in
Limache, Chile, durchgefuhrt wurde und keinen konsistenten Zusammenhang
zwischen Umweltexpositionen und atopischen Erkrankungen nachweisen konnte
[25]. Allerdings fehlen bislang Studien an Kindern mit objektiver Abschéatzung von
Exposition und Erkrankungen und Studien, die neben Féllen auch Kontrollen mit

einschlossen.
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1.5.2 Untersuchungsregion Valdivia, Region de los Rios

Valdivia hat etwa 140.000 Einwohner und ist die Hauptstadt der XIV. Region,
Regién de los Rios im zentralen Stiden Chiles (Abbildung 7). Nach einer von der
chilenischen Regierung durchgefuhrten Untersuchung lebten 2006 in der XIV.
Region 378.193 Personen, davon 32% auf dem Land und 15% gehorten zur
indigenen Bevolkerung der Mapuche. Innerhalb Chiles gehort die XIV. Region zu
den wirtschaftsschwacheren Regionen, was sich zum Beispiel durch das im
Vergleich zum Landesdurchschnitt niedrigere durchschnittliche Einkommen und
durch den hoheren Prozentsatz von Armut (19%, Chile gesamt 14%) zeigt [181].
Dabei lag die Pravalenz der Armen in den urbanen Gebieten um 8 Prozent hoher, als
in den landlichen Regionen. Der bedeutendste Wirtschaftszweig Valdivias und der
XIV. Region ist die Agrar- und Forstwirtschaft [181, 187].

VALDIVIA

Abbildung 7 Karte von Stidamerika (links [188]), Karte der Region de los Rios (rechts) [189]
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1.5.3 Das chilenische Gesundheitssystem

Die staatlichen Ausgaben fir Gesundheit betrugen 2005 in Deutschland 11% des
Bruttosozialproduktes, in Chile dagegen nur 5% [190]. Das chilenische
Krankenversicherungssystem unterscheidet die staatliche Fondo Nacional de Salud
(FONASA) von privaten Versicherern, die unter den so genannten Instituciones de
Salud Previsional (ISAPRE) zusammengefasst werden. 2008 waren 73% der
Bevolkerung staatlich bei FONASA versichert, 17% hatten privaten
Krankenversicherungsschutz mit ISAPRE und 11% waren nicht krankenversichert
[180, 191].

Fur FONASA missen von den Versicherten in der Regel 7% des monatlichen
Verdienstes gezahlt werden und je nach Einkommen und weiteren Kriterien werden
die Versicherten in die unterschiedlichen Leistungsgruppen A, B, C, D eingestuft, die
sich durch zu leistende Zusatzzahlungen bei bestimmten Behandlungen
unterscheiden. Indigene Bevolkerungsgruppen, Versicherte ohne Einkommen,
Behinderte und Rentner zahlen keine Beitrdge und erhalten FONASA A. Bei einem
monatlichem Einkommen unterhalb des gesetzlichen Mindestlohnes (172.000
chilenische Pesos, etwa 230 Euro) erhdlt man FONASA Gruppe B, bei einem
Einkommen bis 330 Euro FONASA C, bei mehr als 330 Euro FONASA D. In der
XIV. Region, der Untersuchungsregion sind 80% der Bevdlkerung bei FONASA
versichert, 34% erhalten FONASA Gruppe A, 24% Gruppe B, 12% Gruppe C und
10% Gruppe D [192, 193].
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Bei den gesetzlich Versicherten werden die Kosten fur die Grundbehandlung und fir
viele Medikamente (unter anderem inhalative Glukokortikoide und [32-
Sympathomimetika) komplett von der Versicherung tibernommen [194]. Erfolgt eine
Uberweisung an einen Spezialisten, missen je nach FONASA Gruppe Zuzahlungen
geleistet werden [194]. FONASA Gruppe A und Gruppe B missen keine
Zuzahlungen leisten, Versicherte der Gruppen C und D missen 10 bzw. 20 Prozent
der Behandlung selbst finanzieren. Spezialsprechstunden werden in Valdivia in den
Polikliniken des Hospital Regional der Universitat durchgefihrt. Alternativ kdnnen
Versicherte der FONASA Gruppen B bis D gegen Extrazahlungen sog. ,,Bonos*
erwerben, die ihnen eine Behandlung in Einrichtungen des Privatsektors, die mit
FONASA zusammenarbeiten, ermoglichen. Mit ,,PRAIS* und ,,Subsidio Unico
familiar” gibt es zudem weitere Unterstiitzungsprogramme fiir sozial Benachteiligte
[191, 195].

In Chile gibt es sehr groRRe Unterschiede bei der Versorgung von Privatpatienten und
gesetzlich versicherten Patienten. So stehen Privatpatienten Privatkliniken und
Privatarztpraxen zur Verfligung. Patienten mit der staatlichen FONASA werden
ambulant in so genannten ,,Consultorios* (vergleichbar mit Polikliniken) oder auf
dem Land in so genannten ,,Postas®, in denen meist nur eine Krankenschwester und
ein Medizinstudent im praktischen Jahr vor Ort ist, versorgt. Fir die stationare
Versorgung stehen offentliche Krankenhauser zur Verfigung. Offentliche und
private Einrichtungen unterscheiden sich beispielsweise gravierend im Hinblick auf
die Wartezeiten und die Verflgbarkeit bestimmter Untersuchungen und
Behandlungen oder bei der Arztwahl [194, 196]. Auch die Qualitat der Versorgung
ist unterschiedlich. So arbeiten von insgesamt 18.000 in Chile beschéaftigten
Krankenschwestern nur 8.000 im offentlichen Sektor [180]. Viele Arzte sind in

beiden Gesundheitssystemen tatig.
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2. Zielsetzung

Ziel dieser Studie war es, einen mdoglichen Zusammenhang zwischen
Umweltexpositionen im ersten Lebensjahr und Asthma bronchiale im Kindesalter in
der Region de los Rios in Chile zu untersuchen. AufRerdem wurde der
Zusammenhang zwischen Endotoxingehalt im Hausstaub mit Asthma bronchiale

untersucht

Die Studie wurde im Fall-Kontroll-Design an 188 asthmatischen Kindern und 294
Kontrollkindern aus padiatrischen Sprechstunden verschiedener Fachrichtungen im
Alter von 6-15 Jahren in Valdivia, Chile durchgefiihrt. Mittels Fragebogen wurden
das Wohnumfeld, Infektionskrankheiten, Art des verwendeten Heizmaterials,
Tierkontakt, Kindertagesstattenbesuch, Passivrauchexposition, Art der Heizung,
Schimmel in den Wohnrdumen, &ltere Geschwister sowie das Stillverhalten als
mdogliche relevante Umweltfaktoren im ersten Lebensjahr im Interview erhoben.
Zusétzlich wurde das Vorliegen einer allergischen Sensibilisierung mittels Pricktest
und Gesamt-IgE erfasst. Als Marker der Hygiene im hduslichen Umfeld wurde eine
Staubprobe aus dem Wohnumfeld der Probanden auf den Endotoxingehalt

untersucht.

Die Ergebnisse dieser Studie sollen dazu beitragen, den weltweiten Anstieg der
Asthmapréavalenz und den Einfluss der oben genannten Umweltfaktoren besser
verstehen zu koénnen. Zudem soll ermittelt werden, in wieweit sich die Ergebnisse

aus Industrienationen auf das Land Chile tbertragen lassen.
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3. Methoden und Material

3.1 Studiendesign

VERMEE (Valdivia EncontRando Munich — Estudio Epidmemioldgico, Valdivia
meets Munich — An epidemiologic study) ist ein Projekt der Arbeitsgemeinschaft des
Institutes fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der LMU Minchen, das in
Kooperation mit der Universitat Austral Valdivia, Chile vom 01.10.2008-30.04.2010
durchgefihrt wurde. Ziel der Studie war es, zu untersuchen, wie sich dndernde
Umwelt- und Lebensbedingungen in Chile auf das Risiko einer Erkrankung an
Asthma bronchiale bzw. an chronisch entziindlichen Darmerkrankungen auswirken.
Hierflr wurden zwei Fall-Kontrollstudien (eine fir Asthma bronchiale und eine fir
entziindliche Darmerkrankungen) durchgefiihrt. Auflerdem wurden genetische
Polymorphismen erfasst, die in der chilenischen Population mit Asthma bronchiale
und chronischen Darmentziindung assoziiert sind. Die Studie wurde so konzipiert,
dass sie mit den Ergebnissen in Deutschland durchgefuhrter Studien verglichen

werden kann.

Die Studie ist von der Ethikkommission des Klinikums der LMU Miinchen und der

Universitat Austral Valdivia geprift worden und erhielt ein positives Votum.
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3.2 Untersuchungskollektiv

Die insgesamt 482 Teilnehmer an der Studie — 188 Félle und 294 Kontrollen —
wurden in neun verschiedenen Gesundheitseinrichtungen bzw. Abteilungen
rekrutiert. Die einzelnen Einrichtungen und Abteilungen und ihr jeweiliges

Einzugsgebiet sind in Tabelle 5 aufgelistet.

Das Hospital Regional de Valdivia ist die Universitatsklinik der Universidad Austral
de Chile, Valdivia. In den Polikliniken des Hospital Regional de Valdivia
(Universitatskrankenhaus der  Universitat Austral von Valdivia) werden
Facharztsprechstunden angeboten. Dort werden Patienten aus der ganzen Region de
los Rios versorgt, sodass fir die Patienten zum Teil grofle Anfahrtswege von
mehreren Stunden entstehen kénnen (Abbildung 7). Der GroRteil der Patienten ist bei

der staatlichen Krankenversicherung FONASA versichert.

Die sogenannten ,,Consultorios® sind vergleichbar mit Polikliniken oder
Gemeinschaftspraxen. Dort wird die ambulante medizinische Grundversorgung fur
Patienten mit FONASA geleistet. Dort stehen je nach GroBle des ,,Consultorios®
Allgemeinarzte, Pédiater, Gynédkologen, Zahnarzte, Physiotherapeuten und
Psychologen zur Verfligung. Im Consultorio Externo werden Patienten aus

verschiedenen Stadtteilen Valdivias versorgt.

Die hdufigsten Anlésse des Arztbesuches waren grippale Infekte (20%),
orthopédische (13%), chirurgische (13%) und gastrointestinale Erkrankungen (10%).
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Tabelle 5 Rekrutierungsorte der Studienteilnehmer

Klinik

Abteilung

Einzugsgebiet

Hospital Regional
de Valdivia

N=203 (42,1%)

Pneumologische Ambulanz

Chirurgische Ambulanz der
Kinderklinik*

Ambulanz fiir
Kindertraumatologie*

Zahnmedizin*
Ambulanz fiir Neurologie*

Ambulanz fiir
Nephrologie*

Valdivia, San José, Rio
Bueno, Panguipulli,
Pichiropulli, Paillaco,
Niebla, Mafil, Lanco,
La Union, Futrono,
Andere

Consultorio Externo
Avenida Francia,
Valdivia

N=279 (57,9%)

Ambulanz der Padiatrie

Ambulanz der Padiatrie und
Jugendmedizin der
Universidad Austral de
Valdivia

Zahnmedizin

Valdivia, Niebla

* nur Kontrollen
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3.2.1 Falle

Die Fallpopulation umfasste Kinder zwischen 6 und 15 Jahren aus der Region Los
Rios, die an Asthma bronchiale erkrankt waren und zur Behandlung im ,,Policlinico
Respiratorio* (Pneumologische Ambulanz) des Hospital Regional, Valdivia bzw. im
,»Consultorio Externo* in Valdivia waren. In der pneumologischen Ambulanz werden
Sprechstunden bei Fachdrzten fur Kinderpneumologie angeboten, des Weiteren

werden Lungenfunktionsprufungen und Pricktests durchgefihrt.

Fur die Teilnahme an der Studie wurde die gesicherte Diagnose des behandelnden
Arztes vorausgesetzt, was durch die Einsicht der Krankenakte des Kindes durch die
Mitarbeiter der Studie sowie dem Autor dieser Arbeit Uberpruft wurde (Arztdiagnose
Asthma, falls vorhanden Ergebnis der Lungenfunktionspriufung). Wie in Kapitel
1.2.7 beschrieben, wird die Diagnose Asthma bronchiale in Valdivia vor allem durch
eine grundliche Anamnese und korperliche Untersuchung des Arztes gestellt. Die
Lungenfunktionsprifung dient der Bestatigung der Diagnose [26, 43]. Der Pricktest
und die bronchiale Provokation werden hingegen in Valdivia nur selten zur

Diagnosestellung angewendet (Tabelle 6).

Die weiteren allgemeinen Voraussetzungen zur Teilnahme an der Studie sind in
Tabelle 7 dargestellt. Tabelle 8 zeigt die Teilnahmebereitschaft bei den Fallen und

Kontrollen bzw. die Ausfall- und Nichtteilnahmegriinde der Félle.

Tabelle 6 Asthmadiagnose der Falle

Féalle N=188
N %
Bronchoobstruktive Krisen 147 78,2
MCH* — Test 9 4,8
MCH?* + bronchoobstruktive 32 17,0
Krisen
Gesamtzahl Falle 178 100

* Metacholintest
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Tabelle 7 Allgemeine Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie

Alter 6-15 Jahre (bis zum Abschluss des 15. Lebensjahres):

Wohnsitz in Valdivia bzw. in der Region: Méfil, San José, Paillaco, Niebla,
Los Molinos, Lanco, La Unidn, Los Lagos, Rio Bueno (Abbildung 7). Um
die Durchfuhrung des Hausbesuches zu gewahrleisten, konnten nur Kinder
aus diesen Gemeinden an der Studie teilnehmen.

Permanenter Wohnsitz in einem der o. g. Orte: Es konnten nur Kinder
eingeschlossen werden, die ihr ganzes Leben im gleichen Ort lebten.
Umziige innerhalb desselben Ortes wurden akzeptiert. Kinder, die von
einer Stadt in eine andere oder vom Land in die Stadt und umgekehrt
umgezogen waren, konnten nicht teilnehmen. Dies wurde so festgelegt,
damit die entnommenen Staubproben das fruhkindliche Wohnumfeld
maoglichst gut wiedergeben.

Geboren in Chile

Kinder mit Termin fur eine Untersuchung bzw. Behandlung in einer der
oben genannten Gesundheitseinrichtungen (Tabelle 5).

Begleitung der Eltern bzw. einer erziehungsberechtigten Person

Kein Umzug von einem ,,Campamento* (Armensiedlung ohne Strom und
Wasser) in eine ,,normale* Wohngegend.

Keine schwere geistige Behinderung des Kindes

62




Insgesamt wurden im Zeitraum vom 1. November 2008 bis zum 15. Dezember 2009
1173 Probanden (424 Falle, 749 Kontrollen) kontaktiert. Davon konnten 382
Patienten (32%) aufgrund fehlender Einschlusskriterien nicht teilnehmen. Der
h&ufigste Grund (Félle 47%, Kontrollen 57%) hierfir waren Wohnortwechsel im
Laufe des bisherigen Lebens des Kindes, die nicht innerhalb desselben Ortes
stattfanden. Die Teilnahme wurde von 226 (19%) Patienten verweigert, was vor
allem bei den Kontrollen (52%, Falle 40%) am haufigsten durch fehlendes Interesse
begriindet war. Die Response betrug bei den Fallen 82% (238/291) und bei den
Kontrollen 65% (327/500). In die statistische Auswertung wurden 482 Teilnehmer
(188 Fille, 294 Kontrollen) mit komplettem Fragebogen und Pricktest
aufgenommen. In der Tabelle 8 sind die Statistik zur Teilnahme sowie die Griinde

fur die Ausfalle und Verweigerungen dargestellt.

Tabelle 8 Statistik zur Teilnahme an der Studie

Falle Kontrollen

N % N %
Kontaktierte Patienten N=1173 424 100 749 100
Ausfalle** 133 100 249 100
Grund des Ausfalles
Umzug Stadt-Land/ Land-Stadt 62 46,6 143 57,4
Keine Begleitung der Eltern, bzw. 19 14,3 33 13,3
erziehungsberechtigter Person
Wohnort auBBerhalb der Region 16 12,0 40 16,1
Valdivias
Asthmadiagnose nicht &rztlich 29 21,8 NA* NA*
bestatigt
Geistige/korperliche Behinderung 4 3,0 2 0,8
Kontrollpatienten mit Bericht NA* NA* 24 9,6
einer Asthmaerkrankung
Andere Griinde 3 2,3 7 2,8
Verfligbare Studienpopulation 291 100 500 100
Teilnehmer *** 188 100 294 100
Verweigerer 53 100 173 100
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Grunde fur Verweigerung

Kein Interesse 21 39,6 90 52,0
Keine Zeit 22 41,5 58 33,5
Allgemeine Zweifel 9 17,0 12 6,9
Andere Grinde 1 1,9 13 7,5
Response 238/291 81,8 327/500 65,4

* NA: nicht verflighar, ** Nichterfiillen der Teilnahmekriterien, *** kompletter Fragebogen und
Pricktestergebnis

3.2.2 Kontrollen

Die Kontrollpopulation wurde in den in Tabelle 5 genannten Einrichtungen
rekrutiert. Es wurden Kinder mit jeglichen Krankheiten eingeschlossen, mit der
Voraussetzung, dass sie die in Tabelle 7 genannten allgemeinen Einschlusskriterien
erfillten und keine Asthmatiker waren. Kinder mit schwerwiegenden
nephrologischen, h&matologischen oder neurologischen Erkrankungen wurden

ausgeschlossen.

Die  Teilnahmebereitschaft der Kontrollen sowie die Ausfall- und

Verweigerungsgriinde sind in der Tabelle 8 dargestellt.

Die Kontrollen wurden den Fallen entsprechend nach Alter, Geschlecht und Wohnort
haufigkeitsgematcht.
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3.3 Durchgefihrte Untersuchungen

3.3.1 Untersuchungsablauf

Die Probanden bzw. deren Eltern wurden von den Mitarbeitern der Studie sowie dem
Autor dieser Arbeit meist in den Wartezimmern des Consultorio Externo bzw. der
Polikliniken angesprochen. Hierzu wurde eine Liste von Patienten mit einem
Arzttermin auf mogliche Studienteilnehmer durchgesehen. Ein Teil der Patienten
wurde vom behandelnden Arzt auf die Moglichkeit zur Teilnahme an der Studie
hingewiesen und kam auf diesem Wege ins Untersuchungszimmer der Studie. Im
ersten Gesprach wurden die Inhalte der Studie und die durchgefiihrten
Untersuchungen vorgestellt und abgekléart, ob das Kind die in 3.2 genannten
Einschlusskriterien erfullte. Bei Interesse an der Teilnahme an der Studie wurde
zusammen mit  dem  Erziehungsberechtigten und dem Kind eine
Einverstandniserklarung (siehe Anhang) ausgefullt und unterschrieben. Es wurde auf
die  Freiwilligkeit der  Teilnahme  hingewiesen, und sowohl die
Erziehungsberechtigten als auch die Kinder konnten fir jede der einzelnen

Untersuchungen gesondert entscheiden, ob sie teilnehmen wollten.

Des Weiteren beinhaltete die Einverstandniserklarung eine Aufklarung tber den

Datenschutz (siehe Anhang).
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Nach Abschluss der Aufklarung wurde mit der Auftragung der Allergene des
Pricktests begonnen, anschliefend wurde der Fragebogen im Interview erhoben. Die
Fragen wurden im computerassistierten Interview vom Untersucher an die Probanden
bzw. an die Erziehungsberechtigten gestellt und direkt in eine Access-Datenbank
eingetragen. Nach 15 Minuten Wartezeit wurde das Ergebnis des Pricktests
abgelesen und mit den Patienten bzw. den Erziehungsberechtigten besprochen. Dann
wurde die Blutabnahme zur Bestimmung des Gesamt-IgEs (Serumréhrchen 2 ml),
der eosinophilen Granulozyten (EDTA-R6hrchen 4 ml) und zur Durchfuhrung einer
genetischen Untersuchung fir die Bestimmung von genetischen Polymorphismen in
der chilenischen Bevdlkerung abgenommen (EDTA-R6hrchen 6 ml). AnschlieRend
wurde ein Roéhrchen flr die Stuhlprobe ausgehandigt und deren Entnahme erklért,
um die Kinder auf Parasiten- und Wurmerkrankungen untersuchen zu kénnen. Zum
Abschluss wurden die Probanden nochmals genau (ber den Ablauf des
Hausbesuches aufgeklart, der zur Entnahme einer Staubprobe zur Bestimmung des
Endotoxingehaltes im Wohnumfeld des Kindes durchgefiihrt wurde. Die
Gesamtdauer der Untersuchung war in etwa 45-60 Minuten pro Patient. Der
Hausbesuch diente auflerdem dem Einsammeln der Stuhlprobe und dem
Aushandigen der Ergebnisse des Pricktests bzw. der Blutuntersuchung. Abbildung 8
zeigt den Untersuchungsablauf, Abbildung 9 das standardisierte VVorgehen bei der

Durchfiihrung des Hausbesuches.
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Ansprechen des Patienten

Y

Aufklarung, Einverstandniserklarung

A\ 4

Pricktest: Auftragen der Allergene

A\ 4

Ausfillen Fragebogen

A 4

Pricktest: Ablesen des Ergebnis

A 4

Blutabnahme

A 4

Aushéandigen der Stuhlprobe,

Besonrechuna des Hausbesuches

A 4

Durchfiihrung des Hausbesuches

Abbildung 8 Flussdiagramm zum Untersuchungsablauf

67



Vorbereitung

Wohnort. Erstellen Zeitplan
fir den Hausbesuch

}

Kontaltaufnatune mit dem Patienten ;
. Patient
Innerhalb von zwei Wochen nach erreichhar
Aufnahme i die Studie

|
’ Patient mcht erreichbar ]

.

Emeute Kontaktaufnahme innerhalb

‘ Cruppierung der Patienten nach ’

‘ von wier Wochen nach erliitilceﬁgar
Aufnahine in die Studie
|
[ Patient mcht erreichbar ]
Erneute Kontaltaufnahme imnnerhalh ;
. Patient
von wier Wochen nach :
erreichbar

Aufnahme i die Studie
|

[ Patient nicht erreichhar ]

}

Entscheidung des Studienteam dher die
Durchfiibrung eines ernevter Anrufs oder Verzicht
auf die Staubprobe von diesem Patient

> | Curchfithrung > | Machbereitung >

Telefonat

Vorstellen, Verweis
auf die Studie und
den angelaindigten

Hausbhesuch

Veremnbarung eines
Termins fiir
den Haushesuch

Ernnerung der Eltern
an Abholung der
Stublprobe wihrend

des Haushesuchs

Bitte an die Eltern,
nach Moglichleit
einige Tage wor
dem Hausbesuch
micht zu putzen

Haushesuch

Frage an die Eltern

nach havfigstem

Aufenthaltsort des
Kindes

Beschriften des
Filters mit der
Shudy-10 des Patienten

Ausmessen einer
Flache won 2x2m

Absangen dieser
Flache fiir wier Minuten

Ausfilllen des
Entnaheprotokolls
it den Eltern

Aushandigen und
Erldaren der
Untersuchungs-
ergebiisse
(Pricktest, Bluthild)

Mitnahme
der Stublprobe

Nachbearheitung

Lagerung der
Staubproben
an einem kithlen Ort,
Verarbettung mnerhalh
von drei Tagen

Abfilllen des gefilterten
Staubes i zwel
mit der Patienten [D
heschrifteten
Eppendorfgefae

Ubertragen des
ausgefilllten
Entnahmeprotokolls
in die
ACCESS Datenbarl

Ahgahe der
eingesammelten
Staubproben im

Studienlabor

Regelmalige Sendung
der gefilterten
Staubproben nach
Dreutschland

Abbildung 9 Standardisiertes Vorgehen bei der Durchfiihrung des Hausbesuches
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3.3.2 Pricktest

Nach standardisiertem Protokoll [28, 197] wurde ein Pricktest zur Bestimmung einer
allergischen Sensibilisierung (Sensibilisierung Typ I, assoziiert mit IgE-Antikdrper)
gegenuber ubiquitdr vorkommenden Allergenen durchgefiihrt (Abbildung 10, 11).
Der Pricktest gilt als gleichwertig zur Bestimmung der spezifischen IgE-Antikorper
[26, 43, 197]. Atopie wurde als Sensibilisierung fur mindestens ein Allergen im
Pricktest definiert [197].

Abbildung 10 Durchfuihrung des Pricktests

Die in Abbildung 11 genannten Allergene (ALK Laboratories) wurden von den
Mitarbeitern der Studie sowie dem Autor dieser Arbeit in Tropfen auf die volare
Seite des Unterarms aufgetragen und anschlielend mit einer Lanzette (ALK) leicht
angestochen, so dass die jeweiligen Substanzen in die Haut eindringen konnten. Als
Positivkontrolle wurde Histamin (10 mg/ml) verwendet. Es wurde je eine ALK
Lanzette pro Unterarm verwendet, vor dem Stechen wurde die Lanzette jeweils mit
einem Stick Watte gesdubert. Nach einer Minute wurden die aufgetragenen
Allergene mit einem sauberen Wattestlick abgewischt. Nach 15 Minuten wurde das
Ergebnis gemal ISAAC-Protokoll [197] ausgewertet. Die Quaddeln wurden mit
Kugelschreiber umkreist und mit transparentem Klebestreifen wurde ein Abdruck zu

Papier gebracht.
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Abbildung 11 Pricktest

AnschlieBend wurden die Abdricke der Quaddel auf dem Papier nach
standardisiertem Vorgehen vermessen (Abbildung 12) und das Ergebnis in die
ACCESS-Datenbank eingetragen (Doppeleintragung zur Fehlervermeidung). Dabei
wurde der groRte Durchmesser der Quaddel ermittelt und als erster Wert
ausgemessen, als zweiter Wert wurde der orthogonale zentrale Durchmesser
verwendet. Aus diesen beiden Werten wurde der Mittelwert gebildet. Zeigte auch die
Negativkontrolle eine Reaktion (<3mm), wurde bei der Auswertung dem Mittelwert

des getesteten Allergens der Mittelwert der Negativkontrolle abgezogen (Tabelle 9).

Vor der Durchfuhrung des Pricktests wurde die Einnahme von antiallergischen
Medikamenten (z.B. Chlorfenamin, Loratadin) anamnestisch ausgeschlossen.
Gegebenenfalls wurden die Medikamente abgesetzt und es wurde ein Termin zur
Durchfiihrung des Pricktests vereinbart. Die Untersucher wurden gemal ISAAC I
Manual in der Durchfihrung des Pricktests geschult [197]. Um Fehler bei der
Eingabe der Ergebnisse in die Access-Datenbank zu vermeiden, wurden die

Resultate doppelt eingeben.
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Durchmesser orthogonal zum

Zentrum (b), z.B. 6mm

GroRter Durchmesser (a)

z.B. 8mm

Zentrum

Abbildung 12 Ausmessen der Quaddel beim Pricktest: Ergebnis (a/b), z.B. (8mm/6mm),
Mittelwert 7mm

Tabelle 9 Auswertung des Pricktests

Reaktion im Pricktest Bewertung

Mittelwert der Positivkontrolle > 3mm Pricktest valide

Mittelwert der Negativkontrolle < 3mm

Mittelwert eines Allergens mindestens Sensibilisierung fur das Allergen
3mm groler als der Mittelwert der
Negativkontrolle
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3.3.3 Blutprobe

Bei Zustimmung des Probanden und des Erziehungsberechtigten wurde unter
Beachtung der gangigen Hygienevorschriften von den Mitarbeitern der Studie sowie
dem Autor dieser Arbeit eine vengse Blutabnahme durchgefiihrt. Zur Bestimmung
des Gesamt-1gE-Wertes wurde ein EDTA-ROhrchen (4ml) abgenommen. Im Labor
der medizinischen Fakultdt der Universitat Austral, Valdivia wurde nach einem
standardisierten Protokoll das Gesamt-IgE bestimmt. Dabei wurde ein EIA-
Sandwich- ELISA (Human Total IgE ELISA) der Firma Human GmBH verwendet.

Erhohtes Gesamt-1gE im Serum ist eng verkniipft mit Atopie, Asthma bronchiale und
bronchialer Hyperreaktivitat bei Kindern in westlichen L&ndern. Zusammen mit dem
Pricktest diente das Gesamt-IgE der Bestimmung des Asthmaphanotyps und des
Atopiestatus. Allerdings finden sich erhéhte Gesamt-IgE-Werte auch bei parasitéren
Infektionen [197].

3.3.4 Staubprobe

Im Rahmen des Hausbesuches wurde von den Mitarbeitern der Studie geméaR einem
standardisierten Protokoll eine Staubprobe entnommen (Siehe Abbildung 9). Mit
einem handelstblichen Staubsauger (Thomas Hoover TH-1850), der mit einem ALK
Filter (ALK Allergologisk Laboratorium, Kopenhagen, Danemark) versehen war,
wurde fur vier Minuten eine glatte Oberflache (z.B. FulRboden) und/oder auf einem
Teppich/Sofa gesaugt. Die Staubprobe wurde anschliefend gesiebt und unter
Raumtemperatur trocken gelagert, bis sie zur Analyse nach Deutschland gebracht
wurde. Im Labor Instituts fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin des
Universitatskrankenhauses der LMU Minchen wurde die Probe auf Endotoxine
untersucht/ der Endotoxingehalt der Probe mit der Limulus lysate assay Methode
(kinetic-QCL, BioWhittaker Inc.,Walkersville, MD, USA) bestimmt [198].
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3.4 Fragebogen

Der Fragebogen enthielt insgesamt 66 Fragen aus den Dbereits validierten
Fragebogeninstrumenten der ISAAC- (International Study of Asthma and Allergies
in Childhood) [199], der CAT- [170], der ALEX- (Allergies and Endotoxin-Study)
[87], der Parsival- [200] und der Kiggs-Capi-Studie des Robert Koch Instituts [12].
Dies ermoglicht die Vergleichbarkeit der in Chile gewonnenen Ergebnisse mit denen
von Studien aus Deutschland. Die meisten Fragenbogenelemente existierten bereits
validiert in der spanischen Ubersetzung [201]. Die weiteren Fragen wurden nach
einem standardisiertem Protokoll mit Rickubersetzung ins Spanische Ubersetzt und

in einer Pilotstudie getestet.

Neben allgemeinen Fragen (Gewicht, Geschlecht, usw.) wurden auch Fragen zu
potentiellen Risikofaktoren fur Asthma bronchiale gestellt. Um den besonderen
Einfluss des ersten Lebensjahres auf die Entwicklung von Asthma bronchiale zu
untersuchen, wurden speziell Fragen zu Gegebenheiten des ersten Lebensjahres
gestellt: Wohnumfeld, Infektionskrankheiten, Tierkontakt, Kindergartenbesuch, ETS,
Art der Heizung, Schimmel in den Wohnraumen, altere Geschwister, Trinken von

Bauernhofmilch sowie Stillverhalten.

In Tabelle 10 sind die Fragenbogenelemente aufgefiihrt. Der verwendete Fragebogen

findet sich im Anhang.

Die Dauer des Interviews betrug zwischen zehn und 20 Minuten. Die Antworten
wurden vom Untersucher direkt in eine passwortgeschitzte Access Datenbank

eingetragen.
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Tabelle 10 Auflistung der in dieser Arbeit ausgewerteten Fragebogenelemente. In Klammern

steht die Nummer der Frage im Fragebogen (siehe Anhang)

Allgemeines

Geschlecht (1), Geburtstag (2), Geburtsgewicht (5),
Geburtsland ~ (6), é&ltere/jingere  Geschwister  (21,22),
Wohnumfeld landlich/ stadtisch (40), aktuelle GrélRe/Gewicht,
Abstammung Mapuche (65)

Gesundheit des
Kindes,
Asthmaphanotyp

Erkrankung an Asthma bronchiale (15), arztliche Diagnose
eines Asthma bronchiale (16), allergischer Rhinitis (17,18,19),
allergisches Ekzem (20)

Familienanamnese

Muitterliches/vaterliches ~ Asthma  bronchiale, allergische
Rinitis, Dermatitis (23,24)

Hygienemarker

Infektionskrankheiten ~ (Pneumonien,  Masern/  Mumps,
Windpocken, Keuchhusten) (25-32), Impfungen (33-37),
Kindergrippenaufenthalt im ersten Lebensjahr (45-46),
Passivrauchexposition in der Schwangerschaft, im ersten
Lebensjahr (47-49), Brennstoff flir Kochen und Beheizen des
Hauses im ersten Lebensjahr (51, 55), Schimmelbefall im
Wohnbereich im ersten Lebensjahr (57)

Ern&hrung

Stilldauer gesamt, Stilldauer ohne Zufutterung (58-60),
Konsum von Kuhmilch direkt vom Bauernhof bzw.
Milchpulver (61)

Tierkontakt

Regelmaliger Kontakt zu Nutz- und Haustieren im ersten
Lebensjahr (43)

Soziotkonomischer
Status

Schulbildung und Beruf der Eltern, Besuch des Kindes einer
offentlichen oder privaten Schule (63,64), Wohnort,
Krankenversicherung

Fragebogenelemente,
die in dieser Arbeit
nicht ausgewertet
wurden

Chronisch entzundliche Darmerkrankungen (8,9), Giemen und
Brummen generell (10), Giemen und Brummen in den letzten
12 Monaten generell, ohne gleichzeitige Erkaltung, bei
korperlicher Anstrengung (11-13), n&chtliches Erwachen mit
Atemnot (14), allergisches Ekzem innerhalb der letzten 12
Monate (21), chronisch entziindliche Darmerkrankungen der
Eltern (23,24), Infektionskrankheiten (TBC, Meningitis,
Darmparasiten, Wirmer) (25,31,32), RegelmaRiger Kontakt zu
Nutz- und Haustieren vom ersten Lebensjahr bis aktuell (43),
Kindergarten (45-46), Passivrauchexposition aktuell (47-49),
Brennstoff fir Kochen und Beheizen des Hauses aktuell
(50,54), Schimmel im Wohnbereich aktuell (56), aktuelle
Erndhrungsgewohnheiten (62), Hauttyp, Flohbisse
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3.5 Statistische Auswertungen

Voraussetzung fir die Aufnahme in die statistische Auswertung war neben dem
Erfullen aller in Kapitel 3.2 aufgefuhrten Einschlusskriterien das Vorliegen eines

vollstandigen Fragebogens und des vollstandigen Pricktestergebnisses.

Ziel der Auswertung war es, den Zusammenhang zwischen der Umweltexposition im
ersten Lebensjahr und Asthma bronchiale zu untersuchen. Hierbei wurden potentielle
Confounder bericksichtigt. In Sensitivitatsanalysen wurde Uberprift, ob dieser

Zusammenhang flr atopisches Asthma relevant ist.

Um die bivariaten Verteilungen von kategorialen Risikofaktoren und ZielgroRen
darzustellen, wurden Kreuztabellen verwendet. Zum bivariaten Gruppenvergleich
wurden Chi2-Tests eingesetzt. Es wurden logistische Regressionsmodelle entwickelt,
um den Zusammenhang zwischen der Exposition im ersten Lebensjahr
(Wohnumfeld, Infektionskrankheiten,  Tierkontakt, Kindertagestattenbesuch,
Passivrauchexposition, Art der Heizung, Schimmel in den Wohnrdumen, daltere
Geschwister sowie Stillverhalten) und Asthma bronchiale zu untersuchen. Des
Weiteren wurden Sensitivitatsanalysen speziell fir Atopiker (mindestens ein
atopisches Pricktestergebnis, N=277) durchgefihrt, um die Risikofaktoren spezifisch
flr atopisches Asthma bronchiale zu analysieren. So wird eine Beeinflussung des
Ergebnisses vermieden, die dadurch entstehen konnte, dass bestimmte

Risikofaktoren nur flr Atopie gutig sind, nicht jedoch fiir Asthma bronchiale.

Bei den logistischen Regressionen und bei den Sensitivitatsanalysen wurde fir die

folgenden potenziellen Storgrofien (Confounder) adjustiert:

e Wohnort (stadtisch/landlich)

e Alter in Quartilen

e Geschlecht (mannlich/weiblich)

e Elterliche Bildung als Marker fur den sozioékonomischen Status (mindestens
ein Elternteil Universitat)

e Atopie der Eltern (mindestens ein Elternteil mit allergischer Rhinitis und/oder
Asthma bronchiale)

e Atopie des Kindes (mindestens ein atopisches Pricktestergebnis)
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Daten

4.1.1 Verteilung der Teilnehmer auf die einzelnen Zentren
Insgesamt wurden 188 Félle und 294 Kontrollen in die Studie eingeschlossen.

Fur die einzelnen Rekrutierungsorte in Valdivia ergab sich die in Tabelle 11
dargestellte Verteilung der in die Analysen eingeschlossenen Falle und Kontrollen.
Die Falle wurden in der pneumologischen Ambulanz des Hospitals Regional de
Valdivia (58%) und im Consultorio Externo de Valdivia (42%) rekrutiert. Die
Kontrollen wurden aus mehreren Fachdisziplinen rekrutiert, wobei der grofite Anteil
auf das Consultorio Externo (68%) und die chirurgische Ambulanz der Kinderklinik
des Hospitals Regional de Valdivia (17%) entfiel. Der Fragebdgen wurde bei den
Féllen zu 87% und bei den Kontrollen zu 86% von der Mutter beantwortet und zu

13% bzw. 14% von einer anderen erziehungsberechtigten Person (p=0,93).

Tabelle 11 In die Analysen eingeschlossene Falle und Kontrollen nach Rekrutierungszentrum

Rekrutierungsort N Falle Kontrollen
n % n %
Gesamt 482 188 100 294 100
Hospital Regional de 109 58,0 94 32,0
Valdivia
Pneumologische 109 58,0 5 1,7
Ambulanz
Chirurgische Ambulanz 0 0 50 17,0
der Kinderklinik
Zahnmedizin 0 0 13 4.4
Nephrologie 0 0 1 0,3
Neurologie 0 0 6 2,0
Traumatologie 0 0 19 6,5
Consultorio Externo 79 42,0 200 68,0
de Valdivia
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4.1.2 Allgemeine Angaben zur Studienpopulation

Die deskriptiven Daten zur Studienpopulation sind in den Tabellen 12 und 13
dargestellt. Félle und Kontrollen waren im Mittel gleich alt und gleich groR.
Hinsichtlich des BMI unterscheiden sie sich nicht statistisch signifikant. Insgesamt
nahmen etwas mehr Jungen als Médchen an der Studie teil, wobei das Asthmarisiko
flr beide Geschlechter mit 39 % gleich groR war. Im ersten Lebensjahr wohnten 92%
der Kinder in Valdivia oder einer Kleinstadt mit mehr als 1000 Einwohnern in der
Nahe Valdivias (z.B. Paillaco, Lanco) und 8% in einer ruralen Umgebung.
Ubergewicht und Adipositas (p=0,27) waren ebenso wie die Mapucheabstammung
(Mutter p=0,59, Vater p=0,98) und das Geburtsgewicht (p=0,28) nicht statistisch
signifikant mit dem Fallstatus assoziiert (Tabellen 12 und 13). Alter (OR 0,95, 95%
Cl 0,88 — 1,03) und Geschlecht des Kindes (OR 1,02, 95% CI 0,66 — 1,58) gingen
auch in den multiplen Regressionsmodellen nicht statistisch signifikant mit dem
Fallstatus einher (Tabelle 2.

Tabelle 12 Allgemeine deskriptiven Daten zur Studienpopulation: kontinuierliche Angaben

N Falle Kontrollen p-chi?

MW SD MW SD
Alter (Jahre) 480 10,4 2,62 10,4 2,67 0,81
Grole (in Meter) | 470 141 0,155 1,41 0,155 0,91
Gewicht (in Kg) 477 42,5 13,9 41,6 15,9 0,52
BMI [202] 470 | 20,7 3,5 20,4 4,5 0,32

MW= Mittelwert, SD=Standardabweichung, N=Gesamtzahl ausgewerteter Patienten
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Tabelle 13 Allgemeine deskriptiven Daten zur Studienpopulation: bindre Angaben

N Falle Kontrollen p-chi?
n % n %

Geschlecht 482 188 100 294 100
Weiblich 226 89 473 | 137 | 46,6 0,87
Geburtsort Chile 480 188 100 294 100
Wohnumfeld im ersten 481 0,83
Lebensjahr
Stadtisch* 172 92,0 272 92,5
Léandlich 15 8,0 22 7,5
BMI [202] 470 0,27
Ubergewicht 57 | 30,6 79 27,8
(BMI > 25kg/m?)
Adipositas 32 17,2 37 13,0
(BMI > 30kg/m?)
Mapuche-
abstammung**
Mutter 454 39 22,9 59 20,8 0,59
Vater 449 24 14,3 40 14,2 0,99
Geburtsgewicht 482 0,28
< 15009 4 2,1 3 1,0
1500-1999g 4 2,1 1 0,3
2000-2499¢g 9 4,8 11 3,7
2500-3499¢g 79 42,0 137 46,6
>3500¢g 86 45,7 135 45,9
Keine Angabe 6 3,2 5 1,7

* siehe Kapitel 3.2

**Abstammung von der indigenen Bevidlkerung der Mapuche; maximal drei Generationen

zurickliegend
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Soziookonomischer Status

Der soziodkonomische Status des Kindes wurde mit Fragen zu der elterlichen
Schulbildung und der Art und Beitragsklasse der Krankenversicherung (siehe
Abschnitt 1.5.3) ermittelt. Eine universitare Bildung des Vaters ging schwach
tendenziell mit einem erhohten Asthmarisiko einher (p=0,19). Jedoch wurde
insgesamt weder in der bivariaten noch in der confounder-adjustierten Analyse ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen soziotkonomischem Status und

dem Erkrankungsrisiko festgestellt (Tabellen 14 und 21).

Tabelle 14 Sozio6konomischer Status der Falle und Kontrollen

N Falle Kontrollen p-chi2
n % n %

Schulbildung der
Eltern
Mutter <12 Jahre 479 77 41,4 126 43,0 0,73
Vater <12 Jahre 472 87 47,8 149 514 0,45
Universitatsbildung*
Mutter 479 25 13,4 41 14,0 0,86
Vater 475 29 15,8 34 11,6 0,19
Mindestens ein 475 41 22,4 59 20,2 0,57
Elternteil Universitat*
Krankenversicherung 457 0,95
FONASA A,B** 337 133 73,9 204 73,6
FONASA C,D, 47 26,1 73 26,4
ISAPRE
Mutter berufstéatig 480 70 37,4 122 41,6 0,36
Vater berufstétig 480 154 82,4 239 81,6 0,83

*Mindestens ein Jahr an einer Universitat, **weitere: Subsidio familiar und andere staatliche

Krankenversicherungen
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4.2 Pricktestergebnis, Asthmaphéanotyp und Gesamt-IgE

Die Félle waren statistisch signifikant hdufiger allergisch sensibilisiert als die
Kontrollen (p<0,001). 78% der Félle waren an atopischem Asthma bronchiale
(mindestens ein positives Pricktestergebnis) erkrankt, wahrend 47% der Kontrollen
Atopiker (mindestens ein positives Pricktestergebnis) waren. Insgesamt zeigte sich
bei Féllen und Kontrollen eine hohe Pravalenz einer allergischen Sensibilisierung,
vor allem gegeniber Hausstaubmilben. Der starkste Unterschied in der
Sensibilisierungspravalenz zwischen Fall und Kontrollgruppe zeigte sich fir
Hundeallergene (Falle 51%, Kontrollen 19%) (p< 0,001) (Abbildung 13). Auch in
den logistischen Regressionsmodellen war die Atopie des Kindes einer starker und
statistisch signifikanter Risikofaktor fiir Asthma bronchiale (OR 4,46, 95% CI 2,78 —
7,13) (Tabelle 21).

Allergische Sensibilisierung (Pricktest)
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Abbildung 13 Allergische Sensibilisierung (Pricktestergebnis), p-chiz < 0,001 fiir die jeweiligen

Allergene, mit Ausnahme der Katzenallergene p-chi2 =0,01

Als weiterer Marker fir Atopie wurde auch das Gesamt-IgE im Blut bestimmt. Dabei
ging ein erhohter IgE-Wert (>100 kU/I) statistisch signifikant mit dem Fallstatus
einher (p< 0,001) (Tabelle 15). Die Ubereinstimmung zwischen Pricktest und
erhohtem Gesamt-IgE betrug 72% (mittlere Ubereinstimmung 1=0,43, p<0,001)
(Tabelle 16).
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Tabelle 15 Gesamt-IgE

N=407 Falle Kontrollen p-chi?
n % n %

IgE [KU/ 1] < 0,001
<100 58 35,8 137 55,9
> 100 104 64,2 108 44,1
Tabelle 16 Ubereinstimmung zwischen Pricktest und Gesamt-IgE

N=407 Mindestens 1 positiver Pricktest

Negativ Positiv
n % n %

IgE [KU/ 1]
<100 121 29,7 74 18,2
> 100 41 10,1 171 42,0

Mittlere Ubereinstimmung kappa= 0,43
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4.3 Endotoxine

Bei 112 Fallen und 188 Kontrollen konnte eine Staubprobe flr die Endotoxinanalyse
entnommen werden. Die Endotoxinlevels reichten von 4,2 EU/mg bis 956,2 EU/mg.
Das geometrische Mittel betrug EU/mg. Bei den Féllen (39,6 EU/mg, SD 2,7) wurde
dabei tendenziell eine hthere Endotoxinexposition festgestellt als bei den Kontrollen
(31,6 EU/mg, SD 2,3) (pu-test=0,06). Fir die weiteren Analysen wurden die
Endotoxinergebnisse am 75er Perzentil geteilt (53,5 EU/mg). Hierbei hatten 33% der
Félle und 20% der Kontrollen erhéhte Endotoxinlevels (p=0,01) (Tabelle 17).

Im Confounder-adjustierten Modell war eine erhéhte Endotoxinbelastung statistisch
signifikant mit dem Fallstatus assoziiert (OR 1,79; 95% CI 1,04 — 3,09). Fur Félle,
die Gber Giemen in nden letzten 12 Monaten berichteten, war dieser Zusammenhang
stark und eindeutig statistisch signifikant (OR 3,11; 95% CI 1,45 — 6,68) wéhrend
jedoch fur Falle, die in den letzten 12 Monaten keine Symptome aufwiesen kein
Zusammenhang zwischen Endotoxin und Fallstatus bestand (OR 1,35; 95% CI 0,71 —
2,55). Die Sensitivitatsanalyse fiir Atopiker fiihrte zu keiner relevanten Veranderung
im Vergleich zur Auswertung der gesamten Studienpopulation (OR 1,83; 95% ClI
1,03 — 3,30). Fir nicht-atopische Félle bestand kein Zusammenhang (OR 1,13, 95%
Cl1 0,37 — 3,40) (Tabelle 18).

Teppichboden im Wohnzimmer war statistisch signifikant mit hoheren
Endotoxinlevel assoziiert (p=0,002), der aktuelle Haustierkontakt tendenziell
(p=0,07) (Tabelle 19).

Erhohte Endtoxinlevels waren zudem stark und statistisch signifikant mit giemenden

Atemgerduschen in den letzten 12 Monaten korreliert (p=0,002).
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Tabelle 17 Endotoxingehalt der Staubprobe

N Falle Kontrollen Pu-Test
n % n %
Endotoxingehalt 300 112 100 188 100 0,06
<100 EU/mg 94 83,9 171 91,0
> 100 EU/mg 18 16,1 17 9,0
<53,5 EU/mg 75 67,0 150 79,8 0,01
> 53,5 EU/mg* 37 33,0 38 20,2

* 75.Perzentil

Tabelle 18 Zusammenhang zwischen dem Endotoxinlevel >75. Perzentil (53.5EU/mg) und dem
Fallstatus Ergebnisse der logistischen Regressionsmodelle fir

a) Die gesamte Studienpopulation

b) Stratifiziert fur giemende Atemgerdusche in den letzen 12 Monaten

c) Atopische Félle bzw. nicht atopische Félle

(N=296) p-chi? OR* (95% CI)
a) Gesamte 0,06 1,79 (1,04 — 3,09)
Studienpopulation (N=300)

b) Current wheezers** vs. 0,01 3,11 (1,45 -6,68)
Kontrollen

Non-current wheezers***

vs. Kontrollen 0.29 1,35 (0,71 -2,%5)
c) Atopische Falle vs. NA 1,83 (1,03 - 3,30)
Kontrollen

Nicht-atopische Falle vs. NA 1,13 (0,37 - 3.40)

Kontrollen

* Adjustiert fur Alter, Geschlecht, Teppich im Wohnzimmer, ** Stratifizierung fiir Félle mit
giemenden Atemgerduschen in den letzten 12 Monaten (N=223), *** Stratifizierung fur Félle ohne

giemende Atemgerausche in den letzten 12 Monaten (N=259),




Tabelle 19 Mit Endotoxinlevel in der Staubprobe assoziierte Faktoren, bivariate Analyse

Endotoxin < Endotoxin > p-chi?
75. Perzentil 75. Perzentil
(n=225) (n=75)
n % n %

Teppichboden im Wohnzimmer 125 55,6 57 76,0 0,002
Atopische Sensibilisierung 124 55,1 47 62,7 0,25
Schimmel im Wohnbereich, 88 39,1 29 38,7 0,95
aktuell
Stalltierkontakt aktuell 39 17,3 13 17,3 1,00
Haustierkontakt aktuell 177 78,7 66 88,0 0,07
Stalltierkontakt im 1. Lebensjahr 37 16,4 8 10,7 0,23
Haustierkontakt im 1. Lebensjahr 153 68,0 51 68,0 1,00
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4.4 Familienanamnese

Eine positive Familienanamnese ging in dieser Studie mit einer hoheren Prévalenz
fir Asthma bronchiale einher (Tabelle 20). Dabei war die Assoziation zwischen der
Asthmaerkrankung der Eltern und dem Fallstatus am starksten. Wahrend bei der
Fallgruppe 14% der Mitter und 12% der Vater an Asthma bronchiale erkrankt
waren, waren es bei den Kontrollen nur 5% bzw. 4% (p<0,001). Fir mutterliche
(p=0,03) bzw. vaterliche (p=0,05) allergische Rhinitis zeigte sich ebenfalls ein
statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem Fallstatus. Der Anteil von mit
mindestens einem atopischen Elternteil war in der Fallgruppe mehr als doppelt so
hoch als in der Kontrollgruppe (p<0,001). Auch in den logistischen
Regressionsmodellen waren atopische Erkrankungen der Eltern (Asthma bronchiale
und/oder allergische Rhinitis) ein starker, statistisch signifikanter Pradiktor fir
Asthma bronchiale (OR 3,74, 95% CI 2,23 — 6,29). Tabelle 21 stellt die Ergebnisse
der logistischen Regressionsmodelle fur diese Parameter dar.

Tabelle 20 Familienanamnese

N Falle Kontrollen p-chi?
n % n %

Mutter 482
Asthma bronchiale* 27 14,4 16 5,4 < 0,001
Allergische Rhinitis 20 10,6 16 54 0,03
*
Vater 482
Asthma bronchiale* 23 12,2 11 3,7 < 0,001
Allergische 11 59 7 2,4 0,05
Rhinitis*
Mindestens ein 482 64 34,0 43 14,6 < 0,001
Elternteil
Atopiker**

* Arztdiagnose, ** Atopie= Asthma bronchiale und/oder allergische Rhinitis

Statistisch signifikante Ergebnisse Zahlen fett gedruckt
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Tabelle 21 Atopie der Eltern, positives Pricktestergebnis des Kindes, Alter, Geschlecht, Bildung der
Eltern — logistische Regressionsanalyse

(N=433) ORY 959% CI
Positives 4,46 2,78-713
Pricktestergebnis

des Kindes

Atopie der Eltern* 3,74 2,23 -6,29
Alter 0,95 0,88-1,03
Geschlecht 1,02 0,66 — 1,58
Bildung der 1,02 0,60 -1,75
Eltern**

* Atopie der Eltern: mindestens ein Elternteil an Asthma bronchiale oder allergischer Rhinitis
erkrankt ** mindestens ein Elternteil an der Universitét

+ Adjustiert fur Alter, Geschlecht, Wohnumfeld im ersten Lebensjahr, universitére Bildung der Eltern,
Kindertagesstatte im ersten Lebensjahr, Stillverhalten, grole Geschwister, Passivrauchexposition im
ersten Lebensjahr
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4.5 Exposition zu Risikofaktoren im ersten Lebensjahr

4.5.1 Stall- und Haustierkontakt im ersten Lebensjahr

Insgesamt 16% der Studienteilnehmer hatten im ersten Lebensjahr regelmaRigen
Kontakt (mindestens einmal pro Woche) zu Stalltieren (Kihe, Schweine, Schafe,
Hihner, Pferde, Ziegen, Kaninchen) und insgesamt 66% hatten regelmaRigen
Kontakt zu Haustieren (Hunde und/oder Katzen) (Tabelle 22, Abbildung 14).

Sowohl der Kontakt zu Haustieren (p=0,04) als auch der Kontakt zu Stalltieren
(p=0,03) war invers mit Asthma bronchiale assoziiert. Allerdings war die
Ubereinstimmung von Haus- und Stalltierkontakt groB (siehe Tabellen 23 und 24).
So hatten 77 von 79 (97%) Studienteilnehmern, die im ersten Lebensjahr Kontakt zu
Stalltieren hatten, auch Kontakt zu Haustieren und 168 von 193 Studienteilnehmern
mit Katzenkontakt (87%) hatten auch Kontakt zu Hunden.

Tierkontaktim 1. Lebensjahr

40 O Falle
@ Kontrollen

Haufigkeitin %

Abbildung 14 Tierkontakt im ersten Lebensjahr
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Tabelle 22 Stall- und Haustierkontakt im ersten Lebensjahr

Tierkontakt im N Falle Kontrollen p-chi?
ersten Lebensjahr n % n %
Stalltierkontakt* 482 22 11,7 57 19,4 0,03
Kihe 482 8 4,3 28 9,5 0,03
Schweine 482 5 2,7 21 7,1 0,03
Schafe 482 4 2,1 21 7,1 0,02
Huhner 482 18 9,6 57 17,3 0,02
Pferde 482 5 2,7 24 8,2 0,01
Ziegen 482 0 0 6 2,0 0,09***
Kaninchen, Hasen 482 1 0,5 12 4,1 0,02***
Haustierkontakt** 482 114 60,6 205 69,7 0,04
Hund 482 103 54,8 191 65,0 0,03
Katze 482 61 32,4 132 44,9 0,01
Andere 482 1 0,5 8 2,7 0,08
* Kuhe, Schweine, Schafe, Huhner, Pferde, Ziegen, ** Katzen, Hunde , *** p-Fischer
Tabelle 23 Ubereinstimmung von Stalltier- und Haustierkontakt
N=482 Stalltierkontakt Keine Gesamt
Stalltierkontakt
Haustierkontakt 77 242 319
Kein 2 161 163
Haustierkontakt
Gesamt 79 403 482
Tabelle 24 Ubereinstimmung von Katzen- und Hundebesitz
N=482 Katze Keine Katze Gesamt
Hund 168 126 294
Kein Hund 25 163 188
Gesamt 193 289 482
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Der inverse Zusammenhang zwischen Stalltierkontakt im 1. Lebensjahr mit dem
Fallstatus war insgesamt etwas stérker ausgepragt, als der des Haustierkontakits.

Die Odds Ratio fiir Stalltierkontakt im ersten Lebensjahr (OR 0,40; 95% CI 0,19 —
0,83) war auch unter Berlcksichtigung potentieller Confounder fir die Falle im
Vergleich zu den Kontrollen statistisch signifikant erniedrigt. Der Haustierkontakt
(OR 0,70; 95% CI 0,45 — 1,09) war bei der Regressionsanalyse nur noch tendenziell
invers mit dem Fallstatus assoziiert. In der Sensitivititsanalyse flr die Atopiker
anderte sich das Ergebnis hinsichtlich des Stalltierkontakts nicht (OR 0,36; 95% CI
0,15 — 0,87); der inverse Zusammenhang zwischen Haustierkontakt im ersten
Lebensjahr und dem Fallstatus war unter den Atopikern jedoch statistisch signifikant
(OR 0,53; 95% CI 0,30 — 0,91) (Tabelle 25).

Tabelle 25 Tierkontakt im ersten Lebensjahr — logistische Regressionsanalyse, Sensitivitatsanalyse
fiir Atopiker

logistische Regressions- Sensitivitatsanalyse flr
analyse (N=474) Atopiker (N=280)
OR (95% CI) OR (95% CI) T7
Stalltierkontakt im 1. 0,40 (0,19 -0,83) 0,36 (0,15-0,87)
Lebensjahr*
Haustierkontakt im 1. 0,70 (0,45 -1,09) 0,53 (0,30 -0,91)
Lebensjahr**

* Kuhe, Schweine, Schafe, Hihner, Pferde, Ziegen, Kaninchen, Hasen ** Katzen, Hunde
+ Adjustiert fur Alter, Geschlecht, Wohnumfeld, mindestens ein Elternteil mit universitarer Bildung,
Pricktestergebnis des Kindes und Atopie der Eltern, +Adjustiert fur Alter, Geschlecht, Wohnumfeld,

mindestens ein Elternteil mit universitarer Bildung und Atopie der Eltern

89



4.5.2 Passivrauchexposition

Ein hoher Anteil der Studienteilnehmer war in der Schwangerschaft (47%) bzw.
wahrend des ersten Lebensjahres (55%) gegeniiber Tabakrauch exponiert. Die
Passivrauchexposition war jedoch weder in den bivariaten noch in den logistischen
Modellen mit dem Fallstatus assoziiert (Tabelle 26, Tabelle 27). Wegen der hohen
Ubereinstimmung der Passivrauchexposition in der Schwangerschaft und wéhrend
des ersten Lebensjahres wurde nur fiir Rauchen von mindestens einer Person im
Haushalt wéhrend des ersten Lebensjahres (OR 1,11; 95% CI 0,70 — 1,64), nicht
jedoch zusétzlich fur die Passivrauchexposition wéhrend der Schwangerschaft
adjustiert (8=0,82, p>0,001, Ubereinstimmung 91%).

Die Sensitivitatsanalyse fir Atopiker anderte das Ergebnis im Vergleich zur
Auswertung des gesamten Studienkollektives nicht (OR 1,13; 95% CI, 0,67 — 1,92)
(Tabelle 27).

Tabelle 26 Passivrauchexposition

Passivrauchexposition N Falle Kontrollen p-chi?

*

n % n %

Rauchen wahrend der

Schwangerschaft

Mutter 482 11 59 26 8,8 0,23
Vater 480 73 39,2 117 39,8 0,91
Andere Person 482 31 16,5 41 13,9 0,45
Rauchen von 480 88 46,2 138 46,9 0,98

mindestens einer Person

Rauchen im ersten
Lebensjahr (Stillzeit)

Mutter 482 35 18,6 46 15,6 0,40
Vater 481 86 46,0 123 41,8 0,37
Andere Person 482 32 17,0 45 15,3 0,62
Rauchen von 482 104 55,3 157 53,4 0,68

mindestens einer Person

* innerhalb des Wohnbereichs
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Tabelle 27 Passivrauchexposition im ersten Lebensjahr — logistische Regressionsanalyse,

Sensitivitatsanalyse fir Atopiker

logistische Regressions- Sensitivitatsanalyse flr
analyse (N=467) Atopiker (N=257)
OR (95% CI) OR (95% CI) 7
Passivrauchexposition 1,11 (0,70 - 1,64) 1,13 (0,67 — 1,92)

im ersten Lebensjahr*

* Rauchen mindestens einer Person im ersten Lebensjahr

+ Adjustiert fur Alter, Geschlecht, Wohnumfeld, mindestens ein Elternteil mit universitéarer Bildung,

Pricktestergebnis des Kindes und Atopie der Eltern, Kindertagesstatte im ersten Lebensjahr,

Stillverhalten, groBe Geschwister, 1+ Adjustiert fur Alter, Geschlecht, Wohnumfeld, mindestens ein

Elternteil mit universitarer Bildung, Atopie der Eltern, Kindertagesstatte im ersten Lebensjahr,

Stillverhalten, altere Geschwister
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4.5.3 Infektionskrankheiten im ersten Lebensjahr, Impfungen

Félle berichteten statistisch signifikant haufiger lber mindestens eine Pneumonie im
ersten Lebensjahr als Kontrollen (p=0,01). Auch nach Adjustierung fur potentielle
Confounder waren Pneumonien im ersten Lebensjahr ein statistisch signifikant
Risikofaktor fir Asthma bronchiale (OR 1,81; 95% CI 1,03 — 3,16). Bei den
Atopikern war dieser Zusammenhang jedoch nicht mehr statistisch signifikant (OR
1,64; 95% CI 0,83 — 3,25).

Keuchhusten ging im bivariaten Modell tendenziell mit dem Fallstatus einher, im
logistischen Regressionsmodell jedoch nicht. Allerdings war die Fallzahl sehr gering
(p=0,08, OR 3,96; 95% CI 0,60 — 26,1). Fur Meningitis, Masern/ Mumps, Parasiten
und Wirmer war die Erkrankungsfallzahl (je eine Fall) im ersten Lebensjahr fir eine
aussagekraftige Auswertung zu gering. Die Odds Ratio wurde wegen geringer
Erkrankungshaufigkeit im ersten Lebensjahr der anderen Erkrankungen nur fir

Pneumonie und Keuchhusten bestimmt (Tabellen 28 und 29).

99% der Kinder wurden gemald standardisiertem Schema geimpft. Die Kinder
erhielten die BCG- (Tuberkulose), DTaP- (Diphtherie, Tetanus, Keuchhusten), MMR
(Masern/Mumps/Roteln), Polyomelitis-Impfung und wenn sie nach dem 1.7.1996
geboren wurden, auBerdem die Hib-Impfung (Haemophilus influenzae). Der
Impfstatus stand in keinem statistisch signifikanten Zusammenhang mit Asthma
bronchiale (p=0,30) (Tabelle 28).

Tabelle 28 Infektionskrankheiten im ersten Lebensjahr, Impfungen

Infektionen im N Falle Kontrollen p-chi2
ersten Lebensjahr n % n %

Pneumonie 478 39 21,1 34 11,6 0,01
Windpocken 473 6 3,3 8 2,7 0,73
Keuchhusten 481 5 2,7 2 0,7 0,08
Standardimpfungen 454 167 98,8 285 99,6 0,30*

* p-Fischer
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Tabelle 29 Infektionskrankheiten im ersten Lebensjahr — logistische Regressionsanalyse,

Sensitivitatsanalyse fir Atopiker

logistische Regressions- Sensitivitatsanalyse fur
analyse (N=471) Atopiker (N= 277)
OR (95% CI) OR (95% CI) 17
Pneumonien im 1,81 (1,03 - 3,16) 1,64 (0,83 — 3,25)
ersten Lebensjahr
Keuchhusten im 3,96 (0,60 — 26,1) NA

ersten Lebensjahr

+Adjustiert fur Alter, Geschlecht, Wohnumfeld, mindestens ein Elternteil mit universitarer Bildung,
Pricktestergebnis des Kindes und Atopie der Eltern 1+ Adjustiert fur Alter, Geschlecht, Wohnumfeld,

mindestens ein Elternteil mit universitarer Bildung und Atopie der Eltern
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4.5.4 Wohnhygiene im ersten Lebensjahr

Zum Kochen wurde hauptsachlich Gas (77%) und Brennholz (58%) verwendet, zum
Heizen primér Brennholz (78%). Oft wurde mehr als ein Brennstoff zum Kochen

bzw. Heizen verwendet.

Wahrend bei der bivariaten Analyse Heizen mit Paraffin (p=0,02, OR 1,58; 95% ClI
0,78 — 3,19) bzw. die Benutzung von Elektroheizern (p=0,01, OR 0,44; 95% CI 0,09
— 2,15) statistisch signifikant mit einer hoheren Asthmaprévalenz einhergingen,
lieferte die logistische Regressionsanalyse keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang mehr. Heizen mit Gas (p=0,13) war tendenziell mit dem Fallstatus
assoziiert, wahrend der Zusammenhang von Heizen mit Brennholz und Asthma
bronchiale tendenziell invers war (p=0,16). Jedoch war der Zusammenhang weder im
bivariaten noch im Confounder adjustierten Modell statistisch signifikant (Gas: OR
1,35; 95% CI 0,73 — 2,47; Brennholz: (OR 0,84; 95% CI 0,45 — 1,57). Bei der
Auswertung der Atopiker war Heizen mit Gas (OR 1,99; 95% CI 0,96 — 4,10) jedoch
tendenziell signifikant mit einem erhohten Asthmarisiko verbunden. Heizen mit
Paraffin (OR 1,60; 95% CI 0,70 — 3,66), mit Holz (OR 0,97; 95% CI 0,46 — 2,05)
bzw. mit Elektrizitat (OR 0,48; 95% CI 0,05 — 5,02) zeigte hierbei keine statistisch
signifikante Assoziation mit dem Fallstatus.

In der Fallgruppe berichteten 44% von Schimmelpilzbelastung im Wohnbereich im
ersten Lebensjahr, in der Kontrollgruppe waren es nur 33% (p=0,01). Die
Schimmelexposition im ersten Lebensjahr war auch nach Adjustierung fur die
potentiellen Confounder statistisch signifikant erhéht (OR 1,80; 95% CI 1,18 — 2,76).
In der Sensitivitatsanalyse fir Atopiker war die Schimmelexposition dagegen nur
noch tendenziell statistisch signifikant (OR 1,66; 95% CI 0,99 — 2,80) (Tabellen 30
und 31).
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Tabelle 30 Wohnhygiene im ersten Lebensjahr

N Falle Kontrollen p-chi?
n % n %

Kochen

Gas 482 137 72,9 232 78,9 0,13
Brennholz/Kohle 482 115 61,2 166 56,5 0,31
Andere * 482 2 1,1 3 1,0 0,96
Heizmethode

Gas 482 39 20,7 45 15,3 0,13
Paraffin 482 32 17,0 29 9,9 0,02
Brennholz 482 140 74,5 235 79,9 0,16
Kohle 482 4 2,1 1 0,3 0,06
Elektrisch 482 2 1,1 16 54 0,01
Andere* 482 1 0,5 1 0,3 0,75
Schimmel** 477 82 44,1 95 32,6 0,01

* Kohle und andere Brennmaterialien ** selbstberichtete Schimmelexposition im ersten Lebensjahr

Tabelle 31 Heizmethode und Schimmelexposition im ersten Lebensjahr — logistische
Regressionsanalyse, Sensitivitdtsanalyse fiir Atopiker

logistische Regressions-
analyse (N=474)

OR (95% CI)+

Sensitivitatsanalyse fur
Atopiker (N=280)

OR (95% CI)++

Heizmethode

Gas 1,35 (0,73 - 2,47) 1,99 (0,96 — 4,10)
Paraffin 1,58 (0,78 - 3,19) 1,60 (0,70 — 3,66)
Elektrisch 0,44 (0,09 — 2,15) 0,48 (0,05- 5,02)
Brennholz 0,84 (0,45 — 1,57) 0,97 (0,46 — 2,05)
Schimmel* 1,80 (1,18 — 2,76) 1,66 (0,99 — 2,80)

* selbstberichtete Schimmelexposition im ersten Lebensjahr + Adjustiert fur Alter, Geschlecht,

Wohnumfeld, mindestens ein Elternteil mit universitarer Bildung, Pricktestergebnis des Kindes und
Atopie der Eltern 11 Adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Wohnumfeld, mindestens ein Elternteil mit
universitarer Bildung und Atopie der Eltern,
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4.5.5 Stillverhalten

Etwa die Halfte der Studienteilnehmer wurde langer als ein Jahr gestillt, jeder vierte
wurde langer als sechs Monate ohne Zufltterung gestillt. Jedoch war das Stillen, das
exklusive Stillen ohne Zufutterung bzw. der Konsum von Milchpulver oder
Rohmilch im ersten Lebensjahr nicht statistisch signifikant mit Asthma bronchiale
assoziiert. Auch im Confounder-adjustierten Modell bzw. bei der Sensitivitatsanalyse
fir Atopiker zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang des Stillens
ohne Zufitterung mit dem Fallstatus. Nicht abgekochte Rohmilch wurde im ersten

Lebensjahr nur von zwei Studienteilnehmern konsumiert (Tabelle 32 und 33).

Tabelle 32 Stillverhalten

N Falle Kontrollen p-chi?
n % n %

Stillen 482 174 92,6 270 91,8 0,78
Zeitraum des 443 0,71
Stillens
< 6 Monate 40 23,1 59 29,6
6-12 Monate 45 26,0 80 29,6
> 12 Monate 88 50,9 131 485
Zeitraum des 441 0,55
Stillens ohne
Zufltterung
<2 Monate 33 19,2 39 14,5
2-4 Monate 35 20,3 56 20,8
5-6 Monate 60 349 107 39,8
>6 Monate 44 26,6 67 249
Konsum von 480 157 84,4 253 86,1 0,62
Milchpulver *
Rohmilch 477 46 245 61 20,7 0,34
abgekocht*
Rohmilch nicht 477 1 0,5 1 0,3 0,75
abgekocht*

* erstes Lebensjahr
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Tabelle 33 Stillverhalten— logistische Regressionsanalyse, Sensitivitatsanalyse fiir Atopiker

logistische Regressions- Sensitivitatsanalyse flr
analyse (N=433) Atopiker (N=257)
OR (95% CI) OR (95% CI)
Stillverhalten* 1,21 (0,73 -1,98) 0,88 (0,48 — 1,64)

* Exklusives Stillen ohne Zufiitterung fiir 1&nger als sechs Monate

+ Adjustiert fur Alter, Geschlecht, Wohnumfeld im ersten Lebensjahr, mindestens ein Elternteil mit
universitarer Bildung, Pricktestergebnis und Atopie der Eltern 1 Adjustiert fiir Alter, Geschlecht,
Wohnumfeld im ersten Lebensjahr, mindestens ein Elternteil mit universitarer Bildung und Atopie der
Eltern, Kindertagesstétte im ersten Lebensjahr, Stillverhalten, &ltere Geschwister
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4.5.6 Kontakt zu anderen Kindern im ersten Lebensjahr

Insgesamt besuchten im ersten Lebensjahr nur 26 von 482 Studienteilnehmern (5%)
eine Kindertagesstatte. Der Besuch einer Kindertagesstatte im ersten Lebensjahr ging
tendenziell mit einer niedrigeren Asthmapravalenz einher (p=0,19). Jedoch bestand
ebenso wie fur die Anzahl &lterer bzw. jungerer Geschwister kein statistisch
signifikanter Zusammenhang mit Asthma bronchiale (Tabelle 34). Auch in den
logistischen Regressionsmodellen und in der Sensitivititsanalyse flir Atopiker

bestand jeweils keine statistische Signifikanz (Tabelle 35).

Tabelle 34 Kontakt zu anderen Kindern im ersten Lebensjahr

N Falle Kontrollen p-chi?
n % n %

Kindertagesstattenbesuch 482 7 3,7 19 6,5 0,19
im ersten Lebensjahr
Altere Geschwister 481 0,56
Keine 71 38,0 124 42,2
1 61 32,6 95 32,3
>1 55 29,4 75 25,5
Jungere Geschwister 480 0,81
Keine 100 53,5 158 53,9
1 64 34,2 94 32,1
>1 23 12,3 41 14,0
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Tabelle 35 Kontakt zu anderen Kindern im ersten Lebensjahr — logistische Regressionsanalyse,
Sensitivitatsanalyse fur Atopiker

logistische Regressions- Sensitivitatsanalyse flr
analyse (N=433) Atopiker (N=257)
OR (95% ClI) OR (95% CI)

Altere Geschwister
Keine 1 1
1 1,30 (0,78 — 2,16) 0,89 (0,48 — 1,64)
>1 1,30 (0,76 — 2,19) 1,18 (0,62 — 2,23)
Kindertagesstatte im 0,41 (0,14 —-1,24) 0,41(0,11-1,52)

ersten Lebensjahr

+ Adjustiert fur Alter, Geschlecht, Wohnumfeld im ersten Lebensjahr, mindestens ein Elternteil mit
universitarer Bildung, Pricktestergebnis und Atopie der Eltern f+ Adjustiert fur Alter, Geschlecht,
Wohnumfeld, mindestens ein Elternteil mit universitarer Bildung und Atopie der Eltern,
Kindertagesstatte im ersten Lebensjahr, Stillverhalten, dltere Geschwister
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Im Folgenden ist eine graphische Ubersicht der Ergebnisse der multiplen Regression
und der Sensitivitatsanalyse fir Atopiker dargestellt (Abbildung 15, 16).
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5. Diskussion

Viele europdische Studien zeigten einen inversen Zusammenhang zwischen hoher
mikrobieller Exposition in der Kindheit und der Erkrankung an Asthma bronchiale
(Hygienehypothese) [61]. Der Exposition im ersten Lebensjahr konnte dabei eine
besondere Rolle zukommen [11, 17, 111]. Allerdings konnte die Hygienehypothese
fur lateinamerikanische L&nder mehrfach nicht bestatigt werden [15]. Es wurde
vermutet, dass die Hygienehypothese allein keine ausreichende Erklarung flr den
weltweiten Anstieg der Asthmapravalenz sein koénnte [48]. Bisher gab es keine

Studie aus Chile, die objektive Messverfahren beinhalteten.

Ziel dieser Studie war es, die Gultigkeit der Hygienehypothese in Chile, einem Land
im epidemiologischen Wandel zu einer Industrienation, zu untersuchen. In der
vorliegenden Auswertung wurde insbesondere der Einfluss der Umweltexposition

des ersten Lebensjahres auf Asthma bronchiale untersucht.

Dafur wurden insgesamt 188 Falle (Asthmatiker) und 294 Kontrollen zwischen 6-15
Jahren aus offentlichen Gesundheitseinrichtungen in Valdivia, Chile untersucht. Es
wurde ein Fragebogen, ein Pricktest und eine Blutabnahme zur Bestimmung des

Gesamt-lgE-Wertes durchgefihrt.

Die vorliegende Studie, die zum Grof3teil mit Kindern der sozialen Unterschicht
durchgefihrt wurde, konnte die Gultigkeit der Hygienehypothese und die in
westlichen Industrienationen bekannten Risikofaktoren fiir Asthma bronchiale fur

eine Studienpopulation im lateinamerikanischen Land Chile teilweise bestatigen.

Im Folgenden werden die Methodik der Studie und die Ergebnisse der Analysen der

einzelnen Risikofaktoren diskutiert.
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5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Studienform

Fur die Studie wurde das Design einer Fall-Kontroll-Studie gewahlt, um den
mdoglichen Zusammenhang der Umweltexposition im ersten Lebensjahr mit der

spateren Erkrankung an Asthma bronchiale zu untersuchen.

Bei der Fall-Kontroll-Studie wird retrospektiv eine Stichprobe erkrankter Personen
(Félle) untersucht und mit nicht erkrankten Personen (Kontrollen) verglichen.
Wichtig fir ein aussagekraftiges Ergebnis bei diesem Studiendesign ist die
sorgféltige Auswahl der Kontrollgruppe. Sie sollte moglichst aus gesunden
Probanden oder Probanden mit einer Erkrankung bestehen, die keine gemeinsamen
Risikofaktoren mit der Erkrankung der Félle besitzt [203]. Des Weiteren sollte die
Kontrollgruppe der Fallgruppe hinsichtlich der potentiellen StérgroRen wie Alter,
Geschlecht und Wohnort mdoglichst genau entsprechen. Bei der Auswahl der
Studienteilnehmer muss zudem ein systematischer Fehler beziglich der
Expositionsabschatzung vermieden werden (Selektionsbias) [204]. Das Fall-
Kontroll-Design eignet sich besonders, um Expositionen und deren Einfluss auf
seltene Erkrankungen (Asthma bronchiale) zu untersuchen. Die Ergebnisse werden
dabei in relativ kurzer Zeit gewonnen, da nicht erst auf das Eintreten der
interessierenden Ereignisse (Erkrankung an Asthma) gewartet werden muss [203].
Allerdings besteht kein Einfluss auf die Methodik des Bestimmens und der
Dokumentation ~ friher  aufgetretener  Ereignisse  (z.B.  Asthmadiagnose,
Infektionserkrankungen in der frihen Kindheit). Angaben in den Krankenakten der
Patienten konnen unvollstandig, falsch oder unlesbar sein (Informationsbias).
AuBerdem ist der Untersucher auf das Erinnerungsvermoégen, in diesem Fall der

erziehungsberechtigten Person, angewiesen (Recall Bias) [203, 205].

102



5.1.2 Untersuchungskollektiv

Das Teilnahmealter wurde auf 6 bis 15 Jahren festgelegt. Die Obergrenze von 15
Jahren wurde gewahlt, da einerseits in Chile Patienten bis zum 15. Lebensjahr in der
Péadiatrie behandelt werden und die Studie in pddiatrischen Einrichtungen
durchgefihrt wurde, andererseits, um den Recall Bias zu minimieren, da die
Exposition im ersten Lebensjahr untersucht wurde. AufRerdem wuchsen die
Studienteilnehmer dadurch in der Zeit des epidemiologischen Wandels Chiles auf,
der nach dem Ende der Pinochetdiktatur 1989 und der Transition Chiles eingesetzt
hatte. Die Untergrenze von sechs Jahren wurde gewéhlt, damit die Erkrankung an
Asthma bronchiale mit hoher Wahrscheinlichkeit bereits aufgetreten und
diagnostiziert ist und um die Kooperationsfahigkeit des Kindes bei der Durchfiihrung
des Pricktests sicherzustellen. Allerdings kann dennoch nicht ausgeschlossen
werden, dass die Angaben zur Exposition im frihen Kindesalter durch das zeitliche
Zuruckliegen der Ereignisse beeinflusst wurden (Recall Bias). Zudem kann die

Erkrankung zu einer Veranderung des Verhaltens gefuhrt haben.

Um den Selektionsbias zu minimieren wurden Félle und Kontrollen aus dem
Untersuchungsgebiet jeweils in Spezialsprechstunden der Universitéatsklinik von
Valdivia und in der allgemein-padiatrischen Sprechstunde einer 6ffentlichen
Poliklinik (Consultorio Externo) ausgewahlt. Die Kontrollgruppe setzte sich zudem
aus Patienten mit einem breiten Spektrum an Diagnosen zusammen, die in keinem
Zusammenhang mit Asthma bronchiale standen. Insgesamt wurde eine hohe
Ubereinstimmung bei Fallen und Kontrollen hinsichtlich Alter, Geschlecht und

Wohnort erzielt.
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Insgesamt wurden 482 Teilnehmer — 188 Falle und 294 Kontrollen — in die Studie
einbezogen. Eine gréRere Zahl von Studienteilnehmern war nicht méglich, da in den
kooperierenden Kliniken nicht mehr Patienten im gewunschten Altersrange in
Behandlung waren und weil die Studie aufwendige Untersuchungsmethoden
(Aufklarungsbogen, Pricktest, Blutabnahme, Fragebogen im Interviewstil,
Hausbesuch) beinhaltete. Auflerdem mussten viele Patienten aus der Studie
ausgeschlossen werden, weil sie im Laufe ihres Lebens den Wohnort wechselten.
Dies wurde so festgelegt, damit die ebenfalls entnommene Staubprobe moglichst
auch die Verhéltnisse des ersten Lebensjahres widerspiegelte und die Kinder ihr
ganzes Leben unter &hnlichen Umweltbedingungen aufwuchsen. Umzige innerhalb
derselben Stadt wurden akzeptiert. Zudem konnten nur Patienten mit permanentem
Wohnsitz in Valdivia bzw. in der ndheren Umgebung (in etwa <100km Entfernung)
teilnehmen, um die Durchfiihrung des Hausbesuches fur die Staubprobeentnahme zu
erleichtern. Die Entnahme der Staubprobe im privaten Umfeld der Probanden konnte
nicht von den Probanden selbst durchgefihrt werden, da die Patienten hdufig keinen
Staubsauger besallen und das Zuriicksenden der Staubprobe auf dem Postweg zu

unzuverlassig gewesen waére.

Zur Verringerung des Selektionsbias konnten nur Kinder an der Studie teilnehmen,
die einen Termin fir eine Untersuchung bzw. Behandlung in einer der oben
genannten Gesundheitseinrichtungen hatten. Aus rechtlichen Grinden wurden nur
Kinder in Begleitung eines Elternteils bzw. einer erziehungsberechtigten Person

untersucht.

Der Einschluss von Kontrollen gestaltete sich insgesamt schwieriger als die der
Félle. Daher war das Fall-Kontroll-Verhaltnis mit 0,64 etwas groRer als 1:2. Dieses
lag neben der hoheren Teilnahmebereitschaft der Félle auch daran, dass im
Consultorio Externo, wo in erster Linie der Einschluss von Kontrollen vorgesehen
war, ein beachtlicher Anteil der Patienten Asthmatiker waren. Dies verringerte die
Anzahl der Patienten im Consultorio Externo, die als Kontrollen in Frage kamen. Der
Grund hierflr war, dass Asthmatiker mit der FONASA- Versicherung einen Ausweis
fiir chronisch Erkrankte erhalten (,,Carnet del Nifio Cronico®) und so leichter einen

Termin im Consultorio Externo bekommen, als Patienten ohne diesen Ausweis.
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Mit 81% kam der GroRteil der Studienteilnehmer aus dem Stadtgebiet Valdivias.
Dabei spielten verschiedene Faktoren eine Rolle. Die Patienten wurden
ausschliel3lich aus Gesundheitseinrichtungen im Stadtgebiet Valdivias ausgewahlt.
Die Versorgung der Patienten aus der Umgebung Valdivias findet hingegen in
,Consultorios®, ,Postas® bzw. in Kkleinen regionalen Krankenhdusern in den
jeweiligen Dorfern bzw. Kleinstadten statt. Zudem ist die Umgebung Valdivias diinn
besiedelt. Die Patienten aus der landlichen Umgebung missen sich nur fir
Facharztsprechstunden nach Valdivia begeben (siehe Kapitel 1.5.3). Dies erschwerte
den Einschluss von Studienteilnehmern und vor allem von Kontrollen aus landlichen
Gebieten und Kleinstadten der Umgebung Valdivias. Der Grofteil der Kontrollen
(68%) wurde im Consultorio Externo eingeschlossen, wo vorwiegend Patienten aus
dem Stadtgebiet und in nur wenigen Fallen Patienten aus dem direkten landlichen
Umfeld der Stadt versorgt wurden, nicht jedoch Patienten aus Kleinstadten (z.B.
Paillaco, Lanco usw., siehe Abschnitt 3.2). Deswegen nahmen tendenziell weniger
Kontrollen aus Kleinstadten aus der Umgebung Valdivias teil. Allerdings sind das
Wohnumfeld und die Wohnbedingungen in Valdivia und in den Kleinstadten sehr
ahnlich und die Unterschiede innerhalb einer Stadt sind insgesamt grofer als die

zwischen den einzelnen Stadten.
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5.1.3 Teilnahmebereitschaft

Die Response war in der Fallgruppe mit 82% hoher als in der Kontrollgruppe mit
65%. Dies lag vor allem daran, dass in der Kontrollgruppe (52%, Falle 40%)
haufiger kein Interesse an der Teilnahme an der Studie bestand. Die einzelnen
Untersuchungsschritte der Studie waren fur die Teilnehmer zeitaufwendig, der

Pricktest und die Blutentnahmen bereiten vielen Kindern Angst.

Deshalb war das Interesse an der Studienteilnahme bei der Fallgruppe aufgrund der
fir sie groBeren Relevanz der Untersuchungen hoher. Responder und non-
Responder unterscheiden sich jedoch nicht statistisch signifikant hinsichtlich Alters
(p=0,32) oder Geschlecht (p=0,99).

Ein kompletter Fragebogen und der Pricktest waren Voraussetzung fir die Aufnahme
in die vorliegende Auswertung. Dies war zutreffend bei 188 von 238 Respondern
(79%) der Fallgruppe und fiir 294 von 327 Respondern (90%) der Kontrollgruppe,
wobei Ausfélle vor allem in dem fehlenden Pricktestergebnis begriindet sind. In
Valdivia werden bei allergischen Beschwerden sehr haufig Antihistaminika
verordnet, welche vor der Durchfiihrung des Pricktests abgesetzt werden mussen. In
diesem Fall wurden die Antihistaminika pausiert und die Patienten nach ca. einer
Woche zur Durchfuhrung des Pricktests wieder einbestellt, wobei manche Patienten

diese Termine nicht wahrnahmen.

Eine Blutuntersuchung wurde bei 87% der Félle und bei 83% der Kontrollen
durchgefihrt. Die Response war damit deutlich hoher als beispielsweise bei der
ALEX-Studie (54%) [88].
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5.1.4 Untersuchungsmethoden

Pricktest

Der Pricktest ist eine einfache, nebenwirkungsarme, in der Kklinischen Praxis und
zahlreichen Studien bewéhrte Methode zur Bestimmung der allergischen Typ |
Sensibilisierung gegenuber Umweltallergenen [26, 28, 43, 206]. AuBerdem wurde
mit dem Pricktest der Phénotyp des Asthma bronchiale bestimmt. Alle Untersucher
wurden gemaR ISAAC Il Manual in der Durchfuhrung des Pricktests geschult [197].
Der Pricktest gilt der Bestimmung des spezifischen IgEs als gleichwertige, aber
kostenguinstigere Alternative. Man erhalt die Ergebnisse der Untersuchung direkt im
Anschluss an die Untersuchung, was Patienten verstarkt zur Teilnahme an Studien
motiviert. Lokale Nebenwirkungen, wie etwa Pruritus und Erythem sind meist nur
von kurzer Dauer und mit lokalen Antihistaminika gut behandelbar. Schwere
Nebenwirkungen wie eine systemische, allergische Reaktion sind sehr selten [197,
207, 208]. Nachteilig wirkt sich jedoch aus, dass vor allem kleine Kinder haufig
Angst vor der Untersuchung haben, da mit einer Lanzette die Haut oberflachlich
angestochen werden muss. AuBerdem ist die Untersuchung relativ zeitaufwendig
(20-25 Minuten) und trotz Schulung der einzelnen Untersucher kann eine
Beeinflussung des  Ergebnisses  nicht  sicher  ausgeschlossen  werden

(Untersucherbias).

Um eine Beeinflussung des Pricktestergebnisses durch Medikamente zu verhindern,
wurde die Einnahme der Antihistaminika vor der Durchfiihrung der Untersuchung
ausgesetzt. Die am hdufigsten eingenommenen Préparate Loratadin und
Chlorphenamin wurden fur mindestens eine, Cetirizin fur mindestens zwei Wochen
pausiert. Andere bei Asthma bronchiale verabreichte Medikamente wie
glucokorticoidhaltige Sprays oder [p2-Sympathomimetika missen fur die
Durchfuhrung des Tests nicht ausgesetzt werden [207, 208].
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Gesamt-IgE

Ein erhdhtes Gesamt-IgE ist ein Indikator flir Atopie und Asthma bronchiale, wobei
Sensitivitat und Spezifitat gering sind [206]. Das Risiko eines Asthma bronchiale
korreliert mit einem erhdhten Gesamt-IgE, allerdings geht auch eine Vielzahl anderer
Erkrankungen (z.B. Parasitosen) mit einem erhéhten Wert einher. Ein normaler Wert
schliel’t eine Sensibilisierung und Asthma bronchiale nicht aus [207]. Ein Vorteil der
Gesamt-lIgE-Bestimmung ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen
Studien. Die Ubereinstimmung der Werte verschiedener Labore betragt 99% und ist
damit hoher als bei der Bestimmung der spezifischen IgE-Werte [28]. Aullerdem ist

sie kostenginstiger als die Bestimmung der spezifischen IgE-Werte.

Insgesamt wurde bei 84% der Kontrollen und 87% der Falle das Gesamt-IgE
bestimmt. Fehlende Blutuntersuchungen wurden durch Verweigerung einer
Blutentnahme durch das Kind, bzw. durch den Erziehungsberechtigten,
fehlgeschlagener Punktionen und dem Verlust von sechs Proben durch das Labor
verursacht. Im Vergleich stimmten bei der ALEX-Studie, die im deutschsprachigem
Europa durchgefiihrt wurde und ein dhnliches Studiendesign aufwies, nur 54% der
Eltern einer Blutentnahme zu [87].

Im Gegensatz zum Pricktest mussen fir die Bestimmung des Gesamt-IgEs

Antihistaminika nicht abgesetzt werden [207].
Fragebogen

Der Fragebogen bestand zum grof3ten Teil aus validierten Fragebogeninstrumenten
anderer Studien. Zu den meisten Fragen existierte eine validierte Ubersetzung ins
Spanische [28, 201, 209]. Die Datenerhebung flr den standardisierten Fragebogen
wurde aufgrund des héaufig niedrigen Bildungsniveaus und funktionellen
Analphabetismus der erziehungsberechtigten Person und um den Informationsbias zu
verringern, im computerassistierten Interviewstil durchgefiihrt. Die Untersucher
wurden fur die Durchfihrung entsprechend geschult. So ist es unwahrscheinlich,
dass aufgrund des funktionellen Analphabetismus etwa die Fragen zum Tierkontakt

falsch beantwortet wurden.
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Dadurch dass der Fragebogen im Interview und damit nicht anonym gestellt wurde,
kdnnte es zu ,,erwiinschten* Antworten (social desirable bias) beispielsweise bei der
Frage zum Rauchen wahrend der Schwangerschaft gekommen sein. Der Fragebogen
wurde in der Fall- und in der Kontrollgruppe gleichermal3en h&ufig von der Mutter
(Félle 87%, Kontrollen 86%) bzw. einer anderen erziehungsberechtigten Person

beantwortet, so dass es dadurch zu keiner Beeinflussung des Ergebnisses kam.
Staubprobe

Endotoxinkonzentrationen (EU/mg) wurden wie in friher publizierten Studien mit
der Limulus lysate assay Methode (kinetic-QCL) bestimmt [87, 88, 198, 210-213]
Diese Methode wurde empfohlen, um den Bias bei der Probeentnahme zu

minimieren [53, 214].

Damit die Endotoxinkonzentration der entnommenen Staubprobe die Exposition fur
einen moglichst langen Zeitraum représentiert, nahmen nur Kinder an der Studie teil,
die im Laufe ihres Lebens nicht zwischen verschiedenen Orten umgezogen waren
(Siehe Abschnitt 3.2). Umzilige innerhalb Valdivias wurden jedoch akzeptiert, was
einen Expositionsbias verursachen konnte, da Umweltexpositionen verschiedener
Stadtteile Valdivias variieren kénnen. Uber den Effekt der Endotoxinexposition im
ersten Lebensjahr auf Asthma koénnen aufgrund des groRen Zeitintervalls zwischen

Exposition und Probenentnahme keine verlasslichen Aussagen getroffen werden.

Die Staubprobe wurde von geschulten Mitarbeitern der Studie gemafR einem
standardisierten Protokoll mit einem handelsublichen Staubsauger mit eingebautem
ALK-Filter im Wohnzimmer der Studienteilnehmer genommen [28]. Die Gewinnung
der Staubprobe im Wohnzimmer gewéhrleistet im Vergleich zur Entnahme von der
Matratze eine héhere Reproduzierbarkeit [215], kénnte jedoch weniger verlésslich
sein, da die Kinder sich Uber einen langeren Zeitraum im Bett aufhalten als im
Wohnzimmer [74]. Zudem waren Matratzen aufgrund des humiden Klimas haufig zu
feucht und schimmelig, um trockenen Staub fir die Endotoxinwertbestimmung zu

erhalten.
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Eine Beeinflussung des Ergebnisses durch Fehler bei der Probenentnahme, bei der
Prozessierung, der Endotoxinwertbestimmung der Staubprobe sowie durch
unterschiedliche Stellen der Probenentnahme und verschiedene Jahreszeiten kann
nicht ausgeschlossen werden [177, 211, 212, 216, 217].

Zudem war die Anzahl der Staubproben aus landlichen Gebieten gering, da diese
aufgrund der schlechten Infrastruktur nur mit geldndegangigen Allradfahrzeugen
erreichbar sind. Teilnehmer mit sehr hoher Endotoxinexposition kénnten dadurch

unterreprasentiert sein.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Studie konnte teilweise die Ergebnisse der EinflussgroRen auf Asthma
bronchiale  anderer, in  westlichen Industrienationen  durchgefuhrter
epidemiologischer Studien, bestatigen. Im Folgenden wird der Zusammenhang
zwischen den einzelnen Risikofaktoren sowie Umweltexpositionen im ersten

Lebensjahr und Asthma bronchiale diskutiert.
Geschlechtsunterschiede

An der Studie, die Kinder im Alter von 6-15 Jahren einschloss, nahmen insgesamt
etwas mehr Jungen als Madchen an der Studie teil, jedoch war der prozentuale
Anteil der Asthmatiker in der Gruppe der Madchen (39%) gleich hoch als in der
Gruppe der Jungen (39%).

Generell sind im Kindesalter Jungen hdufiger von Asthma bronchiale betroffen, als
Méadchen [7, 84, 85]. Dies zeigte sich auch in einer in Santiago de Chile
durchgefihrten Studie [37]. Eine Metaanalyse bestétigte dies und zeigte gleichzeitig,
dass mit Beginn der Pubertat Jungen und Mé&dchen zunehmend gleichermaRen haufig
betroffen sind und im Erwachsenenalter die Asthmapravalenz von Frauen sogar
hoher ist, als die der Manner [149]. Eine Studie mit Gber 27000 Teilnehmern zeigte,
dass bis zum 12. Lebensjahr Jungen h&ufiger betroffen waren, ab dem 13. Lebensjahr
die Mé&dchen [218]. Dies konnte eine Erklarung dafiir sein, dass in dieser Studie die
Asthmaprévalenz von Jungen und Mé&dchen im Alter von 6-15 Jahren insgesamt

vergleichbar war.

Der in den meisten Studien beobachtete Geschlechterunterschied bei der
Asthmaprévalenz lasst sich zum einen durch immunologische Unterschiede erklaren,
zum anderen dadurch, dass im Kindesalter Knaben haufiger allergisch sensibilisiert
sind und im Vergleich zu den Méadchen kleinere Lungen haben. Ab der Pubertét
konnten hormonelle Verénderungen und die dann gréRere Lunge der Jungen die
zunehmend hohere Prdavalenz bei den Frauen erkldren [149, 219]. AuRerdem
erkranken Frauen haufiger an nicht atopischem Asthma bronchiale, das in der Regel

erst spater auftritt, als der atopische Phénotyp [46].
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Familienanamnese

Félle wiesen deutlich haufiger eine positive Familienanamnese auf als Kontrollen.
Asthma bronchiale der Mutter oder des Vaters war dabei der stérkste Risikofaktor.
Die Ergebnisse entsprechen damit denen anderer Studien [64, 85, 220-223].
Insgesamt waren etwa 8% der Mutter und Vater an Asthma bronchiale erkrankt. Dies
entspricht in etwa der Pravalenz von Asthma bronchiale fur Erwachsene in Chile
[224]. Bei der Erkrankung der Eltern wurde die Arztdiagnose vorausgesetzt, was das
Ergebnis beeinflusst haben kdnnte. Oft beschrieben die Eltern typische Symptome
von Asthma bronchiale oder einer allergischen Rhinitis bei sich, hatten wegen dieser
Beschwerden jedoch nie einen Arzt konsultiert. AuBerdem wussten Muitter gesunder
Kinder haufiger nicht, ob der Vater des Kindes im Kindesalter an Asthma bronchiale
oder allergischer Rhinitis erkrankt war. Oft konnten die Mdtter gar keine Angaben
zum Vater machen. Des Weiteren konnten Eltern von asthmatischen Kindern ihre

eigene Erkrankung hdufiger arztlich diagnostiziert haben als Eltern gesunder Kinder.
Stadt-Land-Unterschied

In der Studie wurden Falle und Kontrollen nach Wohnort haufigkeitsgematcht.
Deshalb kann keine Aussage U(ber einen Stadt-Land-Unterschied zwischen
Asthmatikern und Kontrollen getroffen werden. Allerdings bestétigten Ergebnisse
einer parallel durchgefuhrten Untersuchung einer Mitarbeiterin der VERMEE-
Studie, dass Kinder aus dem Stadtgebiet Valdivias statistisch signifikant h&ufiger
uber Asthmasymptome berichteten als Kinder aus landlichen und semi-urbanen
Gebieten der Umgebung Valdivias. Fir atopisches Asthma bronchiale war der
Unterschied am groRten [225]. Fur Stdamerika gibt es hierzu insgesamt nur sehr

wenige Daten [15].
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Studien aus Europa hingegen zeigten fir die Landbevolkerung im Vergleich zur
Stadtbevolkerung ein geringeres Asthmarisiko [14, 15, 49]. Das Aufwachsen in
einer landlichen Gegend fuhrte dabei vor allem zu einem niedrigeren Risiko fur
Atopie, was durch zahlreiche Studien in Europa bestatigt wurde [88, 226, 227]. Die
Ergebnisse fur Asthma bronchiale waren hingegen weniger konsistent [61].
Aulerdem wurde bei Kindern, die auf einem Bauernhof aufwuchsen, eine niedrigere
Asthmaprévalenz beobachtet als bei Kindern, die zwar in einem landlichen Gebiet,
nicht jedoch auf einem Bauernhof aufwuchsen [88, 109]. Andere Studien konnten
allerdings keinen Zusammenhang zwischen dem Fallstatus und dem Leben auf dem
Land feststellen [226, 228]. Auch kdnnte die Assoziation nur fir den atopischen
Phanotyp Glltigkeit besitzen [61].

Die niedrigere Prévalenz von Asthma bronchiale bei Aufwachsen und Leben auf dem
Land ist moglicherweise durch dem dadurch verbundenen h&ufigeren Kontakt zu
Tieren begrundet [14, 61].

Tierkontakt

Die Teilnehmer an der Studie gaben insgesamt sehr haufig einen regelmaRigen
Kontakt zu Katzen (40%) und Hunden (61%) im ersten Lebensjahr an. Bei einer
Metaanalyse von europdischen Geburtkohortenstudien tber Asthma bronchiale und
Allergien betrug die durchschnittliche Haufigkeit des Katzenbesitzes 15% und
lediglich 12% waren Besitzer eines Hundes [98]. Dies liegt neben der
ausgesprochenen Tierfreundlichkeit der Chilenen auch daran, dass Hunde hdufig zur
Bewachung des Hauses gehalten werden. AuRerdem dienen Katzen und Hunde dem
Fangen von Mausen und Ratten. Im ersten Lebensjahr hatten bereits 16% der

Studienteilnehmer regelmaRigen Kontakt zu Stalltieren (Rinder, Schweine usw.).
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In der vorliegenden Studie war der regelmaRige Stalltierkontakt im 1. Lebensjahr
sowohl in der bivariaten (p=0,03) als auch in den Confounder-adjustierten multiplen
Regressionsanalysen fir die gesamte (OR 0,40; 95% CI 0,19 — 0,83) bzw. fur die
atopische Studienpopulation (0,36 (0,15 — 0,87) statistisch signifikant mit Asthma
bronchiale assoziiert. Die inverse Korrelation des Stalltierkontaktes mit dem
Fallstatus war insgesamt etwas starker ausgepragt als die des Haustierkontakts. Der
Haustierkontakt im 1. Lebensjahr erreichte zudem nur im bivariaten Modell (p=0,04)
und in der Sensitivitdtsanalyse fir Atopiker (OR 0,53; 95% CI 0,30 — 0,91)
statistische Signifikanz. Im logistischen Regressionsmodell fir die gesamte
Studienpopulation war der Zusammenhang nur tendenziell signifikant (OR 0,70;
95% CI 0,45 - 1,09).

Auch die Analysen fur die einzelnen Tierarten (z.B. Katzen, Hunde, Kuhe, Hiihner
usw.) ergaben jeweils eine statistisch signifikante inverse Assoziation mit dem
Fallstatus (p<0,05). Jedoch waren die Fallzahlen der stalltierexponierten Kinder
gering und die Ubereinstimmung des Kontakts zu den einzelnen Stalltieren war sehr
hoch (Daten nicht gezeigt). Auch gab es eine hohe Ubereinstimmung zwischen dem
Kontakt zu Haus- und Stalltieren. So hatten fast alle Studienteilnehmer mit
Stalltierkontakt auch Kontakt zu Haustieren und 87% der Studienteilnehmer mit
Katzenkontakt im ersten Lebensjahr hatten auch Kontakt zu Hunden, so dass nur
bedingt Ruckschlisse auf unterschiedlich starke Effekte der einzelnen Tiere

geschlossen werden kann.

Die Resultate dieser Studie entsprechen damit den Ergebnissen anderer Studien, die
zusammenfassend einen vor Asthma bronchiale schiitzenden Effekt des Tierkontakts,

insbesondere des Stalltierkontakts im jungen Alter feststellten.
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Die Ergebnisse hinsichtlich der Auswirkung des Haustierkontakt im ersten
Lebensjahr auf Asthma bronchiale waren insgesamt weniger konsistent als die des
Stalltierkontakts [61, 99, 229]. Eine Studie von Hesselmar et al. zeigte, dass
Haustierkontakt im ersten Lebensjahr mit einem geringeren Asthmarisiko einherging
[100]. Andere Studien bestatigten einen tendenziell schitzenden Effekt der
Exposition gegeniiber Hunden im ersten Lebensjahr, nicht jedoch gegeniiber Katzen
[101, 102, 230], wobei das Ergebnis in einer dieser Studien nur bei fehlender
elterlichen Atopie statistisch signifikant war [102]. In zwei Geburtskohortenstudien
war weder der Katzen- noch der Hundekontakt statistisch signifikant mit Asthma
bronchiale verbunden [84, 85]. In einer dieser Studien war im Confounder-
adjustierten Modell der Hundekontakt im ersten Lebensjahr sogar positiv mit Asthma
bronchiale assoziiert [85]. Studien, die die Exposition zu Haustierallergenen
quantitativ erfassten, zeigten ebenfalls uneinheitliche Ergebnisse [84, 85, 95].

Die inkonsistenten Ergebnisse zur Assoziation zwischen Haustierkontakt und
Asthma bronchiale kénnten in mdglichen StorgréfRen begriindet sein. So zeigte sich,
dass bei Kindern von Atopikern oder bei Kindern mit atopischen Geschwistern der
Haustierbesitz statistisch signifikant geringer war [98]. In der vorliegenden Studie
fand gleichzeitig zum Haustierkontakt haufig Kontakt zu Stalltieren statt. Das
Asthmarisiko konnte zudem durch die Intensitdt des Tierkontaktes beeinflusst
werden und dadurch, ob sich die Tiere innerhalb des Wohnbereiches aufhalten [61].

In dieser Studie wurde dies jedoch nicht genauer untersucht.

Fur Stdamerika wurden bisher sehr wenige Daten verdffentlicht, in welchen die
Auswirkungen des Kontaktes zu Tieren im ersten Lebensjahr auf die
Asthmaprévalenz untersucht wurden. In einer chilenischen Studie waren Katzen im
ersten Lebensjahr ein Risikofaktor und Hunde ein protektiver Faktor fiir allergische
Rhinitis. Jedoch konnte keine Auswirkung auf Asthma bronchiale festgestellt
werden. In dieser Studie wurden allerdings Erwachsene rickwirkend zu ihrer
Exposition zu Tieren im ersten Lebensjahr gefragt, was zu einem Recall Bias gefuhrt
haben konnte. AuBerdem wurden die Studienteilnehmer deutlich vor Beginn der
Transition Chiles geboren und wuchsen deshalb unter anderen Lebensbedingungen

auf, als die Teilnehmer der hier vorgestellten Studie [25].
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Die Literatur zum Einfluss des Stalltierkontaktes auf Asthma bronchiale ist hingegen
eindeutiger. Die meisten in westlichen Industrienationen durchgefiihrten Studien
zeigten einen inversen Zusammenhang zwischen Stalltierkontakt im Kindesalter und
Asthma bronchiale [61, 231, 232]. Nur wenige Studien zeigten keine statistisch
signifikante Assoziation [158, 233, 234]. Keine Studie zeigte eine hdohere
Asthmaprévalenz fiir Kinder, die auf einem Bauernhof aufwuchsen [61]. Dabei war
der protektive Effekt flr Atopie insgesamt starker ausgepragt als fir Asthma
bronchiale [61].

Eine Studie von Riedler et al. zeigte die besondere Bedeutung des Stalltierkontaktes
im ersten Lebensjahr. Stalltierkontakt im ersten Lebensjahr und gleichzeitiger
Konsum von Bauernhofmilch verringerten in dieser Studie deutlich das
Asthmarisiko. Begann der Stalltierkontakt oder der Bauernhofmilchkonsum erst nach
dem ersten Lebensjahr, wirkte sich das nicht mehr statistisch signifikant auf das
Asthmarisiko aus [88]. Den starksten schutzenden Effekt hatte der Kontakt zum
Bauernhof dann, wenn er schon im Mutterleib begann und mindestens bis zum
finften Lebensjahr fortbestand [49, 86, 88].

Das Ergebnis fiir den Tierkontakt speziell im ersten Lebensjahr konnte dadurch
beeinflusst worden sein, dass sich auch der prénatale Tierkontakt der Mutter auf das
Erkrankungsrisiko auswirkte [72, 235] und eine hohe Ubereinstimmung zwischen
Stalltierkontakt der Mutter in der Schwangerschaft bzw. des Kindes im ersten
Lebensjahr anzunehmen ist. Nach der mdtterlichen Exposition wéahrend der

Schwangerschaft wurde in unserer Studie nicht gefragt.

Der Mechanismus, warum Tierkontakt vor Asthma bronchiale schiitzt, ist nicht
genau bekannt. Moglicherweise sind Kinder mit regelméRigem Tierkontakt starker
gegenlber mikrobiellen Substanzen wie beispielsweise Endotoxinen exponiert, die
immunmodulierend wirken [61, 74, 88]. Eine tierexperimentelle Studie bestatigte
diese Theorie fiir allergisches Asthma [236].
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Endotoxinexposition

Diese Studie ist die erste, die den Zusammenhang zwischen Endotoxin als objektiven
Marker der mikrobiellen Exposition und Asthma bronchiale in Chile untersucht. Die
Endotoxinkonzentration der Staubprobe betrug zwischen 4,2 EU/mg und 956,9
EU/mg. Der geometrische Mittelwert betrug 39,6 EU/mg bei den Fallen und 31,6
EU/mg bei den Kontrollen (py.tes=0,06). Ahnliche Werte wurden auf Matratzen in
europaischen Bauernhéfen  (ALEX-Studie)  gemessen,  wahrend  die
Endotoxinkonzentration der vom Wohnzimmerboden genommenen Proben héher
war als in der vorliegenden Studie [87, 88, 198]. Des weiteren war die
Endotoxinkonzentration héher als in landlichen Gegenden Europas, in Studien aus
Belgien, Neuseeland, Norwegen bzw. aus Brasilien [213, 216, 237-239] und
niedriger als in US-amerikanischen (Grof3-) Stadten [211, 212, 240, 241] und in
Puerto Rico [210].

In der vorliegenden Studie war eine hohe Endotoxinkonzentration in der Staubprobe
ein tendenziell statistisch signifikanter Pradikator fir den Fallstatus (pu-test=0,06; OR
1,79; 95% CI 1,04 — 3,09). Die Stratifizierung der logistischen Regressionsmodelle
flr Falle mit Giemen in den letzten 12 Monaten zeigte sich ein starker und statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Endotoxin und dem (OR 3,11; 95% CI 1,45 —
6,68), wahrend bei Stratifizierung fur Studienteilnehmer ohne Giemen in den letzten
12 Monaten keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden konnte (OR 1,35;
95% CI 0,71 — 2,55). Die Stratifizierung fiir Atopie filhrte zu keiner Anderung im
Vergleich zu den Resultaten der gesamten Studienpopulation (1,86; 95% CI 1,03 —
3,30). Des Weiteren ging eine erhdhte Endotoxinkonzentration mit Giemen in den
letzten 12 Monaten einher (p=0,003).
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Die ermittelten Ergebnisse stimmen mit Erkenntnissen aus epidemiologischen
Studien im landwirtschaftlichen Berufsumfeld in Europa Uberein, die eine hohe
Endotoxinexposition als Risikofaktor fiir Atemwegsobstruktion, Giemen, bronchiale
Hyperreagibilitat und nicht atopisches Asthma identifizierten [53, 73, 179]. Ebenso
war in US-amerikanischen (GroR3-)stadten eine hohe Endotoxinexposition mit
Asthma bronchiale assoziiert [94, 211, 212, 240]. Im Rahmen einer Fall-Kontroll-
Studie mit allerdings nur 12 Teilnehmern (6-16 Jahre) wurde in Sao Paulo, Brasilien
uber ein Jahr hinweg monatlich die Endotoxinkonzentration im Hausstaub des
Wohnzimmerbodens und der Matratze bestimmt. Dabei zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Endotoxinlevels in der Wohnung der
Asthmatikern bzw. der Kontrollen. Jedoch war erhohtes Endotoxin statistisch
signifikant mit Asthmasymptomen assoziiert. Rizzo et al. vermuteten, dass die
Endotoxinexposition den symptomtriggernden Effekt der Hausstaubmilben verstarkt
und somit verantwortlich war fiir die Exazerbation von allergischem Asthma
bronchiale [216]. Dieses wurde auch von Michel et al. beobachtet, die den
Zusammenhang zwischen Endotoxin und Asthma bronchiale in Belgien
untersuchten. Zudem waren auch hier hohe Endotoxinlevels positiv. mit
Asthmasymptomen und der Schwere der Erkrankung korreliert [238, 242]. In einer in
Puerto Rico durchgefiihrten Studie waren die gemessenen Endotoxinlevels insgesamt
sehr hoch (Mittelwert 219 EU/mg) und erhohte Werte waren mit haufigeren
Arztbesuchen und einer erhohten Frequenz der Benutzung inhalativer

Asthmamedikation sowie des Aufsuchens der Nothilfe assoziiert [210].

Die Inhalation von Endotoxinen triggert Atemwegsentziindungen und die
Freisetzung proinflammatorischer TH1-Zytokine wie TNF-a, IL-1 und IL-8, die zu
Bronchoobstruktion und damit zu Asthma bronchiale beitragen [53, 168, 243]. Dies
wird durch die Beobachtung in der vorliegenden Studie unterstutzt, die eine starke
und statistisch signifikante Korrelation von erhohten Endotoxinlevels mit Giemen in
den letzten 12 Monaten zeigte (p=0,003).

118



Die Ergebnisse unserer Studie deuten auch darauf hin, dass in dieser Population die
Wirkung der Endotoxine als Trigger einer neutrophilen Atemwegsentziindung und
damit  einhergehenden Asthmasymptomen mdglicherweise stérker ist als die
endotoxinassoziierten genetischen Modifizierungen, die das Risiko einer
Asthmaerkrankung senkten. In diesem Zusammenhang zeigten Studien einen
inversen Zusammenhang zwischen erhéhter Endotoxinexposition und Asthma
bronchiale durch Modifizierung von Interferon gamma, CD14-, IL12-, TLR2- und
TLR4- Genen [87, 88].

In verschiedenen Studien wurde ein schiitzender Effekt der Endotoxinexpoition vor
Asthma bronchiale und insbesondere vor Atopie aufgezeigt. Braun-Fahrlander et al.
berichteten, dass hohe Endotoxinkonzentrationen in den Matratzen der Kinder vor
Allergien und atopischen Asthma bronchiale schitzte. Kein statistisch signifikanter

Zusammenhang zeigte sich flr nicht atopische giemende Atemgeréusche [87, 88].

In einer Geburtskohortenstudie aus den Niederlanden waren erh6hte Endotoxinlevels
und Pilzsporen im Alter von drei Monaten invers mit Arztdiagnose eines Asthma
bronchiale im Alter von vier Jahren assoziiert [177]. Gereda et al. zeigten, dass
erhohte Endotoxinlevel durch Starkung von TH-1-Immunreaktionen vor allergischer
Sensibilisierung  schiitzten  [244]. Abraham et al. zeigten in einer
Geburtskohortenstudie, dass Kinder mit atopischen oder asthmatischen Eltern bei
erhohter Endotoxinexposition im Alter von zwei bis drei Monaten eine verringerte
TH-2-Immunantwort mit niedrigeren IL13-Level im Alter von zwei bis drei Jahren
zeigten [245]. In Zwei Studien, die in nicht-westlichen Landern (Agypten, Paléstina)
durchgefuhrt wurden, lassen vermuten, dass erhohte Endotoxinkonzentrationen in
Staubproben auch in einem weniger industrialisierten Umfeld mit einem geringeren
Risiko von Asthma bronchiale und Atopie einhergehen kdnnten [246, 247]. Smit et
al. zeigten, dass bei erwachsenen Landwirten eine hohe Endotoxinexposition mit
bronchialer Hyperreagibilitdt und giemenden Atemgerduschen assoziiert war, jedoch
vor allergischer Sensibilisierung schutzte [248]. Auch in einer Geburtskohortenstudie
aus Boston war eine erhéhte Endotoxinkonzentration im Alter von zwei bis drei
Monaten mit einem erhtéhten Risiko fir giemende Atemgerauschen und mit einem

geringerem Risiko fiir Atopie im Schulalter assoziiert [94].
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Im Rahmen der ISAAC-II Studie durchgefiihrte Untersuchung zeigte, dass die
Effekte der Endotoxinexposition zwischen den einzelnen L&ndern variierten.
Insgesamt war eine erhdhte Endotoxinexposition im Wohnzimmerflur im Alter von
9-12 Jahren jedoch invers mit Atopie und Asthma bronchiale assoziiert [249].
Campo et al. und Bertelsen et al. stellten keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen Endotoxin und Asthma bronchiale fest [239, 241]. In
letzterer war der Median der Endotoxinkonzentration insgesamt niedrig (19 EU/mg),
so dass die Endotoxinexposition vermutlich nicht ausreichend hoch war, um sich auf

Asthma bronchiale auszuwirken [239].

Die Exposition im ersten Lebensjahr kdnnte dabei von besonderer Bedeutung sein
[88]. Allerdings lasst das verwendete Studiendesign mit einem langen Zeitraum
zwischen dem ersten Lebensjahr und der Probenentnahme keine ausreichend
verlésslichen Schlussfolgerungen zwischen dem Zusammenhang der frihkindlichen
Endotoxinexposition und Asthma bronchiale zu. Auch die Dauer der Exposition
wurde dabei nicht hinreichend berlcksichtigt. Allerdings zeigten andere
Querschnittsstudien eine inverse Assoziation zwischen Endotoxinexposition und
Asthma bronchiale auch wenn die Probe im Schulalter genommen wurde [87, 88,
237]. In einer amerikanischen Studie war die Endotoxinkonzentration gemessen im
Alter von 12 Monaten statistisch signifikant mit den spater im Alter von 36 Monaten
gemessenen Werten assoziiert. Mdoglicherweise unterscheidet sich jedoch das
vorliegende Studienkollektiv von diesen Studien, da insbesondere innerhalb des

Stadtgebietes von Valdivia Umziige sehr haufig waren.
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Eine weitere Confounderquelle konnte sein, dass sich im Wohnzimmer von Féllen
haufiger Teppichbdden befanden als bei den Kontrollen (p=0,02). Und bei
Teppichbdden im Wohnbereich lagen die Endotoxinlevels in der Staubprobe
statistisch signifikant haufiger tber dem 75. Perzentil (p=0,002). Allerdings wurde in
den logistischen Regressionsmodellen flr Teppichboden im Wohnzimmer adjustiert.
Madglicherweise werden in Hausern asthmatischer Kinder haufiger Teppiche verlegt
wurden, um die Hauser wérmer zu halten, oder zumindest den Eindruck einer
warmeren  Wohnung zu vermitteln Auch die Level von Allergenen
(Hausstaubmilben, Hunde-, Katzenallergene), welche ebenso Asthmasymptome
triggern, konnten maoglicherweise wie die Endotoxine in Wohnungen mit
Teppichboden erhoht sein und die Beziehung zwischen Endotoxin und Asthma
bronchiale in der diesem Studienkollektiv confounden. In der vorliegenden Studie
war die Pravalenz einer allergischen Sensibilisierung sehr hoch, insbesondere die
gegenuber Hausstaubmilben. Wie bereits beschrieben, wurde in anderen Studien
beobachtet, dass eine erhohte Endotoxinexposition vor allem bei Vorliegen einer
Sensibilisierung gegenlber Hausstaubmilben giemende Atemgerdusche triggerte
[216, 238, 242]. Weiterer Bias beziiglich der Ergebnisse der Endotoxinkonzentration
in den Staubproben konnte durch die Methodik der Probenentnahme und

Prozessierung verursacht sein (siehe 5.1.4).

Da in den erwdhnten europaischen Studien [87, 88, 177] &hnlich hohe
Endotoxinwerte bestimmt wurden wie in der vorliegenden Studie, die Auswirkung
jedoch gegensatzlich war, sollten neben dem Timing der Exposition auch die
Auswirkung genetischer Unterschiede zwischen der chilenischen und der

europaischen Population in Betracht gezogen werden.
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Zudem wurde mit Endotoxin ein Marker fur bakterielle Zellwandbestandteile
bestimmt, andere in der vorliegenden Studie nicht untersuchte mikrobielle
Expositionen wie beispielsweise Mould (1,3)-glucane konnten sich auf die
Entstehung von Asthma bronchiale auswirken und ein Confounder der vorliegenden
Ergebnisse sein [61, 237, 250]. Schimmelantigene konnten vor allem in dieser
Studienpopulation aufgrund des Schimmel begunstigenden, feuchten Klimas
Valdivias und des statistisch signifikanten Zusammenhangs von selbstberichteten
Schimmel mit dem Fallstatus einen signifikanten Beitrag zur Asthmaerkrankung

leisten.
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Passivrauchexposition

Die Passivrauchexposition (,,Enviromental tabacco smoke*“ ETS) war in unserem
Studienkollektiv sowohl prénatal (47%) als auch im ersten Lebensjahr (55%)
insgesamt hoch, was vermutlich durch den meist niedrigen soziokonomischen Status
erklarbar ist. Mutterliches Rauchen wahrend der Schwangerschaft wurde von 8% der
Teilnehmer angegeben, wahrend dem ersten Lebensjahr von 17%. In deutschen
Studien rauchten im Vergleich 5% [251]- 32% [10, 56] der Mautter in der
Schwangerschaft, die Pravalenz von ETS im ersten Lebensjahr betrug 19% [251].

Allerdings war in der vorliegenden Studie weder das Rauchen der Mutter in der
Schwangerschaft, noch die ETS in der Schwangerschaft bzw. im ersten Lebensjahr
statistisch signifikant mit Asthma bronchiale assoziiert. Auch nach Adjustierung fur

potentielle Confounder zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang.

Die Resultate der Studie unterscheiden sich damit von den Ergebnissen der meisten
anderen Studien, die ETS meist als Risikofaktor fir Asthma bronchiale
identifizierten [252]. Sowohl die prénatale [251] als auch die postnatale ETS
erhdhten unabhéngig voneinander das Erkrankungsrisiko [139, 140, 251].
Metaanalysen zeigten, dass die postnatale ETS des Kindes vermehrt mit Asthma
bronchiale einherging [138-140]. Vor allem das miitterliche Rauchen stellte einen
Risikofaktor fir Asthma bronchiale dar [84, 85, 138, 141]. Eine Metaanalyse von
Vork et al. identifizierte die Dauer der Exposition als entscheidenden Faktor [139].
ETS im frihen Kindesalter fiihrte zu einem héherem Erkrankungsrisiko als ETS im
Schulalter [253]. Mtterliches Rauchen in der Schwangerschaft war ebenfalls positiv
mit Asthma bronchiale assoziiert, wie unter anderem Hylkema et al. in einem
Review zeigten [109, 252, 253)]. Dies konnte unter anderem der mit ETS
assoziierten verringerten Lungenentwicklung des Kindes geschuldet sein [253-256].
Nur in wenigen anderen Studien zeigte sich kein Zusammenhang zwischen
pranataler bzw. postnataler ETS und Asthma bronchiale [139, 251)]. Dies konnte in
den geringen Fallzahlen begrindet sein. Moglicherweise ist ETS vor allem mit nicht-

atopischem Asthma bronchiale assoziiert.
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Der genaue Mechanismus des Zusammenhangs von ETS mit Asthma bronchiale ist
bisher nicht bekannt [138, 252]. Generell kdnnen die Ergebnisse von Studien zur
ETS dadurch beeinflusst werden, dass ETS zu einem schwereren Verlauf des
Asthmas beitragen und Exazerbationen auslésen kann [7, 138]. Dies konnte dazu
flhren, dass bei ETS-Exponierten die Erkrankung haufiger arztlich diagnostiziert

wird.

Eine mogliche Bias-Quelle bei dieser Studie war zudem die Tatsache, dass aufgrund
des meist niedrigen Bildungsniveaus der erziehungsberechtigten Personen der
Fragebogen vom Untersucher im Interviewstil erhoben wurde und somit nicht
anonym durchgefuhrt werden konnte. Bei der Befragung fiel auf, dass den Miittern
Rauchen in der Schwangerschaft und wahrend der Stillzeit als Risikofaktor flr
Asthma bronchiale oft bekannt war, was moéglicherweise zu Antworten entsprechend
der sozialen Erwunschtheit vor allem von Miittern asthmatischer Kinder gefiihrt

haben kdnnte.

Aus Lateinamerika gibt es insgesamt nur wenig Daten zum Zusammenhang von ETS
im Mutterleib bzw. in den friihen Lebensjahren und Asthma bronchiale [15]. In einer
Studie aus Mexico [257] war ETS bis zum 2. Lebensjahr mit Asthma bronchiale
assoziiert. AuRerdem wurde, wie auch in einer Studie aus Costa Rica [258] ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen mutterlichem Rauchen wahrend

der Schwangerschaft und Asthma bronchiale gezeigt.
Infektionserkrankungen

Die Falle erkrankten auch nach Adjustierung flr potentielle Confounder im ersten
Lebensjahr statistisch signifikant hdufiger an Pneumonien als die Kontrollen. Bei der
Sensitivitatsanalyse fir Atopiker war der Zusammenhang jedoch nicht mehr

statistisch signifikant.
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Dies konnte bedeuten, dass Pneumonien im ersten Lebensjahr vor allem das Risiko
fir A nicht-atopisches Asthma bronchiale erhéhen. Allerdings konnte diese
Beobachtung auch in der geringen Fallzahl und damit niedrigen Power begrindet
sein. In einer Studie, die in einem Consultorio in Santiago de Chile durchgefiihrt
wurde, erkrankten Kinder mit nicht-atopischem Asthma bronchiale statistisch
signifikant haufiger an Pneumonien als Kinder mit atopischem Asthma bronchiale
[259].

In vorliegender Studie wurde im Interview nach Pneumonien im ersten Lebensjahr
gefragt. Aufgrund des zeitlichen Zuruickliegens des Ergebnisses kann ein Recall Bias
nicht ausgeschlossen werden. Die Krankenakten der Kinder waren meist
unvollstandig bzw. nicht lesbar und wurden deshalb hierfur nicht eingesehen. Ein
Erregernachweis wurde bei den Studienteilnehmern in der Regel nicht gemacht bzw.
die Information war nicht mehr verfugbar. Es ist denkbar, dass die Eltern auch
aufgrund des meist niedrigen Bildungsniveaus Pneumonien mit anderen schweren
Atemwegsinfekten wie beispielsweise einem Pseudokrupp oder einer Bronchiolitis
verwechselt haben konnten. Die Bronchiolitis wird meist von RSV (,respiratory
syncytial virus®) ausgelost und ist im ersten Lebensjahr die haufigste Erkrankung der
unteren Atemwege. Sie gilt als Risikofaktor fir Asthma bronchiale [85, 107]. Akute
Atemwegsinfekte sind in Valdivia aufgrund des kalten, extrem regenreichen Winters
und der meist einfachen, unzureichend beheizten Hauser hdufig und oft langwierig
[260]. In Chile werden Pneumonien im ersten Lebensjahr hdufiger von Viren (RSV,
Influenza, Adenoviren) als von Bakterien (Gram-negative Bakterien, Streptokokken,
Staphylokokkus aureus, Haemophilus influenzae Typ b (Hib), Pneumokokken)
verursacht. Der haufigste Erreger ist das RSV [260].
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In vielen anderen Studien wurde der Zusammenhang zwischen viralen
Atemwegserkrankungen im ersten Lebensjahr und Asthma bronchiale untersucht.
Akute Infektionen der unteren Atemwege (RSV-Infektionen, Rhinoviren-,
Bronchitis, Pneumonien) im ersten Lebensjahr waren statistisch signifikant mit
Asthma bronchiale assoziiert [85, 107, 112, 261-266]. Akute Infekte der unteren
Atemwege sind vor allem bei einer gleichzeitigen, friihen atopischen Sensibilisierung
ein starker Pradiktor fir Asthma bronchiale (,two hit“ —Modell) [17, 111].
Letztendlich ist bislang aber noch nicht abschlieRend geklart, ob virale
Atemwegsinfektionen die Entwicklung des Asthmas beeinflussen oder ob sie

Ausdruck einer bereits bestehenden Pradisposition fir Asthma bronchiale sind [267].

Zur Bedeutung bakteriell bedingter Pneumonien im ersten Lebensjahr fir die spatere
Erkrankung an Asthma bronchiale gibt es nur sehr wenige Daten. Infektionen mit
Chlamydophila pneumoniae oder Mycoplasma pneumoniae, Erreger atypischer
Pneumonien, fiihrten zu Exazerbationen und verringerter Lungenfunktion. AuRerdem
waren die Atemwege bei chronischem, stabilem Asthma bronchiale haufiger mit M.
pneumoniae und C. pneumoniae besiedelt. Die Auswirkungen auf die Pathogenese
von Asthma bronchiale sind jedoch unklar [267, 268].

Keuchhusten und Windpocken gingen in der vorliegenden Studie nicht statistisch
signifikant mit dem Fallstatus einher, allerdings war die Prévalenz dieser
Erkrankungen im ersten Lebensjahr nur sehr gering (2% bzw. 3%). Parasiten im
ersten Lebensjahr wurden wegen eines moglichen starken Recall Bias nicht

ausgewertet.

Impfungen waren in unserer Studie nicht statistisch signifikant mit Asthma
bronchiale assoziiert, jedoch ist die Power dieses Ergebnisses gering, da insgesamt
99% der Studienteilnehmer gemal des chilenischen Impfschemas geimpft wurden.
Eine Metaanalyse von Sanchez-Solis et al. zeigte ebenfalls keine signifikante

Assoziation von Impfungen und Asthma bronchiale [81].
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Wohnhygiene im ersten Lebensjahr

Die Studienteilnehmer verwendeten zum Kochen am haufigsten Gas und zum Heizen
Brennholz. Elektroherde bzw. Paraffin-, Kohle- oder Elektroheizer wurden nur in

wenigen Haushalten benutzt.

Heizen mit Brennholz wirkte sich auch nach Adjustierung fir mégliche Confounder
nicht statistisch signifikant auf das Asthmarisiko aus. Heizen mit Paraffin war in der
bivariaten Analyse ein Risikofaktor fur Asthma bronchiale. Im Confounder
adjustierten Modell war der Zusammenhang jedoch nicht mehr statistisch signifikant,
was moglicherweise auf zu geringe Fallzahlen zuriickzufihren sein koénnte.
Elektroheizer waren in der bivariaten Analyse hingegen invers mit Asthma
bronchiale assoziiert (p=0,01), jedoch war die Fallzahl der Exponierten ebenso wie
bei Paraffin und Kohle gering und der Zusammenhang bestand nicht in der
Confounder-adjustierten Analysen (OR 0,44; 95% CI 0,09 — 2,15). Neben dem
Recall Bias konnte das Ergebnis flr die Elektroheizer zusétzlich durch den damit
verbundenen geringeren Gebrauch schadstoffreicher Heizmethoden beeinflusst
worden sein. Die Benutzung von Gasheizern war schwach mit dem Fallstatus
assoziiert (p=0,13). Wurde fir potentielle Confounder adjustiert bestand eine
tendenzielle statistische Signifikanz nur fur die Gruppe der Atopiker (OR 1,99; 95%
Cl 0,96 — 4,10) nicht jedoch fir die gesamte Studienpopulation (OR 1,35; 95% ClI
0,73 — 2,47). Auch dieses Ergebnis kdnnte durch geringe Fallzahlen und Recall Bias
beeinflusst worden sein. Die verschiedenen zum Kochen verwendeten Brennstoffe

waren nicht mit Asthma bronchiale assoziiert.
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Auch in den meisten anderen Studien war Heizen mit Gas ein Risikofaktor fur
Asthma bronchiale [269, 270]. Zwei Studien aus Australien untersuchten dabei die
Auswirkungen der Exposition des ersten Lebensjahres. Wurde im Alter von einem
Monat Gas zum Heizen verwendet, war das Asthmarisiko im Alter von sieben Jahren
statistisch signifikant erhéht [270]. In der anderen Studie wurde die unterschiedliche
Auswirkung von schadstoffreichen (Gasheizer, offene Feuer, Kerosinheizer) bzw.
von schadstoffarmen  Heizern (Zentralheizung, Elektroheizer) auf die
Asthmaprévalenz untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass die Exposition
gegenuber schadstoffreichen Heizern im ersten Lebensjahr mit bronchialer
Hyperreagibilitat, giemenden Atemwegsgerauschen und aktuellen
Asthmasymptomen im Alter von 8-11 Jahren einherging. Jedoch wurde kein
statistisch signifikanter Einfluss auf die Arztdiagnose Asthma bronchiale und Atopie
festgestellt. Die aktuelle Exposition war im Gegensatz zu der im ersten Lebensjahr
nicht mit Asthma bronchiale assoziiert [143]. Die von schadstoffreichen Heizern
freigesetzten Verbrennungsprodukte, wie etwa das von Gasheizern (ohne
Dampfabzug) produzierte Stickstoffdioxid, fuhrten vermehrt zu
Atemwegssymptomen und konnten ursdchlich fur ein erhohtes Risiko fir Asthma
bronchiale sein [143, 271].

Bei einer Studie mit 2-6-jahrigen Afroamerikanern war hingegen weder die
Exposition gegenlber Gas-, Elektrokocher bzw. Gasheizer im ersten Lebensjahr,
noch die aktuelle Exposition mit Asthma bronchiale assoziiert. Jedoch war die
Fallzahl gering und das Studienkollektiv war fir eine sichere Asthmadiagnose zu
jung [272].

Die verschiedenen zum Kochen verwendeten Brennstoffe waren in dieser Studie
nicht mit Asthma bronchiale assoziiert. Die Ergebnisse der Literatur bezlglich des
Kochens mit Gas waren inkonsistent. Wéhrend bei einer Studie eine Assoziation
zwischen Kochen mit Gas und Asthma bronchiale bestand [273], zeigten die meisten
anderen Studien keinen Zusammenhang [37, 272, 274-276]. Dies konnte darin
begriindet sein, dass die Exposition nur in der Kiiche und fur vergleichsweise kirzere

Zeit stattfindet als bei Heizern mit Gas.
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Die meisten Studien zeigten keinen Zusammenhang zwischen Heizen mit Brennholz
und Asthma bronchiale bei Kindern [274, 277-279]. In Entwicklungslandern
durchgefihrten Studien fiihrte Kochen mit Brennholz genau dann hdufiger zu
Asthma bronchiale des Kindes, wenn dies am offenen Feuer stattfand und mit einer
hohen Schadstoffbelastung einherging [23, 142, 280, 281]. In Valdivia werden
offene Feuer ohne Rauchabzug jedoch nicht verwendet, was den fehlenden
Zusammenhang zwischen Kochen mit Brennholz und Asthma bronchiale in der

vorliegenden Studie erklaren konnte.

Kohle und Kerosin als Heiz- bzw. Kochmaterial geht ebenfalls mit einer hohen
Schadstoffbelastung einher und war in anderen Studien mit dem Asthmarisiko
assoziiert [274, 280, 282-284]. Die Auswertung der ISAAC-Kohorte von Mdunster
zeigte keinen Zusammenhang von Heizen mit Kohle, Gas, Ol oder Holz bzw. von
Kochen mit Gas [274].

Die Exposition des ersten Lebensjahres wurde in den meisten Studien nicht
untersucht. Fur Suidamerika gibt es nur sehr wenige Daten. Eine in Santiago de Chile
durchgeflhrte Studie zeigte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
den zum Heizen (Gas, Elektroheizer, Paraffin) bzw. den zum Kochen (Gas,

Elektroherd) verwendeten Brennstoffen und Asthma bronchiale [37].

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass Heiz- und Kochmethoden mit hoher
Schadstoffbelastung das Risiko einer Asthmaerkrankung erhéhen. Dabei war die
Auswirkung des Heizens aufgrund der hoheren Exposition stérker als die des
Kochens [271]. Dieser Trend zeigte sich auch in unserer Studie, wobei die Heiz- und
Kochmethoden bei der vorliegenden Studie méglicherweise zu homogen waren, um

eine klare Assoziation mit Asthma bronchiale zu finden.

Die selbstberichtete Exposition gegentiber Schimmelpilzen im ersten Lebensjahr
ging statistisch signifikant mit einem hoheren Risiko fir Asthma bronchiale einher
(p=0,01, OR 1,80; 95% CI 1,18 — 2,76). Fur atopische Studienteilnehmer korrelierte
Schimmel nur tendenziell mit dem Fallstatus (OR 1,66; 95% CI 0,99 — 2,80). Dies

konnte durch die niedrigere Fallzahl begriindet sein.

129



Diese Ergebnisse stimmen dabei mit denen aktueller prospektiver Studien tberein,
welche den Verdacht starkten, dass eine Schimmelpilzexposition zur
Asthmaentstehung beitragen konnte [146, 285, 286]. Jedoch ist die Reliabilitat von
selbstberichtetem Schimmel in den Wohnrdumen niedrig [144]. Oft sind sogar
groRere Schéden durch Schimmel visuell nicht erkennbar, da sie sich beispielsweise
hinter Wandverkleidungen befinden [144]. Im Interview war aufféllig, dass die
Eltern der Studienteilnehmer haufig nicht wussten, wie sich ein Schimmelbefall
beispielsweise an den Wanden &ullert. AulRerdem achten die Eltern asthmatischer
Kinder moglicherweise starker darauf, ob ein Schimmelbefall in ihrem Haus vorliegt.
Des Weiteren muss aufgrund des langen Zurlickliegens des Ereignisses mit einem

Recall-Bias gerechnet werden.
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Stillverhalten und Rohmilchkonsum

Der Grofdteil (92%) der Studienteilnehmer wurde gestillt und dies meist ber einen
langen Zeitraum. So wurden 78% der Kinder langer als sechs Monate und 63%
langer als vier Monate exklusiv ohne Zuftterung gestillt. In einer deutschen Studie
wurden zum Vergleich 83% der Kinder gestillt Giber einen jedoch deutlich kiirzeren
Zeitraum: Nur 31% der Teilnehmer wurden langer als sechs Monate und nur 17%

langer als vier Monate exklusiv ohne Zufltterung gestillt [131].

Der hohe Anteil von Studienteilnehmern, die ber einen sehr langen Zeitraum gestillt
wurden, konnte eine mogliche Erklarung daftr sein, dass in der Studie das Stillen,
die Dauer des Stillens bzw. die Dauer des Stillens ohne Zufltterung nicht statistisch

signifikant mit dem Fallstatus assoziiert waren.

Die Ergebnisse anderer Studien beziiglich des Zusammenhangs des Stillverhaltens
und Asthma bronchiale sind uneinheitlich. Jedoch zeigten zwei Metaanalysen und
ein Review, dass Kinder, die gestillt wurden bzw. in den ersten Lebensmonaten
(>3Monate bzw. >4 Monate) ohne Zufutterung gestillt wurden, insgesamt etwas
seltener an Asthma bronchiale erkrankten. Dies galt vor allem bei positiver
Familienanamnese flir Atopie [128-130]. Muttermilch enthalte sowohl Bestandteile,
die vor Allergien und Asthma bronchiale schitzen (u.a. CD-14, TGF-beta) als auch
welche, die das Risiko erhéhen (u.a. IL-4, IL-5, und IL-13). Dabei fand sich bei
atopischen Mittern — im Vergleich zu nicht atopischen Mittern — eine hohere
Konzentration der Bestandteile, die das Erkrankungsrisiko erhéhen konnten (u.a. IL-
4, IL-5, und IL-13), wéhrend die Konzentration der schitzenden Komponenten nicht
erhoht war. Die Auswirkung dieser Beobachtung und die komplexen Interaktionen

sind bisher noch nicht ausreichend geklart [130].
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Ein moglicher Storfaktor konnte sein, dass Mdtter bei eigener atopischer
Erkrankung, die allgemein als Risikofaktor gilt, sich besser an die arztlichen
Anweisungen (Chilenische Empfehlung: exklusives Stillen ohne Zufiitterung bis zum
sechsten Lebensmonat [287]) halten und so beispielsweise langer Stillen bzw. spater
mit der Zufutterung fester Nahrung beginnen [85, 131]. AuRerdem wurden in den
genannten Metaanalysen vor allem Studien aus wohlhabenden Landern ausgewertet.
Stillen schitzt den kindlichen Organismus vor Infektionen [130], was vor allem in
weniger entwickelten Landern wichtig ist, da dort die Prévalenz von
Infektionskrankheiten hoher ist. Eine Auswertung der ISAAC Il Kohorte (55.000
Teilnehmer, Asthmaphdanotypbestimmung anhand Pricktest) zeigte, dass Stillen nur
vor nicht atopischem Asthma bronchiale in a&rmeren Landern schiitzte. Es wurde kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Stillen und dem atopischen

Asthmaphéanotyp festgestelit.

Ob in einer Studie eine Assoziation zwischen Stillen und Asthma bronchiale
festgestellt wird, koénnte demnach von dem im Studienkollektiv (berwiegend
vorliegenden Ph&notyp abhdngen. Dies ist moglicherweise eine Erklarung fir die
uneinheitlichen Ergebnisse vieler Studien, welche die Assoziation von Stillen und
Asthma bronchiale [131]. Des Weiteren konnte die Voraussetzung fiir einen
schiitzenden Effekt die ausreichende Dauer des exklusiven Stillens sein (>4 Monate)

[130].

Eine chilenischen Studie zeigte keinen Zusammenhang zwischen dem Stillverhalten
und Asthma bronchiale [288].
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Nicht abgekochte Milch wurde im ersten Lebensjahr in unserer Studie nur von zwei
Studienteilnehmern konsumiert. In anderen Studien senkte der Konsum von
unpasteurisierter Milch im ersten Lebensjahr das Asthmarisiko [88, 289, 290].
Welche Mechanismen zu dem wahrscheinlich schitzenden Effekt der
unpasteurisierten Milch fiihren, ist noch nicht sicher geklart [85]. Unpasteurisierte
Milch enthdlt eine Vielzahl verschiedenerer Gram-negativer Bakterien, die
modulierend bei der Reifung des Immunsystems wirken und kénnte dadurch vor
Asthma bronchiale schiitzen [85]. In einer kirzlich publizierten Studie war der vor
Asthma schitzende Effekt des Konsums von unpasteurisierter Milch durch darin
enthaltene Molkeproteine erklart, nicht jedoch durch mikrobiellen Bestandteile
[290].

Geschwister, Besuch einer Kindertagesstatte im ersten Lebensjahr

Der Kontakt zu anderen Kindern im ersten Lebensjahr war in dieser Studie nicht
statistisch signifikant mit Asthma bronchiale assoziiert. Die Anzahl alterer bzw.
jingerer Geschwister ging auch nach Adjustierung flr potentielle Confounder nicht
statistisch signifikant mit Asthma bronchiale einher. Auch der Besuch einer
Kindertagesstatte im ersten Lebensjahr stand in keinem statistisch signifikanten
Zusammenhang mit dem Fallstatus (p=0,19), allerdings besuchten nur etwa 5% der
Studienteilnehmer im ersten Lebensjahr eine Kindertagesstatte, so dass aufgrund der
niedrigen Fallzahl nur bedingt Ruckschlisse auf den Zusammenhang mit Asthma
bronchiale mdglich sind. Das Ergebnis wurde neben der geringen Fallzahl
moglicherweise dadurch beeinflusst, dass in Chile die Kinder oft nicht nur mit ihren
Geschwistern sondern auch mit Cousins und Cousinen unter einem Dach

aufwachsen. Dies konnte in der Studie nicht erfasst werden.
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Die Hygienehypothese von Strachan wurde aufgrund der Beobachtung entwickelt,
dass Kinder mit élteren Geschwistern seltener an Asthma bronchiale erkrankten [77].
Dies wurde in mehreren anderen Studien bestatigt [13]. Der Zusammenhang zeigte
sich vor allem, wenn die Kinder mit mehreren Geschwistern aufwuchsen [83, 100,
109, 291]. Der friihe Besuch einer Kindertagesstatte vor dem zweiten Lebensjahr
[109] bzw. in den ersten sechs Monaten [83] schutzte ebenfalls vor einer
Asthmaerkrankung. In zwei Studien entwickelten Kinder, die bereits im ersten
Lebensjahr eine  Kindertagesstatte besuchten, seltener eine allergische
Sensibilisierung oder Asthma bronchiale als Kinder, die eine solche erst nach dem
ersten Lebensjahr besuchten [82, 83], wobei das Ergebnis in einer dieser Studien nur
fur kleine Familien statistisch signifikant war [82]. Der Kontakt zu anderen Kindern
geht verstarkt mit Infekten, wie Durchfallerkrankungen oder Atemwegsinfekten
einher [82, 100], was das verringerte Asthmarisiko begriinden konnte

(Hygienehypothese) [77].

Jedoch konnten einige Studien, darunter auch eine Studie aus Chile, keinen
Zusammenhang zwischen &lteren Geschwistern [25, 84, 85, 258, 278] bzw. friihem
Besuch einer Kindertagesstatte und Asthma bronchiale feststellen [25]. Auch die
Geburtenreihenfolge konnte eine Rolle spielen. Bei weiteren Kindern sank im
Vergleich zur ersten Kind das mutterliche IgE, was mit einem geringeren Risiko flr
atopische Erkrankungen fiur die Kinder einhergehen konnte [13]. Andere Studien
konnte dies nicht bestéatigen [85, 223].
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Weitere Risikofaktoren

Das Bildungs- und Einkommensniveau der Eltern (soziokonomischer Status SES)
war insgesamt niedrig. Dies war darin begriindet, dass die Teilnehmer unserer Studie
ausschlielich im o6ffentlichen Gesundheitssektor rekrutiert wurden und somit
groRtenteils aus der unteren Mittelschicht und Unterschicht stammten, da Kinder aus
mittelstdndischen und  wohlhabenden Familien in  Chile im privaten
Gesundheitssystem arztlich versorgt werden. Etwa die Halfte der Eltern schloss die
Schule nicht ab und nur etwa jeder achte besuchte eine Universitat. Als Marker fur
die finanzielle Situation der Eltern wurde die Art der Krankenversicherung erfasst. In
unserer Studie waren 74% mit FONASA A oder B versichert, was bedeutet, dass die
Familie ein monatliches Einkommen zur Verfligung hatte, das unter dem
gesetzlichen Mindestlohn (172000 chilenische Pesos, 230 Euros) bzw. unterhalb des
1 % fachen Mindestlohn bei mindestens drei Kindern lag [193]. Insgesamt sind in
Valdivia laut offizieller Statistiken nur 58% der Bevolkerung in diesen beiden

Versicherungsklassen versichert [292].

Der SES war in unserer Studie nicht mit der Asthmapravalenz assoziiert. Allerdings
konnte das Ergebnis durch mehrere Storgrofien beeinflusst worden sein. Innerhalb
des Studienkollektives war der SES sehr homogen. Eine Gruppe mit Kindern mit
Familien mit hohem oder sehr hohem SES nahm nicht an der Studie teil. Aufgrund
dessen wurden in unserer Auswertung Kinder mit niedrigem SES mit Kindern mit
mittlerem SES verglichen. Zudem ist das Bildungsniveau in der landlichen

Bevolkerung niedriger, gleichzeitig jedoch der Tierkontakt deutlich haufiger.

In westlichen Industrienationen durchgefiinrte Studien lieferten uneinheitliche
Ergebnisse tber den Zusammenhang des SES mit Asthma bronchiale [84, 85, 109,
278]. Dabei konnte die Assoziation von atopischer Sensibilisierung mit Asthma
bronchiale in Regionen mit hohem SES stérker sein [49]. In Studamerika ging ein
niedriger SES meist mit einem erhdéhtem Risiko fir Asthma bronchiale einher, was
vor allem am héufigeren nicht-atopischen Asthmaphanotyp liegen konnte [15, 21,
258]. Diese Ergebnisse stammen jedoch zumeist aus lateinamerikanischen
Grol3stadten, die kaum mit Valdivia vergleichbar sind. AulRerdem waren in dieser
Studienpopulation 78% der Falle allergisch sensibilisiert (atopisches Asthma

bronchiale).
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Zwei Studien untersuchten bislang den Zusammenhang zwischen SES und Asthma
bronchiale in Chile. Bei hoherer Bildung der Eltern und bei Aufwachsen in einer
besseren Wohngegend wurde bei Kindern aus Santiago de Chile h&ufiger Asthma
bronchiale diagnostiziert. Die Pravalenz giemender Atemgerdusche in den letzten 12
Monaten war jedoch hoher bei Kindern aus der &meren Wohngegend und bei
niedriger Bildung der Eltern. Dies kdnnte daran liegen, dass Kinder mit hohem SES
haufiger zum Arzt gehen und deshalb haufiger die Diagnose Asthma bronchiale
gestellt bekommen. Auflerdem war die Compliance und das Wissen Uber die
Erkrankung hoher [37]. In einer Studie, die an Erwachsenen der chilenischen Stadt
Limache durchgefiihrt wurde, war niedriger SES ebenfalls mit Asthmasymptomen
assoziiert, was aber auch daran gelegen haben kdnnte, dass bei niedrigem SES die
Prévalenz des Rauchens hoéher war [293]. Die Atopie des Kindes war in unserer
Studie stark mit dem Fallstatus assoziiert. So hatten 78% der Félle und 47% der
Kontrollen mindestens ein positives Pricktestergebnis, 64% der Falle und 44% der
Kontrollen hatten ein erhdhtes Gesamt-IgE (>100 kU/I). Der atopische Phanotyp war

somit deutlich haufiger als der nicht-atopische.

Die allergische Sensibilisierung fir Hausstaubmilben war in der vorliegenden Studie
die haufigste, entsprechend dem Ergebnis einer anderen Studie aus Valdivia [186].
Die Hundeallergie war am starksten mit dem Fallstatus assoziiert. Insgesamt ging
jedes der getesteten Allergene mit Asthma bronchiale einher (jeweils p < 0,001;
Katzenallergie p=0,01). Auch in den confounder-adjustierten Analysen war die
Sensibilisierung fur mindestens ein Allergen ein starker und statistisch signifikanter
Risikofaktor fiir Asthma bronchiale (OR 4,46; 95% CI 2,78 — 7,13).

Die relative hohe Zahl an Atopikern in der Kontrollgruppe kénnte damit begriindet
sein, dass bei Kindern mit allergischen Symptomen das Interesse an der Teilnahme
an der Studie groRer war. Der Pricktest ist mit der gesetzlichen FONASA-
Versicherung nur schwer bzw. fur viele ohne Zuzahlung gar nicht verfligbar. Die
Tatsache, dass man beim Pricktest das Ergebnis sofort nach Durchfihrung der
Untersuchung erhélt, animierte viele zur Teilnahme an der Studie. Eine andere
chilenische Studie lieferte allerdings eine dhnliche Pravalenz (65%) von mindestens
einem positiven Pricktestergebnis bei 5-15 jahrigen Kindern [294].
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Wahrend in westlichen Industrienationen ein starker Zusammenhang zwischen
Atopie und Asthma bronchiale vielfach bestatigt wurde und atopisches Asthma
bronchiale bei Kindern der hdufigste Phanotyp war [26, 46], war der Zusammenhang
in weniger wohlhabenden Landern geringer und uneinheitlicher [295]. In
Stidamerika wurde nicht-atopisches Asthma bronchiale als der haufigere Phénotyp
identifiziert [15, 32, 295]. In einer Studie aus Chile war jedoch der atopische
Phanotyp bei 4-14 jahrigen Kindern mit 63% der haufigere. Auch eine Studie mit
zehn bis 13-j&hrigen Kindern aus Costa Rica lieferte mit unserer Studie vergleichbare
Ergebnisse. Unter den Asthmatiker hatten 84% mindestens ein positives
Pricktestergebnis und erhéhtes Gesamt-IgE war ebenfalls mit Asthma bronchiale
assoziiert [258]. In verschiedenen lateinamerikanischen GrofRstddten war die
Pravalenz einer Hausstaubmilbensensibilisierung bei Asthmatikern mit 61%-91%
ebenfalls sehr hoch [296]. In einer anderen in Valdivia durchgefiihrten Studie waren
80% der Asthmatiker gegenliber Dermatophagoides pteronyssinus sensibilisiert.
Dabei wurde in Valdivia eine vergleichsweise hohe Konzentration an
Hausstaubmilben festgestellt, die Calvo et al. auf das kihlfeuchte Klima von
Valdivia zuruckfihrten [186]. Allerdings bedeutet Atopie eines Asthmatikers nicht
automatisch, dass die Erkrankung durch allergische Mechanismen begriindet ist. Es

wird vermutet, dass dies bei etwa 50% der Asthmatiker zutrifft [48].

Das Geburtsgewicht war in unserer Studie nicht statistisch signifikant mit dem
Fallstatus assoziiert, jedoch konnte dies der geringen Anzahl von Kindern mit
niedrigem Geburtsgewicht geschuldet sein. Der prozentuale Anteil von Kindern mit

einem Geburtsgewicht weniger 25009 war in der Fallgruppe tendenziell hoher.
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Eine Metaanalyse von Jaakkola et al. zeigte, dass Frihgeborene (intrauterine
Verweildauer < 37 Wochen [297] ein leicht erhdhtes Risiko fur Asthma bronchiale
haben [298]. Eine andere Metaanalyse zeigte dies auch fir niedriges (<2500q) [297]
und im Besonderen fur sehr niedriges Geburtsgewicht (<1500g) [299]. Die
verschiedene Ursachen [297] fur ein niedriges Geburtsgewicht wie beispielsweise die
Frihgeburt wurden in unserer Studie jedoch nicht erfasst. Frihgeburtlichkeit und
niedriges Geburtsgewicht kdnnten aus mehreren Grinden mit Asthma bronchiale
einhergehen. Zum einen sind die Lungen von Friihgeboren noch unreif, zum anderen
sind Rauchen und SES in der Schwangerschaft sowohl ein Risikofaktor fur niedriges
Geburtsgewicht als auch fur Asthma bronchiale [298, 300]. Auch erhohtes

Geburtsgewicht konnte mit Asthma bronchiale assoziiert sein [133].
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5.3 Ausblick

Die hohe Prdvalenz von Asthma bronchiale im Kindesalter weltweit und auch in
Lateinamerika verdeutlicht die Notwendigkeit einer effektiven Pravention. Wéahrend in
Europa und anderen L&ndern der ,ersten Welt“ mittlerweile ein Ende des Anstiegs der
Asthmapravalenz beobachtet wurde, ist in Lateinamerika aufgrund der zunehmenden
Verstadterung und Modernisierung des Lebensstils méglicherweise ein weiterer Anstieg

zu erwarten [15].

Die vorliegende Studie konnte die Hygienehypothese firr eine landliche Gegend Chiles
teilweise bestétigen. Inwiefern sich die Umweltexpositionen auf Asthma bronchiale in
urbaneren Gegenden Lateinamerikas auswirken, gilt es noch zu bestatigen. Insgesamt
wurden im lateinamerikanischen Raum nur sehr wenige Studien ber die Epidemiologie
und Atiologie von Asthma bronchiale durchgefiihrt und meist war die Validitat der
Studien durch geringe Studienteilnehmerzahlen und fehlende objektive Symptom- und
Expositionserfassung limitiert. Prospektive Geburtskohortenstudien sind nétig, um
den Zusammenhang zwischen Umweltexpositionen und Asthma bronchiale im Detail
zu untersuchen. Das Timing der Umweltexposition sollte berlicksichtigen werden.
Darliber hinaus sind Studien n6tig, welche die Interaktionen zwischen
Umweltfaktoren und genetischen Faktoren und die daraus resultierenden

immunologischen Effekte genauer untersuchen.

In der vorliegenden Studie wurden als quantitativer Marker fir mikrobielle
Exposition nur Endotoxinkonzentration im Hausstaub bestimmt. Die Bestimmung
anderer Substanzen wie beispielsweise Mould B(1,3)-glucane sowie die Bestimmung
von Allergenkonzentrationen in den Staubproben kdnnten einen wichtigen Beitrag
zum Verstéandnis des Zusammenhangs zwischen mikrobieller Exposition und dem

Entstehen von Asthma bronchiale beitragen.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Die Pravalenz von kindlichem Asthma in Stidamerika befindet sich
im weltweiten Vergleich in der Spitzengruppe. In westlichen Industrienationen
wurde ein Zusammenhang des Anstiegs der Asthmapravalenz mit der
Modernisierung des Lebensstils und den damit einhergehenden verbesserten
Hygienebedingungen und verénderten Umweltexpositionen vermutet
(Hygienehypothese). In lateinamerikanischen Grof3stddten durchgefiihrte Studien
fihrten jedoch zu Zweifeln an der Gultigkeit der Hygienehypothese fiir diese Region.
Allerdings liegen fir Sudamerika und vor allem fir Chile bislang nur sehr wenige
Daten zu diesem Thema vor, vor allem in Bezug auf objektive Marker der Exposition
und Erkrankung. Umweltexpositionen im ersten Lebensjahr — eine bedeutende Phase
in der Reifung des Immunsystems — kénnten in diesem Zusammenhang bei der

Entstehung von Asthma bronchiale von besonderer Bedeutung sein.

Zielsetzung: Das Ziel dieser Arbeit war, den Zusammenhang zwischen
Umweltexpositionen im ersten Lebensjahr und der Pravalenz von Asthma bronchiale
im Kindesalter in Chile zu untersuchen. Zudem sollte die aktuelle
Endotoxinexposition als Marker fur die derzeitige mikrobielle Belastung betrachtet

werden.

Methodik: An der Fall-Kontroll-Studie nahmen 188 Asthmatiker und 294
Kontrollen im Alter von 6-15 Jahren aus der Stadt Valdivia und der Region de los
Rios im zentralen Siden Chiles teil. Die Studienteilnehmer stammten groRtenteils
aus der sozialen Unter- und Mittelschicht und waren Patienten der Universitatsklinik
und eines 6ffentlichen Arztehauses in Valdivia. Mit den Eltern der Kinder wurde im
computer-assistierten  Interview ein  Fragebogen zur  Erfassung  der
Umweltexpositionen im ersten Lebensjahr und mdglicher Confounder erhoben. Ein
Pricktest und der Gesamt-lgE-Wert dienten der Erfassung der allergischen
Sensibilisierung. Des Weiteren wurde als Marker der mikrobiellen Exposition die
Endotoxinkonzentration einer im Wohnumfeld entnommenen Staubprobe bestimmt.
Die Daten wurden in bivariaten und in Confounder-adjustierten multiplen
logistischen Regressionsmodellen einschliellich einer Sensitivitatsanalyse fir

Atopiker ausgewertet.
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Ergebnisse: Bei 78% der Asthmatiker und bei 47% der Kontrollen wurde
mindestens ein positives Pricktestergebnis festgestellt (Atopie). In den logistischen
Regressionsmodellen war der Stalltierkontakt (OR 0,4; 95% CI 0,2 — 0,8) im ersten
Lebensjahr statistisch signifikant invers, der Haustierkontakt tendenziell invers (OR
0,7; 95% CI1 0,5 — 1,1) mit Asthma bronchiale assoziiert. Pneumonien (OR 1,8; 95%
Cl 1,0 — 3,2) und Schimmel im Wohnbereich im ersten Lebensjahr (OR 1,8; 95% ClI
1,2 — 2,8) sowie eine hohe Endotoxinexposition (OR 1,8; 95% CI 1,0 — 3,1) waren
hingegen ein Risikofaktor fir Asthma bronchiale. Jedoch war der Zusammenhang
zwischen Endotoxin und Asthma bronchiale deutlich starker und nur statistisch
signifikant fur Félle, die Uber giemende Atemgerdausche in den vergangenen 12
Monaten berichteten (OR 3,1; 95% CI 1,5 — 6,7) im Vergleich zu Fallen ohne
aktuelle Symptome (OR 1,4; 95% CI 0,7 — 2,6).

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse dieser Studie konnten die Gultigkeit der
Hygienehypothese flr die untersuchte Population in Chile, einem Land im
epidemiologischen Wandel, in Teilen bestdtigen. Insbesondere konnte ein
schiitzender Effekt des regelméRigen frihkindlichen Tierkontakts gezeigt werden.
Allerdings konnte die aktuelle Endotoxinexposition nicht als protektiver Faktor

bestatigt werden, sondern zeigte sich viel mehr als Trigger fur Asthmasymptome.

Prospektive Geburtskohortenstudien sind auch in Lateinamerika nétig, um den
Zusammenhang zwischen Umweltexpositionen und Asthma bronchiale im Detail zu

untersuchen.
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1. Fragebogen (Spanisch): Screenshots des verwendeten Access-Dokuments

2. Diagnose des Asthma bronchiale nach Empfehlungen der deutschen bzw. der

chilenischen Leitlinie

3. An Eltern ausgehdndigtes Informationsblatt mit Datenschutzerklarung und

Einverstandniserklarung der Eltern sowie des Kindes
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1. Fragebogen (Spanisch): Screenshots des verwendeten Access-Dokuments

Datensatz hinzufiigen l IDAbfrage :J

ID 41002 |Datensatz hinzufugen + Fecha 16.03.2009 Doppelklick fiir aktuelles Datum!

Doppelclick fur nachste 1D
Hospital: | 3=l

Seguro de Salud: I :

Ficha Clinica |

Si "otro” Cual?: |

1. Datos personales

Nombre: A Calle: .
Apeliido [paterno]: [— Ciudad: W
&pellido (matemo): = Barrio: =
Sexa: [ i Teléfone: |  Dequién?

Edad del nino: 8

2. Participacion

Mudanza rural-urbano o vice-versa: | 0 Si"Si">Exclusién

Residencia: l 0 : Si "Otra region'"-> Exclusién
Compania de adulto: 1 : Si"No"->Exclusién

Si no participa: Por que?: [ |

ﬁ. Caracteristicas clinicas

Enfermedad: | 5[] Si'Testcutaneo™ Porque? =] Si"Eczema" o "otra causa" ->Exclusidn

I
Si"Control": cual enfermedad:" ]
|

Si "Dtra enfermedad": Cual?

Si"Asma': diagnostico a base: E]

cu [N S = Edad del nina
Si"Asma"; Episodios broncho- ] < | Mes Afio e T l 0

obstructivos desde cuando?

4. Consentimiento de los padres 5. Consentimiento del nifio/a

Firma en el constentimiento de quien?: I——ﬂz] Fima (rifio/a)

Si otra persona: quien? [— gttt

Betonars: [—ﬂ; Prueba de disposiciones [nifio/a): [-—1—[:]
Prick test: [—ﬂZ] Extraccidn del sangre (IgE) [nifio/a): F_WEI
Etrscion delsane IeEY [_ﬂZ] Prueba de polvo en el cuarto [nifio/a): I—ﬂ_;[
Prueba de disposiciones: r—‘lE] 6. Yisita al domicilio

!

Prueba de polvo en la casa: 1 : Eita'acordada: I'—EI
Conversacion de las pruebas en Munich: 1 : FechatloraCita: I I

Nuevo contacto: 1 :

" Como puedo
Informacidn sobre los resultados: 1 : encontrar la casa
Renunciamos a una remuneracion: 1 :
Firma en la declaracién de la proteccién de datos: 1 :

Comentario
general: Fecha Hora Llamado: | |

Fuera acordada un | :

llamado?:

Comentario Llamado:
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2. Diagnose des Asthma bronchiale nach Empfehlungen der deutschen bzw. der

chilenischen Leitlinie

Diagnose des Asthma bronchiale nach Empfehlungen der deutschen Leitlinie [26]. Empfehlung der
chilenischen Leitlinien entsprechen im Wesentlichen den der deutschen Leitlinie [43]. Unterscheide

sind grau hervorgehoben.

Diagnostisches Empfehlungen der Deutschen und chilenischen Leitlinie.
Vorgehen Unterschiede zwischen den Empfehlungen der beiden Leitlinie
sind grau hervorgehoben

Anamnese e Intermittierende Atemnot, Giemen, Husten mit/ohne
Auswurf, exspiratorisches Atemgerédusch, erschwerte
Ausatmung

e Positive Familienanamnese: Asthma bronchiale, Atopie

Die Empfehlungen bei Eltern, Geschwister

in Chile entsprechen
den Deutschen e Andere atopische Beschwerden (Ekzem, Rhinitis)

e Trigger: korperliche Belastung, Lachen,
Allergenexposition, kalte Luft, (virale)
Atemwegsinfekte, Rauch und Staub

e Tages- und Jahreszeit (z. B. Tag-/Nachtrhythmus,
Allergenexposition)

Korperliche e Haufig Fehlen von Symptomen und Befunden im
Untersuchung beschwerdefreiem Intervall

e Auskultatorisch trockene Nebengerausche (Giemen,
Pfeifen, Brummen), verlédngertes Exspiratorium.
Die Empfehlungen * Tachypnoe
in Chile entsprechen e Bei schwerer Atemnot (vor allem im Kindesalter):
den Deutschen thorakale Einziehungen (Jugulum, intercostal,

epigastrisch)

e Bei schwerer Obstruktion: sehr leises Atemgerausch

e Kinder mit nicht ausreichend therapiertem Asthma
bronchiale: Gefahr von Minderwuchs, Dystrophie und
Thoraxdeformitdten
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Lungenfunktions-
diagnostik:

Objektive
Messungen zur
Diagnosesicherung

(Voraussetzung fur
Spirometrie:
Féahigkeit des
Kindes zur
Mitarbeit; je junger
das Kind, desto
wichtiger die
klinische Diagnose)

Diagnosesichernde Messergebnisse:

Spirometrie:

e FEV1/VK < 75%, exspiratorische FV-Kurve
(Obstruktion)

e Chile: FEV1, VK, MEF25-75, FEV1/VK im Vergleich
zu den Referenzwerte fur Chile [301], exspiratorische
FV-Kurve

Reversibilitatstest (Spirometrie): Vorliegen einer
Atemwegsobstruktion:

e Nach Gabe ecines p2-Sympathomimetikum

FEV1-Zunahme > 15% (Reversibilitit nach [2-
Sympathomimetikum)

e Nach taglicher Gabe von mitteldosiertem ICS flir max.
vier Wochen: FEV1 Zunahme > 15 %

Chile: Jede basale Spirometrie zusammen mit [32-
Sympathomimetikum-Reversibilitatstest: VVorliegen einer
Atemwegsobstruktion:

e FEV1-Zunahme > 15%
o MEF25-75-Zunahme >30%

Provokationstest (z.B. Metacholin, Laufband) bei
asthmatypischer Anamnese, aber normaler Lungenfunktion:

e Abfall FEV1 > 15% (Kinder)

Chile: nur in einem Nebensatz erwahnt als erganzende
Untersuchung zur Bestimmung der bronchialen
Hyperreagibilitat

Zirkadiane PEF-Variabilitat > 20% in 3-14 Tagen,
Therapieerfolgs- und Verlaufskontrolle; fur Kinder nur bedingt
empfohlen

Die Empfehlungen in Chile entsprechen den Deutschen
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Ganzkorperplethysmographie:

Patienten mit fraglicher spirometrischer Obstruktion, vor allem
bei Kindern, mitarbeitsunabhangig

Diagnose von Atemwegsobstruktion, Uberblahung und des
spezifischen Atemwegswiderstands (sRaw)

In chilenischer Leitlinie nicht erwéahnt

Erganzende Untersuchungen:

Rontgenthorax, Blutuntersuchung (Eosinophilie, Gesamt-IgE,
CRP), wenn erforderlich Blutgasanalyse

Chile: Rontgenthorax bei Verdacht auf Asthma bronchiale zum
Ausschluss der Diffentialdiagnosen, bei moderater/schwerer
Exazerbation fur Ausschluss von Komplikationen indiziert

Allergische
Stufen-
diagnostik

o allergisches Ekzem, allergische Rhinitis

e Pricktest, Bestimmung des spezifischen IgE zur Diagnose
einer allergischen Sensibilisierung und des Phanotyps. Die
Relevanz des Ergebnisses muss durch Uberpriifung der
Anamnese erfolgen. Bei ca. einem Drittel der Asthmatiker
mit negativem Pricktestergebnis liegt eine Erhdhung des
Gesamt-IgEs vor, was sich manchmal mit einer
allergischen Sensibilisierung fur ein nicht identifiziertes
Allergen erklaren l&sst [46].

Chilenische Empfehlung:
Pricktest, Gesamt-IgE bei Verdacht auf Atopie

Pricktest wird dem spezifischen IgE gegendiiber als
gleichwertig angesehen und als das billigere Verfahren
empfohlen

Differential-
diagnosen

Die
Empfehlungen in
Chile

entsprechen den
Deutschen

Unter anderem: zystische Fibrose, Fremdkorperaspiration,
angeborene Fehlbildungen, gastrodsophagealer Reflux,
Bronchiektasen, kardiale Erkrankung, COPD
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3. An Eltern ausgehandigtes Informationsblatt mit Datenschutzerklarung und

Einverstandniserklarung der Eltern sowie des Kindes

Briefkopf
Universidad Austral VERMEE

(Valdivia  EncontRando  Munich -  Estudio
Prof. Dr. Mario Calvo Epidemioldgico)

Tel.: 63-229570 : . .
¢ Asthma and inflammatory bowel disease in

changing environments - Two faces of the same
story?

Prof. Dr. Mario A. Calvo
Universidad Austral, Valdivia, Chile
PD Dr. Katja Radon / PD Dr. Michael Kabesch

Ludwig-Maximilans-Universitdt Miinchen

ID:
Ficha clinica:

Informacion sobre el estudio

¢De gue se trata?

Si en su familia un nifio/una nifia esta enfermo/a de asma, usted sabra seguramente que las
enfermedades de asma, especialmente en la infancia han aumentado en los Gltimos afios en
Chile.

Entre tanto se encontraron, especialmente en Europa, multiples causas responsables del
origen de esta enfermedad. Pero las razones por qué unos nifios/as reaccionen mas sensibles
gue otros a estas influencias serdn probablemente causas genéticas (hereditarias). Causas
ecoldgicas, como urbanizacion 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 aumentacion de dichas enfermedades en los Gltimos afios.
Causas hereditarias podrian explicar la aparicion frecuente de enfermedades asmaticas
dentro de muchas familias .

Este proyecto sirve para investigar por primera vez la conexion 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.

Ademas no existe hasta ahora ninguna investigacion sobre la conexion entre asma y genética
en la populacion chilena. Los conocimientos obtenidos de este modo, pueden contribuir mas
adelante a entender mejor el asma y asi a prevenir esta enfermedad mediante medidas
preventivas y tratarla mediante nuevas terapias.

Esta investigacion se realizara 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.
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¢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 estan enfermos de asma. A niflos que se presenten en nuestro
ambulatorio de asma les pediran 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.

LQué se hace (con mi nino)?

Se le tomaréa sangre a su nifio/a en el ambulatorio de asma en el marco de un examen de
rutina. Ademas 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, &caros,

cucarachas, pelos de animales y mohos y se pincha levemente en la piel con una aguja
pequefia. Con la reaccién de la piel se puede determinar después de 15 minutos si existe una
alergia contra una de estas sustancias. Normalmente este test va acompafiado 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. Ademas se extrae de la
sangre la sustancia hereditaria (la DNA).En la DNA se examina en el laboratorio para
genética y alergologia de la Clinica pediatrica Dr. von Hauner cuales factores hereditarios
pueden ser implicados en la evolucion de asma y alergia. Para descartar una infeccion con
gusanos o parasitos 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 gusanos.

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 segin 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 nuseas. 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 examenes se realizaran 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 informéticos todos los datos de los examenes se
guardaran y se evaluaran sin nombre. Es decir que los datos de los exdmenes de su nifio/a
reciben un nimero accidental, y sin el consentimiento de la comisién ética no se puede
averiguar de quién son estos datos. Asi todos los datos-incluso los datos genéticos- son
protegidos contra abuso. EI 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
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Universidad Ludwig-Maximilian de Munich, Alemania, en forma pseudénimo 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 sélo para el andlisis cientifico sin relacion
ninguna a datos personales (pseudénimo misado).Usted tiene derecho de pedir informacion
sobre sus datos guardados, o la cancelacion de los mismos, y la eliminacion de las pruebas.
El centro de datos es el Instituto para Salud Ocupacional y Medio Ambiental de la
Universidad Ludwig-Maximilian de Munich, Ziemsenstr. 1, 80336 Munich, Alemania bajo
la direccion 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 examenes clinicos se realizan de forma pseudonimo misada, es posible
informarle sobre resultados particulares del examen de la DNA de su nifio/a s6lo 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.

. Qué beneficio resulta de estos examenes?

Las informaciones sobre las causas genéticas del asma bronquial podrian contribuir
decisivamente al reconocimiento, la prevencion 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. Ademas del beneficio cientifico seria concebible un
beneficio econdémico 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
remuneracion o participacion econémica, que seria muy pequena en tal caso.
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Briefkopf

Universidad Austral (Valdivia EncontRando Munich - Estudio Epidemioldgico)

Prof. Dr. Mario Calvo Asthma and inflammatory bowel disease in changing
Tel. 63-229570 environments - Two faces of the same story?

Prof. Dr. Mario A. Calvo
Universidad Austral, Valdivia, Chile
PD Dr. Katja Radon / PD Dr. Michael Kabesch

Ludwig-Maximilans-Universitdat Miinchen

ID:
Ficha clinica:

Declaracion de Consentimiento con el estudio

Nombre del NiNO/AE 12 NIAA : ceeeeeeee ettt
APellido: e ————————
DIBCCION:. s

NUMEro de telEFON0: oot

Con esto declaro mi consentimiento con la participacion de mi nifio/a en este estudio.
Fui informado sobre los métodos y los riesgos de la participacion. Estoy conforme con la
realizacion de los siguientes examenes (clinicos) con mi nifio/a :

1 Test de alergias en la piel
Si O
No @]
2 Una extraccion de sangre y un examen de alergias
Si O
No @)
3 Analisis de una prueba de heces por infecciones con gusanos y parasitos
Si O
No @)
4 Toma y analisis de una prueba de polvo del dormitorio de mi nifio/a
por alergenos y endotoxinas como componentes relevantes de bacterias
Si O
No @]
5 Conservacion de las pruebas hasta nueva orden en Munich, Alemania
Si O
No @]
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Estoy de acuerdo con el analisis y conservacion de sangre y DNA de mi nifio/a en el
laboratorio de genética y alergologia de la Clinica pediatrica Dr. von Hauner (direccion del
laboratorio Dr. Michael Kabesch) y con el depoésito de los datos de los examenes en forma
pseudénimo misada en ordenadores de la Clinica pediatrica Dr. von Hauner. Estoy de
acuerdo con la conservacion de mi declaracién de consentimiento y mi direccidn en Valdivia
cerradas y cifradas.

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

Si @]
No @)
-Queremos ser informados sobre los resultados del estudio
Si @]
No 0]

- Renunciamos a una remuneracién/participacién econdmica en el caso
de una utilizacion econdmica (acto de patentar) de los resultados
de la investigacion
Si O
No @)
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
informacion y de la declaracion de consentimiento.

Lugar Fecha

Firma del/de la titular de la patria potestad

Firma del médico/ de la médica del estudio
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Briefkopf
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Prof. Dr. Mario Calvo
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VERMEE
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Prof. Dr. Mario A. Calvo
Universidad Austral, Valdivia, Chile
PD Dr. Katja Radon / PD Dr. Michael Kabesch

Ludwig-Maximilans-Universitat Miinchen

ID:

Ficha clinica:

Informacion de nifos y declaracion de consentimiento

Nombre del Nifio/de [a NIAA . et e et
Nombre del MEdICO/de 1a MEAICA: ooovieeeeeeeeee e et e e e e e et e e e s

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
realizaran conmigo los siguientes examenes:

- 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 pasé con la comida en mi barriga y si ahi dentro estan intrusos
asi llamados parasitos daninos.

- una extraccion de sangre de mi brazo:

Yo sé que esto da una pequefia puncién 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 andlisis del polvo del cuarto donde duermo:

He entendido que de esto se puede ver cuantos alérgenos y cuantas bacterias omnipresentes,
estan en mi casa. De esto se puede ver si mi casa se distingue de otras casas de otros nifios/as

178



Los resultados de estos exdmenes se introducen en un ordenador. Mas tarde se analizan los
resultados. De esto se puede ver todo lo que esta implicado en la evolucion del asma. Yo se,
gue 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 analisis de una prueba de heces SiO NoO

- un analisis de una prueba de polvo de mi cuarto SiO NoO
Lugar Fecha
Firma del participante Firma del médico/ de la médica
estudio
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Briefkopf

Universidad Austral (Valdivia EncontRando Munich - Estudio Epidemioldgico)

Prof. Dr. Mario Calvo Asthma and inflammatory bowel disease in changing
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Prof. Dr. Mario A. Calvo
Universidad Austral, Valdivia, Chile
PD Dr. Katja Radon / PD Dr. Michael Kabesch

Ludwig-Maximilans-Universitat Miinchen

ID:
Ficha clinica:

Declaracion de la proteccion de datos y del consentimiento

Nombre del nifio/de [a NIAA . oo
Nombre del MEdico/ de 1a MEAICAT cooeeoeeeeee ettt e e e e e e e e e e e

Declaraciones sobre la proteccion de datos

Todos sus datos se tratan estrictamente confidenciales y se utilizan sélo para el analisis
cientifico sin relacién ninguna a datos personales (pseudénimo misado). Usted puede pedir
informacion sobre los datos guardados de su nifio/a , o la cancelacién de los mismos y la
eliminacion 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
numero de cohorte sin relacion 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 relacion
ninguna a datos personales (pseudénimo misados), y se acotaran soélo con un nimero de
cohorte arriba descrito (pseuddnimo misado).

Responsable del uso de los datos recogidos y guardados en el sentido del régimen de
proteccién 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 analisis con el
examen Y la conservacién de las pruebas.
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Una transmisién de datos se realiza en los siguientes casos:

a) Cuestionarios sin nombres ni direcciones con mencién del nimero de cohorte al
centro de datos para el registro digital (pseudénimo misado)
b) Datos personales con mencion del nimero de direccion al centro
de datos para el almacenamiento en un archivo de direcciones.
c) Material de pruebas con menciéon del nimero de cohorte a los laboratorios de
analisis
(pseuddnimo misado)
d) Datos digitalizados del andlisis de las pruebas de los laboratorios al centro de datos

para completar el registro de datos y para el analisis estadistico con mencion del
numero de cohorte (pseudénimo misado)

Ademas 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 revision del estudio.

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

Lugar Fecha

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

Firma del/de la titular de la patria potestad
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