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1. Zusammenfassung  

 

1.1. Abstract  
Hintergrund 

Allergien der Atemwege sind besonders unter Kindern verwestlichter Gesellschaften extrem häufig. 

Diese Erkrankungen gehen mit einer eosinohpilen Entzündung der oberen sowie unteren Atemwege 

einher, welche durch IgE - vermittelte Reaktionen gegen aerogene, sonst nicht primär gefährliche 

Antigene (Allergene) aufrecht erhalten wird. Kliniker wissen, dass sich die Serumkonzentrationen von 

Gesamt- und spezifischem IgE während der Kindheit dynamisch entwickeln und auch die klinischen 

Manifestationen von allergischer Rhinokonjunktivitis oder Asthma zwischen Exazerbation und 

Remission wechseln können. Der natürliche Verlauf allergischer Sensibilisierung und ihrer klinischen 

Konsequenzen für die unteren Atemwege, ist dabei jedoch schwer vorherzusagen. Zielsetzung Ziel 

der Arbeit war es, die Entwicklung der Serumkonzentrationen von Gesamt- und spezifischen IgE-

Antikörpern gegen aerogene Allergene zu charakterisieren und sie mit eventuellen Entwicklungstrends 

für allergisch bedingte Obstruktionen der Atemwege in den ersten 13 Lebensjahren zu assoziieren. 

Darüber hinaus wurde die Evaluation des prädiktiven Wertes der Analyse von Serum-IgE-

Konzentrationen, allein oder im Zusammenhang mit anderen Parametern, zur Einschätzung der 

Langzeitentwicklung dieser Atembeschwerden angestrebt. 

 

Methoden 

Die Studie basiert auf der Analyse der Datenbank der Multizentrischen Allergie-Studie (MAS), einer 

deutschen Geburtenkohorte. Im Jahre 1990 wurden hierfür 1314 Neugeborene in fünf deutschen 

Städten (Berlin, Freiburg, Düsseldorf, Mainz und München) rekrutiert und in regelmäßigen Abständen, 

bis zum Alter von 13 Jahren, körperliche Untersuchungen, Interviews zum Thema Allergien, IgE-Tests, 

sowie Lungenfunktionsanalysen durchgeführt. Daten unterschiedlicher Probandenuntergruppen und 

Untersuchungszeitpunkte wurden daraufhin im Bezug auf verschiedene Fragestellungen analysiert 

und ausgewertet.  Die Entwicklung und Beziehung von Gesamt-IgE (tIgE) und allergen-spezifischem 

IgE (sIgE für Gräser- und Birkenpollen, Hausstaubmilbenkot, Katzen- und Hundehaar) wurden in den 

folgenden zwei Gruppen getestet: 273 Kinder mit Untersuchungsergebnissen im Alter von 2, 5, 7, 10 

und 13 Jahren, sowie 84 Kinder mit Daten im Alter von 1, 2, 3, 5, 6, 7, 10 und 13 Jahren. Der 

prädiktive Wert der IgE Sensibilisierung im Vorschulalter als Indikator für fortbestehende allergische 

Atemwegsobstruktion (Keuchatmung, Wheezing) wurde an einer Subpopulation von 441 Kindern 

untersucht, deren Daten zu pfeifender, bzw. keuchender Atmung zu allen Untersuchungszeitpunkten 

bis zum Alter von 13 Jahren komplett waren. Darüber hinaus wurden 936 Kinder eingeschlossen, 

deren entsprechende Informationen sich für die Untersuchungen im Alter von 1, 2, 4 und 8-10 Jahren 

fanden. 
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Ergebnisse   

Sechs unterschiedliche longitudinale Muster (rückläufig, unverändert, früh, spät, sehr spät und 

kontinuierlich steigend) in der Entwicklung der Gesamt-IgE-Konzentrationen konnten beobachtet 

werden. Ab dem Alter von 5 Jahren folgten die logarithmisch umgewandelten Werte des Gesamt-IgE, 

sowie die gesamten allergen-spezifischen IgE-Niveaus einem parallelen Trend, sodass ihre Differenz 

(∆E) dazu tendierte konstant zu bleiben. Die Manifestation von allergischer Rhinokonjunktivitis 

und/oder Asthma waren dabei zeitlich mit einem beständigen Anstieg des Gesamt-IgEs verbunden. 

Die Prävalenz der Sensibilisierung stieg für jedes Allergen im Verlauf der Kindheit stetig an, wobei sich 

eine gewisse Gewichtung abzeichnete (Gräser>Birke>Hausstaubmilben>Katze>Hund). 

Monosensibilisierungsphasen waren nur von kurzer Dauer (im Mittel etwa 3 Jahre), da weitere 

Sensibilisierungen rasch hinzukamen.  Remissionen schwacher Sensibilisierungen (<3,5 kU/l) waren 

häufig, besonders im Alter unter 5 Jahren. IgE-Antworten über 3,5 kU/l zeigten sich hingegen im 

Verlauf ausnahmslos beständig. Frühe Sensibilisierung war nicht nur mit einem rascheren Anstieg der 

IgE-Antikörper, und einer höheren Tendenz zur Polysensibilisierung verbunden, sondern auch mit 

persistierenden Symptomen von Rhinokonjunktivitis und Asthma im Alter von 13 Jahren. 

Keuchatmung in diesem Alter war generell mit einer Sensibilisierung auf häufige Allergene, sowie 

hohen Gesamt-IgE Spiegeln und einer frühen Exposition gegenüber hohen Mengen an 

Innenraumallergenen assoziiert. All diese Beziehungen zeigten sich in bemerkenswert deutlicherer 

Form bei Kindern die bereits früh Atembeschwerden zeigten, als bei solchen die beschwerdefrei 

waren. Es wurde in der Folge ein hoch-spezifischer Algorithmus entwickelt, der es ermöglicht eine 

Keuchatmung im Schulalter bereits im Vorschulalter vorherzusagen.  

 

Schlussfolgerungen   

Veränderungen in den Gesamt-IgE Konzentrationen im Schulalter spiegeln deutlich die Variationen 

spezifischer IgE-Spiegel wider und lassen sich zeitlich mit dem Auftreten von Symptomen in 

Verbindung bringen. Aus diesem Grund kann eine fortlaufende Bestimmung der Gesamt- und 

spezifischen IgE-Serumkonzentrationen und ihre quantitative Deutung sinnvoller sein als einzelne 

Bestimmungen mit einer „Ja/Nein“ Interpretation. 

 

Schlagwörter 

Total IgE; specific IgE; atopy; sensitization; airborne allergens; asthma; allergic rhinitis; natural history; 

prediction; childhood; MAS, Multi-centre Allergy Study.  
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1.2. Einleitung 
Allergien der Atemwege sind besonders unter Kindern verwestlichter Gesellschaften extrem häufig. 

Diese Erkrankungen gehen mit einer eosinohpilen Entzündung der oberen sowie unteren Atemwege 

einher, welche durch IgE - vermittelte Reaktionen gegen aerogene, sonst nicht gefährliche Antigene 

(Allergene) aufrecht erhalten wird. Kliniker wissen, dass sich die Serumkonzentrationen von Gesamt-

IgE und spezifischem IgE während der Kindheit dynamisch entwickeln und auch die klinischen 

Manifestationen von allergischer Rhinokonjunktivitis oder Asthma zwischen Exazerbation und 

Remission wechseln können. Der natürliche Verlauf allergischer Sensibilisierung und ihrer klinischen 

Konsequenzen für die unteren Atemwege, ist dabei jedoch schwer vorherzusagen. In den letzten 40 

Jahren wurden viele Versuche unternommen, spezifische und Gesamt-IgE Konzentrationen als Mittel 

zur Prädiktion der Langzeitentwicklung  von Störungen mit Keuchatmung zu nutzen. In den siebziger 

Jahren wurden „normale“ Gesamt-IgE Konzentrationen und  cut-off Grenzwerte festgelegt, welche ein 

Kind als „allergisch“ oder „nicht-allergisch“ definierten. Dennoch wurde diese Methode der „Ja/Nein“- 

Interpretation  (erhöht versus nicht-erhöht) heiß diskutiert, da die Häufigkeitsverteilungskurven des 

Gesamt-IgEs sich bei normalen und allergischen Patienten im weitesten überlappen. Daher wurde 

diese Methode als weniger brauchbar für die Diagnose von allergischem Asthma abgewertet und nicht 

tiefer gehend erforscht. In den achtziger Jahren wurde jedoch die Aufmerksamkeit der Forscher auf 

spezifische IgE-Antikörper gelenkt.  Longitudinale Studien zeigten, dass die atopische Sensibilisierung 

und allergische Entzündungen sehr dynamische Prozesse sind, die vor allem in der Kindheit durch 

eine Folge von neuen Sensibilisierungen und Remissionen charakterisiert werden. Beispielsweise 

wurden in einer Kohorte von Kindern, die im Alter von 6 und 11 Jahren untersucht wurden, 

dynamische Veränderungen in der Hautreaktion auf aerogene Allergene festgestellt. Aus dieser 

Studie wurde geschlossen, dass die einmalige Interpretation von Hautreaktionen nur einen 

begrenzten diagnostischen Wert in der individuellen Entwicklung der Kindheit hat. In der Tat kann der 

Kliniker auf Grund einer einmaligen Messung allergischer Sensibilisierung keine Aussage darüber 

treffen ob diese vorübergehend oder anhaltend ist, ob sie bereits vor Jahren oder erst kürzlich auftrat 

und ob sie im weiteren Verlauf eher steigende oder fallende Tendenzen zeigen wird.  

Dennoch gibt es bisher nur wenige Informationen über die „natürliche Entwicklung“ spezifischer IgE-

Konzentrationen, da die meisten Geburtskohorten sich nicht auf diesen Parameter konzentrieren und 

andere Methoden wie den Skin Prick Test angewandt haben.  

In einer dritten Phase wurden viele Geburtskohorten zu Allergien der Atemwege initiiert, welche das 

Ziel hatten Methoden zur Vorhersage und Richtlinien zur Vermeidung wiederkehrender Episoden von 

Keuchatmung, sowie den folgenden Defiziten in der Lungenfunktion zu entwickeln. Dank dieser 

Studien wurden Algorithmen zur Vorhersage von Asthma und Keuchatmung bei Kindern entwickelt, 

deren Ergebnisse jedoch bisher relativ bescheiden und als nicht unbedingt für den klinischen Alltag 

brauchbar bewertet wurden.  
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1.3. Zielsetzung 
Ziel dieser Arbeit sind die Charakterisierung atopischer Sensibilisierungsmuster gegen aerogene 

Allergene, sowie die Analyse ihres Bezugs zur Entwicklung von Störungen mit Keuchatmung 

(wheezing disorders) in den ersten 13 Lebensjahren. Darüber hinaus sollte getestet werden ob die 

Analyse atopischer Sensibilisierung allein, oder in Kombination mit anderen Parametern, brauchbar 

ist, um die Langzeitentwicklung allergischer Störungen mit Keuchatmung vorherzusagen. Dieses 

komplexe Ziel wurde in drei Komponenten unterteilt, welche sich auf  folgende Bereiche 

konzentrieren: 

1) die Entwicklung der Gesamt-IgE-Serumkonzentrationen in der Kindheit,  

2) die Entwicklung spezifischer IgE-Antikörperspiegel auf aerogene Allergene in der Kindheit  

und 

3) die Brauchbarkeit von IgE-Bestimmungen für Aussagen über die Langzeitentwicklung allergischer 

Störungen mit Keuchatmung  

 

Zu 1)  

Die Untersuchung der Gesamt-IgE-Konzentrationsmuster in der Kindheit zielte darauf ab, die 

Brauchbarkeit der „quantitativen“ Information dieses Parameters und seiner Veränderungen über die 

Zeit zu testen. Die Überlegung hinter dieser Zielsetzung war, dass die wiederholte quantitative 

Bestimmung des Gesamt-IgEs besser verwertbare Informationen liefern könnte als die dichotome 

Bestimmung zu einem einzigen Zeitpunkt. 

 

Zu 2) 

Die Beobachtung der allergenspezifischen IgE-Antikörperspiegel und ihrer Entwicklung zielte darauf 

ab, dynamische quantitative Veränderungen der Serumkonzentrationen gegen 5 häufige aerogene 

Allergene (Gräser- und Birkenpollen, Hausstaubmilbenkot, Katzen- und Hundehaare) in der ersten 

Lebensdekade auf individuellem Niveau zu beschreiben. Im Besonderen sollte außerdem die relative 

Häufigkeit neuer Sensibilisierungen einerseits und auftretender Remissionen andererseits beobachtet 

werden. Der Beweis der Hypothese, dass in frühen Lebensabschnitten auftretende Sensibilisierungen 

ein quantitativ anderes Profil sowie eine unterschiedliche klinische Langzeitentwicklung zeigen, als zu 

einem späteren Zeitpunkt auftretende, war ein weiteres wichtiges Ziel. 

Zu 3) 

Die dritte Studie hatte die Zielsetzung zu testen welchen Einfluss Atopie (und andere Risikofaktoren) 

auf die natürliche Entwicklung allergisch bedingter Atemwegsobstruktionen bei Kindern, gemessen an 

deren Neigung zu Anfällen von Keuchatmung, zeigt. In diesem Rahmen sollte bewiesen werden, dass 

diese sich nach ersten Episoden bereits im frühen Kindesalter stärker entwickelt, als im Falle eines 

späteren Auftretens, beispielsweise im Schulalter. 

 

Alle drei Studien wurden auch als Basis für zukünftige Projekte entworfen, mit der gemeinsamen 

Zielsetzung, Algorithmen für die Langzeitvorhersage allergischen Asthmas und die Identifikation von 

Präventionspatienten zu entwickeln.  
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1.4. Methoden 
Die Multizentrische Allergie Studie   

Die Multizentrische Allergie Studie (MAS) ist eine prospektive Beobachtungsstudie mit einer 

Geburtskohorte innerhalb derer 1314 von 7609  im Jahre 1990 geborene Kinder aus sechs Kreißsälen 

in fünf deutschen Städten (Berlin, Freiburg, Düsseldorf, Mainz und München) rekrutiert wurden. Eine 

detaillierte Beschreibung des stratifizierten Stichprobenschemas und der Studienteilnehmer ist an 

anderer Stelle zu finden. Kurz gesagt wurden 499 Neugeborene mit Risikofaktoren für Atopie 

(erhöhtes Nabelschnurblut-IgE [≥0.9 kU/L] oder mindestens 2 atopische Familienmitglieder oder 

beides) und 815 Neugeborene mit keinem dieser Risikofaktoren in die Kohorte eingeschlossen. Alle 

Kinder erhielten Folgeuntersuchuungen im Alter von 1, 3, 6, 12, 18 und 24 Monaten und von da an 

jährlich innerhalb 4 Wochen des Geburtstages des Kindes bis zum Alter von 13 Jahren. Die Studie 

wurde von der zuständigen Ethikkommission vor Ort bewilligt. Alle Eltern der Kinder gaben eine 

schriftliche Einwilligung zum Zeitpunkt der Registrierung. Im Kindesalter von 13 Jahren gaben die 

Eltern einem Studienarzt strukturierte Interviews, welche standardisierte Fragen über Asthma- und 

Atopiesymptome gemäß  der International Study of Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC) 

beinhalteten. Blutproben wurden im Alter von 1, 2, 3, 5, 6, 7, 10 und 13 Jahren abgenommen. 

 

Studienpopulation  

Für die vorliegenden Studien wurden drei verschiedene Untergruppen der MAS-Kohorte untersucht. 

Die erste bestand aus 273 Kindern mit Untersuchungsergebnissen im Alter von 2, 5, 7 und 10 Jahren, 

wobei der Großteil dieser Gruppe (255/273; 93.4%) auch an der Befragung und Untersuchung im 13 

Lebensjahr teilgenommen hatten. Eine zweite Gruppe bestand aus 84 Kindern mit Daten im Alter von 

1, 3, 5, 6, 7, 10 und 13 Jahren, wobei in diesem Fall wiederum die Mehrheit (78/84; 93%) auch 

Bluttestergebnisse im Alter von 2 Jahren vorweisen konnten. Der prädiktive Wert der IgE-

Sensibilisierung im Vorschulalter als Indikator für fortbestehende allergische Atemwegsobstruktion 

(Wheezing) wurde an einer Subpopulation von 441 Kindern untersucht, deren Daten über 

Keuchatmung zu allen Untersuchungszeitpunkten bis zum Alter von 13 Jahren komplett waren. 

Darüber hinaus wurden 936 Kinder eingeschlossen, deren entsprechenden Informationen sich für die 

Untersuchungen im Alter von 1, 2, 4 und 8-10 Jahren fanden. 

 

IgE-Proben   

Gesamt-IgE wurde mit dem Standard-ELISA-Verfahren (Phadia, Freiburg, Deutschland) untersucht 

und in kU/l angegeben. Der Nachweisbereich lag bei 2-2000 kU/l. Eine vollständige IgE-Testreihe 

gegen 5 Inhalationsallergene (Hausstaubmilbe [Dermatophagoides pteronyssinus], Katzen- und 

Hundeschuppen, Mischgras und Birkenpollen) und 4 Nahrungsmittelallergene (Kuhmilch, Hühnerei, 

Weizen und Soja) wurde unter Verwendung von ImmunoCAP (Phadia, Freiburg, Deutschland) 

bestimmt. Auf Hundeschuppen wurde im Alter von 2 Jahren nicht getestet. Die allergische 

Sensibilisierung wurde sowohl kontinuierlich (IgE-Konzentration in kU/l) als auch kategorisch 

vermittels Setzung von Cut-Off-Grenzen (i.e. 0.35 kU/l, 1,0 kU/l, 3.5 kU/l) bestimmt, um die 

Hypothese, dass der Grad der Sensibilisierung die Dauer der Sensibilisierung beeinflusst, zu 

überprüfen. Remission allergenspezifischer Sensibilisierung wurde definiert als das Vorhandensein 
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von IgE-Antikörpern gegen ein Allergen an einem Follow-Up-Messpunkt, gefolgt von der 

persistierenden Abwesenheit nachweisbarer IgE-Antikörper (<0,35kU/l) gegen dasselbe Allergen an 

allen darauffolgenden Follow-Up-Messpunkten. Monosensibilisierung wurde definiert als das 

Vorhandensein von IgE-Antikörpern (Cut-Off>1kU/l) gegen nur eines der 5 untersuchten Allergene. 

Aktuell im Alter von 13 Jahren vorliegendes Asthma wurde definiert als eine von den Eltern beim Kind 

beobachtete keuchende Atmung (Wheezing) in den letzten 12 Monaten. Aktuell im Alter von 13 

Jahren vorliegende allergische Rhinitis wurde definiert als von den Eltern beim Kind beobachtetes 

Niesen und Augenjucken ohne Erkältung in den letzten 12 Monaten.  

 

Bestimmung der Innenraum-Allergen-Exposition   

Im Alter von 6 und 18 Monaten und 3, 4 und 5 Jahren wurden die Allergene Der p 1, Der f 1 und Fel d 

1 von Staubproben extrahiert, welche die Eltern vom Teppich gesammelt hatten, und im Sandwich-

ELISA-Verfahren (ALK, Kopenhagen, Dänemark) analysiert. [14,15] Ein hoher Grad an Exposition 

gegenüber einem spezifischen Allergen in einem bestimmten Alter wurde definiert als ein Messwert 

oberhalb der dritten Quartile der entsprechenden Verteilung in der Gesamtpopulation.  

 

Definitionen   

Keuchatmung (Wheeze) wurde definiert als jede von den Eltern beim Kind beobachtete keuchende 

Atmung (Wheezing) in den letzten 12 Monaten bei jedem der Follow-Ups. Wir gebrauchten die 

Definition „Early Wheezers” und „Late Wheezers” zur Beschreibung der Kinder, die mit der 

Keuchatmung im Alter von weniger als 3 Jahren bzw. zwischen 3 und 6 Jahren begannen.  Kinder, die 

erst im Alter von über 6 Jahren das erste Mal Keuchatmung hatten, wurden als „Very Late Wheezers” 

bezeichnet. „Early Wheezers” wurden im Hinblick auf das Wiederauftreten der Keuchatmung im Alter 

zwischen 4 und 13 Jahren weiter unterteilt in: „Early Persistent Wheezers“, wenn die Keuchatmung 

kontinuierlich jedes Jahr bis zum Alter von 13 Jahren auftrat; „Early Intermittent Wheezers“, wenn die 

Keuchatmung im Alter zwischen 3 und 13 in einigen Jahren auftrat, in anderen aber nicht; oder „Early 

Remittent Wheezers“, wenn zwischen 3 und 13 Jahren keine Keuchatmung mehr auftrat. Zum Zwecke 

der uni- und multivariaten Analysen wurden Kinder, bei denen keine Keuchatmung im Alter von unter 

3 Jahren vorlag, als “Early Non-Wheezers“ bezeichnet. Elterliche Atopie wurde als jede Angabe von 

jemals vorhandenem Asthma, Heuschnupfen oder AD bei Eltern definiert.  Frühe AD beim Kind wurde 

als vorhanden definiert, wenn die Eltern mindestens eines der folgenden Kriterien, zutreffend bis zum 

Alter von 2 Jahren, angaben: (1) Gesicherte Diagnose durch den Hausarzt, (2) von den Eltern 

berichtete Symptome der AD und (3) sichtbare AD zum Zeitpunkt des Follow-Up. Um sehr milde Fälle 

von AD auszuschließen, wurden nur Kinder, die laut Eltern sich kratzten, in die Definition von AD mit 

einbezogen. Infekte der unteren Atemwege in den ersten 3 Lebensjahren wurden auf der Basis der 

elterlichen Angaben über Symptome und Diagnosen definiert. 
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Statistische Analyse   

Die longitudinalen Muster der Gesamt-Serum-IgE-Spiegel wurden gemäß folgender Kriterien definiert: 

Ein leichter Trend wurde willkürlich über eine Gesamtabweichung (Anstieg oder Abnahme) von 0.5 

log10 kU/l oder weniger des Gesamt-IgEs zwischen irgendeinem der beobachteten Zeitpunkte 

definiert. Ein Anstieg oder eine Abnahme wurde willkürlich als Abweichung von >0.5 log10 kU/l 

festgelegt. Als früh, spät oder sehr spät wurden Anstieg und Abnahme definiert, wenn eine 

Abweichung in den ersten 3 Lebensjahren, zwischen 4 und 7 Jahren bzw. nach einem Alter von 7 

Jahren auftrat. Ein kontinuierlicher Anstieg wurde als Kombination von sowohl frühen als auch späten 

Anstiegen definiert. Die Werte der allgemeinen spezifischen IgE-Antikörper wurden aus der Summe 

der IgE-Ak gegen Milben, Katze, Hunde, Birken- und Graspollen, Kuhmilch, Hühnerei, Weizen und 

Soja errechnet. Logarithmierte  Werte wurden da verwendet, wo es angezeigt erschien. Die Differenz 

zwischen logarithmierten Gesamt-IgE-Spiegeln (log10 T-IgE) und logarithmierten allgemeinen 

spezifischen IgE-Antikörper-Spiegeln (log10 S-IgE) wurde als “Delta E“ definiert, und dieser Wert 

wurde zur Exploration der Parallelität zwischen log10 T-IgE und log10 S-IgE auf Populations- und 

Individualebenen während der Kindheit verwendet. Wir führten deskriptive Statistik durch und 

berechneten die Punktprävalenz allergischer Sensibilisierung gegen die 5 Inhalationsallergene. Um 

den Einfluss des Alters bei Beginn der Sensibilisierung zu verdeutlichen, wurde der Datensatz 

stratifiziert (früh: ≤2 Jahre, spät: >2 bis ≤5 Jahre, und sehr spät: >5 Jahre). Häufigkeiten klinisch 

relevanter atemwegsassoziierter Allergien und Serum-IgE-Spiegel wurden separat für andere Strata 

berechnet.  Proportionsunterschiede wurden mittels Chi-Square-Test untersucht. Alle Analysen 

wurden mit SPSS Statistical Software Package Version 13.0 durchgeführt. Chi-Squared-Tests wurden 

zum Prävalenzvergleich zwischen Gruppen verwendet und Mantel-Haenszel-Tests wurden zur 

Analyse kategorienübergreifender Trends durchgeführt. Modelle für verallgemeinerte 

Schätzgleichungen (GEE) wurden angewandt, um nach wiederholten Messungen in der Analyse des 

Effekts frühkindlicher Faktoren für Keuchatmung im Alter von 11, 12 und 13  zu adjustieren. Die 

Ergebnisse sind als Odds-Ratios und 95% Konfidenzintervalle (CI) wiedergegeben. Alle in der 

univariaten Analyse signifikanten Faktoren wurden in einen schrittweisen Arbeitsgang zur 

Herausarbeitung des endgültigen Modells einbezogen. Um das stratifizierte Probenschema und einen 

möglichen Partizipationsbias in Betracht zu ziehen, wurden die multivariaten Analysen auf elterliche 

Atopie hin bereinigt. Darüber hinaus wurden Sensitivität und Spezifität sowie Positiver und Negativer 

Prädiktiver Wert verschiedener Faktoren der frühen Kindheit im Hinblick auf das Outcome für 

Keuchatmung im Alter von 11, 12 oder 13 Jahren berechnet. Für die statistischen Analysen wurde 

SAS Software (Version 9.1) eingesetzt. Alle Kinder mit Hinweisen auf Keuchatmung in jedem Jahr bis 

zum Alter von 13 Jahren wurden in die Analysen einbezogen. In einem zweiten Ansatz wurde eine 

Untergruppe von 936  Kindern mit Hinweisen auf Keuchatmung im Alter von 1, 2, 4 und 8-10 Jahren in 

die Analysen einbezogen. In diesem Fall wurden die Ergebnisse mit denen aus einer anderen 

Geburtskohortenstudie verglichen. 
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1.5. Ergebnisse 
Studienpopulation und Partizipationsbias  

Ein Vergleich der 273 Kinder mit vollständigen Serenanlagen auf Gesamt- und spezifisches IgE mit 

dem Rest der MAS-Kohorte ergab, dass die teilnehmenden Kinder sich nicht signifikant von den nicht 

teilnehmenden Kindern unterschieden, was Geschlecht (Jungen 53% vs. 52%, p=0.69), ältere 

Geschwister (43% vs. 41%, p=0.51) und Grad der Schulausbildung der Eltern (Eltern mit >12 

Schuljahren: 55% vs. 51%, p=0.34) angeht, jedoch signifikant mehr Eltern mit Atopien hatten (59% vs. 

50%, p=0.01). Ein Vergleich der 441 (33.6%) Kinder mit Hinweisen auf Keuchatmung in jedem Jahr 

bis zum Alter von 13 Jahren mit Kindern mit unvollständigen Daten über den Verlauf von 

Keuchatmung hat keinen signifikanten Unterschied im Hinblick auf die elterliche Atopieanamnese, 

Geschlecht, Nabelschnurblut-IgE, ältere Geschwister oder elterlichen Bildungsgrad ergeben. 

Allerdings waren die Eltern der Kinder der Studienpopulation mit größerer Wahrscheinlichkeit 

Nichtraucher (p<0.001).  

 

Longitudinale Muster der Gesamt-IgE-Spiegel   

Die longitudinalen Muster der Gesamt-IgE-Spiegel wurden in einer Untergruppe von 84 Kindern mit 

vollständigem Datensatz im Alter von 1, 3, 5, 6, 7, 10 und 13 Jahren untersucht. Ein leichter Trend 

über den gesamten Follow-Up-Zeitraum wurde bei 19 Teilnehmern (22.6%) beobachtet; ein früher, 

später, sehr später und kontinuierlicher Anstieg wurde bei 13 (15.5%) bzw. 12 (14.3%), 11 (13.1%) 

und 13 (15.5%) Teilnehmern festgestellt; ein absteigender Trend wurde bei 3 (3.6%) Kindern 

beobachtet. Die longitudinalen Trends von 13 (15.5%) Teilnehmern passten in keine der 

beschriebenen Kategorien; bei diesen Kindern wurden vorübergehende Peaks, von Anstiegen 

gefolgte Abnahmen oder irreguläre Variationen beobachtet.  

 

Beziehung zwischen Gesamt-IgE- und spezifischen IgE -Spiegeln   

Die Relation von Gesamt-IgE- und spezifischen IgE-Spiegeln über die Zeit wurde an einzelnen 

Teilnehmern untersucht. Bei den meisten Teilnehmern waren die zwei Kurven schwach korrelierend in 

den ersten Lebensjahren, doch tendierte ihr Trend vom Lebensjahr 5 an hin zur Parallelität. Dieser 

Trend wurde durch die Beobachtung der Variationen bei Gesamt-IgE-Spiegeln vs. Variationen bei 

allgemein spezifischen IgE-Spiegeln an jedem Zeitpunkt innerhalb der größeren Untergruppe von 273 

Teilnehmern mit vollständigem Datensatz für das Alter von 2, 5, 7 und 10 Jahren bestätigt. Variationen 

bei log10 T-IgE- und log10 S-IgE-Spiegeln waren im Alter zwischen 2 und 5 Jahren nur schwach 

assoziiert; im Gegensatz dazu wurde eine starke Korrelation zwischen den Messwerten für das Alter 

von 5, 7 und 10 Jahren beobachtet – was auf einen Paralleltrend hinweist. Dieser Parallelismus auf 

Individualebene erklärt auch den Paralleltrend, der auf Untergruppenebene zwischen log10 T-IgE und 

log10 S-IgE vom Lebensjahr 5 an gesehen wurde. 

 

Klinische Bedeutung der Variationen bei Gesamt-IgE- Spiegeln   

Die longitudinalen Muster der Gesamt-IgE-Spiegel wurden in Bezug auf den klinischen Status der 

Kinder im Alter von 13 Jahren in der Untergruppe mit 273 Teilnehmern untersucht. Die niedrigsten 

Gesamt-IgE-Spiegel wurden bei Teilnehmern ohne atemwegsassoziierte Allergien gefunden, die 
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niemals IgE-Antikörper gegen die 9 untersuchten Allergene entwickelten. Intermediäre Werte wurden 

bei Kindern mit aktueller allergischer Rhinitis beobachtet, während die höchsten Werte bei Kindern mit 

Keuchatmung im Alter von 13 Jahren gefunden wurden. Wir versuchten dann zu ermitteln, ob 

Variationen in den Gesamt-IgE-Spiegeln ebenfalls mit dem Auftreten einer allergischen Erkrankung 

verknüpft waren. Zu diesem Zweck untersuchten wir Kinder mit allergischer Rhinitis und/oder Asthma 

im Alter von 13 Jahren und teilten sie gemäß dem Alter der Erstbeschreibung ihrer allergischen 

Erkrankung ein (willkürlich als Alter des Erkrankungseintritts definiert). In diesen Untergruppen fiel der 

Maximalanstieg der Gesamt-IgE-Spiegel durch die Kindheit hindurch mit dem Eintritt ihrer Erkrankung 

zusammen.  

 

Prävalenz der IgE-Sensibilisierung   

Die Punktprävalenz der IgE-Sensibilisierung (Cut-Off 1.0 kU/l) gegenüber jedem Allergen stieg mit 

fortschreitendem Alter an. Im Alter von 2 Jahren betrug die Prävalenz der Sensibilisierung gegen 

jedes Allergen zwischen 2% und 3%. Die Rangfolge der Prävalenz der Immunantworten gegen 

einzelne Allergene blieb bis zum Alter von 10 Jahren bestehen (Gras>Birke>Milben>Katze>Hund). 

Sensibilisierungen gegen Pollen traten häufiger auf als gegen Innenraumallergene (Milben oder 

Haustiere).  

 

Dauer einer Monosensibilisierungsstufe bei atopisch en Kindern  

Nur 22 Kinder (22/273, 8%) waren im Alter von 2 Jahren gegen Inhalationsallergene sensibilisiert. Bei 

jedem Follow-Up wurden  neue Fälle mit Atopien identifiziert (48 mit 5J, 24 mit 7J und 22 mit 10J). In 

den meisten Fällen waren diese neuen Atopiker monosensibilisiert; deren Status der 

Monosensibilisierung ging jedoch mit zunehmender Dauer verloren und bald zeigten sie eine 

Sensibilisierung gegen ein, zwei, drei oder sogar vier zusätzliche Inhalationsallergene. Die geschätzte 

Phasendauer der Monosensibilisierung gegen Inhalationsallergene war recht kurz (3 Jahre) und nicht 

abhängig vom Eintrittsalter der ersten Sensibilisierung.  

 

Remission der Sensibilisierung   

Die Häufigkeit der Remissionen von Sensibilisierung hing stark vom Cut-Off Grenzwert ab, der die 

Sensibilisierung definierte. Eine sehr schwache Sensibilisierung (0.35-1.0 kU/l) war oft transitorisch, 

besonders bei sehr jungen Kindern: Etwa zwei Drittel der sehr schwachen IgE-Sensibilisierungen, die 

im Alter von 2 Jahren beobachtet worden waren, waren im Alter von 5 Jahren nicht mehr nachweisbar. 

Etwas stärkere Sensibilisierungen (1-3.5 kU/l) waren stabiler: Dennoch wurden ein Viertel all dieser im 

Alter von 2 Jahren beobachteten niedrigschwelligen Sensibilisierungen im Alter von 5 Jahren nicht 

mehr nachgewiesen. Nicht eine einzige Remission konnte unter den 187 hohen IgE-

Sensibilisierungen (>3.5 kU/l) vermerkt werden, welche in der gesamten Kohorte beobachtet wurden. 

Zusammengenommen weisen diese Daten darauf hin, dass schwächere Sensibilisierungen (UniCAP-

Klassen 1 und 2) gegen Inhalationsallergene oft transitorisch auftraten, besonders in der frühen 

Kindheit. Demgegenüber waren Sensibilisierungen der Klasse 3 persistierend. Auch beobachteten wir, 

dass die Tendenz zur Polysensibilisierung und zur Persistenz atemwegsassoziierter allergischer 

Symptome bis zum Alter von 13 Jahren umso stärker war, je früher die Sensibilisierung eintrat.  
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Inzidenz der ersten Anfälle von Keuchatmung von der  Geburt bis zum Alter von  

13 Jahren   

Fast 1 von 5 Kindern (80/441, 18%) hatten Anfälle im ersten Lebensjahr. Die Inzidenz neuer 

Keuchattacken nahm deutlich im zweiten (33/361, 9%) und dritten (13/328, 4%) Lebensjahr ab. 

Insgesamt begannen 126/441 (29%) der Kinder der MAS-Kohorte mit Anfällen in den ersten drei 

Lebensjahren (“early wheezers”). Die Inzidenz neuer Störungen mit Keuchatmung blieb danach bis 

zum Alter von 7 Jahren stabil bei etwa 4% (3.5-5.0%). Dann nahm die Inzidenz weiter auf <1% bei 10-

12 Jahren ab und stieg abrupt im Alter von 13 Jahren wieder auf etwa 4% an (Abb. 2). Insgesamt 

begannen 40/441 (9%) der Populationsstichprobe mit Keuchanfällen im Alter zwischen 3 und 6 Jahren 

(“late wheezers”) und weitere 42/441 (9%) im Alter von über 6 Jahren (“very late wheezers”).  

 

Verschiedene Muster der Risikofaktoren für Keuchatm ung (Wheezing) im Alter von  

13 Jahren   

In einem Modell, das die gesamte Studienpopulation von 441 Probanden einschloss, war 

Keuchatmung im Alter von 11 bis 13 Jahren am besten durch folgende Faktoren in der frühen Kindheit 

vorhersagbar: Frühes Keuchen („early wheeze“) (aOR=1.87, 95%-CI 0.98-3.54, p=0.056), Atopie bei 

Eltern (aOR=3.22, 95%-CI 1.54-6.72, p=0.002), frühe Sensibilisierung mit Innenraumallergenen 

(Milben, Katzen, Hunde) (aOR=4.04, 95%-CI 1.87-8.73, p=<0.001) und frühe AD (aOR=2.99, 95%-CI 

1.52-5.88, p=0.002). Daher entwickelten wir einen auf diesen Faktoren  gegründeten Algorithmus und 

untersuchten die Sensitivität, Spezifität sowie den Positiven und Negativen Prädiktiven Wert dieser 

frühkindlichen Faktoren für Keuchatmung im Alter von 11 bis 13 Jahren. Der beste Positive Prädiktive 

Wert für Keuchatmung im Alter von 11 bis 13 betrug bis zu 83%, wenn ein Kind mit früher 

Keuchatmung (“early wheezing”) und früher Sensibilisierung gegen Innenraumallergene auch in 

seinen ersten drei Lebensjahren gegenüber hohen Konzentrationen von Innenraumallergenen 

exponiert war. Ein Algorithmus wurde erarbeitet, der im Vorschulalter mit hoher Spezifität Aussagen 

über Keuchatmung im Schulalter zulässt. Dieser Algorithmus wurde dann mit dem verglichen, der in 

einer anderen Geburtskohortenstudie zum Tragen kam (Isle of Wright Studie). Die beiden Algorithmen 

waren vergleichbar in ihrer Effizienz, im Vorschulalter Voraussagen über Störungen mit Keuchatmung 

im Schulalter machen zu können.  
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1.6. Diskussion 
In dieser Arbeit haben wir zunächst gezeigt, dass Variationen in den Gesamt-IgE-Niveaus im 

Schulalter die Variationen in den allgemeinen spezifischen IgE-Niveaus deutlich widerspiegeln und 

dass sie zeitweilig mit dem Eintritt atemwegsassoziierter Allergien verknüpft sind. Deshalb erscheint 

eine Reihentestung sowohl des Gesamt-IgE als auch des spezifischen IgE und ihre quantitative 

Auswertung sinnvoller als eine Einzelpunktbestimmung und „JA/Nein“-Auswertung. Wir haben einen 

neuen Parameter “Delta E” eingeführt (die Differenz zwischen Log T-IgE und Log S-IgE), und wir 

glauben, dass seine klinische Bedeutung in Kohortenstudien mit Patienten bestimmt werden sollte. 

Auch haben wir gezeigt, dass die Überwachung von Trends in den IgE-Ak-Spiegeln hilfreich sein kann 

zur Unterscheidung transitorischer von persistierender Sensibilisierung, zur Aufdeckung von Atopie in 

ihrer frühen, monosensibilisierten Phase, zur Vorhersage von langfristigen klinischen Verläufen von 

Störungen mit Keuchatmung und zur frühzeitigen Einleitung von Interventionsmaßnahmen. Alles in 

allem leistete diese Arbeit einen Beitrag zu unserem Verständnis über die komplexe Entwicklung von 

Gesamt-IgE und spezifischem IgE und ihrer Beteiligung Beim natürlichen Verlauf von 

Keuchatmungsstörungen in der Kindheit. Trotzdem ist es wichtig, uns auf die eingehende 

Interpretation einiger bestimmter Ergebnisse zu konzentrieren. 

 

Diese longitudinale Analyse weist darauf hin, dass die Entwicklung des Gesamt-IgE-Spiegels durch 

die Kindheit hindurch ein hochdynamischer Prozess ist, der streng durch Mechanismen reguliert wird, 

die sowohl „allergenspezifisches“ als auch „nicht allergenspezifisches“ IgE mit einander verbinden. Sie 

zeigt auch, dass in der Kindheit mehrere verschiedene longitudinale Muster von Gesamt-IgE-Spiegeln 

existieren und dass sie mit Mustern allgemeiner spezifischer IgE-Spiegel gegen neun übliche 

Inhalations- und Nahrungsmittelallergene korrespondieren. Nach den ersten fünf Lebensjahren, aber 

nicht vorher, spiegelten beständige Variationen in den Gesamt-IgE-Spiegeln mit einem hohen Grad an 

Konfidenz beständige Variationen in den allgemeinen spezifischen IgE-Antikörpern wider. 

Bemerkenswerterweise fiel der Maximalanstieg in den Gesamt-IgE-Spiegeln in den ersten 10 

Lebensjahren mit dem Eintritt von Asthma und/oder allergischer Rhinokonjunktivitis, welche bis zum 

Alter von 13 Jahren persistierten, zusammen. Die Ergebnisse führen biologische und klinische 

Implikationen mit sich. Wir können tatsächlich spekulieren, dass die IgE-Spiegel in nicht atopischen 

Kindern mit einem Pool von „Baseline“-IgE-Antikörpern, möglicherweise IgE-Antikörper mit niedriger 

Affinität, korrespondieren, die durch nicht verwandte Interaktionen ständig produziert werden. Im 

Gegensatz dazu wird bei atopischen Kindern ein zweiter Pool allergenspezifischer IgE-Antikörper 

erzeugt, der beständig zu einem Anstieg der Gesamt-IgE-Spiegel beiträgt. Unsere Daten deuten 

zudem darauf hin, dass die Ausweitung des spezifischen IgE-Pools in einem fixen Verhältnis 

(korrespondierend zum Delta E-Wert) stattfindet, welches bei jedem einzelnen Kind ab 5 

Lebensjahren aufwärts verhältnismäßig konstant ist. Die Daten deuten darauf hin, dass unmittelbare 

individuelle Umweltbedingungen („micro-environmental conditions“), welche zu einer Produktion von 

allergenspezifischen Antikörpern führen, auch zu einer simultanen („Bystander“-) Produktion 

allergenunspezifischer IgE führen. Andererseits bestätigen unsere Daten, dass 

Einzelpunktbestimmungen von Gesamt-IgE nicht unbedingt nützlich für die klinische Praxis sind. 

Hingegen zeigen die Daten, dass eine Reihenbestimmung des Gesamt-IgE sich als nützlicher 
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erweisen könnte als eine Bestimmung an einem einzelnen Punkt, um den Eintritt einer atopischen 

Erkrankung bei Kindern im Schulalter vorherzusagen, und das selbst im Fall eines negativen Skin-

Prick-Tests. Maximalanstiege von Gesamt-IgE fielen zeitlich sogar mit dem Eintritt persistierender 

atemwegsassoziierter allergischer Erkrankungen zusammen. 

 

In der zweiten, allergenspezifischen Analyse haben wir detailliert die Entwicklung der IgE-

Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene während der Kindheit analysiert. Die Daten haben 

gezeigt, dass diese Entwicklung ein hochdynamischer und komplexer Prozess ist, der charakterisiert 

wird durch: 1) einen steten Anstieg und eine stabile Rangfolge in der Prävalenz der Sensibilisierung 

gegen bestimmte Inhalationsallergene; 2) ein relativ kurzes „Monosensibilisierungs“-Fenster; 3) eine 

große Häufigkeit von Remissionen der IgE-Antworten unterhalb von 3.5 kU/l, besonders im 

Vorschulalter; 4) einen schnelleren Anstieg und eine Tendenz zur Polysensibilisierung und zu einer 

schlimmeren klinischen Auswirkung von Sensibilisierungen, die sehr früh in der Kindheit beginnen. 

Was die Gesamt-IgE-Spiegel angeht, stützen diese Ergebnisse in ihrer Gesamtheit die These, dass 

eine Einzelbestimmung der IgE-Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene in der Kindheit nicht 

aussagekräftig genug ist. Das Ergebnis, dass etwa 50% der Monosensibilisierten bereits innerhalb 

eines 3-Jahres-Zeitraums eine zweite Sensibilisierung erfahren, ist von immenser klinischer 

Bedeutung. Tatsächlich wird oft angegeben, das eine spezifische Immuntherapie (SIT) eine größere 

Wirksamkeit hat, wenn sie so früh wie möglich nach dem Auftreten der allergischen Erkrankung 

begonnen wird, und allem voran in der Monosensibilisierungsphase. Dementsprechend ist die 

Monosensibilisierung ein oft herangezogenes Kriterium zur Auswahl von Patienten für die Teilnahme 

in klinischen Studien zur SIT. Jedoch sind heutzutage die meisten Patienten, die wegen ihrer 

Atemwegsallergie zum ersten Mal einen Spezialisten aufsuchen, schon polysensibilisiert. Unsere 

Daten heben die Notwendigkeit hervor, zeitnah auf IgE-Antikörper oder Hautsensibilisierung bei allen 

Kindern mit Atemwegssymptomen vermeintlich allergischer Ätiologie, selbst in früher Kindheit, zu 

testen, um eine frühe Diagnose noch im „Monosensibilisierungs-Fenster“ stellen zu können. Ein 

zweites klinisch relevantes Ergebnis ist, dass die Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene sich bei 

weitem nicht als unausweichlich persistierend erwies. Dieser übliche Glaube ist bereits durch einen 

Bericht aus der Tucson-Geburtskohorte widerlegt worden, der zeigte, dass bezogen auf die 

Sensibilisierung gegen Bermudagras und andere Allergene, beobachtet im Alter von 6 Jahren, eine 

Remission im Alter von 11 Jahren recht häufig war. Wir haben jene Beobachtungen ausgeweitet und 

dabei gezeigt, dass die Remission von schwächeren Sensibilisierungen gegen Inhalationsallergene 

sehr häufig im Vorschulalter und sogar nicht selten im Schulalter vorkommt. Allerdings war keine 

Remission allergischer Sensibilisierungen über 3.5kU/l zu vermerken. Um zu überprüfen, ob die 

„Persistenz“ von IgE-Antworten gegen Inhalationsallergene bei bestimmten Graden der 

Sensibilisierung vorhersagbar ist, sind zusätzliche Studien sowohl epidemiologischer als auch 

klinischer Art nötig. Zuletzt beobachteten wir auch, dass eine frühere Sensibilisierung mit einem 

rascheren Anstieg der IgE-Konzentrationen und mit der Persistenz der Sensibilisierung bis in die 

zweite Lebensdekade assoziiert ist und dass eine spät eintretende Sensibilisierung normalerweise 

„schwächer“ ist. Alles in allem betonen diese Ergebnisse den potenziellen Nutzen einer langfristigen 

quantitativen Überwachung der komplexen Entwicklung von IgE-Antworten gegen 
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Inhalationsallergene während der Kindheit. Weitere longitudinale Studien an Kohorten von Risiko-

Kindern und Patienten werden erhellen, ob und wie solche Wechsel in den spezifischen IgE-

Antworten Modifikationen in den klinischen Manifestationen allergischer Erkrankungen verursachen, 

begleiten oder ihnen folgen. 

 

Die Informationen über die Entwicklung atopischer Sensibilisierung in der Kindheit sind sehr nützlich 

gewesen hinsichtlich des Studiendesigns und der Orientierung der Studie auf Vorhersagen des 

natürlichen Verlaufs von Störungen mit Keuchatmung. Tatsächlich haben wir beschrieben, dass die 

relative Rolle früher atopischer Sensibilisierung einen Einfluss auf die langfristige Prognose von 

Keuchatmung hat. Die langfristige Prognose der frühen Keuchatmung („early wheezing“) war in den 

meisten Fällen exzellent. Die überwiegende Mehrheit der „Early Wheezers“ hatten entweder keine 

Keuchattacken mehr nach einem Alter von 3 Jahren („early remittent wheezers“) oder nur in einigen 

Jahren („early intermittent wheezers“) bis zum Alter von 13 Jahren. Nur ein sehr kleiner Teil der „Early 

Wheezers“ litt weiterhin jedes Jahr an Keuchatmung bis zum Alter von 13 Jahren („early persistent 

wheezers“). Die vorrangige Frage war hier „Wie soll man im Alter von 3 Jahren unter den „Early 

Wheezers“ jene ausfindig machen, die ein Risiko für langfristige persistierende Keuchatmung 

mitbringen?“ Im Einklang mit den Ergebnissen früherer Geburtskohortenstudien fanden wir heraus, 

dass eine starke Prädisposition für Atopie (positive Familienanamnese, frühe IgE-Sensibilisierung) der 

stärkste Faktor zur Vorhersage dafür ist, ob Kinder mit Keuchatmung in früher Kindheit die 

Keuchatmung bis in die Pubertät beibehalten werden. Jedoch begannen in einem gleich bleibenden 

Anteil an Kindern sowohl Atopie als auch Keuchatmung nach einem Alter von 3 oder nach einem Alter 

von 6 Jahren. Insbesondere war unter den sehr späten mit Keuchatmung belasteten Kindern die 

Sensibilisierungsprävalenz in einem Alter von 10 Jahren dreimal höher als in den ersten 3 

Lebensjahren, was darauf hindeutet, dass dieses Muster der Keuchatmung mit einer späteren 

Entwicklung der Sensibilisierung assoziiert ist. Dieser Trend hält wahrscheinlich in höherem Alter an, 

da eine im Schulalter erworbene, neu auftretende atopische Sensibilisierung auch ein signifikanter 

unabhängiger Vorhersagefaktor für nicht remittierendes Asthma in der Pubertät ist. Als eine 

Konsequenz aus dieser Beobachtung konnten wir durch die Testung nur einiger Parameter 

(Sensibilisierung gegen Innenraumallergene: Milben, Katze, starke Exposition gegenüber denselben 

Allergenen) im Alter von 3 Jahren eine Untergruppe von Kindern mit Keuchatmung identifizieren, die 

eine extrem hohe Wahrscheinlichkeit von Keuchatmung bis zum Alter von 13 Jahren mit sich führen. 

Es ist dies eine kleine Untergruppe von Kindern mit früh einsetzender Keuchatmung, früher 

Sensibilisierung und starker Exposition gegenüber Innenraumallergenen, die einen sehr hohen PPV+ 

(83.3%) für Keuchatmung im Alter von 11 bis 13 Jahren aufweist. Interessanterweise ist die Effizienz 

unseres Vorhersagealgorithmus einem anderen Algorithmus ähnlich, der in einer auf der Isle of Wright 

durchgeführten Geburtskohortenstudie ausgearbeitet wurde. Mehr Studien sind nötig, um 

sicherzustellen, ob diese Untergruppe der „Early Wheezers“, die über unseren Algorithmus identifiziert 

wurde, von erst noch zu ermittelnden Präventivstrategien profitieren würde. 
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