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1 Einleitung

1.1 Juvenile Idiopathische Arthritis

Die Juvenile Idiopathische Arthritis (JIA) ist definiert als eine autoimmunbedingte, anhalten-

de Gelenkentziindung ohne bekannte Ursache vor dem 16. Lebensjahr'”. Sie ist die hiufigste

chronisch-entziindliche rheumatische Erkrankung bei Kindern®®> **® und mit erheblichen Be-

24, 62, 70, 108, 141, 153, 175, 273

hinderungen und psychosozialen Problemen fiir Patienten und Ange-

69, 172

horige®" *% % "% bis ins Erwachsenenalter hinein sowie Kosten fiir das Gesundheitssys-

20, 154, 157,255

tem verbunden.

1.1.1 Klassifikation

Es gibt mehrere Klassifikationen zur Einteilung des kindlichen Rheumas (Tabelle 1). Heute
hat sich international weitgehend die 1995 formulierte und schon mehrmals iiberarbeitete
Klassifikation der International League Against Rheumatism (ILAR) durchgesetzt'”’, die auch

in dieser Studie benutzt wurde.

Tabelle 1: Unterschiedliche Klassifikationen des kindlichen Rheumas>> 5617

Klassifikation | American College of | European League | International League against
Rheumatism (ACR) | against Rheuma- | Rheumatism (ILAR)
tism (EULAR)
Name Juvenile rheumatoide | Juvenile chronische | Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)
Arthritis (JRA) Arthritis (JCA)
Beginn  der | <16 Jahre <16 Jahre <16 Jahre
Erkrankung
Dauer der | mind. 6 Wochen mind.3 Monate mind. 6 Wochen Aus-
Entziindung schluss
Enthaltene 1. Systemische 1. Systemische 1. Systemische Form a,b,c,d
Unter- Form Form (sJTA)
gruppen 2. Pauciarthritis 2. Oligoarthritis 2. Oligoarthritis (OA) a,b,c,d,
* Frithkindlich + Friithkindliche * Persistierende (OAp) e
* Vorwiegend Form * Erweitert (OAe)
grosse Gelenke + Spitform 3. Polyarthritis (PA)
3. Arthritis + Enthe- | 3. Polyarthritis « seronegativ (RF-) a,b,c.d,
siopathie * seronegativ . seropositiv (RF+) ea,b,c.e
4. Polyarthritis (RF-)
« seronegativ *  seropositiv 4. Psoriasisarthritis (PsA) | b,c,d,e
(RF-) (RF+) 5. Enthesitis-assoziiierte a,d,e
* seropositiv Arthritis (EAA)
(RF+) 6. Andere Arthritis (AA)

a. Psoriasis bei Patient oder Verwandten 1. Grades
. Arthritis bei HLA-B27-positiven Jungen nach dem 6. Geburtstag
c. Ankylosierende Spondylitis, EAA, Sakroilitis bei entziindlicher Darmerkrankung, Reiter-
Syndrom oder akute anteriore Uveitis bei Verwandten 1. Grades
d. IgM-Rheumafaktor-Nachweis bei 2 Untersuchungen im Abstand von mindestens 3 Monaten
e. Zeichen der systemischen Arthritis




1.1.2  Epidemiologie

Die weltweiten Angaben zu Inzidenz und Pridvalenz kindlichen Rheumas variieren von jdhr-
lich 3 bis 23 Neuerkrankungen pro 100.000 und 15 bis 401 Erkrankten pro 100.000 Einwoh-
ner (Tabelle 2). Dies liegt zum einen an den unterschiedlichen Populationen, zum anderen
aber auch an den unterschiedlichen Arten der Diagnostik'*’. Generell lisst sich feststellen,
dass die JIA gehduft bei Menschen kaukasischen Ursprungs™*’, gehduft in nordischen Lén-

93,226

dern® und gehiuft bei Médchen aufzutreten scheint (Tabelle 3).

Tabelle 2: Studienergebnisse zur Haufigkeit chronischer Arthritis im Kindesalter

Land Jahr Inzidenz/100.000/a | Privalenz/100.000 | Klassifikation*
Norwegen 1998"° 22,6 148,1 EULAR
2003 19-23 ILAR
2008 14 ILAR
Finnland 2003 21 ILAR
Dianemark 9-16 ILAR
Island 7 ILAR
Schweden 15 ILAR
19927 10.9 86,3 EULAR
Estland 2007 21,7 ILAR
2007 83,7 ILAR
Grossbritannien | 2000%° 10 65 ILAR
Frankreich 2006 3,2 19,8 ILAR
2010°% 15,7 ILAR
Spanien 2010"° 6,9 39,7 ILAR
Siiddeutschland | 2001%¢’ 6,6 14,8 EULAR
Osterreich 20017 43 ACR
Ostberlin 1998'" 3,5 20 EULAR
Tschechien 2006 13 140 ILAR
Australien 1996'% 370 EULAR
Kanada 1996'% 4,1 ACR
USA 2013 11,9 44,7 ILAR
Brasilien 2014°% 34 ILAR

*vergleiche Tabelle 1

Auch die einzelnen Subgruppen der JIA unterscheiden sich in der Haufigkeit ihres Auftretens
zwischen den Populationen. Bevolkerungen europdischer Herkunft haben ein groBeres Risiko
an jedem Subtyp der JIA (mit Ausnahme der RF+ Polyarthritis) zu erkranken. Der hiufigste
Subtyp ist die Oligoarthritis (Tabelle 3). Bei Bevilkerungen asiatischer Herkunft ist das Risi-
ko, an jedem Subtyp der JIA zu erkranken - mit Ausnahme der Enthesitis-assoziierten Arthri-
tis - geringer'?” *'* #*°_ Das durchschnittliche Alter bei Erkrankungsbeginn variiert ebenfalls

zwischen den einzelnen Subtypen (Tabelle 3).




Tabelle 3: Hiufigkeitsverteilung, Alter und Geschlechtsverteilung bei Erkrankungs-

beginn der JIA-Subgruppen in Deutschland'*®
% insgesamt % Midchen Durchschnittliches Alter bei
Erkrankungsbeginn (Jahre)

sJIA 6 48 4-6
OA gesamt 52 75 2-4
OAp 45 71 N/A
OAe 7 79 N/A
PA RF- 13 76 5-7
PA RF+ 2 79 I1-15
PsA 8 67 5-7
EAA 15 37 10-12
AA 3 62 N/A
Insgesamt 100 63,4 7,3

sITA = systemische juvenile idiopathische Arthritis

OA = Oligoarthritis

OAp = persistierende Oligoarthritis

OAe = erweiterte Oligoarthritis

PA RF+ = Polyarthritis Rheumafaktor positiv

PA RF- = Polyarthritis Rheumafaktor negativ

PsA = Psoriasisarthritis

EAA = Enthesitis-assoziierte Arthritis

AA = andere Arthritis




1.1.3 Krankheitsbild Oligoarthritis

Da die Oligoarthritis (OA) eine relativ homogene Gruppe innerhalb der JIA darstellt, hat sich
diese Studie auf dieses Krankheitsbild beschrénkt.

Die OA ist definiert als eine mindestens 6 Wochen anhaltende Gelenkentziindung von <4
Gelenken bei Kindern unter 16 Jahren'”. Sie befillt vorwiegend die groBen Gelenke und tritt
meist schon in jungen Jahren auf ** (Tabelle 3).

An Symptomen beobachtet man Schmerzen, Bewegungseinschrankungen, gelegentlich Mii-
digkeit, allgemeine Abgeschlagenheit und neben der meist asymmetrischen Gelenkentziin-
dung auch hiufig Sehnenscheidenentziindungen, Schleimbeutelentziindungen und Zysten®’
um die betroffenen Gelenke. Haufige Begleitsymptome sind Fehlstellungen des Bewegungs-
apparates, Muskelhypotrophien und Kontrakturen durch eingenommene Schonhaltung®?,

13328 ynd Osteoporose®’.

Wachstumsstérungen (typischerweise lokal)
Als hiufige (6-25 %'’ extraartikulidre Komplikation tritt bei der OA eine anteriore Uveitis
auf’”’. Diese verursacht hiufig keine Symptome, wird zu spit erkannt, und kann so zu blei-
benden Augenschidden und Sehbehinderung fiihren®”. Extrem selten auftretende Komplikatio-
nen bei der OA sind das Makrophagenaktivierungssyndrom®”® (lebensbedrohliche Abwehrre-
aktion des Korpers gegen die eigenen Blutzellen) und die Amyloidose'> (Ablagerung be-
stimmter Proteine in Organen oder Geféssen).

Nach 6 Monaten wird die OA in zwei Verlaufe eingeteilt. Je nach Anzahl der dann entziinde-
ten Gelenke wird sie als persistierend (< 4 Gelenke) oder erweitert (> 4 Gelenke) bezeich-

179

net . Die persistierende OA ist die prognostisch glinstigere Form der OA. So entwickeln 43-

73% dieser Patienten eine Remission'’® 2%,
Bei 10-50 % der Patienten mit OA geht die Erkrankung in die so genannte erweiterte Form
mit mehr als 4 entziindeten Gelenken nach 6 Monaten iiber !”°. Sie ist mit einer Remissions-

rate von 12-35% prognostisch deutlich ungiinstiger***.



1.1.4  Pathophysiologie

Das menschliche Immunsystem besteht aus der angeborenen und der erworbenen Immunitét.
Das angeborene System ist entwicklungsgeschichtlich der dltere Teil, reagiert relativ schnell
und unspezifisch und erkennt mittels so genannter Toll like Rezeptoren abgespeicherte Ober-
flaichenmerkmale bestimmter Bakterien und Viren. Das erworbene System ist dagegen sehr
spezifisch. Es kann mittels so genannter Antigen prisentierender Zellen anderen Zellen des
menschlichen Immunsystems Antigene aufzeigen, T-Zellen konnen als zytotoxische Zellen
selbst eingreifen oder als T-Helferzellen (TH) andere Zellen zur Abwehr anregen und B-
Zellen konnen erregerspezifische Antikorper produzieren. Beide Systeme sind eng miteinan-
der verkniipft und kommunizieren tiber ein kompliziertes Netz an Botenstoffen und Oberfla-
chenproteinen®.

Autoimmunerkrankungen zeichnen sich dadurch aus, dass das Immunsystem den eigenen
Korper angreift. Bei der JIA wird insbesondere den T-Zellen eine entscheidende Rolle zuge-
schrieben® ! 7%, Je nachdem, welche Zytokine bei der T-Zellaktivierung durch Antigen
prasentierende Zellen priasent sind, entwickeln sich 2 unterschiedliche Zelltypen: die hédufig
bei Autoimmunerkrankungen dominierenden T-Helferzellen Typ 1 (TH-1), wesentlich bei der
Bekdampfung intrazelluldrer Pathogene, und die unter anderem bei Allergien dominierenden
T-Helferzellen Typ 2 (TH-2), die insbesondere bei der Abwehr extrazelluldrer Pathogene eine
Rolle spielen (Abbildung 1). Welche Antigene fiir die Zellaktivierung verantwortlich sind, ist
bis heute noch nicht abschliessend geklart. Es zeigten sich jedoch Hinweise, dass Autoantige-
ne aus Knorpel und anderem gelenkspezifischem Gewebe eine wichtige Rolle bei der Akti-
vierung von T-Zellen spielen® %2,

Die OA gehort zur Gruppe der jugendlichen Autoimmunerkrankungen, die iiberwiegend
durch eine Immunantwort der TH-1 mit ihren typischen Zytokinen und Chemokinen domi-
niert werden'®* "2 27> Eg kommen jedoch insbesondere bei persistierendem OA-Verlauf
auch Zytokine der TH-2 vor'®, was eventuell auch mit dem milderen Verlauf in Zusammen-
hang stehen konnte. Zusitzlich muss man anhand der hiufig in OA Patienten gefundenen An-
tikorper (z.B. Antinukledre Antikdrper/ ANA bei bis zu 80% der OA Patienten) auch von ei-
ner Beteiligung der B-Zellen an der Krankheitsentstehung ausgehen®: '*”.

Nach Aktivierung verschiedener Entziindungszellen kommt es entlang eines Gradienten von
Chemokinen zur Infiltration des Gelenkspaltes durch Lymphozyten, Plasmazellen,
Makrophagen und dendritische Zellen, die dann zum Teil in die Gelenkhaut einwandern'*®

180.237.275. 287 Hier 16sen diese Zellen wiederum mittels proinflammatorischer Zytokine™* >* %

#1163 yund Chemokine eine Entziindungsreaktion aus, locken weitere Zellen an und regen zahl-

5



reiche Zellen zu Aktivitit und Proliferation an’* ***. Im fortgeschrittenen Stadium kommt es

dann zur Pannusbildung: stark proliferierendes, destruktiv wachsendes Synovialgewebe se-

28,75, 76, 131, 238

zerniert wiederum zahlreiche proinflammatorische und zytotoxische Stoffe und

fiihrt zu weiteren Schiden an Gelenk und Knochen®2%>?%" (Abbildung 1).

Abbildung 1: Pathophysiologische Vorginge bei der QA2 28:32,43,54,75, 76, 83, 85, 91, 92, 131, 138,

163,167, 180, 220, 238, 262, 265, 275, 287
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feration, zerstort sie mittels programmiertem Zelltod oder reguliert ihre Aktivitdt mittels so

genannter T-regulatorischer Zellen (Tregs)'¢”™°.

Urséachlich fiir die unkontrollierte Immunreaktion bei der JIA sind wahrscheinlich mehrere
Komponenten'®'. So hat die medikament6se Blockade der T-Zell-Kontaktaktivierung einen

positiven Effekt bei der adulten rheumatoiden Arthritis'®’, proinflammatorische Lymphozyten

aus der Gelenkfliissigkeit von JIA Patienten werden am programmierten Zelltod gehindert”*"

92, 262

246,28 bzw. in ihrer Proliferation angeregt und JIA Patienten weisen insgesamt ernied-

rigte Mengen an Tregs auf. Unter den einzelnen Subtypen der JIA zeigt der prognostisch

giinstigste Subtyp, die OAp, die relativ groBten Mengen an Tregs.*®*"’



1.1.5  Atiologie

Die Atiologie der einzelnen Subtypen der JIA und somit auch der OA ist nach wie vor weit-
gehend unbekannt. Die meisten Studien beschiftigen sich mit dem Krankheitskomplex JIA
im Allgemeinen. Zahlreiche Studien belegen eine multifaktorielle Genese mit genetischen®®
80.25% und duBeren Einfliissen®" """ ', Zwillingsstudien zu TH-1 dominierten Autoimmuner-
krankungen ergaben allerdings eine grofle Diskordanz unter den Zwillingen, und lassen so

einen starken Einfluss von Umweltfaktoren vermuten’> 2% 272,

1.1.5.1 Genetik

Die JIA tritt gehduft unter Verwandten (hier insbesondere unter Zwillingen) auf und weist
unter Verwandten auch die gleichen Muster beziiglich Erkrankungsbeginn und Krankheitsver-
lauf auf'® 37- 162 186. 189, 218 ‘\y7eitere Hinweise auf einen genetischen Hintergrund der Erkran-
kung geben das erhohte Erkrankungsrisiko von JIA-Patienten und Verwandten fiir andere

182, 187. 293 ynd die schon angesprochenen geschlechtlichen und epi-

Autoimmunerkrankungen
demiologischen Unterschiede im Auftreten der JIA. Trotzdem ist das Risiko fiir einen Ver-
wandten eines JIA-Patienten, ebenfalls an einer JIA zu erkranken im Vergleich zu anderen
Autoimmunerkrankungen relativ gering (As=15; Prédvalenz in Geschwistern von JRA-
Patienten/ JRA Privalenz in der Allgemeinbevdlkerung)™.

Bei der JIA handelt es sich um ein polygenes Krankheitsbild. Einen klaren Zusammenhang
zur JIA lieB sich mit dem auf dem Chromosom 6 lokalisierten MHC Komplex, der unter an-
derem die bei der Antigenprasentation wichtigen MHC-Molekiile codiert, zeigen. Die OA ist
mit bestimmten HLA-Allelen assoziiert'®" '8 190: 225, 240 294 " neoocamt ist die HLA-
Assoziation bei der JIA aber schwiécher ausgeprigt als bei anderen Autoimmunerkrankun-
gen'®”.
Neben den HLA-Genen ist auch eine Reihe von Nicht-HLA-Genen, die z.B. die Cytoki-
nexpression, die Antigenprasentation oder die T-Zell-Rezeptorexpression steuern, an der

Krankheitsentstehung beteiligtloo’ 101, 181, 188, 217,290,295, 296



1.1.5.2 Risikofaktoren in der Umwelt

Wie schon im Kapitel Epidemiologie erwahnt, zeigen die Angaben zu Inzidenz und Privalenz

der JIA ein Nord-Siid-Gefille™ '*° (Tabelle 2). Ob diese Unterschiede aus unterschiedlichen

Umwelteinfliissen, unterschiedlicher Genetik, verschiedenen angewandten Klassifikationen
zur Diagnosestellung kindlichen Rheumas oder unterschiedlichen Studiendesigns resultieren,
ist unklar'** %7,

Auch die ethnische Herkunft nimmt Einfluss auf das Risiko an einer JIA zu erkranken. Men-
schen kaukasischer Herkunft haben relativ geschen das groBte Risiko'?”*%°.

Als weitere Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer JIA konnte eine dénische Studie sozio-

okonomische Faktoren feststellen. So haben Kinder, deren Eltern ein hohes Einkommen auf-

weisen und Kinder mit stiddtischem Wohnort ein erhdhtes Risiko fiir JIA .

Eine finnische Studie hat das Rauchen der Mutter wihrend der Schwangerschaft als Risiko-
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faktor fiir die Erkrankung an JIA bestdtigt ', widhrend die Ergebnisse einer Studie aus den
USA keinen Zusammenhang zeigten®”.

Als potenziell protektiv wirkender Faktor auf die JIA wurde das Stillen in zwei Studien unter-
sucht. Wihrend eine Studie dem Stillen einen protektiven Effekt insbesondere fiir die OA
zuschreibt'®, konnte dieser Effekt in der anderen Studie nicht bestitigt werden®"”.

Des Weiteren wurde vermutet, dass Infektionen mit speziellen Erregern die Entstehung einer

JIA beeinflussen. Studien zu einigen Viren, wie u.a. Rubellaviren®’ , Influenza-A Virenm,
Parvovirus B19®"* ?’® Ebstein-Barr-Virus'* und einigen Bakterien wie u.a. Streptokokken'®,
C. Jejuni'', M. Pneumoniae'' und Borrelia Burgdorferi'” ergaben teilweise erhohte Antikor-
perzahlen unter JIA Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpatienten. Andere Studien
konnten keinen Zusammenhang zwischen Infektionen und JIA herstellen> ' %7,

Zusitzlich wird Infektionen auch ein protektiver Effekt fiir Autoimmunerkrankungen zuge-
sprochenlz’ 3¢ So konnte auch das erhdhte Risiko fiir Einzelkinderms, eine JIA zu entwickeln,
auf fehlenden Querinfektionen unter Geschwistern zuriickzufiihren sein.

Letztendlich konnte bisher aber noch kein Zusammenhang eines bestimmten Erregers mit der

Atiologie der JIA ausreichend belegt werden'®”.



1.1.6  Therapie

Da die Atiologie der OA noch nicht vollstindig geklirt ist, steht bislang noch keine ursichli-
che Therapie zur Verfiigung. Die Behandlung beschrénkt sich somit in erster Linie auf die
Linderung der Symptome, das Vorbeugen weiterer Entziindungsschiibe und das Verhindern
von Folgeschdaden wie Fehlstellungen, Kontrakturen oder Wachstumsstérungen. Die JIA er-
fordert eine Zusammenarbeit von Arzten, Physio- und Ergotherapeuten, Sozialpidagogen,

Angehorigen und nicht zuletzt dem Patienten selbst.
1.1.6.1 Medikamentose Therapie

Nicht steroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR werden am Anfang jeder OA-Behandlung eingesetzt (Abbildung 2) und reichen bei
einem Drittel der OA Patienten als einzige Medikamente aus’’. Sie haben einen schmerzlin-
dernden, entziindungshemmenden und zum Teil auch fiebersenkenden Effekt. In der Regel
werden die NSAR oral nach den Mahlzeiten eingenommen und sind gut vertriglich’*® %%
Glukocorticoide

Glukocorticoide werden lokal ins Gelenk eingespritzt oder in Ausnahmefillen systemisch
verabreicht. Lokal eingesetzt sind sie relativ nebenwirkungsarm und effektiv?’'’*. Systemisch
werden sie hauptsichlich zur Uberbriickung bis zum Wirkungseintritt der Basistherapeutika
bei schlechterem Verlauf eingesetzt (Abbildung 2) und sind mit erheblichen Nebenwirkungen
verbunden®”’.

Basistherapeutika

Aufgrund der starken Nebenwirkungen werden langwirksame Antirheumatika erst bei blei-
bender Krankheitsaktivitit oder auftretenden Komplikationen (z.B. Uveitis) eingesetzt
(Abbildung 2). Methotrexat ist hierbei aufgrund der Studienlage das Mittel der Wahl und wird
auch am hiufigsten eingesetzt'*"" ' ' Ferner kommen Leflunomid®® '*!, bei geringerer

30, 260

Krankheitsaktivitdt das Aminosalycilat Sulfasalazin und Antimalariamedikamente®’ und

bei stirkerer, therapieresistenter Aktivitdt bzw. als Reservemedikamente Immunsuppressiva
wie Ciclosporin A*** oder Azathioprin®” zum Einsatz'?'.

Biologika

Die Biologika, eine relativ neue Medikamentengruppe, werden insbesondere bei schwereren
und therapieresistenten Verldufen oder Komplikationen (z.B. Uveitis) eingesetzt (Abbildung
2). Zu den sogenannten TNF-Antagonisten zdhlen Infliximab (Monoklonaler Antikorper),

Adalimumab und Etanecerpt (16sliche Fusionsproteine), und wirken iiber eine Hemmung des

proinflammatorischen Zytokin TNF-0®> 7" '?! Abatacept (ebenfalls ein 15sliches Fusionspro-
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105

tein) wirkt iiber eine Blockade der Co-Stimulation von T-Zellen ™. Auch die Blockade weite-

rer proinflammatorischer Zytokine wie Interleukin 1 und Interleukin 6 werden in Studien be-

legtIOS, 121

. Momentan sind in Deutschland Etanecerpt, Adalimumab und Abatacept zur Be-
handlung der juvenilen idiopathischen Arthritis zugelassen'® '*”. Erste Studien zeigten posi-

tive Ergebnisse, aber es bedarf weiterer Studien zu Langzeiteffekten und -nutzen von Biolo-

gika7, 74,95, 104.
Abbildung 2: Algorithmus zur medikamentosen Behandlung der OA% 2"
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1.1.6.2 Nicht-medikamentose Therapie
Physiotherapie, Ergotherapie und physikalische Malinahmen

Ziel dieser Behandlungsmalinahmen ist die Linderung der Symptome wie Schmerzen und
Schonhaltungen, die Wiederherstellung der normalen Gelenkfunktion und eine normale moto-

11



rische und soziale Entwicklung. Von Krankengymnastik {iber Massagen und Kryotherapie bis
zu entlastenden Gelenkschienen sollte die Therapie individuell auf jeden Patienten abge-

stimmt werden®® 24424

Psychosoziale Betreuung

Bei JIA Patienten treten hdufig Probleme bei der Alltagsbewéltigung in Schule, Beruf und
Familie auf. Sozialpddagogische Mallnahmen, Psychotherapie und Kognitives Training wie
Biofeedback und Entspannungstechniken helfen, die Probleme zu bewéltigen und Symptome
wie Schmerzen oder Abgeschlagenheit zu lindern. Auch sollten die Familie und das Umfeld

durch geschultes Fachpersonal im Umgang mit der Krankheit geschult werden'®: 3% 173: 228. 233,

250,270

Operativ

Die arthroskopische Synovektomie (Entfernung der Gelenkhautwucherung) ist eine relativ
sichere, aber nur teilweise effektive MaBnahme. Sie wird bei therapierefraktirer Entziindung
einzelner Gelenke oder funktionellen Beschwerden empfohlen. Die besten Remissionsergeb-
nisse lassen sich bei fehlender systemischer Beteiligung und bei friith im Krankheitsverlauf
durchgefiihrten Eingriffen erzielen''>*°°,

Als ultima ratio, fast ausschlieBlich bei systemischer JIA, kommt bei therapierefréktarer JIA
die autologe Stammzelltransplantation als Therapie in Frage. Da sie mit erheblichem Infekti-
onsrisiko und erhohter Mortalitdt verbunden ist, sollte die Indikation trotz guter Remissions-
ergebnisse (bis zu 50% Remission ohne weitere Medikation*’) wohl iiberlegt gestellt wer-

29,45,279
den™ """,
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1.2 Hygienehypothese, Allergien und Autoimmunerkrankungen

1989 postulierte Strachan die so genannte ,,Hygienehypothese®. Er hatte beobachtet, dass
Kinder mit vielen, speziell dlteren Geschwistern weniger hdufig an atopischen Erkrankungen
wie Heuschnupfen und atopischem Ekzem litten. Als Ursache vermutete Strachan Kreuzin-
fektionen, die von (dlteren) Geschwistern auf das Kind selbst, oder pranatal auf die Mutter
iibertragen wiirden. Darauf fiihrte er auch den Anstieg atopischer Erkrankungen in Industrie-

k**7. Als immu-

landern mit ihrer gesteigerten Hygiene und sinkenden Familiengrofen zuriic
nologische Erklarung wurde daraus in den folgenden Jahren das TH-1/TH-2 Paradigma ent-
wickelt: ein Gleichgewicht zwischen TH-1, und TH-2 Zellen, die sich dhnlich zweier Waag-

schalen gegeniiber stehen und gegenseitig regulieren'®2'% 2*3( Abbildung 3).

Abbildung 3: TH 1/ TH 2 Paradigma

THA1
Aktivitat

VAN
ey

erhohte TH 1 Aktivitit

VAN

erhohte TH 2 Altivitit

bei parasitiren Infektions- TH 2 bei viralen und bakteriellen
erkrankungen, atopischen Infektionskrankheiten
Erkrankungen und einigen und vielen Autoimmun-
Autoimmunerkrankungen erkrankungen

Immunregulation

u

Eine verminderte TH-1 Zell Stimulation aufgrund fehlender Infektionen und somit vermin-
derte TH-2 Zell-Regulierung wiirde so mit einer erhohten Atopieneigung einhergehen. Um-
gekehrt miisste eine Stimulation der TH-1 Zellen die TH-2 Zellen und somit auch atopische
Erkrankungen hemmen.

Tatséchlich zeigte sich ein gehduftes Auftreten verschiedener TH-1 dominierter Autoimmun-
erkrankungen unter JIA Patienten'®. Weiterhin gestiitzt wurde die Hypothese von Studien zu
TH-1 dominierten Autoimmunerkrankungen wie der adulten rheumatoiden Arthritis oder Di-
abetes mellitus Typ 1, die invers mit Atopieneigung assoziert waren’ > >, In den folgenden
Jahren bestitigten zahlreiche Studien zu atopischen Erkrankungen einen inversen Zusammen-
hang zwischen Umstdnden, die mit einer erhohten mikrobiellen Belastung einhergehen und
der Neigung zur Atopie. Der bereits angesprochene Einfluss von Familiengrof3e und dlteren
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Geschwistern auf allergische Erkrankungen wurde in nachfolgenden Studien bestitigt'* ¢ '#*

280, und Kinder, die Kontakt mit anderen Kindern in Kindertagesstitten wihrend des ersten

Lebensjahres hatten, wiesen spiter ebenfalls eine geringere Allergieprivalenz auf'® > 124,
Kinder aus Familien mit einem hoheren soziookonomischen Status (und somit eventuell ho-
heren Hygienestandards) wiesen hohere Atopieprivalenzen auf®” " *** und Kinder aus Fami-
lien mit einem anthroposophischen Lebensstil (z.B. geringerer Gebrauch von Antibiotika,
Erndhrung mit Bioprodukten und fermentierten, mit Bakterien angereicherten Nahrungsmit-
teln) zeigten niedrigere Atopieprivalenzen™ *. Des weiteren war die Allergieprivalenz bei
Kindern, die Infektionen wie Hepatitis A'*>* '*’, Helicobacter pylori'*> und Toxoplasma gon-
dii'* ' durchgemacht hatten, erniedrigt. Als einer der wichtigsten protektiven Faktoren fiir
Allergien erwies sich in zahlreichen Studien der Kontakt zu einem Bauernhof. Der Effekt war

umso groBer, je intensiver und frither der Kontakt stattgefunden hatte® 2% 61- 120 128 196, 197, 208,

209, 266, 268, und hier noch einmal verstdrkt, wenn bereits die Mutter wahrend der Schwanger-
schaft Kontakt zu Stall und Scheune hatte®> *’. Dies ldsst vermuten, dass das menschliche
Immunsystem bereits im Mutterleib moduliert wird. Dieser Effekt scheint auch bis ins Er-
wachsenenalter anzudauern®’ %% 123 Fiir diesen ,,Bauernhofeffekt* sind vermutlich mehre-

209
h

re bauernhofspezifische Expositionen verantwortlich. Der Konsum von Frischmilc oder

unpasteurisierter Milch®' scheint vor der Entwicklung von Allergien zu schiitzen, wobei eine

207

finnische Studie diesbeziiglich keinen Zusammenhang finden konnte™". Der Kontakt zu Nutz-

tieren scheint ebenfalls vor der Entwicklung von Allergien zu schiitzen'*® 2°7- 2% 266 " Aller-
dings scheint der Faktor Tierkontakt nur bei Erstkontakt in der frithen Kindheit protektiv zu
wirken. Spiterer Erstkontakt mit Stalltieren wurde sogar als allergie- bzw. asthmaauslosend
diskutiert'” 2. Ubersichtsarbeiten zu Haustierkontakt und Allergien ergaben eine kontrover-
se Studienlage, und noch ist unklar, inwiefern die Tierart und der Zeitpunkt des Tierkontaktes
die Atopie beeinflussen und welche Storfaktoren die Ergebnisse der einzelnen Studien beein-
flusst haben konnten® 2. Als mogliche ursdchliche Faktoren fiir den ,,Bauernhofeffekt™ wur-
den Endotoxine, bakterielle DNA, die bereits oben erwdhnten Erreger, Muraminsdure sowie
weitere Schimmelbestandteile diskutiert™® >3- 146229 261,268

Allerdings gibt es auch Erkenntnisse, die gegen das relativ simple TH-1/ TH-2-Paradigma
sprechen. So haben parasitidre Infektionen, die TH-2 Zellen stimulieren, einen protektiven

171, 177, 249 oder

Effekt auf atopische Erkrankungen''* *'. Einige Studien ergaben gar keinen
sogar einen positiven''® #** #° Zusammenhang zwischen TH-1 dominierten Autoimmuner-

krankungen und Atopie.
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Gegen das einfache TH-1/ TH-2 Model spricht auch die noch nicht ganz geklérte Rolle der
proinflammatorisch wirkenden TH-17 Zellen. Sie nehmen sowohl bei den TH-1 dominierten
Autoimmunerkrankungen als auch bei den TH-2 dominierten Erkrankungen eine wichtige
Rolle in der Krankheitsentstehung ein. So steuern sie bei TH-1 dominierten Autoimmuner-
krankungen die Einwanderung proinflammatorischer Zellen iiber einen Chemogradienten in
den Entziindungsherd®. Bei Patienten mit OA fanden sich erhohte Zahlen an TH-17 Zellen in
Gelenkfliissigkeit - hier wiederum erhoht bei der ungiinstigeren Verlaufsform OAe im Gegen-
satz zur giinstigeren OAp - und zusétzlich zeigte sich ein inverser Zusammenhang zwischen
TH-17 Zellen und Treg Zellen'®. Andererseits finden sich bei Asthmatikern erhdhte Mengen
an dem von TH-17 sezernierten IL-25 in der Bronchialschleimhaut. Aulerdem induzierte IL-
25 in Mausmodellen die Produktion verschiedener ,, TH-2-Zytokine* und unterdriickte sogar
die Entziindung in Autoimmunerkrankungen'”'®.

Ebenfalls gegen das einfache TH-1/ TH-2 Modell spricht die Tatsache dass sich bei der OA
neben TH-1 Zytokinen auch Zytokine von TH-2 Zellen nachweisen lassen'®. Bei JIA Patien-
ten wie bei Asthmapatienten fanden sich in bestimmten, fiir Membranrezeptoren von Im-
munglobulinen codierenden Genen, die gleichen Polymorphismen. nicht jedoch bei systemi-
schen Lupus erythematodes (einer TH-2 dominierten Autoimmunerkrankung)®'. Zusitzlich
steigt in Landern mit westlichem Lebensstil, im Gegensatz zu Entwicklungsldandern, sowohl
die Inzidenz von TH-2 dominierten Allergien als auch von TH-1 dominierten Autoimmuner-
krankungen’"* *?. Und einige der wahrscheinlich fiir die Entwicklung von JIA relevanten
Umweltfaktoren wurden auch als Risikofaktoren fiir atopische Krankheiten beschrieben
(Tabelle 4). All diese Faktoren lassen eher vermuten, dass die verdnderten Umweltverhiltnis-
se sowohl die TH-1, als auch die TH-2 Immunantwort so beeinflussen, dass sie normalerwei-
se benigne Antigene wie Autoantigene oder Allergene angreifen”* >’

Eine mogliche Erkldrung fiir den Einfluss von Umweltfaktoren auf Autoimmunerkrankungen
bieten die Treg Zellen. Treg Zellen nehmen eine regulative Rolle in der Immunreaktion von
TH-1 und TH-2 Zellen, und somit auch in der Entstehung von Autoimmunerkrankungen und
atopischen Erkrankungen, ein*® "' #'% 27°. Durch Infektionen mit Bakterien oder Parasiten
und mikrobielle Bestandteile werden sie in ihrer Aktivitit und Proliferation angeregt und
sammeln und vermehren sich an Entziindungsorten. Durch direkten Zellkontakt und Aus-
schiittung der antiinflammatorischen Zytokine TGF-3 und IL 10 hemmen sie neben anderen
T-Zellen auch B-Zellen und Zellen des unspezifischen Immunsystems*® ** '’ In Tierversu-

chen kam es nach dem Ausschalten von Treg Zellen zur Induktion/ Verschlechterung ver-

schiedener Autoimmunerkrankungen bei gesunden Miusen, und nach Ubertragung von Treg
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Zellen auf erkrankte Tiere zur Besserung der Symptome'® 1% 148161 183. 232 ‘Boi Menschen mit
JIA und anderen Autoimmunerkrankungen fand man eine verminderte Aktivitéit der Treg Zel-
len'? %6 98: 129 136. 251. 264 "(3pd in JIA Patienten mit einem giinstigeren Verlauf der Erkrankung
fanden sich in Proben von peripherem Blut und Gelenkfliissigkeit erhohte Zahlen und eine
hohere Aktivitit der Treg Zellen**** ">, Dies ldsst vermuten dass die Regulation des Immun-
systems nicht auf ein relativ simples dichotomes Schema zu reduzieren ist.

Aufgrund der dhnlichen Einflussfaktoren und Regulationsmechanismen kann man jedoch
annehmen, dass der starke protektive Effekt von Kontakt zu einem Bauernhof fiir Allergien
auch fiir TH-1 dominierte Autoimmunerkrankungen und damit auch fiir die JIA gelten konnte
(Tabelle 4). Dieses sollte unsere in Siiddeutschland durchgefiihrte Fall-Kontrollstudie unter-

suchen.

Tabelle 4: Bekannte Einflussfaktoren, die mit JIA und atopischen Erkrankungen assozi-

iert sind

JIA Atopische Erkrankung
Geographie Nord-Siid-Gefille® ' #?® | Nord-Siid-Gefalle'"
Rauchen der Mutter wihrend der | Risikofaktor'"' Risikofaktor ***
Schwangerschaft
Hoher soziookonomischer Status Risikofaktor'®® Risikofaktor®” 7248
Erstgeborenes und Einzelkind Risikofaktor'®® Risikofaktor '* 67 122: 20

247,280

Stidtischer Wohnort Risikofaktor'®® Risikofaktor'** '3
Stillen eventuell protektiv'*?" | protektiv® 2% 132
Bauernhofeffekt/ Kontakt zu Tieren | Bisher nicht untersucht* | protektiv?> > "+ o1 113

178,197,199, 207-209, 266

* Studien zu anderen TH-1 dominierten Autoimmunerkrankungen: Bei chronisch entziindlichen Darmerkran-

200,

kungen als protektiv bestitigt’”’; Kein Einfluss auf Diabetes Mellitus Typ 1'%
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1.3 Strabismus

Das Kontrollkollektiv dieser Studie bestand aus Patienten, die im siiddeutschen Raum wegen
Strabismus (Schielen) operiert wurden und bereits in einer im Jahre 2006 durchgefiihrten Stu-
die zu chronisch entziindlichen Darmerkrankungen und Kontakt zu Tieren als Kontrollen he-
rangezogen worden waren.

Normalerweise sind die Sehachsen beider Augen parallel, und das Gehirn fusioniert die bei-
den abgebildeten Bilder zu einem Gesamtbild. Bei Strabismus befinden sich die beiden Seh-
achsen jedoch nicht in der Parallelstellung. Dadurch werden auf der Netzhaut zwei unter-
schiedliche Bilder abgebildet, was zu Doppelbildern, verdndertem Tiefensehen sowie Kopf-
schmerzen fithren kann®*®,

Das Abweichen der Sehachse eines Auges kann unterschiedliche Ursachen haben. So unter-
scheidet man zwischen dem latenten Schielen (Heterophorie), dem Lihmungsschielen (Stra-
bismus incomitans) und dem Begleitschielen (Strabismus concomitans).

Beim latenten Schielen kann das leichte Abweichen einer Sehachse in der Regel noch vom
Gehirn bzw. den Augenmuskeln kompensiert werden (Phoria). Diese Form des Schielens ist
sehr hiufig. Beschwerden treten meist erst bei Stress bzw. Belastung, wie z.B. Miidigkeit,
zunehmender visueller Belastung am Computerbildschirm oder ,,Vergiftungen® wie z.B.
durch Medikamente oder Alkohol auf. Meist ist keine Behandlung vonnéten. Bestehen dauer-
hafte Beschwerden kann in Form von Brillen, Prismenbrillen oder operativen MaBBnahmen
therapiert werden®’.

Das Lihmungsschielen griindet in einer Funktionsminderung einer oder mehrerer Augen-
muskeln und daraus folgender Bewegungsminderung. Charakteristischerweise verdandert sich
der Winkel zwischen den beiden Sehachsen bei Augenbewegungen. Er ist vergroBert beim
Blick in Richtung des funktionsgeminderten Winkels und verkleinert beim Blick in die entge-
gengesetzte Richtung. Die Ursachen konnen sehr vielféltig sein und reichen von Geburtsver-
letzungen, Muskelerkrankungen, Nervenerkrankungen bis zu entziindlichen Erkrankungen
und Durchblutungsstérungen. Dementsprechend gestaltet sich auch die Therapie sehr unter-
schiedlich®**.

Als Begleitschielen bezeichnet man das dauerhafte Abweichen der beiden Sehachsen vonein-
ander, ohne dass das Gehirn dies kompensieren konnte. Charakteristisch ist der stets gleich
bleibende, feste Winkel zwischen den beiden Sehachsen. Man unterteilt das manifeste Schie-
len weiter nach der Richtung des Abweichens der Sehachse in Esotropia (nach innen gerichte-
te Sehachse), Exotropia (nach aussen gerichtete Sehachse), Hypotropie (vertikal verschobe-

nen Sehachse) und Inzyklotropie (rotatorisch verdrehte Sehachse). Typischerweise tritt das
17



manifeste Schielen in den ersten Lebensjahren auf. Die Kinder blenden konsekutiv eines der
beiden auf der Netzhaut abgebildeten Bilder aus (Suppression), wodurch auf einem Auge eine
irreversible ,,erlernte” Schwachsichtigkeit (Amblyopie) entstehen kann®™*.

Unklar bleiben bis heute die Ursachen fiir die Entwicklung eines manifesten Schielens. Aller-
dings haben sich in verschiedenen Studien mehrere Risikofaktoren gezeigt. So waren Friihge-
burtlichkeit, ein niedriges Geburtsgewicht, angeborene Missbildungen'® *'* > Rauchen der
Mutter wihrend der Schwangerschaft®®’, Refraktionsfehler’'* sowie eine positive Familien-
anamnese” mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung eines Strabismus assoziiert.

Die Behandlung richtet sich nach der Ursache. Liegt die Ursache in einem Refraktionsfehler,
so kann das Schielen hédufig bereits durch das Tragen einer Brille ausreichend behandelt wer-
den. Um die einseitige erlernte Schwachsichtigkeit zu verhindern, deckt man abwechselnd
(Stunden- oder Tageweise) ein Auge des Kindes ab (Okkludieren). So ist das Kind gezwun-
gen, abwechselnd beide Augen zu benutzen, so dass die Sehschirfe beidseitig erhalten
bleibt*®’.

Lasst sich der Schielwinkel nicht durch das Tragen einer Brille korrigieren, wird in der Regel
operiert. Dabei werden die entsprechenden Muskeln abgesetzt, und an anderer Stelle des
Augapfels wieder angenéht. Die ,,Aufhdngung® des Auges ist nun so verdndert, dass die bei-

den Sehachsen parallel zueinander stehen®?.
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2 Zielsetzung

Das Ziel der hier vorgelegten Untersuchung war es, Hinweise auf Ursachen fiir die regionalen
Unterschiede in der Prédvalenz von juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) in Industrienatio-
nen zu finden. Im Fall-Kontroll-Ansatz sollte iiberpriift werden, ob dhnliche Mechanismen,
die einen protektiven Effekt auf atopische Erkrankungen haben, auch einen Einfluss auf die
Haufigkeit von JIA haben. Im Mittelpunkt stand dabei der friihkindliche Kontakt zu Stall- und
Haustieren und die damit verbundene mikrobielle Stimulation des menschlichen Immunsys-
tems. Sollte sich ein Zusammenhang bestétigen, konnten daraus langfristig Praventionsmal-

nahmen abgeleitet werden.
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3 Methoden und Material

3.1 Untersuchungskollektiv

Das Gesamtkollektiv bestand aus 1070 Patienten (238 Fille, 832 Kontrollen). Insgesamt wur-
den dafiir an 2344 Patienten Fragebdgen (FB) ausgeteilt bzw. verschickt (Tabelle 5).

In die Studie wurden Kinder einbezogen, die am 31.12.2006 zwischen 6 und 18 Jahren alt und
in Deutschland geboren waren. Durch die untere Altersbegrenzung hatte die zu untersuchende
Exposition (frithkindlich) auf jeden Fall schon stattgefunden. Durch die obere Altersbegren-
zung wurde der Erinnerungsbias minimiert. Die Beschrinkung auf in Siid-West-Deutschland
(Bayern, Baden-Wiirttemberg, Hessen, Rheinland-Pfalz, Saarland) lebende Kinder sollte
eventuelle Unterschiede in Lebensgewohnheit, Exposition und Genetik vermeiden
(Abbildung 4). Aus dem gleichen Grund wurden Kinder mit schweren Behinderungen und
Fehlbildungen aus der Studie ausgeschlossen (Tabelle 6).

Abbildung 4: Regionale Verteilung der Stu-
dienpopulation und der beteiligten Kliniken'**

@ Beteiligte 1|E-

DZKIJR= Deutsches Zentrum fiir Kinder- und Jugendrheumatologie
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Tabelle 5: Studienpopulation und Teilnahmebereitschaft

OA-Fille Kontrollen
N % N %
Fragebogen ausgeteilt/ verschickt 885 100,0 1459 100,0
Ausfille 598 67,6 353 24,2
Hiervon:
* Keine Adressen verfiigbar 1 0,2 246 69,7
* Andere Diagnose als OA 345 57,7 0 0,0
* Schwere Fehlbildung/ Behinderung | 3 0,5 36 10,2
* Gestorben 0 0,0 1 0,3
* Nicht in Deutschland geboren 24 4,0 34 9,6
* Nicht zwischen dem 01.01.1988 225 37,6 0 0,0
und dem 01.01.2000 geboren
* Sonstige 0 0,0 34 9,6
Nach Abzug der Ausfille 287 100,0 1106 100,0
Erhaltene Fragebogen 254 88,5 950 85,9
In die Studie einbezogen 238 82,9 832 75,2

Tabelle 6: Einschlusskriterien

Falle

Geburtsdatum zwischen dem 01.01.1988 und dem 01.01.2000
In Deutschland geboren

Momentaner Wohnort in Bayern, Baden-Wiirttemberg, Hessen,
Rheinland-Pfalz oder Saarland

An einer OA erkrankt
Keine schweren Fehlbildungen/ Behinderungen

Wohnort

Kontrollen

Geburtsdatum zwischen dem 01.01.1988 und dem 01.01.2000
In Deutschland geboren

Momentaner Wohnort in Bayern, Baden-Wiirttemberg, Hessen,
Rheinland-Pfalz oder Saarland

Strabismusoperation
Keine schweren Fehlbildungen/ Behinderungen

Wohnort
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3.1.1 Falle

Das Fallkollektiv bestand aus 885 Kindern, die zwischen dem 01.12.2006 und dem
23.05.2007 aufgrund einer juvenilen idiopathischen Arthritis am Deutschen Zentrum fiir Kin-
der- und Jugendrheumatologie (DZKJR) in Garmisch-Patenkirchen behandelt wurden. Das
Einzugsgebiet der Klinik umfasst deutschlandweit sowohl ldndliche als auch stadtische Ge-
biete primér aus dem siiddeutschen Raum. Alle Patienten erhielten vom Autor dieser Arbeit
bei Aufnahme in die Klinik einen Fragebogen (siche Anhang Nr. 6). Aus logistischen Griin-
den war es nicht moglich, die Fragebdgen nur an Patienten mit einer OA Diagnose zu vertei-
len. Von diesen 885 JIA Patienten mussten 598 Patienten — primédr aufgrund anderer Diagno-
sen bzw. anderen Alters - ausgeschlossen werden (Tabelle 5). Nach Abzug der Ausfille ka-
men 287 Patienten fiir die Studie in Frage, von welchen wir 254 ausgefiillte Fragebogen er-
hielten (88,5 %). Hiervon wurden auf Grund unvollstdndiger Angaben abermals 16 Patienten

ausgeschlossen, womit 238 Patienten in die Studie einbezogen wurden.
3.1.2 Kontrollen

Das Kontrollkollektiv bestand aus 1459 Kindern, die im stiddeutschen Raum in insgesamt 6
Augenkliniken (Tabelle 7) wegen Strabismus (Schielen) operiert wurden und bereits in einer
im Jahre 2006 durchgefiihrten Studie zu CED und Kontakt zu Tieren als Kontrollen herange-
zogen worden waren. Entsprechend den Einschlusskriterien (Tabelle 6) erfolgte eine Auswahl
aus den Patientenlisten der Augenkliniken. Den Eltern der Patienten wurde per Post ein Fra-
gebogen zugeschickt. Von diesen 1459 Patienten mussten 353 Patienten aufgrund der Ein-
schlusskriterien ausgeschlossen werden. Nach Abzug der Ausfille blieben 1106 Kontrollen,
von welchen 950 ausgefiillte Fragebdgen zuriickgesandt wurden (entspricht einer Teilnahme-
bereitschaft von 85,9 %). Hiervon wurden 832 Patienten nach Nidhe zum Wohnsitz (PLZ) der

238 OA-Kinder ausgewéhlt und in die Studie einbezogen.

Tabelle 7: Beteiligte Augenkliniken

Gebiet Stadt Kinderklinik

Miinchen Augenklinik der Universitdt Miinchen
Bayern Regensburg Klinikum der Universitit Regensburg

Erlangen Universitdtsaugenklinik Erlangen

Tiibingen Universitétsklinik Tiibingen
Baden-Wiirttemberg,

Heidelberg Universitétsklinikum Heidelberg
Hessen

Wiesbaden Wilhelm - Fresenius - Klinik Wiesbaden
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3.2 Untersuchungsablauf

3.2.1  Untersuchungsablauf fiir das Fallkollektiv

Die Eltern der Félle wurden bei Aufnahme im Deutschen Zentrum fiir Kinder- und Jugend-
rheumatologie gebeten, den ausgehédndigten Fragebogen (siche Anhang Nr. 1) mit beiliegen-
der Einverstindniserkldrung (siche Anhang Nr. 2) auszufiillen und im zustidndigen Stations-
zimmer abzugeben. Ablauf und Zweck der Studie wurden in Anschreiben an die Eltern (siche
Anhang Nr. 3), und in kindgerechter Form auch an Kinder iiber 12 Jahren (siche Anhang Nr.
4) kurz erklart. AuBerdem wurde auf den Datenschutz und die Moglichkeit zur Teilnahme-
verweigerung hingewiesen. In den Stationszimmern wurden Informationsblétter fiir das betei-
ligte Stationspersonal hinterlegt (siche Anhang Nr. 5). Zusétzlich wurden auf den Stationen
Informationsplakate aufgehéngt (siche Anhang Nr. 6/ 7). Als Aufwandsentschiddigung erhielt
jeder Patient bei Abgabe eines ausgefiillten Fragebogens eine Fingerpuppe (siche Anhang Nr.
8).

Einmal in der Woche wurden die Fragebogen vom Autor dieser Arbeit in der Klinik abgeholt.
Gleichzeitig wurden die Patienten, bzw. die Eltern der Patienten, die den FB noch nicht abge-
geben hatten (Non-Responder), miindlich erinnert.

Zwei bis vier Wochen nach Ausgabe des Fragebogens wurden bis zu zwei Erinnerungsan-
schreiben (sieche Anhang Nr. 9/ 10) an die Heimatadresse der Non-Responder verschickt. Die-
sen waren ein neuer Fragebogen, eine neue Einverstdndniserkldrung und ein Riickkuvert bei-
gelegt.

Am Ende der Feldarbeit wurden diejenigen, die bis dahin den Fragebogen noch nicht zurtick-

geschickt hatten, telefonisch kontaktiert und gegebenenfalls telefonisch befragt (Tabelle 8).

Tabelle 8: Untersuchungsablauf fiir die Fille

Tag 1 Aushindigung des Fragebogens
Tag 2-7 Miindliche Erinnerung auf Station durch den Autor der Arbeit
Tag 14-28 Schriftliches Erinnerungsanschreiben mit neuem Fragebogen

an alle Non-Responder

Ende der Datenerhebung | Telefonischer Kontakt und Befragung der Non-Responder
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3.2.2  Untersuchungsablauf fiir das Kontrollkollektiv

Die Eltern der Kontrollen erhielten postalisch den Fragebogen, eine Einverstdndniserkldrung
und einen Riickumschlag (Porto wurde durch den Empfanger iibernommen). Aullerdem war
ein Informationsschreiben beigelegt, in welchem kurz Ablauf und Zweck der Studie erklért
waren, sowie auf den Datenschutz und die Moglichkeit zur Teilnahmeverweigerung hinge-
wiesen wurden.

Nach bis zu zwei Wochen wurde an die Non-Responder eine Erinnerungspostkarte ver-
schickt. Nach bis zu vier Wochen nach dem ersten Anschreiben wurde an die Non-Responder
ein zweites Erinnerungsschreiben, dem ein neuer Fragebogen, eine neue Einverstindniserkla-
rung und ein weiteres Riickkuvert beigelegt waren, verschickt. Nach bis zu sechs Wochen
nach dem ersten Anschreiben wurde der Fragebogen bei den Non-Respondern, sofern sie ein-
verstanden waren, telefonisch erhoben. Hierfiir wurde postalisch ebenfalls ein schriftliches

Einverstindnis der Probanden eingeholt (Tabelle 9).

Tabelle 9: Untersuchungsablauf fiir die Kontrollen

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

Tag 29 Fragebogenzweitversand an Non-Responder

Tag 43 Telefonischer Kontakt der Non-Responder

3.3 Fragebogen

Der Elternfragebogen (siche Anhang Nr. 1) enthielt 28 Fragen aus bereits validierten Frage-
bogeninstrumenten der ISAAC-Studie (International Study of Asthma and Allergies in Child-
hood)’®, der Parsifal-Studie’, der BABY DIAB-Studie®'” und der Kiggs/Capi-Studie des Ro-
bert-Koch-Instituts>*.

Es wurde nach dem Bestehen chronischer Erkrankungen und Fehlbildungen gefragt. Aul3er-
dem wurde die Exposition gegeniiber Tieren (Haus- und Stalltieren) in den ersten Lebensjah-
ren und zum Zeitpunkt der Studie abgefragt. Weitere Fragen untersuchten potenzielle Stor-
grofBen und Risikofaktoren im zu untersuchenden Zusammenhang zwischen Tierkontakt und

JIA (z.B. Anzahl der Geschwister, Rauchen und sozialer Status der Eltern).

Die letzte Frage diente der genauen Diagnosesicherung bei den Féllen und wurde von den
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behandelnden Arzten ausgefiillt. Im Falle einer Beantwortung des Fragebogens zu Hause oder

am Telefon entnahm der Autor dieser Arbeit die Diagnosen aus dem Klinikregister.
Der Fragebogen wurde in folgende Abschnitte geteilt:

* Allgemeines (Geburtstag, Staatsangehorigkeit, Geburtsland, Geschlecht, Grofe und

Gewicht, Geburtsgewicht, termingerechte Geburt)

* Gesundheit (Bestehende JIA, chronisch entziindliche Darmerkrankung (CED), Diabe-
tes oder allergische Rhinitis des Probanden und Zeitpunkt der Diagnose, chronische
Erkrankungen, Fehlbildungen, Anzahl der Geschwister, familidre Belastung mit JIA

und/oder allergischer Rhinitis)

* Umfeld (derzeitige Wohnlage (Stadt, Kleinstadt, Land), Bauernhof als Wohnort im
ersten Lebensjahr oder als jetziger Wohnort, regelmifiger Kontakt und Zeitperiode

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

* Erndhrung (Stilldauer, Kuhmilchkonsum im ersten Lebensjahr, Konsum von Roh-
milch und Lebensmitteln aus dem eigenen Garten, Rauchen in der Umgebung des

Probanden, hochster Schul- bzw. Hochschulabschluss der Eltern)
* Diagnose (Genaue JIA-Unterdiagnose, andere Diagnose/ nur bei den Féllen erhoben)

Nach Uberpriifung der Studie durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-

Universitdt Miinchen bestanden keine Einwénde gegen die Durchfiihrung der Studie.

3.4 Statistische Datenanalyse

Die Analyse beschriankte sich auf Fall- und Kontrollpatienten mit vollstindigen Datensétzen.
Zur Darstellung der bivariaten Verteilungen kategorieller Einflussfaktoren und ZielgroB3en
wurden Kreuztabellen verwendet und mittels Chi-Quadrat-Tests auf Unabhingigkeit iiber-
pritft.

Zur Erfassung eines Zusammenhangs zwischen Tierkontakt und OA wurden multiple logisti-
sche Regressionsmodelle benutzt. Da mehr als die Hélfte der Félle vor dem Erreichen des
sechsten Lebensjahres diagnostiziert (mittleres Alter zu Diagnosezeitpunkt: 5 Jahre, Inter-
quartilspanne: 2 — 9 Jahre), wurden nur Tierkontakte im ersten Lebensjahr in die Modelle
einbezogen.

Fir die folgenden Variablen wurde als potenzielle StorgroBlen adjustiert: Alter am

01.01.2006, Geschlecht (weiblich/mannlich), Wohnort (GroB3stadt bzw. Kleinstadt/Dorf), Le-
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ben auf einem Bauernhof wihrend des ersten Lebensjahres (Ja/Nein), hochster Schul- bzw.
Hochschulabschluss der Eltern (>12 Jahre Schulbildung bzw. <12 Jahre Schulbildung), Still-
dauer (<6 Monate/>6 Monate), miitterliches Rauchen wéhrend der Schwangerschaft (ja/nein),
Geburtsgewicht (>2500g bzw. <2500¢g) und allergische Rhinitis (Ja/ Nein).

Die adjustierten Odds Ratios (OR) wurden mit den nur fiir Alter und Geschlecht adustierten

OR verglichen.
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4 FErgebnisse

4.1 Deskriptive Daten

4.1.1 Geographische Verteilung der Studienpopulation

Insgesamt wurden 238 Félle und 832 Kontrollen mit vollstdndigen Datensétzen in die Analy-
se einbezogen. Aufgrund des Einzugsgebietes des ,,Deutschen Zentrums fiir Kinder- und Ju-
gendrheumatologie® ergibt sich die in Tabelle 10 dargestellte geographische Verteilung der
Studienpopulation. Das Bundesland Bayern machte prozentual den groB3ten Anteil an der Ge-

samtstudienpopulation aus.

Tabelle 10: Geographische Verteilung der Studienpopulation

Gebiet Falle Kontrollen Gesamt
N (%)

Bayern 139 (58.,4) 462 (55,5) 601 (56,2)

Baden Wiirttem- 99 (41,6) 370 (44,5) 469 (43,8)

berg, Hessen

Gesamt 238 (100) 832 (100) 1070 (100)

4.1.2  Allgemeine Angaben zur Studienpopulation

Im Durchschnitt waren die Falle um 2,5 Jahre jiinger als die Kontrollen. Der Grof3teil der Fal-
le hatte die Diagnose einer persistierenden Oligoarthritis als Unterform einer JIA. Mit 71,4
Prozent waren signifikant mehr Fille weiblich. OA Kinder wiesen eine statistisch signifikant

geringere Privalenz an Symptomen einer allergischen Rhinitis auf (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Allgemeine Angaben zur Studienpopulation

Falle Kontrollen
(N=238) (N=832)
Mittelwert (SD)
Alter (Jahre)* 10,9 (3,1) 13,4 (3,1)
Alter bei Diagnosestellung 5,7 (3,7) N/A
N (%)
Persistierende OA 196 (82,4) N/A
Weiblich* 170 (71,4) 430 (51,7)
Allergische Rhinitis** 22 (9,2) 141 (16,9)

*p? < 0,001%* pe,”< 0,01

4.1.3 Vermutete Einfluss- und Risikofaktoren fiir OA

4.1.3.1 Familienanamnese

Da das Kontrollkollektiv in einer im Jahre 2006 durchgefiihrten Studie {iber chronische Auto-

immunerkrankungen und Kontakt zu Tieren erhoben wurde, lagen zur Familienanamnese der

Kontrollen beziiglich JIA keine Daten vor. Der Anteil der Félle mit positiver Familienanam-

nese war in der Grosselterngeneration mit 6,3 % am hochsten (Tabelle 12).

Tabelle 12: Familienanamnese

Fille

N (%)
> 1 Geschwisterteil an JIA erkrankt (N=218) 4 (1,8)
> 1 Elternteil an JIA erkrankt (N=230) 5(12,2)
> 1 Grosselternteil an JIA erkrankt (N=224) 14 (6,3)
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4.1.3.2 Geburtsgewicht, Kontakt zu anderen Kindern und Bildungsgrad der Eltern

Die Kontrollen wiesen im Vergleich zu den Fillen statistisch signifikant haufiger ein Ge-

burtsgewicht unter 2500g auf (Tabelle 13). Der Kontakt zu anderen Kindern wurde durch

Fragen nach dlteren Geschwistern oder dem Besuch einer Kindertagesstitte, der potentiell mit

einer erhohten frithkindlichen Exposition gegeniiber Pathogenen assoziiert sein kann, evalu-

iert. Hier ergaben sich keine statistisch relevanten Unterschiede zwischen Féllen und Kontrol-

len.

Bei den Angaben zum Grad der Schulbildung der Eltern wurde der jeweils hohere Abschluss

eines Elternteils gewertet. Hier war der Grad der Schulbildung unter den Eltern der Fille sta-

tistisch signifikant hoher.

Tabelle 13: Geburtsgewicht, Kontakt zu anderen Kindern und Bildungsgrad der Eltern

Falle Kontrollen
(N=238) (N=832)
(%)
Geburtsgewicht <2500 g * 34 (14,3) 188 (22,6)
Familiengeschichte:
e Mindestens 2 iltere Geschwister * 36 (15.5) 137 (16.5)
e Mindestens 2 jiingere Geschwister 26 (11.0) 112 (13.5)
Besuch einer Kindertagesstitte/-garten
* Im Alter von 0 — 1 Jahre 15 (6.5) 64 (7.7)
* Im Alter von 2 — 5 Jahre 187 (81.3) 647 (78.0)
* Niemals 28 (12.2) 118 (14.2)
Grad der Schulbildung der Eltern:
> 12 Jahre Schulausbildung ~* 99 (41,6) 285 (34,3)

*pepi < 0,01 ** pyi” < 0,05
"N weicht aufgrund fehlender Daten ab
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4.1.3.3 Stilldauer und Rohmilchkonsum

Die Anzahl der Kontrollkinder mit einer Stilldauer iiber 6 Monate war statistisch signifikant
niedriger als unter den Fillen. Umgekehrt fanden sich unter den Kontrollen relativ haufiger

Kinder, die in den ersten fiinf Monaten mit Zufiitterung gestillt wurden (Tabelle 14).

Tabelle 14: Stilldauer und Rohmilchkonsum im ersten Lebensjahr

Falle Kontrollen
(N=238) (N=832)
N (%)
Stilldauer > 6 Monate* 116 (48,7) 250 (30,0)
(N=232) (N=820)
Stillen mit Zufiitterung in den ersten 5 Monaten*'* 138 (59,5) 624 (76,1)
Rohmilchkonsum im ersten Lebensjahr 3(1,3) 23 (2,8)

*pani- < 0,001
*jegliche Zufiitterung neben dem Stillen inklusive Saft

4.1.3.4 Passivrauchexposition

Passivrauchexposition durch Rauchen der Mutter wiahrend der Schwangerschaft fand sich

statistisch signifikant hdufiger unter den Kontrollen im Vergleich zu den Fillen (Tabelle 15).

Tabelle 15: Passivrauchexposition

Falle Kontrollen
(n=238) (n=832)
N (%)
Passivrauchexposition durch Rauchen der Mutter 10 (4,2) 67 (8,1)
wihrend der Schwangerschaft*

*pepi- < 0,05
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4.1.4 Wohnort

Bei der Verteilung der aktuellen Wohnorte der Probanden fanden sich keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen Féllen und Kontrollen. Auch im Bezug auf das Leben auf
einem Bauernhof fanden sich sowohl fiir den Studienzeitpunkt wie fiir das erste Lebensjahr

gleiche Verteilungen unter den Féllen und unter den Kontrollen (Tabelle 16).

Tabelle 16: Wohnortverteilung der Probanden

Falle Kontrollen
(n=238) (n=832)
N (%)
Aktueller Wohnort:
* Grossstadt 23 (9,7) 88 (10,6)
¢ Kleinstadt 75 (31,5) 255 (30,6)
e Land 140 (58,8) 489 (58,8)
Leben auf einem Bauernhof:
* Zum Zeitpunkt der Studie 13 (5,5) 37 (4,4)
* Im ersten Lebensjahr 14 (5,9) 51 (6,1)

31



4.1.5 Tierkontakt

Bei den bivariaten Angaben zu Kontakt zu Haustieren waren nur der Kontakt zu Hunden
(39% der Fille versus 47% der Kontrollen; p < 0,05) und der Kontakt zu Hasen/ Kaninchen
wihrend des ersten Lebensjahres (4% der Félle gegen 8% der Kontrollen; p < 0,10) schwach

invers mit JIA assoziiert (Tabelle 17).

Tabelle 17: Regelméfliger Kontakt zu Haustieren

Falle Kontrollen

(N=238) (N=832)

N (%)

Jemals: 157 (66,0) 565 (67,9)
* Hunde* 93 (39,1) 392 (47,1)
* Katzen 126 (52,9) 422 (50,7)
* Hasen/ Kaninchen 96 (40,3) 327 (39,3)
* Hunde oder Katzen 157 (66,0) 565 (67,9)
* Sonstige 51 (21,4) 238 (28,6)
Wiihrend des ersten Lebensjahres: 67 (28,2) 279 (33,5)
* Hunde 38 (16,0) 166 (20,0)
* Katzen 45 (18.,9) 198 (23.8)

* Hasen/ Kaninchen” 10 (4,2) 65 (7,8)
* Hunde oder Katzen 67 (28,2) 279 (33,5)
* Hunde, Katzen oder Hasen 72 (30,3) 295 (39,3)

*peni- < 0,03, peni” < 0,10;

L. . .
mindestens einmal in der Woche
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Bei den Nutztieren zeigte sich tendenziell eine inverse Assoziation zur JIA fiir Kontakt zu
Schweinen (5% der Fille versus 8% der Kontrollen; p < 0,1). Dieser Unterschied war bei
Kontakt zu Schweinen wihrend des ersten Lebensjahres noch stirker ausgeprigt (2% der Fail-

le versus 4% der Kontrollen; p < 0,05) (Tabelle 18).

Tabelle 18: Kontakt zu Nutztieren

Falle Kontrollen

(N=238) (N=832)

N (%)
RegelmiBiger” Kontakt zu Nutztieren:

jemals: 74 (31,1) 250 (30,0)

* Rinder 27 (11,3) 96 (11,5)

* Schweine* 11 (4,6) 65 (7,8)

* Schafe/ Ziegen 10 (4,2) 54 (6,5)
*  Gefliigel 34 (14,3) 111 (13,3)
* Pferde 44 (18.,5) 154 (18,5)
Wiihrend des ersten Lebensjahres: 25 (10,5) 104 (12,5)

* Rinder 15 (6,3) 58 (7,0)

* Schweine” 4 (1,7) 37 (4,4)

* Schafe/ Ziegen 3(1,3) 20 (2,4)

*  Gefliigel 11 (4,6) 64 (7,7)

* Pferde 7(2,9) 31(3,7)

* Rinder, Schweine, Ziegen oder Schafe 17 (7,1) 75 (9,0)

*peni- < 0,10; "peni” < 0,05

L. . .
mindestens einmal in der Woche
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Bei der Anzahl der Tiere, zu denen im ersten Lebensjahr Kontakt bestand, zeigten sich

bivariat keine statistisch signifikanten Unterschiede (Tabelle 19).

Tabelle 19: Anzahl der Tierarten, zu denen im ersten Lebensjahr Kontakt bestand

Falle Kontrollen
(N=238) (N=832)
N (%)
Haustiere
* Kein Kontakt 171 (71,8) 553 (66,5)
* 1 Tierart 51 (21,4) 194 (23,3)
* >2 Tierarten 16 (6,7) 85 (10,2)
Nutztiere
* Kein Kontakt 213 (84,5) 728 (87,5)
* 1 Tierart 16 (6,7) 44 (5,3)
* >2 Tierarten 9(3,8) 60 (7,2)
Haus- und Nutztiere
* Kein Kontakt 162 (68,1) 536 (64.,4)
* 1 Tierart 48 (20,2) 167 (20,1)
e >2 Tierarten 28 (11,8) 129 (15,5)
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4.2 Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsmodelle

Durch Adjustierung fiir mogliche Storfaktoren wurde mit Hilfe multipler logistischen Regres-
sionsmodelle die Beziehung sowohl zwischen den in Tabelle 20 aufgefiihrten Faktoren und
OA, als auch zwischen Tierkontakt und OA untersucht. Als Vergleichsgruppe diente jeweils
das Kontrollkollektiv (Odds Ratio (OR) = 1). Im ersten Modell zeigte sich nach Adjustierung
potentieller Storfaktoren unverdndert eine hohere Schulbildung der Eltern sowie eine Still-
dauer von mindestens sechs Monaten als Risikofaktor fiir OA. Die Jungen waren auch im
multiplen Modell seltener von OA betroffen. Auch ,,Rauchen wéhrend der Schwangerschaft*
sowie ein ,,Geburtsgewicht von gleich oder mehr als 2500 g* waren invers mit OA assoziiert.
Die Allergische Rhinitis bestétigte sich ebenfalls als protektiv. Um herauszufinden, ob dieser
Zusammenhang auf einer Effektmodifikation durch das Alter beruhte, wurden stratifiziert
Analysen fiir 3 Altersgruppen durchgefiihrt (Tabelle 21). Obwohl nicht mehr statistisch signi-
fikant, blieb die Tendenz in den einzelnen Untergruppen gleich. Der aktuelle Wohnort und

der Wohnort wihrend des ersten Lebensjahres waren nicht mit OA assoziiert.

Tabelle 20: Zusammenhang zwischen ausgewihlten potentiellen Storfaktoren und OA.

Ergebnisse der multiplen logistischen Regression.

N=1070 OR (95% CI)

< 12 Jahre Schulausbildung der | 1,37 (1,0-1,89)* 1,24 (0,89-1,73)"
Eltern

Stilldauer > 6 Monate 1,87 (1,36-2,56)* 1,63 (1,18-2,26)"
Geschlecht: miinnlich 0,45 (0,32-0,62)* 0,47 (0,34-0,66)"
Rauchen der Mutter wihrend | 0,52 (0,26-1,06)* 0,63 (0,3 1-1,30)#
der Schwangerschaft

Geburtsgewicht <2500 g 0,47 (0,31-0,73)* 0,50 (0,33-0,78)"
Allergische Rhinitis 0,57 (0,34-0,94)* 0,57 (0,34-0,95)"
Leben auf einem Bauernhof | 0,98 (0,51-1,88)* 0,88 (0,45-1,70)#

wihrend des 1. LLJ

Leben auf dem Land 0,94 (0,56-1,58)* 0,93 (0,55-1,60)"

*Adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Herkunftsregion und jeweils alle weiteren Variablen der Tabelle
* Adjustiert fiir Alter und Geschlecht
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Tabelle 21: Zusammenhang zwischen Allergischer Rhinitis und OA nach Stratifizierung

in Altersgruppen. Ergebnisse der multiplen logistischen Regression

OR (95% CI)

Allergische Rhinitis - Alter der Patienten
* <12 Jahre alt
* <15 Jahre alt
* 15-18 Jahre alt

0,70 (0,36-1,38)*
0,51 (0,20-1,28)*
0,29 (0,07-1,23)*

* Adjustiert fiir Geschlecht
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4.2.1 Tierkontakt wihrend des ersten Lebensjahres

Die Adjustierung potentieller Storfaktoren erbrachte weder statistisch signifikante Assoziati-
onen fiir regelmiBigen Kontakt zu jeweils Hasen, Hunden oder Katzen noch fiir Haustiere
generell und OA (OR 0,79; 95% CI 0,55-1,14), noch fiir regelmaBigen Kontakt zu jeweils
Rindern, Schweinen oder Schafen/ Ziegen sowie Nutztieren generell und OA (OR 0,79; 95%
CI 0,42-1,47) (Abbildung 5).

Die Analyse ergab tendenziell einen inversen Zusammenhang sowohl zwischen Kontakt zu
Hasen wihrend des ersten Lebensjahres und OA, als auch zwischen Kontakt zu Schweinen

wihrend des ersten Lebensjahres und OA.

Abbildung 5: Zusammenhang zwischen Tierkontakten wihrend des 1. Lebensjahres

und OA. Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsmodelle
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* Adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Schulbildung der Eltern, Geburtsgewicht, Rauchen der Mutter
wihrend der Schwangerschaft, Stilldauer und Allergische Rhinitis
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5 Diskussion

Das Ziel der hier vorgelegten Untersuchung war es, Hinweise auf Ursachen fiir die regionalen
Unterschiede in der Pridvalenz von OA in Industrienationen zu finden. Es sollte {iberpriift
werden, ob dhnliche Mechanismen, die einen protektiven Effekt auf atopische Erkrankungen
haben, auch einen Einfluss auf die Haufigkeit von OA haben. Im Mittelpunkt stand dabei der
so genannte ,,.Bauernhofeffekt”. Dieser beschreibt die Tatsache, dass das Aufwachsen auf
einem Bauernhof und der damit verbundene friihkindliche Kontakt zu Stall- und Haustieren
protektiv auf die Entwicklung atopischer Erkrankungen wirken kann.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen darauf schlieBen, dass sowohl ein landlicher
Wohnort wie auch frithkindlicher Tierkontakt nicht oder nur sehr schwach protektiv mit OA
assoziiert sind. Hingegen zeigte sich ein inverser Zusammenhang zwischen allergischer Rhi-

nitis und OA.
5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1  Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde im Fall-Kontroll-Ansatz durchgefiihrt. Fall-Kontroll-Studien
sind gut geeignet zur Abschitzung der Expositionshédufigkeit einer seltenen Erkrankung. Wei-
sen die Fille eine erhohte bzw. verminderte Exposition gegeniiber dem untersuchten Faktor
auf, so ldsst dies auf eine positive bzw. protektive Assoziation riickschlieBen. Wichtig hierbei
ist, dass die Kontrollen prinzipiell das gleiche Risiko wie die Félle haben sollten, die unter-
suchte Erkrankung zu entwickeln. Sind die Kontrollen nicht repridsentativ fiir die Fille,
schleichen sich systematische Fehler ein. Dies ist bei der Auswahl des Kontrollkollektivs zu
beachten®. Es wurde in dieser Studie kein individuelles ,matching“ der Kontrollen zu den
Féllen durchgefiihrt, um einen potentiellen Verlust von Fillen und die damit verbundene ge-

ringere statistische Power zu verhindern.
5.1.2  Studienpopulation

Der Vorteil der vorgelegten Studie war die relativ groBe Anzahl an Fallen und Kontrollen, die
in die Studie einbezogen werden konnten. Des Weiteren war die Anzahl an Teilnehmern, die
auf dem Land wohnen, sowie die Anzahl von Teilnehmern mit regelméfBigem friithkindlichem
Tierkontakt grof3 genug, um ausreichende statistische Power zu erzielen.

Aufgrund der relativ geringen Anzahl an neu diagnostizierter OA konnten wir unsere Studie

nicht auf inzidente Fille beschrianken.
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Das Fallkollektiv wurde iiber ein spezialisiertes Rheumazentrum erhoben. Dies konnte das
Kollektiv auf schwere Krankheitsverldufe, die eine stationdre Behandlung bendtigen, be-
schrankt haben. Somit sind unsere Ergebnisse nur auf schwere Krankheitsverldufe verallge-
meinbar.

Aufgrund des groBBen Einzugsgebietes der Rheumaklinik war es weiterhin nicht durchfiihrbar,
populationsbasierte Kontrollen aus den jeweiligen Registern der Einwohnermeldedmter, in
dem die Fille registriert waren, zu ziehen. Stattdessen wurden Kontrollen gewéhlt, die sich
einer Strabismusbehandlung in Krankenhdusern mit einem entsprechenden Einzugsgebiet
unterzogen hatten. Zur Maximierung der statistischen Power wurde ein Fall-
/Kontrollverhédltnis von circa 1:3,5 gewéhlt. Wegen limitierter Mittel wurden die Daten der
Kontrollen aus einer ein Jahr zuvor durchgefiihrten Studie iiber chronische entziindliche

Darmerkrankungen und Kontakt zu Tieren als Kontrollen entnommen®”

. Da Ausfiihrung und
Ablauf aber letztendlich bei Fillen und Kontrollen die gleichen waren und derselbe Fragebo-
gen benutzt wurde, ist nicht von systematischen Fehlern hierdurch auszugehen.

Die Datenerhebung geschah mit Hilfe eines Fragbogens mit grof3tenteils validierten und be-
reits in anderen Studien erfolgreich eingesetzten Fragen™ **#!> 32,

Das hohere Alter der Kontrollen im Vergleich zu den Fillen und die Tatsache, dass Strabis-
musoperationen im Mittel im sechsten Lebensjahr durchgefiihrt werden, konnten zu einem
Erinnerungsbias gefiihrt haben.

Des Weiteren haben Strabismus und JIA teilweise dhnliche Risikofaktoren aufzuweisen
(Tabelle 4). So ist eine Passivrauchexposition durch Rauchen der Mutter wéhrend der

214, 258, als auch

Schwangerschaft sowohl Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Strabismus
fiir die Entwicklung von JIA. Frithgeburtlichkeit bzw. ein niedriges Geburtsgewicht als Risi-
kofaktor fiir Strabismus'**?'* weist Ahnlichkeiten mit Risikofaktoren fiir JIA auf (z.B. nied-
riger soziodkonomischer Status als Risikofaktor fiir Frithgeburtlichkeit'’, Friihgeborene wer-

149y Dies hat moglicherweise Auswirkungen auf die Ergebnisse der Studie

den seltener gestillt
und konnte erkldren, warum einige fiir JIA beschriebene Risikofaktoren in dieser Studie nicht
bestétigt werden konnten. Allerdings ist nicht von einer Verzerrung der Datenanalyse poten-
tieller Assoziationen zwischen Tierkontakt, Bauernhofkontakt und JIA auszugehen.

Prinzipiell kann angenommen werden, dass die Eltern der Fille und der Kontrollen sich kei-
ner moglichen Assoziation zwischen dem Kontakt zu einem Bauernhof/ Tieren und JIA be-
wusst waren. So kann man davon ausgehen, dass die Studie keinem grof3eren systematischen

Fehler unterliegt.
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5.1.3 Teilnahmebereitschaft

Insgesamt war die Teilnahmebereitschaft mit 89 Prozent unter den in die Studie einbezogenen
Féllen und 86 Prozent unter den in die Studie einbezogenen Kontrollen sehr hoch. Dies macht
es unwahrscheinlich, dass unter den Respondern der Fille oder Kontrollen eine Selektion auf-
getreten ist (z.B. nur Personen im Besitz eines Haustieres und damit personlicher Beziehung
zu Tieren).

Als mogliche Fehlerquelle kommt allerdings die hohe Anzahl an Kontrollen in Betracht, die
seit ihrer Strabismusoperation umgezogen waren (17%), und deswegen nicht kontaktiert wer-
den konnten. Dass dies Einfluss auf die Exposition der Kontrollen hatte, ist allerdings nicht

anzunehmen.
5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Bekannte Risikofaktoren fiir OA

71 Prozent der Falle waren weiblich. Dies bestétigte die Verteilungszahlen vorhergegangener
Studien!56 226242
Ein hoher soziookonomischer Status wurde in einer fritheren Studie als Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer JIA festgestellt'®®. In dieser hatten Kinder, deren Eltern ein hohes Ein-
kommen haben, ein erhohtes Risiko fiir OA. Auch in der vorgelegten Studie hatten, vergli-
chen mit den Eltern der Kontrollen, statistisch signifikant mehr Eltern der Fille eine Schulbil-
dung von mindestens 12 Jahren (41,6 % gegeniiber 34,3 %) und somit wahrscheinlich ein
hoheres Einkommen/soziodkonomischen Status aufzuweisen. Zu erkldren wére dies mit hohe-
ren Hygienestandards mit geringerer mikrobieller Belastung und somit fehlender Anregung
des Immunsystems im Sinne der Hygienehypothese (Kapitel 1.2). Als weitere Ursache kommt
die Auswahl der Fille aus dem Patientenregister einer einzigen hochspezialisierten Klinik in
Frage. Die Behandlung in einer solchen Klinik ist fiir Familien aus entfernteren Gebieten (42
% der Fille kamen nicht aus Bayern), bedingt durch Anreise und Unterbringung, mit erhebli-
chen Mehrkosten im Vergleich zur Behandlung in einer regionalen Augenklinik verbunden,
und wiirde so bei diesen Féllen gegebenfalls einen entsprechend héheren sozio6konomischen
Status voraussetzen.

Eine finnische Studie hat das Rauchen der Mutter wihrend der Schwangerschaft als Risiko-
faktor fiir die Erkrankung an JIA bestitigt''". Die vorgelegte Studie kam jedoch zu einem
inversen Zusammenhang zwischen Rauchen der Mutter wihrend der Schwangerschaft und
OA. AuBlerdem waren in der vorgelegten Studie mehr Kontrollkinder von einem Geburtsge-

wicht bis maximal 2500 Gramm betroffen. Dies konnte an der Auswahl der Kontrollen gele-

40



gen haben. Rauchen der Mutter wihrend der Schwangerschaft und ein niedriges Geburtsge-

wicht hat sich in Studien als Risikofaktor fiir die Entwicklung von Strabismus dargestellt'*"

213.257 " womit die Kontrollen fiir diese beiden Risikofaktoren eventuell nicht mehr reprisenta-
tiv sind.

Als potenziell protektiv wirkender Faktor auf die JIA wurde das Stillen in zwei Studien unter-
sucht. Wéhrend eine Studie dem Stillen einen protektiven Effekt, insbesondere fiir die OA,
zuschrieb'”, konnte dieser Effekt in einer anderen Studie nicht bestitigt werden?"’. In der
vorgelegten Studie gaben 48,7 Prozent der Fallkinder eine Stilldauer von iiber 6 Monaten an.
Unter den Kontrollkindern waren es 30,0 Prozent. Dies konnte darauf hinweisen, dass Stillen
ein Risikofaktor fiir JIA ist. Wahrscheinlicher ist jedoch, dass dieses Ergebnis den Risikofak-
tor ,,Frithgeburtlichkeit fiir Strabismus'*® '* #°® bestitigt und den damit verbundenen gerin-
geren Anteil gestillter Kinder unter den Kontrollen (Frithgeborene werden seltener gestillt'*")
widerspiegelt.

Einzelkinder hatten in einer ddnischen Studie ein erhohtes Risiko, eine JIA zu entwickeln'®®.
Gleichzeitig ist bekannt, dass in groflen Haushalten vermehrt Infektionen iibertragen wer-
den’ 1% 2% Somit konnte das erhdhte Risiko fiir Einzelkinder, eine JIA zu entwickeln, auf
fehlende Querinfektionen unter Geschwistern in kleinen Familien und somit fehlende Anre-
gung des Immunsystems zuriickzufiihren sein. Unter demselben Aspekt erscheint der Besuch
einer Kindertagesstitte interessant. Allerdings ist die Studienlage zu Infektionen mit speziel-

len Erregern und JIA kontrovers. So ergaben einige Studien eine positive Assoziation'' > %

35,81, 144,192,278 ' \wiahrend andere Studien keinen Zusammenhang™ ' 278

oder sogar einen pro-
tektiven Effekt von Infektionen auf verschiedene Autoimmunerkrankungen zeigten'> *. Der
Zusammenhang von Familiengro3e und JIA konnte in dieser Studie jedenfalls nicht bestétigt
werden. Auch die Angaben beziiglich des Besuches einer Kindertagesstitte zeigten keine we-
sentlichen Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe.

Da keine Daten zu JIA Erkrankungen unter Familienmitgliedern der Kontrollen vorlagen,
konnten die Angaben zu JIA Erkrankungen unter Familienmitgliedern der Fille nicht mit den
Daten der Kontrollen verglichen werden. Unter den Kontollen ist von einer der Allgemeinbe-
volkerung entsprechenden Erkrankungshaufigkeit auszugehen (vgl. Kap. 1.1.2). Angesichts

der niedrigen Erkrankungshiufigkeit Familienangehoriger unter den JIA Patienten ist es un-

wahrscheinlich, dass die Familienanamnese die Ergebnisse der vorgelegten Studie verzerrt.
5.2.2  Allergische Rhinitis und OA

Die Ergebnisse zeigten, dass die OA Félle seltener an einer allergischen Rhinitis litten als die

Kontrollen. Dies wurde so bisher nicht in Studien untersucht. Die OA zahlt zu den TH-1 do-
41



minierten Autoimmunerkrankungen, wahrend die allergische Rhinitis zu den atopischen Er-
krankungen und somit zu den TH-2 dominierten Erkrankungen zdhlt. Das erniedrigte Auftre-
ten einer allergischen Rhinitis unter den OA Féllen lieBe sich gut mit dem unter Kapitel 1.2.
erorterten TH-1/ TH-2 Paradigma erkldren.

Allerdings widerspricht dies den Studienergebnissen zu chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen, ebenfalls TH-1 dominierte Erkrankungen, bei denen der Fallstatus positiv mit
allergischer Rhinitis assoziiert war>*2°*2*?,

Auch die adulte rheumatoide Arthritis (RA), ebenfalls eine TH-1 dominierte Autoimmuner-
krankung, zeigte sich invers mit atopischen Erkrankungen assoziiert'’”. Zusitzlich sind die
Verldufe der RA bei Patienten, die bereits vorher an einer atopischen Erkrankung litten, mil-

195 Auch bei zwei weiteren TH-

der ausgeprigt als die Verldufe vorher gesunder RA Patienten
1 dominierten Autoimmunerkrankungen, dem Diabetes Mellitus 1 und der Multiplen Sklero-
se, bestitigte sich der inverse Zusammenhang zu atopischen Erkrankungen'®.

Diese kontroversen Ergebnisse legen nahe, dass die simple Einteilung in TH-1 und TH-2 do-
minierte Erkrankungen nur einen Baustein in der Pathogenese von Autoimmunerkrankungen
darstellt. Viel mehr ist von einer multifaktoriellen Genese auszugehen, die neben der Immun-
regulation und Umwelteinfliissen auch genetische Faktoren mit einschliet und weiterer For-

schung bedarf.
5.2.3  Wohnort, Leben auf einem Bauernhof und OA

Im Rahmen der Hygienehypothese wurde einem lédndlichen Wohnort und friihkindlichem
Kontakt zu einem Bauernhof ein protektiver Effekt in Bezug auf eine spétere Dysregulation
des Immunsystems in Form einer allergischen Erkrankung zugeschrieben (vgl. Kap. 1.2).
Atopische Erkrankungen und JIA weisen dhnliche Risikofaktoren auf (Tabelle 4). Somit wire
anzunehmen, dass Faktoren, die einen protektiven Effekt auf atopische Erkrankungen haben,
auch protektiv auf eine JIA wirken wiirden. Damit lieBen sich auch die Ergebnisse einer vor-
hergegangenen Studie erkldren, nach denen JIA Patienten vermehrt einen stddtischen Wohn-
ort angegeben hatten'®®.

Uber die Griinde hierfiir kann bisher nur spekuliert werden. So konnte ein lindlicher Wohnort
einen protektiven Effekt auf JIA haben oder aber das Stadtleben wirkt als Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer JIA. Relevante Unterschiede im Land- zum Stadtleben konnten zum Bei-
spiel in der unterschiedlichen Umwelt, dem unterschiedlichen Aufenthalt im Freien, der Er-
ndhrung oder den hygienischen Umstédnden im Haushalt liegen.

Die vorgelegte Studie konnte allerdings weder im Bezug auf den Wohnort noch auf das Le-

ben auf einem Bauernhof wéhrend des ersten Lebensjahres relevante Unterschiede zwischen
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Féllen und Kontrollen feststellen. In Anbetracht der guten statistischen Power der vorliegen-
den Studie ist davon auszugehen, dass zwischen dem Leben auf einem Bauernhof bzw. auf
dem Lande und der Entwicklung einer OA kein oder nur ein sehr geringer Zusammenhang

besteht.
5.2.4 Tierkontakt

Bei den Angaben zu Tierkontakt im ersten Lebensjahr zeigten sich keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Féllen und den Kontrollen. Warum friihkindlicher Tier-
kontakt das Risiko fiir atopische Erkrankungen'®’, chronisch entziindliche Darmerkrankun-

1'® noch mit

gen” und systemischen Lupus erythematodes'’® reduziert, aber weder mit DM
OA assoziiert war, bleibt unklar. Ein Grund kénnte im NOD 2/Card 15 Polymorphismus lie-
gen. Dieser wurde signifikant hiufiger bei Patienten mit atopischen Erkrankungen, chronisch

38, 210

entziindlichen Darmerkrankungen und systemischen Lupus erythematodes gefunden*”.

Bei DM 1%, multipler Sklerose*? oder rheumatischen Erkrankungen wie der rheumatoiden

102

Arthritis®*, der Psoriasisarthritis'® oder den Spondylarthropathien'>' konnte hingegen kein

statistisch signifikanter Zusammenhang hergestellt werden.
5.3 Ausblick

In den letzten Jahren wurden insbesondere durch neue Medikamente und die Einflihrung einer
einheitlichen Klassifikation grof3e Fortschritte in der Behandlung der JIA erzielt. Letztendlich
wird aber nur ein tieferes Verstdndnis der genauen Krankheitsmechanismen, insbesondere der
Immunregulation, und davon eventuell ableitbare ursdchliche Therapieansétze eine nachhalti-
ge Therapie der JIA etablieren.

Die Tatsache, dass OA Patienten weniger hiufig an einer allergischen Rhinitis leiden legt
hierbei einen Zusammenhang zwischen atopischen Erkrankungen und dem kindlichen Rheu-
ma nahe.

Weitere Forschung iiber die Zusammenhéinge zwischen atopischen Erkrankungen und der JIA
konnten wichtige Erkenntnisse fiir das grundlegende Verstindnis der Immundysregulation,

und somit der Krankheitsentstehung der JIA liefern.
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6 Zusammenfassung

Die schiitzende Wirkung mikrobieller Belastung in der Kindheit auf atopische Erkrankungen
ist klar erwiesen. Insbesondere dem friihkindlichen Tierkontakt, dem so genannten Bauern-
hofeffekt, wird dabei eine protektive Wirkung zugeschrieben. Auch in Bezug auf einige Auto-
immunerkrankungen, wie den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, zeigte sich friih-
kindlicher Tierkontakt als protektiv.

Aufgrund der dhnlichen Einflussfaktoren und Regulationsmechanismen kann man annehmen,
dass der protektive Effekt von Kontakt zu einem Bauernhof auf Allergien auch fiir TH-1 do-
minierte Autoimmunerkrankungen und damit auch fiir die JIA gelten konnte. Dies sollte unse-
re in Siiddeutschland durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studie untersuchen. Die Ergebnisse konn-
ten ein weiterer Baustein im Verstdndnis der bisher noch recht unklaren Vorgénge bei der
Krankheitsentstehung der JIA sein.

In Zusammenarbeit mit dem Deutschen Zentrum fiir Kinder- und Jugendrheumatologie wur-
den 238 an OA erkrankte Kinder aus dem siiddeutschen Raum entsprechend der Einschluss-
kriterien als Félle in die Studie einbezogen. Als Kontrollen (N=832) dienten Kinder, die im
stiddeutschen Raum wegen Strabismus (Schielen) operiert wurden und bereits in einer im Jahr
zuvor durchgefiihrten Studie tiber CED und Kontakt zu Tieren als Kontrollen herangezogen
worden waren. Sie wurden gemil3 den Einschlusskriterien aus den Patientenregistern der je-
weiligen Augenklinik ausgewidhlt und erhielten postalisch den gleichen Fragebogen zuge-
sandt. Die Teilnahmebereitschaft war mit 89 Prozent unter den Féllen und 86 Prozent unter
den Kontrollen tiberdurchschnittlich hoch.

Die statistische Datenanalyse ergab nach der Adjustierung fiir potentielle Stoérfaktoren keine
statistisch signifikanten Zusammenhinge zwischen Tierkontakt wéhrend des ersten Lebens-
jahres und Ort (Haustiere: OR 0,79; CI 0,55-1,14; Nutztiere: OR 0,79; CI 0,42-1,47). Auch
der Wohnort (Stadt/ Land/ Bauernhof) war nicht statistisch signifikant mit OA assoziiert. Al-
lerdings zeigte sich unter den Féllen eine niedrigere Prdvalenz an allergischer Rhinitis er-
krankter Patienten im Vergleich zu den Kontrollen (OR 0,57; 95% CI 0,34-0,95).
Zusammengefasst gibt die vorgelegte Studie keine Hinweise darauf, dass friihkindlicher Tier-
kontakt einen schiitzenden Effekt auf OA hat. Das steht im Einklang mit den Ergebnissen zu
Tierkontakt und Diabetes Mellitus Typ 1.
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Elternfragebogen
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Deutsches Zentrum fiir Kinder- und Jugendrheumatologie,
Garmisch-Partenkirchen

Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Umweltmedizin,
Klinikum der Universitit Miinchen

Studienleitung:
Dr. med Hartmut Michels Studienanschrift: Postfach 15 20 25 / 80051 Miinchen
PD Dr. Katja Radon MSc Telefon: 089-5160-2372 Fax: 089-5160-4954
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Liebe Eltern,

das Ausfiillen des Fragebogens beansprucht etwa 10 Minuten.

Den ausgefiillten Fragebogen geben Sie bitte auf ihrer Station im Stationszimmer ab.
Hier noch einige Informationen zum Ausfiillen des Fragebogens:

Zur Beantwortung der Fragen markieren Sie lhre Antwort durch ein Kreuz in dem
Antwortkédstchen.

Wenn eine Zahlenangabe verlangt wird, schreiben Sie bitte die Zahl in die vorgegebe-
nen Felder.

BEISPIEL: Idlél Jahre

Lassen Sie sich von unbekannten medizinischen Ausdriicken (z.B. Diabetes) nicht
verunsichern. Falls Sie diese Krankheiten nicht kennen, kreuzen Sie bei den jeweiligen
Fragen einfach ,,Nein* an.

Sollten Sie noch Fragen haben, so stehen wir Thnen jederzeit gerne zur Verfiigung.

Herzlichen Dank!

é" Ihr CAT-Team
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ALLGEMEINES

Wann wurde Thr Kind geboren?
(N O S I I

Tag Monat Jahr

Welche Staatsangehorigkeit hat Thr Kind?

deutsch......ccovuuveeeeeneenen. I:I 1
andere.......ueeeeeeeeeeeeanan I:I »  —P»  Welche ?

Ist Thr Kind in Deutschland geboren?

Wie grof} und wie schwer ist Thr Kind heute ?
(sollten Sie nicht sicher sein, schreiben Sie bitte ,,ungefahr* dazu)

GIOBE. ..o cm GEWICHE e,

Wie schwer war Ihr Kind bei der Geburt?

Weniger als 1000 g .......ovveveeeieiiiiiiiiieee e, I:I 1
1000-1999 ..o HE
2000-2500 @evvvvoeeeoooeoeoeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee HE
TIDCE 2500 G .
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7

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

GESUNDHEIT

Besteht heute bei Ihrem Kind (falls Sie die Ausdriicke nicht kennen, kreuzen Sie bit-
te ,,nein“ an.)

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

Juvenile idiopathische Arthtritis (JTA) .ovvvvvvooooooorooo. ...,

Morbus Crohn.........cceeeiiiiiiiiiiiiee e, I:I 1o I:I 2

ColitiS ULCETOSA ..eeeeiiiiiieiiiiiie e I:I 1o I:I 2

Nicht klassifizierbare chronische Colitis ....................... I:I 1o I:I 2

DIADETES ..o I:I 1. I:I 2

Ist von einem Arzt bei Ihrem Kind schon einmal allergischer Schnupfen (z.B. Heu-
schnupfen) festgestellt worden?
ja..... I:I 1 nein ... I:I 2
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10 Sind bei Ihrem Kind jemals weitere (chronische, d.h. dauerhaft bestehende) Krank-
heiten von einem Arzt festgestellt worden, die bisher nicht genannt wurden?

wenn ja

Um welche Krankheit handelt es sich (bitte eintragen)?

—» Erstmals festgestellt im Alter von?

Jahre: Monate:

11 Wurde bei Ihrem Kind eine angeborene Fehlbildung festgestellt?

L Welche? (bitte eintragen)

12 Wie viele iltere Geschwister hat Ihr Kind?
(Wenn es keine dlteren Geschwister hat, bitte 0 eintragen,........................... ||

13 Wie viele jiingere Geschwister hat Ihr Kind?
(Wenn es keine jiingeren Geschwister hat, bitte 0 eintragen) ....................... ||
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14 Hat oder hatte eines der Geschwister (nicht Halbgeschwister) jemals eine der folgen-
den Krankheiten?

Bitte ein Kreuz in jeder Zeile ja nein
Juvenile idiopathische Arthtritis (JIA).....ccccvveeeeeeieiiiiiiienen. I:I 1 vreeeeeeeeeannns I:I 2
Allergischer Schnupfen ( z.B. Heuschnupfen). ....................... I:I 1 vveeeeeeeeeennns I:I 2

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

Bitte ein Kreuz in jeder Zeile ja nein
Juvenile idiopathische Arthtritis (JIA).....ccccvveeeeeeiiiiiiiieeen. I:I 1 vreeeeeeeeeannns I:I 2
Allergischer Schnupfen ( z.B. Heuschnupfen). ....................... I:I 1 vveeeeeeeeeennns I:I 2

16 Hat oder hatte einer der Grofleltern jemals eine der folgenden Krankheiten?

Bitte ein Kreuz in jeder Zeile ja nein
Juvenile idiopathische Arthtritis (JIA).....ccocovveveeeeeiiiciiiieeen. I:I 1 vreeeeeeeeeennns I:I 2
Allergischer Schnupfen ( z.B. Heuschnupfen). ....................... I:I 1 vveeeeeeeeeennns I:I 2

UMFELD

17 Wo sind Sie derzeit wohnhaft?

Landliche Umgebung............. I:I 1 Kleinstadt .............. I:I 2 GroBstadt .. I:I 3

18 Lebt Ihr Kind derzeit auf einem Bauernhof?
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20 Hat oder hatte Ihr Kind regelmifig Kontakt (mindestens 1 mal pro Woche) zu fol-

21

genden Tieren?

Bitte ein Kreuz in jede Zeile ja nein
Kiihe, Rinder, KAIDET.... cccooooiviiiiiiiiei e, I:I1 ......................... I:Iz

SCRWEINE.. cooeeiiiie et e I:I Lo I:I 2

(€] 11T TP I:I L eeeeeeeerrreeeeeeeannns I:I 2
PLErde..... oo I:I Lo e e e e e eeeeninnnns I:I 2

Wenn Thr Kind NIE regelmaBigen Tierkontakt hatte gehen Sie bitte zu —> Frage 22

In welcher Zeitperiode im Leben Ihres Kindes hatte es regelmiaflig (mindestens 1 mal

pro Woche) Kontakt zu folgenden Tieren?
Mehrere Antworten pro Zeile moglich

im 1. im 2. bis 6.
Lebensjahr Lebensjahr zur Zeit
Kiihe,Rinder,Kalber.................ouuue... I:I T I:I 2 I:I 3

SChWeine .......oevvvveeeiiiieeieeeeeeeeee, I:I L et I:I 2 e I:I 3
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22 Ging Ihr Kind jemals in eine Kinderkrippe, Kindertagesstiitte oder Spielgruppe?

wenn ja ab welchem Alter (Bitte Alter des Kindes angeben)
L> Jahre Monate

- Wie grofl waren durchschnittlich die Kindergruppen
(ungefihr) ?

Kinder

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

Tage die Woche

ERNAHRUNG

23 Wurde Ihr Kind gestillt?

ja.....Dl nein....l:lz
I

wenn ja,

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

von Saft) gestillt?

weniger als 2 Monate................ I:I
2 bis 4 Monate............ccccceeenne. D
5bis 6 Monate............cccoen.e... D
langer als 6 Monate .................. D

> wie lange wurde Ihr Kind insgesamt gestillt?
weniger als 6 Monate................ D
6 bis 12 Monate. .............cc.c..... D
langer als ein Jahr..................... D
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24 Welche Kuhmilch hat Thr Kind im ersten Lebensjahr iiberwiegend getrunken?

D ............... Milch, Milchgetrinke aus dem Laden

D ............... Milch direkt vom Hof: 5 abgekocht............... D
nicht abgekocht ...... D

EI ............... gar keine Kuhmilch

25 Wie hiufig konsumiert Ihr Kind derzeit?

Bitte ein Kreuz in jede Zeile Nie | wenigerals 1l 1-6 Mal | Mindestens 1
Mal pro Woche | pro Woche | Mal am Tag
Milch direkt vom Hof, abgekocht........ Dl DZ D3 D4
Milch direkt vom Hof, nicht abgekocht ... D 1 D 2 D3 D4
Kartoffeln (aus dem eigenen Garten) . Dl DZ D3 [l
Gemiise (aus dem eigenen Garten)..... Dl D2 D3 D4
Obst (aus dem eigenen Garten).......... I:Il DZ D3 D4
Salat (aus dem eigenen Garten).......... Dl DZ D3 I:I4

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

Ja D 1 Falls ,,JA*“ — Wer raucht/rauchte in dieser Wohnung?

zur Zeit im ersten Le- wihrend der
bensjahr Schwangerschaft

Mutter........ccovevveeeiienne. EI D I:I

Vater.....oooooooeiiiiiiinne. D D D
Sonstige Personen D D D
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Die folgenden Fragen zur Ausbildung sind sehr wichtig, weil in verschiedenen Bevolkerungs-
gruppen Krankheiten mit unterschiedlicher Haufigkeit auftreten konnen. Bitte machen Sie
deshalb auch hier Angaben.

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

Mutter Vater
Hauptschule/Volksschule

Mittlere Reife / Realschule
Abitur/Fachabitur
Hochschule/Fachhochschule/Universitat

Sonstiger Abschluss

OoOooo
OoOooo

Kein Abschluss

So, das war’s ! Eine kleine Belohnung gibt es im Stationszimmer! Vielen
Dank fiir Ihre Mitarbeit!

Thr ér Team !

Ps.: Ist die Einverstindniserklirung unterschrieben? Ohne Unterschrift

diirfen wir den Fragebogen nicht auswerten!
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Diese Seite dient der genauen Diagnosesicherung und wird von den Arzten ausgefiillt.

28 Bei dem Kind besteht zum jetzigen Zeitpunkt eine

Systemische Arthritis.........ccccveeeeeiieiiiiiiiiiieeee e, I:I
Oligoarthritis — persistierende .............cceeevvviviereeeeennns I:I
—extended .......coeeiiiiiiiiiii I:I

Polyarthritis — Rf-positiv........cccceveeieiiiiiiiiiiiiieeeeees I:I
— Rf-negativ.......ccocevviieeieeeieeeiieeeee, I:I
Psoriasisarthritis .........eeeeiiiieeiiiiiiieiiiece e, I:I
Enthesitis-assoziierte Arthritis .........ccoccceeeiniiieeeinnineen. I:I
Andere Arthritis.... ..o I:I
Andere DIagnose ........ccvvvieeeeeeieiiiiiiieeeee e I:I

—wenn ja, welche ?

Ist die Einverstindniserklirung unterschrieben?

Ist der Name darauf leserlich?

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!

Ihr ér Team
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Anhang 2: Einverstindniserklarung
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Klinitkum der Universitat Miinchen ‘Q@e‘\k\'aﬂkunge,)(/

o & %,
Dr. von Haunersches Kinderspital 59 'f‘o
2
Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Umweltmedizin ;l' §=
< =
Postfach 15 20 25 / 80051 Miinchen R N
=
re) =1
PD Dr. Sibylle Koletzko / PD Dr. Katja Radon % 2

AT ¢

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

Einverstindniserklirung

Bitte senden Sie diese Einverstindniserklirung unterschrieben zusammen mit dem aus-

gefiillten Fragebogen an uns zuriick.
Herzlichen Dank!

Ich bin damit einverstanden, mit meinem/n Kind/ern an der Studie ,, CAT* (Chronische Auto-
immunerkrankungen und Kontakt zu Tieren) teilzunehmen. Das Ziel dieser Studie, mogliche
Zusammenhinge zwischen Umweltfaktoren und Autoimmunerkrankungen herauszufinden,
wurde mir erkléart.

Mir wurde erkliirt, dass die von mir erhobenen Daten nur anonymisiert und nur fiir
wissenschaftliche Zwecke ausgewertet werden. Diese Erkliirung kann ich jederzeit und
ohne Angaben von Griinden unter der oben angegebenen Adresse widerrufen.

Datum / Unterschrift eines Sorgeberechtigten Unterschrift des Kindes (ab dem 12. Lebensjahr)

Fiir weitere Informationen wiirden wir unter Umstiinden gerne noch einmal auf Sie zu-
kommen. Dazu benétigen wir Ihren Namen, Thre Adresse und wenn méglich IThre Tele-
fonnummer, um Sie gegebenenfalls erreichen zu kénnen.

[

Fiir weitere Informationen stehe ich zur Verfiigung JA
NEIN L]
Name:
Adresse:
Telefon / Handy:
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Anhang 3: Elternanschreiben
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krankun
Q\;‘\B Qeo %

Deutsches Zentrum fiir Kinder- und
Jugendrheumatologie

‘Qn'\SChe
o '41/10/.@

Deutsches Zentrum fiir Kinder- und Jugendrheumatologie
Chefarzt: Dr. med. Hartmut Michels
GehfeldstraBe 24

82467 Garmisch-Partenkirchen

Studienanschrift: Postfach 15 20 25 , 80051 Miinchen (CAT-Studie) Klinikum der Universitat Miinchen
Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Umweltmedizin
AG Arbeits- und Umweltepidemiologie & Net Teaching
PD Dr. Katja Radon MSc
Tel.: 089-5160-2372  Fax: 089-5160—4954

Q
S 09’9!.[ nz p\"a\“o\}\

Garmisch-Partenkirchen, den...

Sehr geehrte Eltern,

Thr Kind leidet an kindlichem Rheuma oder an einer chronischen Gelenkentziindung und wird in unse-
rer Klinik behandelt.

Wir wenden uns deshalb heute mit einer Bitte an Sie:

Zusammen mit dem Institut fiir Arbeits- und Umweltmedizin der Universitdt Miinchen mochten wir
herausfinden, ob bestimmte Umweltfaktoren, dhnlich wie beim Asthma bronchiale, auch in der Ent-
stehung des kindlichen Rheuma eine Rolle spielen.

Der Fragebogen soll uns erste Anhaltspunkte geben, ob wir in dieser Richtung weiter forschen sollten.
Deshalb mochten wir Sie ganz herzlich bitten, uns zu helfen und den beiliegenden Fragebogen ausge-
fiillt an uns zuriickzugeben.

Wir versichern Ihnen, dass Thre Antworten absolut vertraulich behandelt werden und nur fiir
Forschungszwecke verwendet werden. Sie werden auf keinen Fall an Dritte weitergegeben. Der
Fragebogen hat eine Identifikationsnummer, die uns ermoglicht, die Auswertung der Fragebdgen ano-
nym durchzufiihren. Sobald Ihr Fragebogen bei uns angekommen ist, wird Thr Name und der Name
Ihres Kindes geloscht und nur noch mit der anonymen Nummer weiterverwendet, so dass der Einzelne
nicht mehr erkennbar ist.

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

Falls Sie noch Fragen haben, sprechen Sie uns bitte an, wir stehen Thnen geme zur Verfiigung .

Jeden Dienstag Nachmittag wird zusitzlich auch einer der Studienbetreuer, Dr. Doris Windstetter oder
David Poluda, auf den Stationen fiir Sie da sein.

Herzlichen Dank fiir Thre Unterstiitzung!

Mit freundlichen Griilen
Dr med. Hartmut Michels Dr. med. Renate Hafner PD Dr. Katja Radon
Chefarzt Oberéarztin Studienleitung
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Anhang 4: Anschreiben an Kinder uber 12 Jahren
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Deutsches Zentrum fiir Kinder- und
Jugendrheumatologie

Deutsches Zentrum fiir Kinder- und Jugendrheumatologie
Chefarzt: Dr. med. Hartmut Michels

GehfeldstraBe 24
82467 Garmisch-Partenkirchen
Studienanschrift: Postfach 15 20 25 , 80051 Miinchen (CAT-Studie) Klinikum der Universitit Miinchen
Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Umweltmedizin
AG Arbeits- und Umweltepidemiologie & Net Teaching
PD Dr. Katja Radon MSc
Tel: 089-5160-2372  Fax: 089-5160—4954
Garmisch-Partenkirchen, den...
Liebe Kinder,

wir betreuen seit vielen Jahren Kinder mit Rheuma oder einer chronischen Gelenkentziindung in unserer
Klinik. Wir wenden uns deshalb heute mit einer Bitte an Dich und Deine Eltern:

Zusammen mit dem Institut fiir Umweltmedizin der Universitit Miinchen méchten wir herausfinden, ob
aufgrund bestimmter Umwelteinfliisse manche Kinder von chronisch rheumatischen Erkrankungen héu-
figer betroffen sind. Bei anderen Krankheiten (zum Beispiel bei der Lungenkrankheit Asthma) wurden
solche Umwelteinfliisse entdeckt.

Der Deinen Eltern gegebene Fragebogen soll uns erste Anhaltspunkte geben, ob wir in dieser Richtung
weiter forschen sollten. Leider kannst Du selbst durch die Ergebnisse dieser Fragebogenaktion nicht mehr
vor der Krankheit geschiitzt werden. Vielleicht kann Deine Mithilfe aber andere Kinder vor dieser Krank-
heit bewahren.

Deshalb méchten wir Dich ganz herzlich bitten, uns zu helfen und den beiliegenden Fragebogen von
Deinen Eltern auszufiillen zu lassen und an uns zuriickzugeben.

Die Antworten werden absolut vertraulich behandelt werden und nur fiir Forschungszwecke ver-
wendet werden. Sie werden auf keinen Fall an Dritte weitergegeben. Dein Fragebogen hat eine
Nummer auf der ersten Seite. Sobald Dein Fragebogen bei uns angekommen ist, wird Dein Name ge-
lI6scht und der Fragebogen nur noch mit der anonymen Nummer weiterverwendet, so dass nicht mehr
erkennbar ist, wer ihn ausgefiillt hat. Deshalb wird auch die Einverstindniserklirung, die Du bitte zu-
sammen mit Deinen Eltern unterschreibst, sofort nachdem wir den Fragebogen bekommen haben geson-
dert in einem verschlossenen Stahlschrank aufbewahrt.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und Du kannst jederzeit sagen, dass Du nicht oder
nicht mehr mitmachen méchtest. Es entstehen Dir deswegen keinerlei Nachteile!

Falls Du noch Fragen hast, sprich uns bitte an, wir stehen Dir gerne zur Verfiigung.

Jeden Dienstag Nachmittag wird zusitzlich auch einer der Studienbetreuer, Dr. Doris Windstetter oder
David Poluda, auf den Stationen fiir Dich da sein.

Herzlichen Dank fiir Deine Unterstiitzung!

Dr med. Hartmut Michels Dr. med. Renate Hafner PD Dr. Katja Radon
Chefarzt Oberéarztin Studienleitung
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Anhang 5: Informationsschreiben zur Studie fiir das beteiligte

Stationspersonal
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Vorlage KUM/OC - fe (00-03-13)

Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und
Umweltmedizin — Innenstadt

Klinikum der Universitit Miunchen I_M u
Ludwig——

Direktor: Prof. Dr. med. Dennis Nowak Ma_Ximi_ﬁf‘“S"
Arbeitsgruppe Arbeits- und Umweltepidemiologie und NetTeaching Universitat__
Leitung: PD Dr. Katja Radon, MSc Miinchen_____

Kurzinformation zur CAT-Studie

Ziel unserer Studie ist es, Hinweise auf Ursachen fiir die regionalen Unterschiede in der Hau-
figkeit von juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) in Industrienationen zu erhalten und zu
untersuchen, ob frithkindlicher Nutztierkontakt (sog. ,,Bauernhofeffekt™) einen Einfluss auf
die Entwicklung dieser Autoimmunerkrankung hat.

Erfahrungen aus internationalen Studien in der Asthma- und Allergieforschung zeigen einen
solchen Einfluss. Bei Autoimmunerkrankungen ist dieser Effekt uneinheitlich. So war zwi-
schen Diabetes Mellitus Typ 1 und Kontakt zu Tieren kein Zusammenhang zu finden (CAT
[-Studie), wiahrend bei Kindern, die an M. Crohn oder Colitis ulcerosa leiden, ein schiitzender
Effekt gezeigt werden konnte (CAT II-Studie). Des Weiteren gibt es Studien an Erwachse-
nen, die auf ein erhohtes Risiko Rheumatoider Arthritiden bei erwachsenen Landwirten hin-
weisen.

Mit unserer CAT III-Studie bei Kindern mit juveniler rheumatoider Arthritis wollen wir nun
untersuchen, ob es auch hier einen ,,Bauernhofeffekt” gibt und in welcher Richtung er sich
zeigt.

Sie miissten sich auf folgenden Arbeitsaufwand einstellen:

1. Ausgabe eines Fragebogens an jeden Patienten

2. Auflistung aller Patienten, die einen Fragebogen erhalten haben mit Name und Ad-
resse bzw. Patientenaufkleber, Identifikationsnummer des ausgegebenen Frage-
bogens und Aufnahmedatum in die vorgesehene Liste!

Wir mochten den Arbeitsaufwand fiir Sie moglichst gering halten. Jeden Dienstag wird einer
der Studienbetreuer, Dr. Doris Windstetter oder David Poluda, auf den Stationen sein. Bitte
wenden Sie sich an uns, wenn wir Ihnen Arbeit abnehmen konnen.

Bei Riickfragen, fehlenden Fragebdgen oder fehlenden Patientenbelohnungen:

Tel.: 089/ 5160 2372 (falls niemand abnimmt, bitte auf den Anrufbeantworter sprechen, wir
rufen schnellst méglich zuriick)

E-mail: doris.windstetter@med.uni-muenchen.de

Herzlichen Dank fur Thre Mitarbeit

Thr AI’ Team !
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Anhang 6: Informationsaushang zur Studie auf den Stationen
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Die Haufigkeit von Asthma und Allergien im Kindesalter hat in Industrieléndern stark zu-
genommen. Internationale Studienergebnisse zeigen, dass friihkindlicher Kontakt zu Nutz-
tieren vor allergischen Erkrankungen schiitzt (sog. “Bauernhofeffekt”). Nach derzeitigem
Kenntnisstand ist die auf einem Bauernhof erhohte mikrobielle Belastung fiir diesen be-
deutenden Schutzfaktor verantwortlich. Passend dazu ist das Auftreten allergischer Er-
krankungen auf dem Land niedriger als in der Stadt. Interessanterweise gibt es diesen
Stadt-Land Unterschied auch bei den juvenilen idiopathischen Arthritiden.

Dartiberhinaus zeigen internationale Studien, dass ahnliche vererbbare Faktoren und dhnli-
che Umwelteinfliisse sowohl mit JIA als auch mit allergischen Erkrankungen im Zusam-
menhang stehen.

In der Asthma- und Allergieforschung wird bereits tiber eine mogliche vorbeugende Imp-
fung geforscht. Umso wichtiger ist es, heraus zu finden, ob auch andere Erkrankungen, die
mit einer Fehl- oder Uberreaktion des Immunsystems einhergehen, dadurch beeinflusst
werden konnten. Zu diesen Erkrankungen, die man Autoimmunerkrankungen nennt, weil
sich dabei das Immunsystem félschlicherweise gegen den eigenen Korper richtet, gehort
die JIA.

Aus diesem Grund wollen wir mit dieser Fragebogenaktion den ‘“Bauernhofeffekt” nun in
einer Fall-Kontroll Studie auch fiir JIA wissenschaftlich untersuchen.

Dabei werden insgesamt 700 Kinder gebeten, einen Fragebogen auszufiillen. Wir erwarten
dabei ca. 300 Kinder mit der Diagnose “Oligoarthritis”, die eine relativ homogene Gruppe
innerhalb der vielen Untergruppen der JIA darstellen. Diese Kinder werden dann mit 600
gesunden Kontrollkindern verglichen. Es handelt sich hierbei um eine wissenschaftliche
Fall-Kontroll-Studie, wobei jedem “Fall” (=Kind mit Oligoarthritis) zwei gesunde Kon-
trollkinder zugeordnet werden. Bestétigt sich der Zusammenhang zwischen friihkindlichem
(Nutz-)Tierkontakt und JIA, sollen hieraus langfristig VorsorgemalBlnahmen abgeleitet
werden.

Ist Thr Fragebogen abhanden gekommen?
= Im Stationszimmer gibt’s Neue
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Anhang 7: Informationsposter auf den Stationen

91



qentan leiden in Deutschlang
o 4000 QO Kinder an kindlichem Rheu
e Fragebogen kann helfe,,

1.
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Ist Ihr Fragebogen abhanden gekommen? => Im Stationszimmer gibt’s Neue
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Anhang 8: Fingerpuppen
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Anhang 9: Erstes und zweites Erinnerungsschreiben
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Chefarzt: Dr. med. Hartmut Michels
GehfeldstraBe 24
D-82467 Garmisch-Partenkirchen
Studienanschrift: Postfach 15 20 25 , 80051 Miinchen (CAT-Studie) Klinikum der Universitit Miinchen
Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Umweltmedizin
. AG Arbeits- und Umweltepidemiologie & Net Teaching
An Familie
PD Dr. Katja Radon MSc
Mustermann Tel.: 089-5160-2372  Fax: 089-5160-4954
Fmail- Katia Radon@med uni-mmenchen de
Musterstr. 10
10000 Musterstadt

Garmisch-Partenkirchen, den...
Sehr geehrte Eltern,

vor ca. zwel Wochen haben wir Thnen in unserer Klinik einen Fragebogen zum Thema ,,chroni-
sche rheumatische Erkrankungen und Kontakt zu Tieren gegeben, mit der Bitte, diesen fiir Thr
Kind ausgefiillt an uns zurtickzugeben.

Falls Sie noch nicht dazu gekommen sind, bitten wir Sie, den Fragebogen heute auszufiillen
und in dem Riickkuvert, das Sie bei der Entlassung bekommen haben, an uns zuriickzuschicken.
Das Porto iibernehmen selbstverstindlich wir! Bitte denken Sie auch daran, die Einverstindnis-
erklirung zu unterschreiben, denn ohne Unterschrift diirfen wir Thren Fragebogen aus rechtli-
chen Griinden nicht verwenden.

Thre Antwort ist wichtig. Nur so kénnen wir die Ursachen fiir die Entstehung von Autoimmun-
erkrankungen, zu denen auch die chronischen rheumatischen Erkrankungen gehéren, genauer
untersuchen und mégliche Schutzfaktoren erkennen.

Sollten Sie den Fragebogen oder das Riickkuvert nicht erhalten oder ihn verlegt haben, rufen Sie
uns bitte sofort an (Tel.: 089 / 5160-2372, Dr. Doris Windstetter, Kinderirztin, Cat-Studie) und
wir schicken Thnen noch heute einen neuen Fragebogen oder emn neues Riickkuvert zu.

Vielen Dank!

Mit besten Griillen

AT Studienleitung
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Chefarzt: Dr. med. Hartmut Michels
GehfeldstraBe 24
D-82467 Garmisch-Partenkirchen
Studienanschrift: Postfach 15 20 25 , 80051 Miinchen (CAT-Studie) Klinikum der Universitit Miinchen
Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Umweltmedizin
. AG Arbeits- und Umweltepidemiologie & Net Teaching
An Familie
PD Dr. Katja Radon MSc
Mustermann Tel.: 089-5160-2372  Fax: 089-5160-4954
Fmail- Katia Radon@med uni-mmenchen de
Musterstr. 10
10000 Musterstadt

Garmisch-Partenkirchen, den...
Sehr geehrte Eltern,

wir haben sie vor ca. zwer Wochen mit der Bitte angeschrieben, einen Fragebogen fiir thr Kind
zum Thema ,,chronische rheumatische Erkrankungen und Kontakt zu Tieren® auszufiillen. Lei-
der haben wir noch keine Antwort von Ihnen erhalten.

Wir fithren diese Studie durch, um den Ursachen fiir Autoimmunerkrankungen, zu denen auch
die chronischen rheumatischen Erkrankungen gehoren, nachzugehen. Damit soll ein wichtiger
Beitrag zum Verstindnis der Entstehung dieser Erkrankung geleistet und eventuelle Schutzfakto-
ren erkannt werden.

Wir schreiben Thnen erneut, weil jeder Fragebogen von grofler Bedeutung fiir unsere Untersu-
chung ist.

Fiir den Fall, dass Sie den Fragebogen verlegt haben, senden wir Thnen beiliegend einen Ersatz-
tragebogen.

Hiermit méchten wir Sie nochmals bitten, den ausgefiillten Fragebogen i dem beigelegten, fran-
kierten Riickumschlag an uns zuriick zu senden.

Herzlichen Dank fiir Thre Mitarbeit !

Mit freundlichen Grilen

A Studienleitung
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Die Liste der Menschen, die mich im Rahmen meiner Dissertation unterstiitzt und angeleitet
haben, wiirde den Rahmen einer Seite sprengen. Den folgenden Personen mdochte ich jedoch
noch einmal meinen ganz besonderen Dank fiir ihre Anleitung, ihr Engagement und ihre
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Den Arzten und Mitarbeitern des deutschen Zentrums fiir Kinder- und Jugendrheumatologie

in Garmisch-Partenkirchen sowie den betreuenden Augenkliniken
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Eidesstattliche Versicherung

Poluda, David Konstantin

Ich erkliire hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Thema , Tier-
kontakt und juvenile idiopathische Arthritis* selbststéindig verfasst, mich auBer der angegebe-
nen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz
oder annihernd ibernommen sind, als solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft un-
ter Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewicsen habe.

Ich erklire des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in &hnli-
cher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades eingereicht
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urt, Datum Poluda, David Konstantin
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