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1 Einleitung

1.1 Allergische Erkrankungen

Epidemiologische Studien zeigen, dass die Inzidenz allergischer Erkrankungen iiber die
letzten drei Jahrzehnte stetig angestiegen ist (1). Laut neuester Studien wurde in den
Industrielindern nun erstmals ein konstantes Level erreicht (2). Der Trend der steigenden
Allergiepriavalenz wurde fiir einzelne Erkrankungen wie Asthma (3), allergische Rhinitis (4)
und atopische Dermatitis (5) nachgewiesen und gilt fiir alle Erkrankungen des atopischen
Formenkreises (3). Dieser Anstieg der Haufigkeit allergischer Erkrankungen zeigte sich auch

in Deutschland (6).

Eine bevolkerungsbezogene Studie nach dem Protokoll des European Community Respiratory
Health Survey, die 1991/92 an Erwachsenen durchgefiihrt wurde, zeigte, dass 24% der
Westdeutschen im Prick-Test gegen ubiquitdare Allergene sensibilisiert waren. Die Privalenz
des spezifischen IgEs lag bei 40% (RAST IgE > Klasse 1) (7). Eine vergleichbare Studie, die
ISAAC-Studie, welche vier Jahre spiter an Kindern zur Bestimmung der Pridvalenz von
Asthma und Allergien durchgefiihrt wurde, fand positive Ergebnisse im Prick-Test bei etwa
jedem vierten Kind und eine fast 40%ige Pridvalenz spezifischer Sensibilisierung ermittelt

durch den Nachweis von spezifischem IgE (im RAST IgE > Klasse 1) (8).

1.1.1 Atiopathogenese allergischer Erkrankungen

Die Atiologie allergischer Erkrankungen wurde lange Zeit allein der Exposition gegeniiber
Allergenen zugeschrieben. Die Exposition, besonders in der Kindheit, wurde als Ausloser
gesehen, die bei Aufrechterhaltung zur Symptombildung fiihrt. Auch Infektionen wurden mit
der Entstehung von Allergien assoziiert (9). Die Expositionskarenz gegeniiber Allergenen
wurde demnach als protektiv erachtet, fiihrte jedoch in Interventionsstudien nicht zur
erwarteten Abnahme der Privalenz allergischer Erkrankungen (10). Die Exposition als
alleiniger Ausloser von Allergien hat heute in wissenschaftlichen Studien an Stellenwert

verloren.

1.1.2 Allergieprotektive Faktoren

Strachan postulierte 1989 die Hygienehypothese, welche die Zunahme allergischer
Erkrankungen den iiber die Jahrzehnte verdnderten Lebensbedingungen zuschreibt. Die
daraus resultierende Abnahme der Haiufigkeit von Infektionen stellte er in direkten

Zusammenhang mit der Zunahme der Prédvalenz allergischer Erkrankungen (11). Seit der
8



Veroffentlichung dieser Hypothese haben viele Studien mogliche Einflussfaktoren

aufgedeckt, die mit einer erhohten Allergieprdavalenz einhergehen (12).
Weitgehend etablierte Einflussfaktoren sind hierbei:

Die Abnahme der FamiliengréBe. Eine geringere Anzahl von Kindern scheint die Haufigkeit

frithkindlicher Infektionen zu senken. Unterschiedliche Studien ergaben iibereinstimmend ein
sowohl inverses Verhiltnis zwischen der Anzahl der Familienmitglieder und dem
spezifischen IgE, als auch zwischen der Familiengroe und dem Vorkommen allergischer

Erkrankungen (10;13;14).

Die Geburtenreihenfolge. Diese scheint in inversem Verhiltnis zum Auftreten allergischer

Erkrankungen zu stehen. Dies bedeutet, dass bei den jiingeren Kindern in einem Haushalt

seltener Allergien auftreten (15).

Hoher soziookonomischer Status. Kinder hoherer sozialer Schichten erkranken hdufiger an

allergischen Erkrankungen als vergleichbare Kinder soziookonomisch niedrigerer Schichten.
Dieser Zusammenhang bestitigte sich fiir verschiedene Linder auf der ganzen Welt, jedoch

nicht in den USA (16).

Stallkontakt in der Kindheit. Kinder, die auf einem Bauernhof aufwachsen oder frith Kontakt

zu Stalltieren haben, leiden seltener unter allergischen Erkrankungen (17-21). Dies gilt

insbesondere fiir die pranatale Exposition (22).



1.1.3 Mechanismen der Allergieentstehung

Mit der Moglichkeit der Differenzierung der CD4 T-Helfer-Zellen in TH;- und TH,-Zellen
anhand ihrer Zytokinsekretionsmuster (23) konnte man den Zusammenhang zwischen
verminderter Anzahl von Infektionen und erhohter Allergiepriavalenz folgendermallen

immunologisch erklidren (sieche Abbildung 1):

Das Zusammenspiel von TH;- und TH;-Zellen spielt eine wichtige Rolle bei der Bildung der

Immunantwort (24).

Die Exposition gegeniiber bakteriellen Bestandteilen, u.a. Endotoxinen, fiihrt zur Modulation
von beiden Klassen der T-Helfer-Zellen. Untersuchungen am Tiermodell zeigen, dass die
natiirliche Immunantwort auf bakterielle und virale Infektionen vor allem eine TH; vermittelte
Sekretion der Zytokine IFN-gamma, TNF-f und IL-2 ist. Einzelne dieser Zytokine, vor allem

IFN-gamma, sind in der Lage, die TH,-Antwort zu unterdriicken.

Die Allergieentstehung ist TH, dominiert. Es wurde daher zunéchst postuliert, dass bei
fehlendem Gleichgewicht zwischen den T-Helferzell-Subgruppen, TH,-Zellen iiber die
Expression der Interleukine IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13 B-Zellen zur Produktion von
Antikorpern stimulieren. Im Falle von allergisierenden Antigenen handelt es sich hierbei um

Immunglobuline der Klasse E.

Es wurde daher angenommen, dass Infektionen die Entwicklung von Allergien durch eine
Dominanz der TH;-Zellen abzuwenden vermdgen (25). Dariiber hinaus wurde festgestellt,
dass die Konfrontation des Immunsystems mit bakteriellen Antigenen moglicherweise bereits
in der Fetalzeit in der Unterdriickung von Allergien eine Rolle spielt (26-28). Eine aktuelle
Studie gibt Hinweis darauf, dass der allergieprotektive Effekt von Infektionen moglicherweise
interindividuell aufgrund genetischer Voraussetzungen unterschiedlich stark ausgeprigt ist

(29).
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Abbildung 1: Potenziell protektiver Effekt bakterieller Exposition durch gesteigerte TH; und

inhibiert TH, Immunitiit nach Douwes und Pearce (22).

Die Erkenntnisse iiber die immunologische Wirkung parasitidrer Infektionen widersprechen
dem Allergie-Entstehungsmechanismus im Sinne der Hygienehypothese. Infektionen mit
Helminthen haben im Gegensatz zu viralen und bakteriellen Infektionen eine TH,-dominierte
Immunantwort zur Folge (24). Nach der Hygienehypothese miisste die Infektion mit Parasiten
mit einer erhohten Allergieprivalenz einhergehen. Es besteht jedoch ein inverses Verhéltnis
zwischen der Infektion mit Parasiten und dem Auftreten von Allergien. Kinder mit parasitiren
Infektionen sind gleichermaBlen vor Mastzell-Degranulationen und Entziindungsprozessen in
betroffenen Organen geschiitzt. Trotz ihrer nachweislich erhdhten IgE-Werte leiden sie
signifikant seltener an allergischen Symptomen (30). Des weiteren wurde in den vergangenen
Jahren ein parallele Zunahme an TH;- und TH,-vermittelten Erkrankungen beobachtet (3).
Bei gegenseitiger inhibitorischer Wirkung wére jedoch keine gleichsinnige Entwicklung zu
erwarten gewesen. Diese Widerspriiche machten deutlich, dass der Mechanismus der
Allergieentstehung nicht allein durch das Zusammenspiel von TH;- und TH,-Zellen erklért
werden kann. Mit der Identifizierung einer weiteren T-Zell-Population, den T-regulatorischen
Zellen, kurz T-reg-Zellen, konnten die Immunmechanismen differenzierter dargestellt
werden. Der Anstieg von autoimmunologischen und allergischen Erkrankungen kann
demnach auch einer verminderten immunologischen Regulation von sowohl TH;- als auch

TH,-Reaktionen durch die verminderte Aktivitit von T-reg-Zellen zugeschrieben werden

11



(31;32). Verschiedene Studien an Tiermodellen haben gezeigt, dass es nach Eindringen von
verschiedenen Erregern in den Organismus zu einer erhohten Aktivitit von T-reg-Zellen
kommt. Diese Zellen sind in der Lage, bestimmte inflammatorische T-Zellfunktionen zu
hemmen, so dass Krankheitserreger nicht gédnzlich aus dem Organismus eliminiert werden
(33). Die Persistenz der Erreger fiihrt nicht zwingend zur Schadigung des Wirtes, viel mehr
fiihrt sie durch die andauernde Stimulation der Abwehrfunktion des Organismus zu einer
dauerhaften Immunitit gegen eine Neuinfektion. Durch diese dauerhafte Stimulation der T-
reg-Zellen kommt es moglicherweise zu einer Unterdriickung autoimmunologischer und
allergischer Prozesse, da im Rahmen dieses Prozesses Immunmodulatoren wie beispielsweise
IL-10 und TGF- ausgeschiittet werden, die antigenunspezifisch wirken (34). Auch die
Aktivitdt bestimmter dendritischer Zellen wird moduliert (35). In Studien an Kindern zeigte
sich, dass nicht nur die passagere Konfrontation des Immunsystems mit Mikroben zur
Aktivierung von T-reg-Zellen fithren kann. Allein ein erhohtes Vorkommen von
Milchsdurebakterien in der natiirlichen Darmflora scheint zu einer verminderten
Allergieprivalenz zu fithren (36). Auch orofikale Infektionen konnen eine Aktivierung von
T-reg-Zellen auslosen und so eine Immunmodulation bewirken (36). Mittlerweile wurden
weitere T-Zelltypen entdeckt, die moglicherweise ebenfalls in Zusammenhang mit
immunmodulatorischen Prozessen stehen (37). Es ist daher davon auszugehen, dass es sich
um komplexe Immunprozesse handelt, deren Erforschung bei weitem noch nicht

abgeschlossen ist (38).
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1.2 Landwirtschaft und ihr Einfluss auf die Allergieentstehung

Verschiedene Studien aus aller Welt zeigten, dass Kinder, die auf einem Bauernhof
aufwuchsen, seltener an Allergien leiden als Kinder, die ebenfalls in lindlicher Umgebung
aufwuchsen, aber keinen derartigen Stall-Kontakt hatten (17-21;39;40). Ebenfalls von einem
schiitzenden Effekt vor allergischen Erkrankungen profitieren Kinder, die zwar nicht auf
einem Bauernhof aufwuchsen, aber in der Kindheit regelmiBligen Kontakt zu Stalltieren
hatten (18;20;21). Auch Landwirte mit Tierhaltung leiden seltener unter allergischen
Symptomen als der Durchschnitt der Bevolkerung (41;42). Untersuchungen ergaben, dass
sowohl der Zeitpunkt der Exposition, als auch die Dauer eine entscheidende Rolle fiir den
protektiven Effekt des Stalls spielen. Stallkontakt im ersten Lebensjahr wirkt sich vermutlich
am stirksten auf die Prdvalenz atopischer Sensibilisierung aus (43). Eine Studie an iiber 2000
Kindern aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz ergab, dass auch der Konsum von
Rohmilch Einfluss auf die Entwicklung von Allergien hat und in inversem Verhiltnis zur
Privalenz allergischer Erkrankungen steht (43). Rohmilch hat einen hoheren Anteil an
Mikroben als pasteurisierte Milch, daher nimmt man an, dass diese oral aufgenommenen
Erreger iiber das darmassoziierte lymphatische Gewebe stimulierend auf das Immunsystem

wirken und dadurch das Allergierisiko reduzieren (44).

Es ist bekannt, dass das Leben auf einem Bauernhof mit einer erhohten Exposition gegeniiber
Mikroben verbunden ist (45). Endotoxine, Bestandteile der dufleren Membran von gram-
negativen Bakterien, werden in hoher Konzentration sowohl in Tierstillen, als auch in den
Wohnungen von Landwirten gefunden. Es besteht ein deutlich inverses Verhiltnis zwischen
der Endotoxin-Exposition und der Pridvalenz von allergischem Asthma und anderen
allergischen Erkrankungen, so dass vermutet wird, dass u.a. Endotoxine eine Schliisselrolle

im Schutz vor Allergien spielen (46;47).
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1.3 Allergieprotektive Wirkung orofikaler Infektionen

Aktuelle Studien aus Italien (44), Didnemark (48) und den USA (49) zeigen, dass insbesondere
orofikale und nahrungsmittelassoziierte Infektionen vor Allergien und Asthma schiitzen
konnen. Dies zeigte sich speziell fiir Infektionen mit Toxoplasma gondii, Helicobacter pylori
und dem Hepatitis A Virus. Die stiarkere Auswirkung von orofidkalen gegeniiber
luftiibertragenen Infektionen auf die Senkung der Privalenz von allergischen Erkrankungen
erklart man sich durch direkte Stimulation des darmassoziierten lymphatischen Gewebes

durch die orofikalen Erreger bei der Darmpassage (50-52).

1.3.1 Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii ist ein ubiqitir vorkommendes Protozoon, das intrazelluldr nachweisbar
ist. Die Infektion des Menschen mit T. gondii ist weit verbreitet. Man geht davon aus, dass
weltweit 5'° Menschen infiziert sind (53). Beim Gesunden verliuft die Infektion jedoch in der
Regel asymptomatisch (54). Schwere klinische Verlaufe findet man héaufiger bei
Risikogruppen wie HIV-Patienten, Patienten, die immunsuppressiv behandelt werden, und

Neugeborenen (55).

Der Endwirt von T. gondii ist die Katze, die mit ihren Exkrementen Oozysten ausscheidet.
Ausgehend vom Endwirt kann die Infektion des Menschen mit T. gondii auf unterschiedliche
Weise erfolgen. Man geht davon aus, dass die meisten Infektionen direkt von der Katze auf
den Menschen erfolgen. Ein Zusammenhang zwischen Katzenhaltung wund der
Antikorperbildung gegen T. gondii konnte in einigen Studien gezeigt werden (56-58;58;59).
Oozysten sind auBlerhalb des Endwirtes sehr resistent gegeniiber Umwelteinfliissen, unter
optimalen Bedingungen konnen sie iiber ein Jahr iiberleben (60). In der Vergangenheit ist es
gelungen, Oozysten sowohl in verschieden Lebensmitteln, als auch in Gartenerde
nachzuweisen. Das Vorkommen von T. gondii-Oozysten in Gartenerde erkldrt, warum der
Konsum von ungewaschenem Obst und Gemiise sowie Gartenarbeit mit einer erhohten
Priavalenz von T. gondii-Infektionen assoziiert sind (56;57;59). Auch der Konsum
unpasteurisierter Milch kann zur Infektion fiihren, da auch hier eine Kontamination mit
Oozysten hiufig nachweisbar ist (61). Nicht nur Menschen, sondern auch andere Sduger wie
Schafe und Rinder konnen vom Endwirt infiziert werden. Daher kann Fleischkonsum,
besonders der Konsum von rohem Fleisch, bei Vorhandensein von Gewebezysten von T.

gondii die Infektion des Menschen zu Folge haben (55).
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Es ist bekannt, dass die Seropridvalenz weltweit stark variiert. Fiir Deutschland gibt es derzeit
keine Daten zur Seroprdvalenz von T. gondii in der Gesamtbevolkerung. Die weltweiten
Unterschiede in der Seroprivalenz lassen sich unter anderen durch soziokulturelle,
geographische und klimatische Faktoren erkldren. Die Priavalenz von T. gondii-Antikérpern
im Serum ist auf dem Land hoher als in der Stadt (62;63) und Landwirte sind haufiger
infiziert als der Durchschnitt der Gesamtbevolkerung (64;65).

Da die Infektion in jedem Alter erfolgen kann und die Erreger lebenslang im menschlichen
Korper persistieren, steigt die Privalenz der T. gondii-Infektion mit zunehmendem Alter in

der Bevolkerung an (55).

Es stellt sich die Frage, ob eine erhohten Toxoplasma gondii-Seropridvalenz durch Bauernhof-
Kontakt ursdchlich fiir die verminderte Allergieprivalenz bei Personen mit regelmédfigem

Stall-Kontakt ist und dieser ,,Bauernhofeffekt” so ganz oder teilweise erkliart werden kann.

1.3.2 Helicobacter pylori

Ein weiterer Erreger orofikaler Infektionen, der in Zusammenhang mit der Senkung der
Pravalenz von Allergien beschrieben wird, ist Helicobacter pylori (44;66;67). H. pylori ist ein
Bakterium, welches Magenulzera verursachen kann und ursdchlich an der Entstehung des

Magenkarzinoms beteiligt ist.

Verschiedene Untersuchungen der letzten Jahre deuten darauf hin, dass die Infektion mit H.
pylori in der Kindheit Schutz vor allergischen Erkrankungen bieten konnte (66-68). Dabei
geht man davon aus, dass friih in der Kindheit Infizierte eine um 30% verminderte
Wahrscheinlichkeit haben, spiter im Leben von allergischen Erkrankungen betroffen zu sein
(66).

Die Infektion mit H. pylori erfolgt meist bereits in der frithen Kindheit. Es handelt sich um
eine orale Infektion, die im Kleinkindalter durch das mangelnde Hygienebewusstsein, sowie
durch Kiisse der Eltern begiinstigt wird. Nachdem die Magenschleimhaut befallen ist, kommt
es zur chronisch persistierenden Infektion, die in der Regel lebenslang erhalten bleibt, falls
keine Eradikation durchgefiihrt wird. Daher ist anzunehmen, dass der Erreger Wirkung auf
das sich entwickelnde Immunsystem hat. Man geht davon aus, dass es durch die Aktivierung
von T-regulatorischen Zellen zur Hemmung von sowohl TH; als auch TH;-mediierten
Immunprozessen kommt. Es ist bekannt, dass ein niedriger soziookonomischer Status einen
Risikofaktor fiir die Infektion mit H. pylori darstellt. Weitere eindeutige Risikofaktoren sind
bis heute nicht gesichert. Auch der Ubertragungsweg des Erregers ist nicht sicher bekannt.

AuBer der direkten Ubertragung von Mensch zu Mensch gibt es Hinweise auf eine mogliche
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Ubertragung durch unpasteurisierte Milch von Kiihen (69) und Schafen (70). Da der Konsum
von Rohmilch in Regionen mit landwirtschaftlichen Betrieben haufiger ist als in Stddten, stellt
sich die Frage, ob die verminderte Privalenz von Allergien bei Landwirten und ihren Kindern
unter anderem auf den Rohmilchkonsum und damit die Infektion mit H. pylori

zuriickzufiihren sein konnte.
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1.4 IgG4

Vor mehr als 30 Jahren wurde der Zusammenhang zwischen Allergien und der erhohten
Konzentration an Immunglobulin E im Blut von Allergikern entdeckt. Heute weill man, dass
bei Patienten mit allergischem Asthma sowohl das spezifische als auch das Gesamt-IgE
erhoht ist (71-73). Der Pathomechanismus der Allergie ldsst sich jedoch nicht alleine durch
die Wirkung des IgE erklidren. Eine wichtige Rolle scheinen auch Immunglobulin-Subklassen
anderer Immunglobuline zu spielen, besonders das IgG4 (74). Die Konzentration der IgG-
Subgruppen ist altersabhingig. [gG4 steigt bei gesunden Kindern im Laufe der Kindheit stetig
an, um seine maximale Konzentration um das 15. Lebensjahr zu erreichen und danach wieder
abzufallen. Geschlechtsabhiingige Unterschiede in der Konzentration oder immunologischen
Funktion sind nicht bekannt (75). Bei Atopikern mit erhéhten IgE-Werten findet man im Blut
ebenfalls hdufig erhohte IgG4 Konzentrationen (76;77).

Studien zur Immuntherapie bei Allergikern haben zu Kldrung wichtiger immunologischer
Mechanismen beigetragen. Es ist bekannt, dass Injektionen spezifischer Allergene zur
Hyposensibilisierung sowohl zur Verminderung der IgE-vermittelten Histaminfreisetzung aus
basophilen Granulozyten, als auch zur Verminderung der IgE-vermittelten T-Zell-
Préasentation von Antigenen fithren. Gleichzeitig kommt es zu einer Zunahme der IgG4-
Subklasse. Diese Immunglobuline werden fiir die beschriebenen immunologischen Vorginge
verantwortlich gemacht und verschieben zudem das Gleichgewicht der T-Zellen zugunsten
der TH,-Subklasse (78-80). Da sich beide Antikorper-Klassen gegen dhnliche Epitope richten,
geht man davon aus, dass ein und dasselbe Allergen unter verschiedenen Umstinden zur
Bildung von IgE, IgG4 oder beidem fiihren kann (81). Bei der Immuntherapie gilt ein Anstieg
des IgG4 im Blut des Patienten als Marker eines Therapieerfolgs, da er in der Regel mit einer

Besserung der Symptomatik einhergeht (78).

Lange Zeit ging man davon aus, dass die Exposition gegeniiber Allergenen in der Kindheit
das Risiko der Sensibilisierung und den Ausbruch atopischer Erkrankungen erhoht (82).
Dieser Zusammenhang bestitigte sich fiir Hausstaubmilben (81;83) und Kiichenschaben (80),
deren Exposition in eindeutigem Zusammenhang mit Sensibilisierung und allergischen
Erkrankungen steht. Eine Reihe aktueller Studien deutet jedoch an, dass dieser
Zusammenhang moglicherweise nicht fiir Haustiere gilt. Die Haltung von Haustieren in der
Wohnung scheint protektiv auf die Entwicklung von Allergien zu wirken (10;84;85). In
einigen Studien konnte gezeigt werden, dass besonders die Haltung von Katzen in der

Wohnung mit nachweislich geringerer Allergieprivalenz bei Kindern einher geht. Als
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ursidchlich wird das Vorhandensein des Katzenallergens Fel d 1 in der Umgebung des Kindes
angenommen (86). Eine amerikanische Studie konnte sogar eine Dosis-Wirkungs-Beziehung

zwischen der Anzahl der Katzen und deren allergieprotektiver Wirkung zeigen (10).

Die Exposition gegeniiber Allergenen wie Fel d 1 kann zu einer Modifikation der TH»-
Antwort fithren. Es wurde beschrieben, dass eine zeitlich kurze Exposition gegeniiber hohen
Konzentrationen des Antigens geniigen kann, um derart auf das Immunsystem zu wirken. In
gleichem Malle wirksam kann die langfristige Exposition gegeniiber niedrigen
Konzentrationen an Fel d 1 sein. Dieser Einfluss auf das Gleichgewicht zwischen den
Subklassen der T-Helferzellen ist gekennzeichnet durch das Fehlen von allergischen
Symptomen und fehlenden spezifischen Antikorpern der Klasse IgE gegen das Allergen.
Anstelle derer konnen IgG4-Antikérper nachgewiesen werden, die ein IL-4 abhingiger Teil
der THo-Antwort sind und mit einer Verminderung der Allergie-Symptomatik einhergehen
(87-89). Es gilt zu klédren, ob orofikale Infektionen, beispielsweise mit T. gondii und H.
pylori, ebenfalls iiber den Mechanismus der Verschiebung der Immunglobulin-Produktion

zugunsten der IgG4-Subklasse ihren allergieprotektiven Effekt entfalten.
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2 Zielsetzung

Studien aus aller Welt haben gezeigt, dass Landwirte und deren Kinder seltener unter
Allergien und Asthma leiden als vergleichbare Personen, die auf dem Land leben und keinen
Bauernhofkontakt haben. Man geht davon aus, dass dieser Zusammenhang unter anderem auf

der erhohten Exposition gegeniiber Mikroben in landwirtschaftlichen Betrieben beruht.

Es ist bekannt, dass die Privalenz bestimmter Infektionen in der ldndlichen Bevdlkerung
hoher ist als in der stadtischen Bevolkerung. Dies wurde unter anderem fiir Infektionen mit T.

gondii und H. pylori beschrieben.

Es wird weiter postuliert, dass der allergieprotektive Effekt {iber eine Verminderung von IgE

zugunsten von IgG4 zustande kommt.

Ziel der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie war es, zu untersuchen, ob eine erhohte Priavalenz
von orofidkalen Infektionen, zum Beispiel mit T. gondii und H. pylori, ursidchlich ist fiir die
verminderte Prdvalenz allergischer Erkrankungen bei Personen mit Bauernhof-Kontakt.
Gleichzeitig sollten die Konzentrationen an IgG4 und IgE im Blut der Probanden bestimmt
werden, um zu iiberpriifen, ob es durch diese Infektionen zu einer Verschiebung des

Immunglobulinmusters kommt.
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3 Probanden und Methoden

3.1 Kollektiv

Die vorliegende Fall-Kontroll-Studie wurde in die Niedersidchsische Lungenstudie NiLS
eingebettet. In dieser wurde die Atemwegsgesundheit und der Allergiestatus junger
Erwachsener in ldndlichen Regionen Niedersachsens in Abhingigkeit vom Kontakt zur

Veredelungswirtschaft untersucht (45).

3.1.1 Studienorte

Die Auswabhl der Studienorte erfolgte nach folgenden Kriterien:
- Hohe Tierbesatzdichte

- Anlagen der tierproduzierenden Veredelungswirtschaft in unmittelbarer Umgebung zu

zumindest einem Teil der Gemeinde
- Einwohnerzahl uiber 5000
- Hohe Populationsdichte

Die Wahl der Studienorte fiel auf vier Gemeinden in den Landkreisen Cloppenburg und
Vechta. Die Orte Garrel, Bosel und Bakum wurden komplett in die Studie eingeschlossen,
wihrend von Friesoythe nur Teile (Gehlenberg und Neuvrees) aufgenommen wurden, die eine
hohe Dichte landwirtschaftlicher Betriebe aufwiesen. Die hier vorgestellte Fall-Kontroll-

Studie bezieht sich ausschlieBlich auf Bewohner der Gemeinde Garrel.

3.1.2 Probanden

In die Studie wurden alle 4537 Bewohner von Garrel im Alter zwischen 18 und 44 Jahren
eingeschlossen. Die Altersober- und untergrenze wurden gewihlt, um sowohl rechtliche
Probleme durch Minderjihrigkeit, als auch eine Verfilschung der Studie durch eine Kindheit

der Probanden vor Beginn der Intensivtierhaltung (etwa 1970) zu vermeiden.

Des weiteren mussten die Probanden in der jeweiligen Gemeinde mit Erstwohnsitz gemeldet
sein, um moglichst einen regelmiBigen Aufenthalt am Studienort mit der damit verbundenen
Exposition gegeniiber landwirtschaftlichen Emissionen zu gewéhrleisteten.

Auch mussten die Probanden die deutsche Staatsbiirgerschaft besitzen, um sprachlichen

Barrieren vorzubeugen.
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3.2 Fragebogen und klinische Untersuchungen

Den Probanden wurde ein Fragebogen zugesandt, der 77 Fragen (Anhang 8.1) enthielt. Diese

setzten sich zusammen aus:
- 22 Fragen zu Person, Ausbildung und Beruf.
- 21 Fragen zu Atemwegserkrankungen.
- 7 Fragen zur allgemeinen Gesundheit.
- 11 Fragen zu Wohnung und Wohnungsumgebung.
- 6 Fragen zu Rauchgewohnheiten.

- 7 Fragen zu Umwelt-, Lirm- und Geruchsbelidstigung in der Umgebung der

Probanden.
Das Ausfiillen des Fragebogens dauerte ca. 15 Minuten.

Dem Fragebogen war ein frankierter Riickumschlag beigelegt. Um die Motivation der
Probanden zu erhohen, wurde ihnen die Mitteilung der personlichen Ergebnisse und

Veroffentlichung der Resultate der Studie in der Regionalpresse versprochen.
Nach mehreren Kontaktversuchen beantworteten 3112 Probanden (68,6%) den Fragebogen.

Eine Zufallsstichprobe von 80% der angeschriebenen Teilnehmer der Studie (n= 3629) erhielt
zusitzlich eine Einladung zu einer korperlichen Untersuchung in einer dafiir eingerichteten
Studienpraxis. Von den eingeladenen Probanden kamen 57,4% (n=2083) zur medizinischen
Untersuchung, die  auler  Anamnese und  klinischer = Untersuchung  eine
Lungenfunktionsuntersuchung und eine Bestimmung der unspezifischen
Atemwegsempfindlichkeit in Form einer bronchiale Provokation mit Methacholin vorsah.
99,0% der Untersuchten (n= 2062) willigten in eine vendse Blutabnahme ein, bei der 9 ml

Blut entnommen wurden.

3.2.1 Blutprobe

Nach Entnahme der Blutprobe wurde diese zur Sedimentation der Kkorpuskuldren
Blutbestandteile zwei Stunden in einem Rohrchen aufgestellt. Um das Serum abzutrennen,
wurde die Probe dann bei 3000 rpm fiir zehn Minuten zentrifugiert und anschliefend bei 3 bis
5° C bis zu drei Tagen in der Studienpraxis autbewahrt. Von dort aus wurden die Proben auf
Eis per Express iiber Nacht in das Labor zu Pfizer Diagnostics, vormals Pharmacia
Diagnostics in Freiburg geschickt, wo ein Teil der laborchemischen Analysen vorgenommen

wurden.
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3.2.2 IgE-Antikorper-Bestimmung

Bei Pfizer Diagnostics wurden in allen 1400 Blutproben spezifisches IgE gegen eine Gruppe
von ubiquitdren luftiibertragenen Allergenen (SX1, siehe Tabelle 1) bestimmt. Zusitzlich
wurden die Seren auf spezifische Antikorper gegen typischerweise in der Landwirtschaft

vorkommenden Allergene (AX1, siehe Tabelle 2) untersucht.

Tabelle 1: Im SX1-Test enthaltene ubiquitire Allergene

Birkenpollen

Verschiedene Graspollen

Beifusspollen

Hundeschuppen

Katzenschuppen

Cladosporium herbarum

Dermatophagoides pteronyssinus

Tabelle 2: Im AX1-Test enthaltene landwirtschaftliche Allergene

Schweineepithel

Rinderschuppen

Hiihnerfedern

Putenfedern

Aspergillus fumigatus

Die Analysen wurden mit dem CAP-System von Pfizer durchgefiihrt und erfolgten alle im
selben Labor und durch dieselbe technische Assistentin.

Atopie wurde definiert als IgE-Antikdrpermessung iiber 0,35 kU/1 (Klasse 1), unabhiingig
davon, welcher der beiden oben beschriebenen Gruppen die Antikdrper zugehorig waren.
Allerdings waren in der vorliegenden Stichprobe alle Individuen, in deren Seren Antikorper
gegen landwirtschaftliche Allergene gefunden wurden, auch positiv fiir Antikdrper gegen

ubiquitdre Allergene.
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3.3 Auswahl von Fillen und Kontrollen

Nach Durchfithrung der IgE-Bestimmung wurden die Probanden aufgrund ihrer IgE-Befunde
in zwei Gruppen eingeteilt: Atopiker und Nicht-Atopiker. Aus der Gruppe der Atopiker
wurden 110 Fille und aus der Gruppe der Nicht-Atopiker wurden 220 Kontrollen zufillig
ausgesucht. Zu den gewdihlten Probanden wurde 2003, etwa 3 Monate nach der Teilnahme an
der klinischen Untersuchung, nochmals telefonisch Kontakt aufgenommen. Sie wurden
befragt, ob sie zum Untersuchungszeitpunkt, im ersten oder sechsen Lebensjahr regelméfigen
Kontakt zu einer Katze gehabt hatten und ob sie zu den selben Zeitpunkten sog. Rohmilch

(unabgekochte Milch direkt von der Kuh) getrunken hatten (Anhang 8.2).

Alle 330 ausgewihlten Probanden konnten befragt werden.
3.4 Infektionsmarker

3.4.1 Toxoplasma gondii

Die Untersuchung der Seren auf Antikorper gegen T. gondii erfolgte im Max von Pettenkofer-
Institut der Ludwig-Maximilians-Universitit (LMU) Miinchen. Dazu wurden die Seren in
gefrorenem Zustand nach Miinchen gebracht und mittels Enzygnost® Toxoplasmosis/IgG der

Firma Dade Behring Marburg GmbH untersucht.

Seren wurden als T. gondii-Antikdrper positiv gewertet, wenn die Messergebnisse fiir das
spezifische IgG mindestens 15 kU/I ergab. Aussagekriftige Ergebnisse konnten bei 321 von
330 Seren gewonnen werden. Die nachfolgenden Analysen wurden auf diese 321 Probanden

mit vollstdndigen Daten beschrénkt.

3.4.2 Helicobacter pylori

Die Untersuchung der Seren auf IgG-Antikorper gegen H. pylori erfolgte ebenfalls im Max
von Pettenkofer-Institut der LMU Miinchen. Die Seren wurden mittels Enzygnost® Anti-
Helicobacter pylori 1I/IgG der Firma Dade Behring Marburg GmbH untersucht. Seren mit
einer Antikorperkonzentrationen >10U/ml wurden als positiv gewertet. Die Bestimmung war

in allen Seren erfolgreich.

3.5 IgG4-Bestimmung

Die Untersuchung der Seren auf die IgG4-Konzentration wurde im Institut und der Poliklinik
fir Arbeits- und Umweltmedizin der Universitit Miinchen mittels ELISA von einer

erfahrenen medizinisch-technischen Assistentin und der Autorin dieser Arbeit durchgefiihrt.
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Die Seren wurden mit Hilfe des Human IgG4 Subclass-SD-RID Kit® der Firma The Binding
Site auf ihre IgG4-Konzentration untersucht. IgG4-Konzentrationen konnten fiir alle Seren

ermittelt werden.

3.6 Statistische Methoden

Zur Auswertung des Datensatzes wurde das Statistikprogramm SPSS® verwendet.

Mit Hilfe von Kreuztabellen wurden bivariate Zusammenhiinge ermittelt. Zusitzlich wurden
multivariate Modelle fiir Helicobacter pylori-Infektion, T. gondii-Infektion, Atopie und IgG4
berechnet. Die Modelle fiir IgG4 wurden fiir das Gesamtkollektiv sowie nach Geschlecht
stratifiziert analysiert. Die Odds Ratios (OR) wurden mit 95% Konfidenzintervall (95% CI)

berechnet.

3.6.1 Infektionsmarker

Folgende Pridiktoren fiir die Infektion mit T. gondii und H. pylori wurden untersucht:
- Alter und Geschlecht
- Bildungsstand als bestes Surrogat fiir den soziookonomischen Status in dieser Studie
- IgG4-Titer
- Katzenhaltung zum jetzigen oder einem fritherem Zeitpunkt

- RegelmiBiger Aufenthalt im Tierstall in der Kindheit. Hier wurden die Kategorien
Sauglingsalter (<2 Jahren), Kindergartenalter (3.-6. Jahr) und Schulalter (>6. Jahre)

verwendet.

- RegelmiBiger Konsum von unabgekochter Rohmilch zum Zeitpunkt der Studie oder

jemals zu einem fritheren Zeitpunkt.

3.6.2 Atopie und allergische Erkrankungen

Um allergische Erkrankungen differenziert zu erfassen, wurden sowohl Symptome im Bereich
der Atemwege (Asthma bronchiale, allergische Rhinitis) als auch im Bereich der Haut

(atopische Dermatitis) erfragt.
Asthmasymptome wurden wie folgt definiert:
- Auftreten eines pfeifenden Atemgerdusches in den letzten 12 Monaten
und entweder

- Aufwachen durch Luftnot
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oder

- Auftreten des pfeifenden Atemgerdusches ohne gleichzeitige Erkéltung in den letzten

12 Monaten vor der Untersuchung.

Um die Sperzifitit der Asthmadefinition zu erhohen, wurde auflerdem gefragt, ob Asthma

jemals arztlich diagnostiziert worden war.

Atopische Dermatitis wurde definiert als juckender Hautauschlag oder Ekzeme, die in
unterschiedlichem Ausmall iiber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten bestanden

hatten.

Zur Ermittlung von allergischer Rhinitis wurden die Patienten nach dem Vorhandensein von

sog. ,,Heuschnupfen* gefragt.

Probanden mit einem Gesamt-IgE iiber 0,35 U/ml wurden unabhéngig von der RAST-Klasse
und allergischen Symptomen als Atopiker bezeichnet. Es wurde angenommen, dass
Probanden, deren Eltern oder Geschwistern von atopischen Erkrankungen (Asthma, atopische
Dermatitis oder allergische Rhinitis) betroffen waren, selbst eine genetische Disposition fiir

atopische Erkrankungen hatten.

Folgende landwirtschaftliche Faktoren wurden als Pradiktoren in Zusammenhang mit dem

Auftreten von Allergien untersucht:

- Das Alter zu Beginn des regelmifBigen Aufenthalts im Tierstall. Dabei wurde das Alter
wiederum in drei Kategorien aufgeteilt: Sduglingsalter (<2 Jahre), Kindergartenalter

(3-6 Jahre) und Schulalter (>6 Jahre)

- RegelmiBiger Konsum von unabgekochter Rohmilch jetzt oder jemals zu einem

fritheren Zeitpunkt

- Landwirt als Beruf bzw. zum jetzigen oder einem fritheren Zeitpunkt in einem

landwirtschaftlichen Betrieb gelebt zu haben

- Die Linge der Wohndauer am Studienort.

3.6.3 Der Expositionsindex

Um den kumulativen Effekt von landwirtschaftlich assoziierten Faktoren auf Atopie
abschitzen zu konnen, wurde ein Expositionsindex angelegt. In diesem addierten sich mit

gleicher Wertigkeit
- Nachweis von Antikorpern gegen Toxoplasma gondii im Blut

- Nachweis von Antikorpern gegen Helicobacter pylori im Blut
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- RegelmiBiger Aufenthalt im Stall im Alter von <6 Jahren

- Konsum unabgekochter Rohmilch im Alter von 6 Jahren.

3.6.4 IgG4

Die untersuchten Seren wurden anhand der IgG4-Konzentration in zwei Gruppen eingeteilt.
Seren, deren IgG4-Konzentration unter dem Median aller Proben lag, wurden fortan als Seren
mit einer niedrigen IgG4-Konzentration klassifiziert. Seren mit einer IgG4-Konzentration im
Median oder dariiber wurden als Seren mit einer hohen IgG4-Konzentration bezeichnet. Der

Median der IgG4-Konzentration lag bei 2,47 mg/ml.
Folgende Pridiktoren fiir die I[gG4-Konzentration wurden untersucht:
- Alter und Geschlecht
- Bildungsstand als Surrogat fiir den soziookonomischen Status
- Antikorper gegen T. gondii und H. pylori
- Atopie sowie allergische Rhinitis und atopische Dermatitis
- Katzenhaltung zum jetzigen oder einem fritherem Zeitpunkt
- Das Alter zu Beginn von regelmifBigem Aufenthalt im Tierstall in drei Kategorien

- Konsum von unabgekochter Rohmilch jetzt oder jemals zu einem fritheren Zeitpunkt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Parameter der Studienpopulation

Die deskriptiven Daten nach Fillen und Kontrollen sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
Atopiker waren signifikant jiinger als Nicht-Atopiker (Atopiker durchschnittlich 33 Jahre,
Nicht-Atopiker 34,9 Jahre). Auffallend war die sowohl bei Fillen als auch bei Kontrollen
hohe Anzahl an Geschwistern. Nur 2% der Atopiker und 1% der Nicht-Atopiker hatten keine

Geschwister.
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Tabelle 3: Vergleich von Atopikern und Nicht-Atopikern beziiglich deskriptiver Parameter

n (%) Atopiker Nicht-Atopiker Signifikanz
n=321 n =106 n =215 p
t-Test
Alter in Jahren ; +SD
33,0+7.6 349+7.1 0,02
Chi’-Test

Geschlecht
ménnlich 47 (44,3) 82 (38,1)

0,29
weiblich 59 (55,7) 133 (61,9)
Geburtsland
Westdeutschland 99 (93,4) 208 (96,8)
Ostdeutschland 4 (3,8) 5(2,3) 0,32
Ausland 3(2,8) 2(0,9)
Anzahl Geschwister
keine Geschwister 2(1,9) 2(0,9)
ein Geschwister 24 (23,1) 32 (15,0)
zwei Geschwister 29 (27,9) 49 (23,0) 0,18
drei Geschwister 23 (22,1) 63 (29,6)
mehr als drei Geschwister 26 (25,0) 67 (31,5)
Bildungsstand
Schulzeit <12 Jahre 80 (64.5) 169 (79,3)

0,62
Schulzeit >12 Jahre 24 (35.,5) 44 (20,7)
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Fortsetzung Tabelle 3

n (%) Atopiker Nicht-Atopiker Signifikanz

n=321 n =106 n =215 P
Chi’-Test

Katzenhaltung

im 1. LJ 8 (27,0) 17 (26,5) 0,46

im 6. L] 11 (37,9) 28 (43,8) 0,48

jetzt 10 (34,5) 19 (29,7) 0,86
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4.2 Pravalenz und Risikofaktoren fiir Infektionsmarker

4.2.1 Toxoplasma gondii

In der Studienpopulation hatten etwa ein Drittel der Probanden Antikorper gegen T. gondii
gebildet. Das Durchschnittsalter der Probanden, in deren Blut Antikorper gegen T. gondii
festgestellt wurden, lag im Mittel 3,5 Jahre hoher als das Durchschnittsalter seronegativer
Probanden und unterschied sich statistisch signifikant (p<0,01). T. gondii-positive Probanden
hatten besonders im 1. Lebensjahr und zu Schulbeginn signifikant hdufiger unabgekochte
Milch konsumiert (p<0,01). Zudem hatten sie sich signifikant hdufiger regelmifig im

Tierstall aufgehalten als seronegative Probanden (p<0,01).
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Tabelle 4: Vergleich von T. gondii seropositiven und seronegativen Probanden beziiglich potenzieller

Risikofaktoren fiir T. gondii-Antikorper

T. gondii- T. gondii-
n (%) positive Probanden | negative Probanden | Signifikanz
n =321 n=98 n =223 p
t-Test
Alter in Jahren x =SD
36,7+6,3 33,2474 <0,01
Chi-Test
Geschlecht
minnlich 40 (40,8) 89 (39,9)
0,88
weiblich 58(59.2) 134 (60,1)
Bildungsstand
Schulzeit <12 Jahre 81(82,7) 168 (67,7)
0,23
Schulzeit >12 Jahre 17.(17,3) 51(23.,3)
IgG4-Titer
niedriger Titer 53 (54,1 103 (46,2)
0,19
hoher Titer 45 (45,9) 120 (53,8)
Katzenhaltung
im 1. LJ 9(9,2) 16 (7,2) 0.56
im 6. LI 15 (15,5) 24 (10,8) 0.24
Jetzt 7(7,1) 22 (9,9) 0,43
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Fortsetzung Tabelle 4

T. gondii- T. gondii-
n (%) positive Probanden | negative Probanden | Signifikanz
n =321 n =98 n =223 p
Chi’-Test

RegelmiiBiger Aufenthalt im Tierstall
Sauglingsalter (<2 J.) 36 (36,7) 36 (16,1)
Kindergartenalter (3-6 J.) 8(8,2) 27 (12,1)

<0,01
Schulalter (>6 J.) 10 (10,2) 23 (10,3)
nie 44 (44.9) 137 (61,4)
Rohmilchkonsum
im1.LJ 24 (25,5) 22 (11,7) <0,01
im 6. LJ 68 (69.,4) 103 (46,2) <0,01
jetzt 8 (8,2) 12 (5,4) 0,34
Beruf
Landwirt 9(9,3) 7(3.4)

0,03
Anderer Beruf 88 (90,7) 200 (96,6)
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4.2.2 Helicobacter pylori

Etwa ein Drittel der Probanden hatte Antikorper gegen H. pylori gebildet. Wie bei der
Infektion mit T. gondii lag das mittlere Alter der Probanden, die Antikorper gegen H. pylori
gebildet hatten, signifikant hoher als das Alter H. pylori-negativer Probanden (H. pylori-
positive Probanden durchschnittlich 36 Jahre, H. pylori-negative Probanden 33 Jahre). Aus
der folgenden Tabelle (Tabelle 5) geht hervor, dass etwa 2/3 der H. pylori-positiven
Probanden weiblich waren. Die Infektionshiufigkeit unterschied sich signifikant je nach
Dauer der Schulbildung. Probanden mit weniger als 12 Jahre Schulbildung waren haufiger
seropositiv als solche mit langerer Ausbildung (p<0,01). Studienteilnehmer, in deren Serum
H. pylori Antikorper nachgewiesen worden waren, hatten zum Untersuchungszeitpunkt etwa

doppelt so hidufig Rohmilch konsumiert wie H. pylori negative Probanden (p<0,05).
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Tabelle 5: Vergleich von H. pylori seropositiven und seronegativen Probanden beziiglich potenzieller

Risikofaktoren fiir H. pylori-Antikorper

H. pylori-positive

H. pylori-negative

n (%) Probanden Probanden Signifikanz
n =321 n =98 n =223 P
t- Test
Alter in Jahren x £SD
36,4+7,1 33,3+7,2 <0,01
Chi>-Test

Geschlecht
minnlich 33 (33,7) 96 (43,0)

0,12
weiblich 65 (66,3) 127 (57,0)
Bildungsstand
Schulzeit <12 Jahre 84 (85,7) 165 (75,3)

0,04
Schulzeit >12 Jahre 14 (14,3) 54 (24,7)
IgG4-Titer
niedriger Titer 45 (45.9) 111 (49.8)

0,52
hoher Titer 53 (54,1) 112 (50,2)
Katzenhaltung
im 1. LJ 8(8,2) 17 (7,6) 0,57
im 6. LJ 99.2) 30 (13,6) 0,27
jetzt 99,2 20 (9,0) 0,95
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Fortsetzung Tabelle 5

H. pylori-positive

H. pylori-negative

n (%) Probanden Probanden Signifikanz
n =321 n =98 n =223 p
Chi*-Test
RegelmiiBiger Aufenthalt im Tierstall
Sauglingsalter (<2 J) 24 (24.5) 48 (21,5)
Kindergartenalter (3-6 J) 7(7.1) 28 (12,6)
0,54

Schulalter (>6 J) 10(10,2) 23 (10,3)
nie 57 (58,2) 124 (55,6)
Rohmilchkonsum
im 1. LJ 15 (15,3) 36 (16,1) 0,98
im 6. LJ 56 (57.,1) 115 (51,6) 0,47
jetzt 10 (10,2) 10 (4,5) 0.05
Beruf
Landwirt 5(5.2) 11 (5,3) 008

91 (94.8) 197 (94,7)

Anderer Beruf
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4.3 Risikofaktoren fiir Atopie

4.3.1 Privalenz allergischer Symptome und Erkrankungen in Abhingigkeit vom

Atopiestatus

Asthma war signifikant hdufiger bei Atopikern als bei Nicht-Atopikern in der
Studienpopulation drztlich diagnostiziert worden (p<0,01). Ein ebenfalls statistisch
signifikanter Zusammenhang ergab sich zwischen dem Auftreten asthmatischer Symptome
bei Atopikern gegeniiber der Kontrollgruppe (p<0,01). Auch allergische Rhinitis wurde

erwartungsgemaif signifikant hdaufiger von Atopikern beschrieben (p<0,01).

Tabelle 6: Vergleich von Atopikern und Nicht-Atopikern beziiglich des Vorkommens allergischer

Erkrankungen

n (%) Atopiker Nicht-Atopiker Signifikanz
n =321 n =106 n =215 Chi’-Test
Asthmasymptome
ja 21 (19,8) 22 (10,3)

0,05
nein 85 (80,2) 191 (89.,7)
Asthma durch den Arzt bestiitigt
ja 17 (16,0) 2(0,9)

<0,01
nein 89 (84,0) 211 (99,1)
Allergischer Schnupfen
ja 58 (55,8) 9(4,2)

<0,01
nein 46 (44,2) 204 (95,8)
Atopische Dermatitis
ia 19 (18,3) 35(16,4)

0,67
nein 85 (81,7) 179 (83,6)
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4.3.2 Genetische Disposition fiir atopische Erkrankungen

Aus Tabelle 7 ist ersichtlich, dass Fille und Kontrollen sich nur hinsichtlich der relativen

Haufigkeit allergischer Erkrankungen unter den Geschwistern signifikant voneinander

unterschieden (p<0,01).

Tabelle 7: Vergleich von Atopikern und Nicht-Atopikern beziiglich des Vorkommens atopischer

Erkrankungen in der Familie

n (%) Atopiker Nicht-Atopiker Signifikanz
n=321 n =106 n =215 Chi’-Test
Vater mit Asthma, atopischer Dermatitis und/oder allergischer Rhinitis
ja 21 (22,3) 37 (19,2)

0,82
nein 73 (77,7) 156 (80,8)
Mutter mit Asthma, atopischer Dermatitis und/oder allergischer Rhinitis
ja 22 (22,0) 54 (28,0)

0,21
nein 78 (78,0) 139 (72,0)

Beide Eltern mit Asthma, atopischer Dermatitis und/oder allergischer Rhinitis

ja 6(9,3) 17 (7,9)
0,65
nein 58 (90,7) 117 (54,4)
Geschwister mit Asthma, atopischer Dermatitis und/oder allergischer Rhinitis
ja 57 (54.8) 58 (27,2)
<0,01
nein 47(45.2) 155 (72,8)
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4.3.3 Landwirtschaftliche Einfliisse auf den Atopiestatus

Das Leben auf einem bewirtschafteten Bauernhof war insbesondere in den ersten drei
Lebensjahren invers mit dem Auftreten allergischer Symptome assoziiert; etwa ein Drittel der
Atopiker lebten zu dieser Zeit auf einem Bauernhof, von den Nicht-Atopikern waren es
dagegen fast die Hilfte (p<0,05). Tabelle 8 zeigt dariiber hinaus, dass Nicht-Atopiker
tendenziell ldnger am Studienort gelebt hatten als Atopiker. Rohmilchkonsum zum Zeitpunkt

der Einschulung war ebenfalls invers mit Atopie assoziiert (p<0,05).
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Tabelle 8: Vergleich von Atopikern und Nicht-Atopikern beziiglich potentieller landwirtschaftlicher

Einflussfaktoren auf den Atopiestatus

n (%) Atopiker Nicht-Atopiker Signifikanz
n =321 n =106 n =215 Chi’-Test
RegelmiiBiger Aufenthalt im Stall in der Kindheit
Saduglingsalter (<2 J.) 18 (17,0) 54 (25,1)
Kindergartenalter (3-6 J.) 8(7,5) 27 (12,6)

0,11
Schulalter (>6 J.) 14 (13,2) 19 (8.,8)
nie 66 (62,3) 115 (53.5)
Rohmilchkonsum
im1.LJ 16 (15,1) 30 (14,0) 0,78
im6.LJ 44 (41,5) 127 (59,3) <0,01
heute 54,7) 15 (7,0) 0,43
Wohnort auf einem landwirtschaftlichen Hof
in den ersten drei LJ 34 (32.1) 99 (46.0) 0,02
heute 13 (12,4) 38 (17,8) 0,21
Beruf
Landwirt 3 (3,0) 13 (6,3)

0,23
Anderer Beruf 96 (97,0) 192 (93,7)
Bisherige Wohndauer am Studienort x =SD

14,2 +9,1 16,28 £ 10,9 0,09
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4.3.4 Seroprivalenzen

Die Nicht-Atopiker waren hdufiger H. pylori- und T. gondii-positiv als Atopiker, dieser
Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Jedoch hatten Atopiker signifikant

hdufiger hohe IgG4-Titer als Nicht-Atopiker (Tabelle 9).

Tabelle 9: Vergleich von Atopikern und Nicht-Atopikern beziiglich Antikorpern gegen T. gondii, H. pylori
sowie IgG4-Antikorpern.

n (%) Atopiker Nicht-Atopiker Signifikanz
n=321 n =106 n =215 Chi’-Test
T. gondii
positiv 27 (25,5) 71 (33,0)

0,17
negativ 79 (74,5) 144 (67,0)
H. pylori positiv
positiv 28 (26,4) 70 (32,6)

0,26
negativ 78 (73.6) 145 (67.4)
IgG4-Titer
niedriger Titer 43 (40,6) 113 (52,6)

0,04
hoher Titer 63 (59,4) 102 (47,4)
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4.3.5 Expositionsindex

Zur Abschitzung einer moglich additiven Wirkung allergieprotektiver Faktoren wurde ein
Expositions-Index erstellt (Tabelle 10). Faktoren, die innerhalb des Index mit gleicher
Wertigkeit addiert wurden, waren: Antikorper gegen T. gondii und H. pylori, regelmiBiger
Stallaufenthalt vor dem 6. Lebensjahr und Rohmilchkonsum im 6. Lebensjahr. Es zeigte sich,

dass Atopiker signifikant seltener hohe Expositionsindizes hatten als Nicht-Atopiker.

Tabelle 10: Vergleich von Atopikern und Nicht-Atopikern beziiglich der Exposition gegeniiber Faktoren

des Expositionsindex

n (%) Atopiker Nicht-Atopiker Signifikanz
n =321 n =106 n =215 Chi’-Test

Additiver Expositionsindex aus den Faktoren: Antikorper gegen T. gondii, Antikorper
gegen H. pylori, regelmifiger Stallaufenthalt vor dem 6. Lebensjahr, Rohmilchkonsum
im 6. Lebensjahr

Kein Faktor 31(29,2) 37 (17,1)
Ein Faktor 29 (27,4) 53(24,7)
0,03
Zwei Faktoren 31(29,2) 73 (34,0)
Drei bis vier Faktoren 15 (14,2) 52 (24,2)
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4.4 Priadiktoren fiir IgG4
Der Zusammenhang zwischen dem IgG4-Titer und den einzelnen Pridiktoren ist in Tabelle
11 dargestellt.

Das Geschlecht stand in signifikantem Zusammenhang mit der Konzentration von IgG4 im

Blut. Miénner hatten signifikant hdufiger hohere IgG4-Titer als Frauen (p=0,02).

Hohe IgG4-Titer wurden signifikant hdufiger bei Nicht-Atopikern als in der Kontrollgruppe
gefunden (p=0,04).

Probanden mit allergischen Hauterkrankungen hatten signifikant seltener hohe IgG4-Titer als

Probanden ohne allergische Hauterkrankungen (p=0,04).

Die Haltung einer Katze in der Wohnung im 6. Lebensjahr mit statistisch signifikant

niedrigeren IgG4-Konzentrationen im Blut assoziiert (p=0,01).

Probanden, die Rohmilch im 1. Lebensjahr oder zum Untersuchungszeitpunkt getrunken

hatten, hatten in statistisch signifikantem MaBe hdufiger hohe IgG4-Titer (p=0,02 bzw. 0,03).
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Tabelle 11: Vergleich von Probanden mit hohen und niedrigen IgG4-Titern beziiglich potenzieller

Pradiktoren fiir IgG4

Niedriger IgG4-Titer

Hoher IgG4-Titer

n (%) (<2,47 mg/ml) (>2,47 mg/ml) Signifikanz
n=321 n =156 n = 165 P
t Test
Alter in Jahren x + SD
344+73 34,1+73 0,75
Chi>-Test
Geschlecht
minnlich 52 (33,3) 77 (46,7)
0,02
weiblich 104 (66,7) 88 (53.,3)
Bildungsstand
Schulzeit <12 Jahre 122.(79.7) 127.(77.4)
0,62
Schulzeit >12 Jahre 31(20.3) 37(22,6)
T. gondii-Antikorper
ia 53 (34,0) 45 (27,3)
0,19
nein 103 (66,0) 120 (72,7)
H. pylori-Antikorper
ja 45 (28,8) 53 (32,1)
0,52
nein 111 (71,2) 112 (67,9)
Atopie
ia 43 (27,6) 63 (38,2)
0,04
nein 113 (72,4) 102 (61,8)
Allergische Rhinitis
ja 29 (18,7) 38 (23,5)
0,30
nein 126 (81,3) 124 (76,5)
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Fortsetzung Tabelle 11

Niedriger IgG4-Titer

Hoher IgG4-Titer

n (%) (<2,47 mg/ml) (2,47 mg/ml) Signifikanz
n=321 n =156 n = 165 p
Chi’-Test

Atopische Dermatitis
ja 34 (22,1) 20 (12,2)

0,04
nein 120 (77,9) 144 (87.,8)
Katzenhaltung
im 1. LJ 12.(7.7) 13(7,9) 0,61
im 6. LJ 26 (16,9) 13(7,9) 0,01
heute 19.(12,2) 10 (6,1) 0,06
nie 110 (70,5) 134 (81,7) 0,06
RegelmiiBiger Aufenthalt im Tierstall
Siuglingsalter(<2 J.) 35(22,4) 37(22,4)
Kindergartenalter (3-6 J.) 19 (12.2) 16 (9,7)

0,66
Schulalter (>6 J.) 13(8,3) 20 (12,1)
nie 89 (57.1) 92 (55.8)
Konsum unabgekochter Milch
im 1. LJ 19.(12,2) 27 (16,4) 0,02
im 6. L 82 (52.9) 89 (53,9) 0,54
heute 53.2) 15 (9,1) 0,03

26 (16,8) 34 (20,6) 0,22

nie
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4.5 Multiple logistische Regressionsmodelle

Es wurden mit Hilfe der multiplen logistischen Regression Modelle fiir Toxoplasma gondii-,
Helicobacter pylori-Seropositivitdt, Atopie und IgG4 erstellt. Die Modelle wurden fiir

potenzielle Confounder adjustiert wie ausgewihlt.

4.5.1 Infektionsmarker

4.5.1.1 Toxoplasma gondii

Als wichtigste Einflussfaktoren auf die Infektion mit Toxoplasma gondii erwiesen sich, wie
auch im bivariaten Modell, landwirtschaftlich assoziierte Faktoren (Abbildung 5). Die
Seropriavalenz von T. gondii unterschied sich nicht zwischen Minnern und Frauen. Als
signifikanter Einflussfaktor erwies sich der Stallaufenthalt im S&uglingsalter [OR (95%CI):
2,3 (1,2-4,4)]. Ein grenzwertig signifikanter Zusammenhang zeigte sich zwischen dem Beruf
des Landwirtes und der Bildung von Antikdrpern gegen T. gondii [2,8 (0,9-8,9)].
Tendenzielle Assoziationen bestanden zwischen Rohmilchkonsum bzw. Katzenhaltung im
Einschulungsalter und der Pridvalenz fiir T. gondii, diese waren jedoch nicht statistisch
signifikant.

Mit zunehmendem Alter stieg auch im multivariaten Modell die Privalenz von Antikorpern
gegen T. gondii.

Stallaufenthalt in einem anderen Zeitraum als im S&uglingsalter, Haustierhaltung und
Schulbildung hatten im multivariaten Modell keinen statistisch signifikanten Zusammenhang

mit der T. gondii-Seroprivalenz.
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Abbildung 2: Endmodell der logistischen Regression fiir Toxoplasma gondii-Antikorper unter Einbezug von Alter, Geschlecht, Schulbildung,

Stallaufenthalt, Rohmilchkonsum, Katzenhaltung und Beruf des Landwirts
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4.5.1.2 Helicobacter pylori

Die Regressionsmodelle fiir Helicobacter pylori sind in Abbildung 3 dargestellt. Die OR fiir
H. pylori-Antikorper stieg signifikant mit zunehmendem Alter an [OR (95%CI): 1,1 (1,0-
1,1)]. Der Konsum unabgekochter Rohmilch, weibliches Geschlecht und ein hoheres
Schulbildungsniveau waren deutlich mit einer Antikorperbildung gegen H. pylori assoziiert,
jedoch nicht in statistisch signifikantem Mafle. Katzenhaltung zum Untersuchungszeitpunkt
stand im multiplen Modell nicht in Zusammenhang mit der Bildung von Antikdrpern gegen

H. pylori.
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Abbildung 3: Endmodell der logistischen Regression fiir Helicobacter pylori-Antikorper unter Einbezug von Alter, Geschlecht, Schulbildung, Rohmilchkonsum und

Katzenhaltung
10
=
&)
N
wn
SN L i , ; ;
&
=)
w .
=
n=317
0,1
S g X 5
SO S S5 & )
V’ N “b' I \b \?/ \ oY %\ e
& S ¥ NS S
N N A (S & & NI
Q& N S ¥ @ »
5 & e
08" § &
3 <

Verwendete Abkiirzungen: OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall

48



4.5.2 Atopie

Als wichtigste Einflussfaktoren fiir Atopie erwiesen sich die Faktoren des Expositions-Index
(Abbildung 4). Je mehr Faktoren des Index zutrafen, desto niedriger sank die Odds Ratio fiir

Atopie im Sinne einer Dosis-Wirkungs-Beziehung.

Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis bei Geschwistern waren statistisch signifikant

mit Atopie assoziiert [OR (95%CI): 3,4 (2,0-5,7)].
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Abbildung 4: Endmodell der logistischen Regression fiir Atopie unter Einbezug von Alter, Geschlecht, Schulbildung, Wohnort, allergischen Erkrankungen in der
Familie, Katzenhaltung und Faktoren des Expositionsindex
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4.53 IgG4

Die Endmodelle fiir IgG4 wurden sowohl fiir alle Probanden gemeinsam als auch fiir Ménner
und Frauen stratifiziert berechnet. Dies erschien sinnvoll, da sich deutliche
Geschlechtsunterschiede in bezug auf diese Immunglobulin-Subklasse zeigten (siehe

Abbildung 5, 6 und 7).

4.5.3.1 IgG4-Endmodell fiir alle Probanden

Wihrend Atopie fiir alle Probanden gemeinsam signifikant mit hohen IgG4-Werten assoziiert
war [OR (95%CI): 1,7 (1,0-2,7)], bestand ein inverses Verhiltnis zwischen atopischer
Dermatitis und hohem IgG4-Titer [0,5 (0,3-0,9)]. Katzenhaltung zum Zeitpunkt der

Befragung hing statistisch grenzwertig invers mit dem IgG4-Titer zusammen (Abbildung 5).

Abbildung 1: Endmodell der logistischen Regression fiir hohes IgG4 fiir alle Probanden

gemeinsam unter Einbezug von Alter, Atopie, atopischer Dermatitis und Katzenhaltung
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4.5.3.2 IgG4-Endmodell fiir ménnliche Probanden

Das Endmodell fiir [gG4 fiir die méannlichen Studienteilnehmer (Abbildung 6) zeigt Parallelen

zum Endmodell fiir alle Probanden gemeinsam. Jedoch waren bei dem Modell fiir Ménner die

einzelnen Effekte stirker ausgeprigt.

Bei Minnern fand sich ein positiver Zusammenhang zwischen Lebensalters und einem hohen

IgG4-Titer. Es fand sich des weiteren ein positiver Zusammenhang zwischen atopischer

Disposition und IgG4-Titern [OR (95%CI): 3,1 (1,3-7,5)]. Zwischen atopischer Dermatitis

und dem ermittelten Titer von IgG4 bestand dagegen im multiplen Modell ein inverses

Verhiltnis [0,2 (0,1-0,7)]. Die Haltung einer Katze in der Wohnung zum Zeitpunkt der

Untersuchung war bei den minnlichen Teilnehmern ebenfalls invers mit einem hohem IgG4-

Titer assoziiert [0,2 (0,1-0,6)].

Abbildung 6: Endmodell der logistischen Regression fiir hohes IgG4 fiir die méinnlichen

Studienteilnehmer unter Einbezug von Alter, Atopie, atopischer Dermatitis und

Katzenhaltung
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4.5.3.3 IgG4-Endmodell fiir weibliche Probanden

Im Gegensatz zum entsprechenden Endmodell fiir Minner, zeigten sich bei Berechnung des

Endmodells fiir IgG4 fiir Studienteilnehmerinnen keinerlei statistisch signifikante

Zusammenhiénge (Abbildung 7).

Abbildung 7: Endmodell der logistischen Regression fiir hohes IgG4 fiir die Studienteilnehmerinnen unter

Einbezug von Alter, Atopie, atopischer Dermatitis und Katzenhaltung
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5 Diskussion

Das Ziel dieser Fall-Kontroll-Studie war, zu untersuchen, ob sich die verminderte
Allergieprivalenz bei Personen, die regelméfBigen Bauernhofkontakt haben, u.a. durch
orofdkale Infektionen erkldren ldsst. Dabei wurden insbesondere Marker fiir
Infektionskrankheiten untersucht, die in landwirtschaftlich dominierten, ldndlichen Regionen

Deutschlands héufig auftreten.

Es ergaben sich fiir das Untersuchungskollektiv Priavalenzen positiver Serologiebefunde fiir
Helicobacter pylori und Toxoplasma gondii von jeweils 30%. Mit zunehmendem Alter stieg

die Seroprivalenz beider Infektionen statistisch signifikant an.

RegelmiBiger Aufenthalt im Tierstall vor dem dritten Lebensjahr hatte den groBten Einfluss

auf die Seroprivalenz von T. gondii.

Es fanden sich aufer dem Alter keine statistisch signifikanten Einflussfaktoren fiir die
Infektion mit H. pylori. Tendenziell waren Rohmilchkonsum, niedriger sozio6konomischer

Status und weibliches Geschlecht mit einer erhohten H. pylori Privalenz assoziiert.

Stallkontakt in der Kindheit, Rohmilchkonsum in der Kindheit und Infektionen mit T. gondii

und H. pylori waren unabhingig voneinander invers mit der Atopiepridvalenz korreliert.

Hinsichtlich des IgG4 fanden sich groe Unterschiede zwischen den Ergebnissen fiir Ménner
und Frauen. Bei Miannern fand sich ein Zusammenhang zwischen Lebensalters und einem
hohen IgG4-Titer. In der gleichen Gruppe fand sich eine signifikante positive Assoziation mit
Atopie und dem IgG4-Titer. Atopische Dermatitis und Katzenhaltung waren invers mit 1gG4
assoziiert. Bei den Frauen zeigten sich hingegen keine statistisch signifikanten

Einflussfaktoren fiir [gG4.
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5.1 Diskussion der Methoden

Fiir die Durchfiihrung der vorliegenden Studie wurde ein Fall-Kontroll-Design gewihlt. Die
Vorteile dieser Methode liegen in ihrer Praktikabilitidt bei vergleichsweise geringem Aufwand
und relativ niedrigen Kosten. Weitere Vorteile sind, dass gleichzeitig mehrere verschiedene
Faktoren ohne weiteren Aufwand einbezogen werden konnen. Diese Art des Studiendesigns
eignet sich besonders fiir Untersuchungen von weniger hédufigen Krankheiten oder
Symptomen (90).

Ein Nachteil liegt in der begrenzten Zuverldssigkeit anamnestischer Angaben. In diesem
Zusammenhang muss eine Verzerrung der Erinnerung (recall bias) in Betracht gezogen
werden. Ursache dieser ist, dass Fille eventuell genauer iiber ihre Exposition berichten
konnen als Kontrollen. Ebenfalls von Nachteil ist, dass es sich bei den von uns ermittelten
Privalenzen um Lebenszeitpravalenzen handelt, da der Zeitpunkt der Infektion nicht bekannt
ist (90).

Der verwendete ausfiihrliche Fragebogen wurde vor Durchfiihrung der vorliegenden Studie in
einer Pilotstudie mittels eines Test-Retest-Verfahrens (Vergleich von Erst- und
Zweitbefragung) auf Akzeptanz und Reliabilitit getestet und fiir geeignet befunden. Durch die
Uberarbeitung von noch missverstindlichen Fragen wurde der Fragebogen als
Messinstrument fiir die Hauptstudie optimiert. Nicht zufriedenstellende Fragen wurden in den
endgiiltigen Fragebogen nicht aufgenommen. Somit kann die Reliabilitit des Fragebogens als

hoch angesehen werden (91).

Die Fragebogen-Riicklaufquote von 69% entspricht der anderer Studien, die in
Norddeutschland durchgefiihrt wurden und ist typisch fiir bevolkerungsbezogene Stichproben

(42). Bei der telefonischen Nacherhebung konnten alle Probanden befragt werden.

In der vorliegenden Studie wurde der Antikorperstatus fiir T. gondii und H. pylori serologisch
bestimmt. In Bezug auf H. pylori existieren alternativ zu dem serologischen Verfahren auch
andere Verfahren. Zu diesen zihlen der C"*-Atemtest und der Stuhl-Antigentest. Ein invasives
Verfahren stellt der Urease-Schnelltest dar, der stets an eine Gastroskopie gebunden ist.
Vorteil des Stuhlantigentests und des Urease-Schnelltests ist die Moglichkeit, eine floride
Infektion von einer abgeheilten Infektion sicher unterscheiden zu konnen. Ein Nachteil des
Urease-Schnelltests ist die Durchfithrung einer Gastroskopie, die im Rahmen dieser Studie
nicht moglich war. Daher schien das serologische Verfahren am besten geeignet: Probanden,

die in der Vergangenheit eine Infektion mit H. pylori durchgemacht hatten, die aber aufgrund
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einer antibiotischen Therapie frei von Erregern waren, konnten aufgrund der weiterhin
existierenden Antikorper identifiziert werden (92). Nicht unterschieden werden konnten
Probanden, die eine floride Infektion durchgemacht hatten von Teilnehmern, bei denen
lediglich eine positive Immunreaktion nach Kontakt mit H. pylori erfolgt war. Die
Suszeptibilitit eines Organismus gegeniiber einem Infektionserreger ist von vielen Faktoren
abhingig, eine wesentliche Rolle spielt die Inmunkompetenz des Wirtes. Andere wesentliche
Faktoren sind die Virulenz und die inkorporierte Menge des Erregers. Es ist bekannt, dass im
Falle von H. pylori die Erregerdosis in direktem Zusammenhang mit der Hohe der
Seroprivalenz steht (93). Bei infektionsassoziierten Fragen wurde daher stets nach

RegelmiBigkeit der Exposition gefragt.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Infektionsmarker

Die vorliegende Studie ist die erste, die die Pridvalenz von Toxoplasma gondii und
Helicobacter pylori bevolkerungsbezogen in einer ldndlichen Umgebung Deutschlands

untersuchte.
5.2.1.1 Toxoplasma gondii

5.2.1.1.1 Privalenz von T. gondii

Bei etwa einem Drittel der untersuchten jungen Erwachsenen aus diesem lidndlichen Teil

Niedersachsens konnten Antikdrper gegen Toxoplasma gondii nachgewiesen werden.

Zur Privalenz von T. gondii-Infektionen gibt es weltweit kaum Studien, in denen Minner
miteinbezogen wurden (49;94;95). Toxoplasmose-Titer werden in der Regel nur bei Frauen
im Rahmen einer Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung bestimmt. Experten schitzen
basierend auf diesen Daten aktuell weltweit eine Durchseuchung von etwa 30% (96). Dies

konnte in dieser Studie fiir die Untersuchungsregion bestitigt werden.

Mit zunehmendem Alter stieg die Privalenz von T. gondii in unserer Population signifikant
an. Dieses Ergebnis konnte Resultat eines Kohorten-Effekts sein, es ist aber auch moglich,
dass es sich um einen echten Alters-Effekt handelt. Mit zunehmendem Alter steigt die
Wahrscheinlichkeit, infiziert zu sein, da eine Infektion bei der Exposition gegeniiber dem

Erreger jederzeit erfolgen kann.
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Unsere Untersuchung gibt Hinweise darauf, dass Landwirtschaft in Zusammenhang mit
Antikorpern gegen T. gondii steht. Unseres Wissens gibt es bisher weltweit keine Studie, die
Zusammenhinge zwischen landwirtschaftlichen Faktoren und der Infektionen mit T. gondii

untersuchte.

In einigen Studien wurden in Deutschland in ldndlichen Regionen fiir Frauen hohere
Durchseuchungsraten von T. gondii beschrieben als in Stidten (62;97). Eine
Durchseuchungsstudie zu T. gondii in Mecklenburg-Vorpommern fand auf dem Land eine T.
gondii-Seroprivalenz von 64% (62). Auch in Osteuropa besteht in landlichen Gegenden eine
erhohte Seroprivalenz fiir T. gondii (65). In Skandinavien wurde dieser Unterschied zwischen

Stadt und Land dagegen nicht beschrieben (95;98).

5.2.1.1.2 Landwirtschaftliche Faktoren

Insbesondere diejenigen Probanden, die sich in der frithen Kindheit im Stall aufgehalten
haben, hatten signifikant hdufiger Antikorper gegen T. gondii gebildet als der Rest der
Studienpopulation. Dieser signifikante Zusammenhang galt insbesondere fiir Teilnehmer, die
sich im Séuglingsalter im Tierstall aufhielten. Es ist anzunehmen, dass Kinder, die sich in
diesem Alter im Stall aufhalten, auf dem Boden krabbeln und Dinge in den Mund stecken, die
sie dort finden. Auf diese Art und Weise konnten orofdkale Erreger wie T. gondii in den
Verdauungstrakt der Kinder gelangen und die Bildung von Antikdrpern auslésen. Die
Infektion mit T. gondii erfolgt generell in der Regel in Kindheit. Die Anfilligkeit von Kindern
gegeniiber T. gondii erklart man sich durch deren niedrigere Konzentration an proteolytischen

Enzymen im Verdauungstrakt (63).

Probanden, die den Beruf des Landwirtes ausiibten, hatten ebenfalls hdufiger Antikorper
gegen T. gondii gebildet als Studienteilnehmer in anderen Berufen. Auch andere Studien
fanden erhohte Privalenzen von T. gondii in Berufsgruppen, die gegeniiber Tieren exponiert
sind (42;65). Dies trifft insbesondere auf Arbeiter zu, die Kontakt zu Tieren oder beruflichen
Umgang mit Tierprodukten haben wie beispielsweise Waldarbeiter, Schlachter und Landwirte
(65). Die genaue Ursache dieser erhohten Priavalenz ist ungewiss. Ob eine horizontale
Ubertragung zwischen unterschiedlichen Spezies eine ursichliche Rolle spielen konnte, ist
bisher nicht eindeutig geklidrt worden. Die Aussagekraft unserer Ergebnisse in diesem

Zusammenhang ist jedoch eingeschrénkt, da die Zahl an Landwirten niedrig war (n=16).
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5.2.1.1.3 Erndhrungsgewohnheiten

Rohmilchkonsum im Sauglings- und Einschulungsalter war in unserer Population signifikant
mit positiven T. gondii-Titern assoziiert. Es wurde in einer Studie festgestellt, dass der
Konsum von unpasteurisierter Ziegenmilch zur akuten Infektion mit T. gondii fithren kann
(63). Da Tachyzoiten von T. gondii auch in Kuhmilch nachgewiesen wurden, ist bei hdufigem

Rohmilchkonsum eine Infektion denkbar (63).

Alle Familien in unserer Studie, die in der Landwirtschaft titig waren, hatten Viehproduktion,
92% von ihnen bauten auch Gemise an. Daraus konnte man schlieBen, dass Kinder, die sich
in ihrer frithen Kindheit regelméBig in Tierstillen authielten, auch Zugang zu Agrarprodukten
hatten und moglicherweise ungewaschene kontaminierte Feldfriichte konsumierten. Katzen,
als Quelle von Oozysten, halten sich sowohl in Tierstillen, als auch auf Anbaufldachen auf. In
unserer Studie stand Katzenhaltung allein in keinem signifikanten Zusammenhang mit der
Infektion mit T. gondii. Es kann daher anhand der Ergebnisse nicht geklidrt werden, ob die
Tierstdlle die Hauptinfektionsquelle fiir T. gondii sind, oder ob die beobachteten Ergebnisse

durch den Konsum ungewaschener Feldfriichte verursacht werden.
5.2.1.2 Helicobacter pylori

5.2.1.2.1 Préivalenz von H. pylori-Antikorpern

Knapp ein Drittel (31%) der Seren der untersuchten Studienpopulation aus dieser Region

Niedersachsens war positiv fiir Helicobacter pylori.

Obwohl ein grofer Teil der Infektionen bereits in der Kindheit erfolgt, stieg mit
zunehmendem Alter die Privalenz der Helicobacter-Infektion signifikant an. Analog zur
Infektion mit T. gondii ist die Zunahme der Privalenz erklirbar durch einen moglichen
Kohorten-Effekt, es ist aber ebenso moglich, dass es sich um einen echten Alterseffekt
handelt. Eine Infektion mit Helicobacter pylori wird, sofern sie aufgrund von Beschwerden
diagnostiziert wird, in der Regel erfolgreich antibiotisch therapiert. Wird keine Eradikation
durchgefiihrt, persistiert der Erreger unbegrenzt lange in der intestinalen Schleimhaut (67).
Antikorper gegen H. pylori konnen auch nach einer Eradikation aufgrund des

immunologischen Gedichtnisses serologisch viele Jahre nachgewiesen werden (99).

5.2.1.2.2 Erndhrungsgewohnheiten

Unsere Ergebnisse zeigten eine signifikante Assoziation zwischen Rohmilchkonsum im

Erwachsenenalter und der Infektion mit Helicobacter pylori. Es gibt verschiedene
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Ubertragungswege fiir Helicobacter pylori. Da H. pylori in unpasteurisierter Milch
nachgewiesen wurde (69;70), muss auch dieser Infektionsweg in Betracht gezogen werden.
Die Anzahl der Studienteilnehmer, die zum aktuellen Zeitpunkt Rohmilch konsumierten, war
jedoch nur gering (n=20). Die meisten Probanden, die angaben, jemals Rohmilch konsumiert
zu haben, hatten dies in ihrer Kindheit oder Jugend getan. Um einen statistisch deutlicheren
Zusammenhang zwischen Rohmilchkonsum und der Infektion mit H. pylori herzustellen,

wire eine geringere Zeitspanne zwischen Konsum und Untersuchung notwendig.

Es muss zusitzlich in Erwdgung gezogen werden, dass Probanden, die Rohmilch konsumiert
hatten, sich dariiber hinaus beziiglich anderer Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten vom

Rest der Population unterscheiden konnten (100).

5.2.2 Atopie

5.2.2.1.1 Préivalenz allergischer Erkrankungen

Einige Studien haben in den vergangenen Jahren Zusammenhidnge zwischen
Bauernhofkontakt und Allergien untersucht. In diesen Studien zeigte sich regelhaft eine
geringere Préavalenz allergischer Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen, die sich auf
Bauernhofen authielten (17-21;39;43;101-103). Ein entsprechender allergieprotektiver Effekt
bei Erwachsenen durch landwirtschaftliche Exposition wurde bisher kontrovers diskutiert.
Auswirkungen auf das Immunsystem des Erwachsenen sind in der Vergangenheit jedoch

selten untersucht worden (42;103;104).

Die Allergiepriavalenz von Landwirten war in anderen Studien gegeniiber der ldndlichen
Bevolkerung vermindert (103). Auch in dieser Studie waren in der Gruppe der Landwirte
allergische Erkrankungen vergleichsweise selten. Es muss jedoch beachtet werden, dass
Landwirte im  Vergleich zur durchschnittlichen  Bevolkerung  seltener  {iber
Atemwegssymptomen klagen (42). Aus diesem Grund wurden zur Bestimmung des
Atopiestatus spezifisches IgE fiir ubiquitire und landwirtschaftliche Allergene als objektiver

Parameter herangezogen und nicht Symptome der allergischen Rhinitis.

Allergische Symptome der Probanden standen in deutlichem Zusammenhang mit atopischen
Erkrankungen in der Familie. Allergiker hatten insbesondere signifikant hidufiger Geschwister
mit atopischen Erkrankungen. Diese Zusammenhinge zeugen einerseits von einer genetischen
Disposition unter Geschwistern und lassen andererseits Schliisse auf mogliche gemeinsame

Risikofaktoren fiir allergische Sensibilisierung in der Kindheit zu.
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Auch das Geschlecht scheint Einfluss auf die Allergiegenese zu haben. In unserer Studie
waren Minner hédufiger von Allergien betroffen als Frauen. Dieser Zusammenhang
widerspricht den Ergebnissen anderer Studien an Erwachsenen, die ergaben, dass Frauen
hiufiger Atopiker sind als Minner (103). Es ist jedoch bis heute nicht eindeutig festgestellt
worden, wie der Geschlechtsunterschied zustande kommt. Es wird angenommen, dass

hormonelle Ursachen zugrunde liegen (105).

5.2.2.1.2 Erndhrungsgewohnheiten

Bestimmte Formen der Ernidhrung scheinen insbesondere im Kindesalter fiir die Entwicklung
einer allergischen Disposition von Bedeutung zu sein. Nicht-Atopiker hatten hiufiger in der
Kindheit, besonders im 6. Lebensjahr, Rohmilch konsumiert als Atopiker. Dieses Ergebnis
steht in Einklang mit vorangegangenen Studien (17). Dieser Zusammenhang unterstiitzt die
Hypothese, dass tédglicher Konsum von naturbelassenen Lebensmitteln, die weder
antimikrobiell noch hygienisch aufbereitet sind, vor atopischen Erkrankungen schiitzen kann
(51;102). Es gibt verschiedene Ansitze, den Effekt traditioneller Erndhrungsgewohnheiten zu
erkldren. Es ist denkbar, dass die regelmifige orale Aufnahme von Mikroben iiber
Nahrungsmittel zu einer adidquaten Stimulation des mukosaassoziierten lymphatischen
Gewebes fiihrt. Ebenfalls moglich ist, dass der intestinale Kontakt zu den Erregern die

Kolonisation mit der physiologischen Darmflora unterstiitzt (44).

5.2.2.1.3 Stallkontakt

RegelmiBiger Stallkontakt in der Kindheit erwies sich als wichtigster protektiver Faktor vor
allergischen Erkrankungen. Die Atopiker in unserer Studienpopulation hatten in den ersten
drei Lebensjahren signifikant seltener auf einem Bauernhof gelebt als die Kontrollgruppe.
Besonders diejenigen, die sich vor dem 6. Lebensjahr im Stall aufhielten, zeigten seltener
allergische Symptome. Eine mogliche Ursache fiir diesen Effekt ist ein Selektionseffekt. Dies
wiirde bedeuten, dass Eltern, deren Kinder allergische Erkrankungen entwickelten, vom
Bauernhof wegzogen bzw. ihren Kindern nicht mehr erlaubten, sich in Stéllen aufzuhalten.
Durch Messungen von Endotoxin-Konzentrationen, als Marker der mikrobiellen Exposition,
in ldndlichen Wohnungen konnte jedoch nachgewiesen werden, dass es Zusammenhinge
zwischen der Endotoxin-Exposition unabhingig von Stallkontakt und der verminderten
Privalenz von Allergien gibt (46). Eine frither durchgefiihrte Studie zeigte, dass insbesondere
das erste Lebensjahr bedeutsam fiir den ,,Stall-Effekt* ist (43). Der genaue Mechanismus

dieses Effekts ist jedoch nicht bekannt. Es ist anzunehmen, dass das unreife Inmunsystem im
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Kleinkindalter empféanglicher fiir modifizierende Einflussfaktoren ist (102). Andererseits
muss insbesondere bei Kindern im Siduglings- und Kindergartenalter, die sich im Stall
aufhalten, auch die orale Aufnahme von Mikroben in Betracht gezogen werden. Ausgehend
von der Annahme einer oralen Aufnahme, beispielsweise beim Umherkrabbeln oder Spielen,
ist eine hiufigere bzw. stirkere Stimulierung des Immunsystems im Vergleich zu ilteren
Kindern und Erwachsenen anzunehmen (44). Der Zusammenhang zwischen Stallkontakt und
Allergiepriavalenz konnte durch keinen anderen Faktor, den wir in Betracht zogen, in seiner
Aussage geschwicht werden. Nachdem das Modell fiir frithkindlichen Stallkontakt adjustiert
wurde, zeigte es sich, dass die Odds Ratio fiir Atopie durch weitere Faktoren schrittweise
gesenkt werden konnte. Bei diesen Faktoren handelte es sich neben dem Stallkontakt um
Antikorper gegen T. gondii, H. pylori und Rohmilchkonsum im 6. Lebensjahr. Es ist daher
davon auszugehen, dass diese Faktoren unabhédngig voneinander auf die Allergieentwicklung
wirken. Einzeln bestand, auBer fiir Stallkontakt, zwischen diesen Faktoren und Atopie kein
statistisch signifikanter inverser Zusammenhang. In der Kombination konnte die Odds Ratio
fiir Atopie jedoch bis auf 0,4 gesenkt werden. Dieser Zusammenhang gibt Hinweise darauf,
dass der ,,Bauernhof-Effekt* nicht durch einen einzigen Einflussfaktor erkliart werden kann,

sondern ein Zusammenspiel vieler Faktoren ist.

523 IgG4

Unsere Untersuchungen zeigen groBBe Unterschiede zwischen den Ergebnissen von Miénnern
und Frauen fiir IgG4. Fiir Frauen fand sich kein statistisch signifikanter Einflussfaktor auf die
Hohe des IgG4. Atopie, atopische Dermatitis und Katzenhaltung standen dagegen in
signifikantem Zusammenhang mit dem IgG4-Spiegel bei Méannern. Aus der Literatur gehen

derartige Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen beziiglich des IgG4 nicht hervor.

Zudem zeigte sich bei den Minnern tendenziell ein Anstieg der Pridvalenz eines erhohten
Spiegels von IgG4 mit zunehmendem Alter, wihrend dies in der Gruppe der Frauen mit dem
Alter tendenziell abnahm. Bei Gesunden ist ein Anstieg der Konzentration von der Geburt bis
zum 15. Lebensjahr beschrieben, danach fillt die Konzentration von IgG4 stetig ab.
Geschlechtsunterschiede wurden hierbei bislang nicht untersucht (75). Es muss jedoch
bedacht werden, dass sich unsere Studienpopulation stark von der durchschnittlichen
deutschen Bevolkerung hinsichtlich des Lebensraums unterscheidet. Des weiteren ist es
moglich, dass in dieser ldndlich geprigten Region Niedersachsens noch groflere Unterschiede

im Lebensstil zwischen Minnern und Frauen bestehen als im stadtischen Umfeld.
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In Studien an Kindern wurde eine allergieprotektive Synthese von IgG4, ausgelost durch
Exposition gegeniiber Katzenantigenen, beschrieben. Ersten Berichten aus Skandinavien
zufolge litten Kinder aus Familien, die eine Katze hielten, seltener an allergischem Asthma
(106;107). Diese Beobachtung lief} sich in vielen Studien durch objektive Tests an atopischen
und nicht-atopischen Kindern bestitigen (10;86;108). Es zeigte sich, dass diese Kinder
Antikorper der Klasse IgG gegen Fel d 1 gebildet hatten. Es wurde postuliert, dass diese sie
vor der Entwicklung von weiteren Allergien schiitzten. Genauere Untersuchungen zeigten,
dass es sich bei diesen Antikorpern hauptsidchlich um die Subklasse IgG4 handelte. Man
erklédrte sich diese verdnderte Reaktion des Immunsystems entweder durch die Exposition
gegeniiber hohen Konzentrationen oder durch langfristige Exposition gegeniiber Allergenen
(88;89). Inzwischen haben einige Studien diesen Zusammenhang untersucht, die meisten

jedoch an Kindern (86;109;110).

Die vorliegende Studie gibt keinen Hinweis darauf, dass ein derartiger protektiver
Zusammenhang zwischen Allergenexposition und IgG4-Bildung bei Erwachsenen besteht. In
den Untersuchungen zeigte sich insbesondere bei den minnlichen Studienteilnehmern ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Atopie und IgG4-Spiegeln, jedoch war
dieser nicht inverser Natur. Eine Verschiebung der Antikorperbildung zulasten IgE und

zugunsten des IgG4 konnte daher nicht nachgewiesen werden.

Es muss jedoch bedacht werden, dass es sich bei der Studienpopulation der vorliegenden
Studie um Erwachsene handelt, deren Immunsystem andersartig auf Allergenexposition
reagiert als das sich entwickelnde Immunsystem von Kindern. Auch sollte beriicksichtigt
werden, dass auch eine Vielzahl respiratorischer Allergene an der Bildung von IgE und IgG4
beteiligt sind, die moglicherweise das Bild der Immunreaktion durch orofikale Infektionen
verdndern. Es ist bekannt, dass respiratorische Allergene zu einem Anstieg von IgG-
Subklassen mit zunehmendem Alter fithren. Um genauere Erkenntnisse iiber den
Zusammenhang zwischen orofidkalen Antigenen und IgG4 zu gewinnen, sind jedoch Studien

an groferen Kollektiven, die auch jiingere Probanden einschlie3en, notwendig.
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5.3 Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie geben Hinweis darauf, dass die Pridvalenz von
Allergien bei Personen mit Bauernhof-Kontakt auch durch orofikale Infektionen mit T.
gondii und H. pylori zusitzlich vermindert wird. Die Identifikation von unabhingigen
allergieprotektiven Faktoren konnte dazu beitragen, dass in der Zukunft der Entwicklung von
Allergien auch bei Kindern, die nicht in landwirtschaftlicher Umgebung aufwachsen,

vorgebeugt werden kann.

Bei den ermittelten Seropridvalenzen von T. gondii und H. pylori handelt es sich um
Lebenszeitpravalenzen. Es ist unklar, in welchem Lebensalter sich die Probanden infizierten.
Demzufolge ist es nicht moglich, Aussagen iiber den Zeitraum zwischen Infektion und
Allergie-Protektion zu machen. Um genauere Erkenntnisse iiber diesen zeitlichen Rahmen zu
erhalten werden Kohortenstudien benoétigt, die diesen Zusammenhang auch an Kindern und

Jugendlichen untersuchen.

In unserer Studie zeigten sich gro3e Unterschiede zwischen Minnern und Frauen beziiglich
der Einflussfaktoren auf das IgG4. Derartige Unterschiede im Zusammenhang mit IgG4 sind
in der Literatur bisher nicht beschrieben worden. Zukiinftige Studien mit groBeren Fallzahlen
miissen klidren, ob dieser Zusammenhang auch bei Kindern und in anderen Kohorten

reproduzierbar ist.
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6 Zusammenfassung

Die Privalenz allergischer Erkrankungen hat in den vergangenen Jahren weltweit
zugenommen. Studien haben gezeigt, dass Kinder, die auf einem Bauernhof aufwachsen,
seltener an Allergien leiden als Kinder ohne Stallkontakt. Ebenfalls als allergieprotektiv
haben sich in der Vergangenheit orofikale Infektionen und die korpereigene Bildung des

IgG4 erwiesen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, ob eine erhohte Pridvalenz orofikaler
Infektionen und ein damit verbundener Anstieg des IgG4-Titers ursdchlich sein konnte fiir die

verminderte Privalenz allergischer Erkrankungen bei Personen mit Bauernhofkontakt.

Die Studie wurde eingebettet in die Niedersidchsische Lungenstudie NiLS und als Fall-
Kontroll-Studie (n=321) angelegt. Probanden der Studie waren 18-44-jahrigen Bewohner
einer Region in Niedersachsen, die landwirtschaftlich besonders geprigt ist. Die Teilnehmer
der Studie wurden gebeten, einen Fragebogen auszufiillen. Zusitzlich wurde eine
Zufallsstichprobe zu einer korperlichen Untersuchung und Blutentnahme eingeladen. Aus den
Blutproben der Teilnehmer der eingebetteten Fall-Kontroll-Studie wurden spezifisches IgE
gegen ubiquitdre und landwirtschaftliche Allergene, IgG-Antikdper gegen T. gondii und H.
pylori sowie IgG4 bestimmt. In der vorliegenden Studie wurden Probanden mit spezifischen
IgE im Serum als Fille, solche mit niedrigen Werten als Kontrollen bezeichnet. Spezifische

Faktoren wurden dariiber hinaus in Telefoninterviews erhoben.

Bei 31% der Probanden wurden Antikorper gegen T. gondii festgestellt. Aufenthalt im Stall
im Séuglingsalter war der wichtigste Pridiktor fiir eine Infektion mit T. gondii. 31% der
Bevolkerung wiesen Antikorper gegen H. pylori auf. Mit zunehmendem Alter stieg die
Seropridvalenz signifikant an, als stirkster Risikofaktor erwies sich Rohmilchkonsum. Es
fanden sich keine statistisch signifikanten Zusammenhénge zwischen orofékalen Infektionen
und IgG4. Driiber hinaus zeigte sich, dass orofikale Infektionen, regelméfiger Stallkontakt
und Rohmilchkonsum vor dem 6. Lebensjahr unabhédngig voneinander additiv mit einer

verminderten Pravalenz allergischer Erkrankungen assoziiert waren.

In der Zukunft werden prospektive Geburtskohorten benétigt, um die Bedeutung orofékaler

Infektionen fiir die Entstehung von Allergien genauer zu untersuchen.
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8 Anhang

8.1 Fragebogen der Niedersichsischen Lungenstudie NilLs
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Niedersachsische Lungenstudie

Paostfach 22 53 » 49651 Cloppenburg /\‘? i

it
Tel /FAX: (044 71) 882832 NiLS
E-Mail: email@nils-in-internet.de

Probandenetikett

Atemwegsgesundheit und Allergiestatus bei
jungen Erwachsenen
in landlichen Regionen Niedersachsens

Fragebogen

Wissenschaftliche Leitung:
Dr. Katja Radon

Dr. Georg Praml

Prof. Dr. Dennis Nowak

Institut fur Arbeits- und Umweltmedizin
Ludwig-Maximilians-Universitat
Ziemssenstr. 1 « 80336 Miinchen

Tel.: 089-51602400; Fax: 089-51603957

Fog. MiL&- 19022002

Niedersachsische Lungenstudie
Postfach 22 53 » 49651 Cloppenburg

A
Tel./FAX: (044 71) 882832 NiLS
E-Mail: email@nils-inrinternet.de

Liebe Teilnehmerin, lieber Teilnehmer,

wir mochten Sie herzlich bitten, diesen Fragebogen zu Atemwegsgesundheit und
Umweltfaktoren auszufiillen. Das Ausfiillen des Fragebogens beansprucht etwa 15
Minuten. Den ausgefiillten Fragebogen senden Sie bitte im beigefiigten Rickkuvert
innerhalb der niichsten 7 Tage an uns zuriick.

Hier noch einige Informationen zum Ausfiillen des Fragebogens:

Zur Beantwortung der Fragen markieren Sie Thre Antwort durch ein Kreuz in dem
Antwortkistchen.

‘Wenn eine Zahlenangabe verlangt wird, schreiben Sie bitte die Zahl in die vorgegebenen
Felder.

BEISPIEL: |_1|_2 | Jahre

Bei oftenen Fragen schreiben Sie bitte deutlich mit Blockbuchstaben in die vorgegebenen
Felder.

BEISPIEL: IBIAICIKIEIRI |_|__|_|_|_|

Gehen Sie der Reihe nach vor, Frage fiir Frage. Uberspringen Sie eine oder mehrere
Fragen nur dann, wenn im Text ausdriicklich darauf hingewiesen wird.

BEISPIEL:  JA ...[12

NEIN .. [J 1 Bitte weiter mit = Frage XX.
Wenn Sie "JA" ankreuzen, gehen Sie einfach zur nichsten Frage weiter. Wenn Sie
"NEIN" ankreuzen, gehen sie zu der Frage weiter. auf die der Pfeil weist!
Lassen Sie sich von unbekannten medizinischen Ausdriicken nicht verunsichern. Falls
Sie diese Krankheiten nicht hatten oder haben, brauchen Sie diese Bezeichnungen nicht
zu kennen.

Bitte tiberpriifen Sie Ihre Angaben nach Beantwortung der Fragen noch einmal auf
Vollstindigkeit.

Sollten Sie noch Fragen haben, so stehen wir Ihnen jederzeit geme zur Verfilgung.

Herzlichen Dank!

Uafis fastoee
Dr. Katja Radon

Studienkoordinatorin
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9 Rauchte Thre Mutter jemals regelmiiBig wiihrend IThrer Kindheit (bis 14 Jahre)?
Einige Fragen zu Ihrer Person NEIN. s L 1

1 Wann wurden Sie geboren? ... |19 || T e e e e e e e D 2
Tag:  Monat Jahr WEISS NICHT . .0,

2 Inwelchem Land wurden Sie geboren?

10B hten Sie i mit anderen Kindern eine Kinderkrippe oder einen
Deutschland (alte Bundeslinder). ..o D 080 Kindergarten oder eine Kindertagesstiitte oder eine Tagesmutter, als Sie jiinger als 5
D i Jahre waren?

Y A O Y U R OO R A U O O e | O =

Deutschland (neue Bundeslander) ..o

In einem anderen Land (bitte eintragen):

3 Sind Sie ménnlich oder weiblich? 11 Sind Sie Student oder Schiiler?
MIANATCI it D 1 (Wenn Sie Berufsschiiler sind, so antworten Sie bitte mit "NEIN™)

T R R S R D 2 = Bitte weiter mit Frage 23

Weiblich...

4 Wie viele Briider und Schwestern haben (hatten) Sie? |__|_| Geschwister

Wenn Sie keine Geschwister haben, gehen Sie bitte zu = Frage 6 i

(=]

Welchen hichsten Schulabschluss haben Sie?

Hauptschulabschluss / Volksschulabschluss ............. D 1
5 Wie viele Ihrer Briider und Schwestern hatten jemals Asthma, Ekzeme, 3 .
Hautallergien, allergischen Sct fen oder "H h "o Realschulabschluss (Mittlere Reife) ... D 2

X Abschluss Polytechnische Oberschule 10. Klasse....... D 3
|__|__| Geschwister

Fachhochschulreife (Abschluss einer Fachoberschule]D 4
6 Hatte Ihr Vater jemals Asthma, Ekzeme, Hautallergien, Abitur, allgemeine oder fachgebundene

allergischen Schnupfen oder "Heuschnupfen™? : 1

Hochschulreife (Gymnasium bzw. EOS) ... D 5
Anderen Schulabschluss ... D 6
JA . D 2

prmmmmm— Schule beendet ohne Abschluss....ovvviiiiinciniinn D 7

Noch keinen Schulabschluss. ... i, D 8
7 Hatte Ihre Mutter jemals Asthma, Ekzeme, Hautallergien,

allergischen Schnupfen oder "Heuschnupfen™? 13 Welche Angabe zur Berufs- hzw. Erwerbstiitigkeit trifft auf Sie zu?
T b R e I

T st R R R S R TR LR S D 2 Halbtags BerufStatig .. ......oooveiisiors oot D 2
WEISS NICHT .o L 3 Teilzeit berufbtiti (einige Stunden pro Woche)....... L1 3

8 Rauchte Ihr Vater jemals regelmiiBig wiihrend Ihrer Kindheit (bis 14 Jahre)? Nicht berufstitig ...

WEISS NICHT ..

0.
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(bitte beschreiben Sie so genaun wie méglich)?:

14 Was ist oder war Thr jetziger oder letzter Beruf/ Thre jetzige oder letzte Tiitigkeit
(bitte beschreiben Sie so genau wie méglich)?:

15 In welcher Branche sind Sie derzeit bzw. waren Sie zuletzt beschiiftigt
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weil er Thre

. D 2 Was war dies fiir eine

herutliche Tiitigkeit (bitte beschreiben Sie so genau wie miglich)?:

0.

Monat: |__|__| Jahe: |__|__|__|__| Bitte weiter mit = Frage 23

Atmung beeintriichtigte?
19 Befinden sich im Umkreis von etwa 500 m um Ihren derzeitigen Arbeitsplatz cin

18 Haben Sie jemals Ihren Arbeitsplatz w

oder mehrere griBere Tierstiille (beispielsweise mehr als 20 Rinder, 100 Schweine

oder auch 1000 Stick Gefliigel)?

D o Bitte weiter mit = Frage 23

||| Stiille

JA, mehr als zwei, und zwar (bitte eintragen)......

TA einer R R R R SR
JA, zwei ...
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31 Haben Sie solchen Auswurf an den meisten Tagen fiir mindestens 3 Monate jilhrlich?

Atemwegsbeschwerden
23 Haben Sie jemals in den letzen 12 Monaten ein pfeifendes oder brummendes A R S T R U S D 2
Geriiusch in Threm Brustkorb gehirt?
NEIN.

. D 1 Bitte weiter mit = Frage 25 32 Haben Sie jemals Asthma gehabt?
. NEIN. oo ] 1 Bitte weiter mit = Frage 37

R I P
24 Hatten Sie dieses Pfeifen oder Brummen, wenn Sie nicht erkiiltet waren?
NEIN oo e e D 1 33 Wurde dies durch einen Arzt bestitigt?

JA

25 Sind Sie irgendwann in den letzten 12 Monaten durch einen Anfall von Lufitnot
aufgewacht? 34 Wie alt waren Sie, als Sie Ihren ersten Asthmaanfall hatten?

26 Sind Sie irgendwann in den letzten 12 Monaten wegen eines Hustenanfalls
aufgewacht?

NEIN::maa s it D 1 36 Nehmen Sie gegenwiirtig Medikamente gegen Asthma ein (einschlieBlich
D ) Inhalati Dosieraerosolen, Sprays, Inhalierpulver, Diskus oder Tabletten)?
27 Husten Sie gewdhnlich im Winter als erstes nach dem Schlafen? JA D .

1A D . 37 Habhen Sie allergischen Schnupfen, zum Beispiel " Heuschnupfen"?

28 Husten Sie gewdohnlich im Winter wiihrend des Tages oder in der Nacht? JA.L ) D :

NEIN:s e s o st ai D 1 Bitte weiter mit = Frage 30

A s R R S R R e D 2 38 Halick Bie/jerak Ekzemelod et irgendwelck €A rsen vor Hatallcrgicn gelabt?
NEIN. 3
29 Husten Sie derart mindestens 3 Monate jihrlich? A s R R S R R e D 2

D 39 Hatten Sie jemals einen juckenden Hautausschlag, der fiir mindestens 6 Monate
AT wovcspesvmumsms oy s e R R R S SR SRR 2 immer wicder schlimmer und besser geworden ist?

|__|__| Jahre

35 Wie alt waren Sie, als Sie Thren letzten Asthmaanfall hatten?

|__|__| Jahre

30 Hahen Sie im Winter gewdhnlich als erstes am Morgen Auswurf? NN e G e R R D 1
NEIN..oooeoeoeo oo L] 1 it welter mit = Frage 32 7 cRPSRENUNPUNPNURRR PV I |

0.

JA..
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40 Haben Sie mindestens einmal pro Woche (Bitte fiir a), b) und ¢) beantworten)
NEIN JA

a) Eine gereizte Nase ........coc.coveeevecscemneiennines

b) Gereizte oder gerdtete Augen .......o.ccceeeeeee.

¢) Einen gereizten Rachen oder ein Kratzen
im Hals, auch wenn Sie nicht erkiltet sind.............. D | D 2

41 Hatten Sie jemals eine Nasennebenhdhlenentziind (Stirnhéhl tziind
Kieferhéhlenentziindung)?
NEIN, noch nie.. . D 1
TAvcinmalsres s s s D 2

-

42 Hatten Sie jemals eine Operation zur Entfernung von Nasenpolypen?

43 Wurden Sie schon einmal an den Nasennebenhidhlen (Stirnhéhlen, Kieferhihlen)
operiert?

JA, mehr als einmal e

Ihre Gesundheit
44 Wie wiirden Sie Thren G dhei d im All i beschreiben?
Ausgezeichnet.... = D 1

BN BUL o s s R R R A R R D 1

WWBIIGRE P o vcsnns ssonssss onsomsssossi s ssssies ssms s S s sy .
TS L S B I

45 Im Folgenden sind einige Tiitigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem
normalen Tag ausiiben. Sind Sie durch Thren derzeitigen Gesundheitszustand bei
diesen Tiitigkeiten eingeschriinkt? Wenn ja, wie stark?

JA, stark JA, etwas NEIN, tiberhaupt
eingeschrinkt  eingeschriinkt nicht eingeschriinkt

a) Mittelschwere Tatigkeiten, z.B.

einen Tisch verschieben, Staub-
saugen, Kegeln, Golf spiclen .............. D | D i D 3

i OO s -

46 Hatten Sie in den vergangenen vier Weochen aufgrund Ihrer korperlichen
Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei anderen
alltiiglichen Tiitigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

b) mehrere Treppenabsiitze steigen ........ D 1

JA NEIN

a) Teh habe weniger geschafft als ich wollte .................... D Lysssgeqmmeseyans D b

b) Ich konnte nur bestimmte Dinge tun...........c..cccoooeeeeee D lrgoeeusesummusmsans D 2
47 Hatten Sie in den vergangenen vier Woclen aufgrund von seelischen Problemen
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei anderen alltiiglichen

Titigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?
NEIN

JA

b) Ich konnte nicht so sorgfiltig wie Gblich arbeiten ........ D it anias D 2

a) Ich habe weniger geschafft als ich wollte ...
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48 Inwieweit haben Schmerzen Sie in den vergangenen vier Wochen bei der Ausiibung
Ihrer Alltagstiitigkeit zu Hause und im Beruf behindert?

Uberhaupt mieht .......o.oovves oo O,
.0.
Ziemlichuscnnpnnansnainiaiunasans D 4

Behrs v stmmnan st SRR SRR D 5

49 In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es Ihnen in den
vergangenen vier Wochen gegangen ist. Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile das
Kiistchen an, das Threm Befinden am ehesten entspricht.

Wie oft waren Sie in den vergangenen vier Wochen...

Ein bisschen...

immer meistens ziemlich oft manchmal selten nie

a) Ruhig und gelassm...‘.,..D 1 D TN D R D 4D L D 6
B I P O N S I | I
¢) Entmutigt und traurig.....D e D Brsovnsns D IR D 4D L m— D 6

50 Wie hiiufig haben Ihre korperliche Gesundheit oder seelische Probleme in den
vergangenen vier Wochen lhre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei
Freunden, Verwandten usw.) beeintriichtigt?

NG it A SRR R R D 1
NACISIETE  ccicaiisassvss susisusin sueatocanssian iiaacs adii sbnasicvs D 2
MANCHMAL ::ccvcovssmmsszsmmumuns sy g D 3

Selten ... D 4

b) Voller Energie ..

Wohnung und Wohnum feld

51 Wie viele Stunden pro Woche verbringen Sie durchschnittlich zu Hause? Bitte
geben Sie eine Zahl zwischen 0 (=nie) und 168 Stunden (=immer) an.

|| _|_I Stunden

52 Halten Sie eine Katze?

53 Halten Sie einen Hund?

54 Leben Sie derzeit auf einem Bauernhof?

55 Haben Sie in den ersten 3 Lebensjahren auf einem Bauernhof gelebt?

Falls Sie nie anf einem Bauernhof gelebt haben, bitte weiter mit = Frage 58

56 Bewirtschaftet(e) Ihre Familie den Hot? (Bitte tiir alle 3 Zeitpunkte ankreuzen)
zur Zeit in Threm in Threm
3. Lebensjahr 1. Lebensjahr
O

0.
als Nebenerwerb oder Zuerwerb........coce D Rasusanan D Tiosssnsi D 2
nur fir den Eigenbedart ..o O, ...0O.......0O,
(L) 11 o | NSO O, ....Oc......0O,
WEISS NICHT oo L s D e O

57 Was wird / wurde auf dem Hof betrieben / angebaut?

(Mehrere Antworten sind maglich)
Ackerbat....oocovici D 1
Sonderkulturen (z.B. Gemiise) .....oooevvcvincenn D 2

als Vollerwerb (ganztags) . 1

Viehhaltung:....coociananng
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58 Befanden sich im Umkreis von 500 m um die Wohnung, in der Sie bis zu Ihrem 3.
Lebensjahr lebten, ein oder mehrere grifiere Tierstiille (beispielsweise mehr als
20 Rinder, 104 Schweine oder auch 1000 Stiick Gefliigel)?

JA, mehr als zwei, und zwar (bitte eintragen)..... |__|__| Stille
WEISS NICHT ...oooeseossessosesomsomismnonns L 77
59 Haben Sie sich in Ihrer Kindheit oder Schulzeit regelmiiflig in einem Tierstall
aufgehalten?
D D L e R D 1 Bitte weiter mit = Frage 61

D 3 Bitte weiter mit = Frage 61

i L D

WEISSNICHT . ... oo asamensenassrorasras

60 Ab welchem Alter haben Sie sich regelmiiig in einem Tierstall aufgehalten?

||| Jahre

61 In welcher Gemeinde/ Stadt haben Sie wiithrend Ihrer Kindheit gewohnt?
(Bitte fiir alle 3 Zeitpunkte angeben)

a) in Threm 6. Lebensjahe || 1 ||| ]
b) in Threm 3. Lebensjahr | | | ||| ]

cyinIhrem 1. Lebensjahr | | | | | |

Rauchen

62 Haben Sie schon einmal ein Jahr lang geraucht?
("JA" bedeutet mindestens 20 Piickchen Zigaretten im Leben oder 360g Tabak in
Ihrem Leben oder ein Jahr lang mindestens eine Zigarette pro Tag oder eine
Zigarre pro Woche)

INETIN: v WA A A e D 1 Bitte weiter mit = Frage 66

63 Wie alt waren Sie, als Sie anfingen zu rauchen?....|__|__| Jahre

64 Rauchen Sie jetzt (bzw. bis vor einem Monat)?

NEIN. D 1 In welchem Jahr haben Sie

65 Wie viel rauchen Sie zur Zeit durchschnittlich am Tag bzw. wie viel haben Sie
friiher durchschnittlich am Tag geraucht?

mit dem Rauchen aufgehdrt?..............cccovvveeinee

|__|_l_| Zigaretten
|_l_l_| Zigarren, Zigarillos
|__l_I_| Pfeifen

66 Sind Sie regelmiiflig in den letzten 12 Monaten Tabakrauch anderer ausgesetzt
gewesen? (RegelmiiBig bedeutet an den meisten Tagen oder Niichten)

INTETING o e e e B P TR RA FE OI D 1 Bitte weiter mit = Frage 68

67 Wie viele Stunden pro Tag sind Sie dem Tabakrauch anderer Leute ausgesetzt?

|__|__| Stunden
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Umwelt, Liirm- und Geruchsbeliistigung

68 Gibt es in Ihrer Wohnung oder IThrem Haus normalerweise Liirm von auBlen?

NEIN. oot snsss s sssssmrssmssesmeesnnn: L 1 Bitte welter mit = Frage 71

7 RRTRSTRRRTR 1

69 Wodurch wird der Liirm im Allgemeinen verursacht?

O
S — D 4

Gasgtstitten: o s S nnaiin iy Dﬁ

R =

70 Als wie stark wiirden Sie den Liirm bezeichnen?

BEAK. .. oo s s R D 2

71 Wie stark fiihlen Sie sich in IThrer Wohnumgebung von Geriichen belistigt?

Strafenverkehr.......cooeivnvenenrcernineans
LAEerkB iy o cossomsssommommammsmmmsnsssani

Schienenverkehr .

GeWerDe i e

Sonstige Quellen...........ccooovevcreceenee

Sehr SEark covnmnmnnmnmnas

Nicht stark..........cccoooeiieiiniinee

Garmielt s siiesans i s D 1 Bitte weiter mit = Frage 73
T AN I e o et it s R A Gt T A A D 2

72 Welches ist nach Ihrer Einschiitzung der Hauptverursacher dieser Geruchs-
beliistigung?

O

Sonstige landwirtschafiliche Quellen (bitte cintragen):

Straflenverkehr ..o iiinierinnresenann

TAUSEIS s s B e e

Giilleausbringung ...

1 R

73 Befinden sich im Umkreis von etwa 500 m um lhre Wohnung ein oder mehrere
grifiere Tierstiille (beispielsweise mehr als 20 Rinder, 100 Schweine oder auch
1000 Stiick Gefliigel)?

JA, mehr als zwei, und zwar (bitte eintragen)...... |__|__| Stille

T ] R T E

A P s s e R s

74 Seit wann wohnen Sie in Ihrer derzeitigen Wohnung?

Seit | _|_|_|_|

Haben Sie noch Bemerkungen zu diesem Fragehogen?
Fiir Anregungen sind wir dankbar!

Ihr

Team
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8.2 Fragebogen der telefonischen Nachbefragung

B

|Name: #Name | [#Name? ] #Name? 1

IErfoIg: #Nam '| |0=Nein,1=Ja

[Patum: 1., ]

Kommentar:  |9.4.:x, Hofhund

|Unlersuchungsdatum: 19.04.2002__|
ITeIelonnummer: [#Name? | IAnrufzeil: #Name? ] #Name? ]loder [#Name?

| #Name? |

ITeIeionnummer: [#Name? | IAnrufzeil: [#Name? | #Name? ]loder [#Name?

| #Name? |

IMobiIteIelon: [#Name? I

1. Hatten Sie jemals innerhalb einer Wohnung regelmaBigen Kontakt zu Katzen?
Anmerkung: RegelmaBig heiBt mindestens 1x pro Monat

1 | |0=Ne|n, 1= in der eigenen Wohnung, 2= NUR in einer anderen Wohnung, 3=weiss nicht

2.Zu welchem der folgenden Zeitpunkte hatten Sie regelméBigen Kontakt zu einer Katze?
0=nein, 1=ja, 2=weiss nicht

|]e121 1—| IEinschqung 0 I ]1. Lebensjahr 0 |

3. Hatten Sie jemals innerhalb einer Wohnung regelméBigen Kontakt zu Hunden?
Anmerkung: RegelméaBig heiBt mindestens 1x pro Monat

0 | |0=Neln, 1= in der eigenen Wohnung, 2= NUR in einer anderen Wohnung, 3=weiss nicht

[4. Zu welchem der folgenden Eeitpunkte hatten Sie regelmaBigen Kontakt zu einem Hund?
0=nein, 1=ja, 2=weiss nicht

5. Haben Sie jemals Milch direkt vom Hof getrunken?
Anmerkung: "Direkt vom Hof" meint direkt von der Kuh

] | |0=Nein, 1= Abgekocht, 2= Nicht Abgekocht 3=weiss nicht

Hauptiibersicht

6. Zu welchem der folgenden Zeitpunkte haben Sie Milch direkt vom Hof getrunken?
0=nein, 1=ja, 2=weiss nicht

Iieizt 0 I IEinsohqung 0 I |1. Lebensjahr 0 |
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