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1 Einleitung

1.1 Pravalenz allergischer Atemwegs- und Hauterkrankungen

Allergien wie Asthma, allergische Rhinitis (,Heuschnupfen“) mit und ohne
Konjunktivitis und atopische Dermatitis (atopisches Ekzem, ,Neurodermitis®) gehoren
besonders in den Industrielandern zu den haufigsten chronischen Erkrankungen. Sie
haben bei Kindern und Jugendlichen aber auch bei Erwachsenen in den letzten Jahren
erheblich zugenommen [Asher 2006, Eder 2006, Downs 2001, Upton 2000]. In Europa
sind 80 Millionen Menschen von Allergien betroffen [GA2LEN 2008]. In einigen
Landern haben bis zu 40% der Kinder mindestens eine der drei atopischen
Erkrankungen (Asthma, allergische Rhinokonjunktivitis und atopische Dermatitis),
jedoch ist die Variabilitat zwischen den einzelnen Léandern grof3. Die 12-Monats-
Pravalenz reicht bei 13-14-jahrigen Kindern fir Asthmasymptome von 3% (Albanien)
bis 32% (Grof3britannien), fur allergische Rhinitis von 4% (Albanien) bis 19% (Irland)
und fur atopische Dermatitis von 1% (Albanien) bis 19% (GroRbritannien) [ISAAC
1998, Asher 2006].

1.2 Internationale Geburtskohortenstudien zu Asthma und Allergien

Eine genetische Pradisposition ist der wichtigste Risikofaktor fir Asthma und
Allergien, aber der starke Anstieg in der Pravalenz dieser Erkrankungen in den letzten
4 Jahrzehnten ist nicht alleine durch genetische Ursachen zu erklaren [Asher 2006,
Eder 2006, Sears 1996]. Vielmehr scheinen Umwelt- und Lebensstilfaktoren, teilweise
im Zusammenhang mit genetischen Varianten, von Bedeutung zu sein [Kabesch
2006]. Zur Untersuchung von Determinanten fur diese chronischen Erkrankungen im
Kindesalter, die schon im Sauglingsalter beginnen und bis ins Erwachsenenalter
persistieren konnen, sind longitudinale Geburtskohortenstudien der geeignetste
Studientyp. In Europa wurden in den letzten 2 Jahrzehnten mehrere Geburtskohorten
speziell zur Untersuchung von Asthma und Allergien gestartet, viele sind jedoch noch
im Kindergarten- oder frihen Schulalter [Keil 2006a]. Die Kohorten, deren
Studienteilnehmer bereits die Pubertat erreicht oder hinter sich haben sind inzwischen
besonders wertvoll zur Beurteilung des natirlichen Verlaufs allergischer
Erkrankungen. Hier ist insbesondere das sich wahrend der Adoleszenz andernde
Geschlechterverhaltnis von einem eindeutigen mannlichen Ubergewicht im Kindesalter

zu einem weiblichen Ubergewicht im Erwachsenenalter von Interesse [Jarvis 1998,



Arshad 2001, Anderson 1992, De Marco 2000, Mortz 2001]. Eigene Analysen haben
gezeigt, dass es auch beim Einfluss von Stressfaktoren auf das Asthmarisiko deutliche
Geschlechterunterschiede gibt [Bockelbrink 2008].

In den USA (Tucson, Arizona) und Neuseeland haben erste
Geburtskohortenstudien mit einem Fokus auf Allergien und Asthma inzwischen die
dritte Lebensdekade erreicht [Stern 2008, Sears 2003]. Die Ergebnisse dieser Studien
sind aufgrund von Unterschieden in Lebensstil, Umweltfaktoren und genetischen
Merkmalen nur bedingt auf europaische Populationen Ubertragbar. In Europa, speziell
auch in Deutschland, fehlen uns bisher diese prospektiv erhobenen Daten aus
reprasentativen Bevolkerungsstudien zur zuverlassigen Beurteilung des Verlaufs und
der Einflussfaktoren fur Asthma, allergischem Schnupfen, atopischer Dermatitis, aber
auch der Entwicklung von Antikdrpern gegen spezifische Allergene (allergische

Sensibilisierung).

1.3 Risiko- und protektive Faktoren fir Asthma und Allergien

Die Untersuchung von pr&- und postnatalen Einflussfaktoren (z.B. erhdhtes
Asthmarisiko durch Hausstaubmilbenkontakt) fuhrte haufig zu widersprichlichen oder
negativen Ergebnissen, so dass zuverlassige praventive Strategien fur Asthma und
Allergien (z.B. milbenundurchlassige Matratzenbeziige) bisher nicht gefunden wurden
[Hamelmann 2008, Lau 2003]. Ein erhohtes Allergierisiko durch Impfungen, wie in
Laienpublikationen gelegentlich vermutet, lasst sich nach bisherigen Analysen
weitgehend ausschlieRen [Griber 2003]. Neben der positiven Familienanamnese
[Sears 1996, Martinez 1998] scheint bisher vor allem die friihe Sensibilisierung gegen
Allergene (v. a. Kuhmilch, Huhnerei, Erdnuss, Hausstaubmilbe, Katze) gemessen
durch spezifisches Immunglobulin E im Serum ein wichtiger Risikofaktor fir Asthma
und Allergien zu sein [llli 2006]. Ob kindliche Einflussfaktoren flr chronisches Asthma
im Erwachsenenalter verantwortlich sind, lasst sich vermuten, ist aber bisher aufgrund
fehlender Langzeitstudien weitgehend unklar [Matricardi 2008]. In einer
neuseelandischen Geburtskohorte zeigte sich, dass Sensibilisierung gegen
Hausstaubmilben, bronchiale Hyperreagibilitat (Ubersteigerte Reaktionsbereitschaft
der Bronchien auf einen unspezifischen Reiz, z.B. Einatmen von Kkalter Luft),
weibliches Geschlecht, Rauchen und friher Beginn im Kindesalter mit chronischem
bzw. Rezidiven von Asthma bei Erwachsenen assoziiert waren [Sears 2003].

Ergebnisse der Kohorte aus dem trocken-heiRen Klima von Arizona, USA, deuteten



darauf hin, dass aufler einer bronchialen Hyperreagibilitdt, eine niedrige
Lungenfunktion im Alter von 6 Jahren und erst spat im Kindesalter auftretendes
Giemen (,wheezing*) mit im Erwachsenenalter erstmals aufgetretenem Asthma
assoziiert waren (Stern 2008). Beide Studien sind in Landern mit sehr hohen
Asthmapravalenzen durchgefiihrt worden [Asher 2006] und daher nur mit Vorsicht auf
Deutschland oder andere européaische L&nder mit niedrigerer Asthmapravalenz
Ubertragbar. In mehreren Studien war Tabakrauchexposition sowohl in der
Schwangerschatft als auch postnatal mit einem erhghten Risiko fur Asthma (Wheezing)
und reduzierter Lungenfunktion bei Kindern bis 3 Jahre assoziiert [Martinez 1995,
Strachan 1998b, Arshad 2005, Lannerd 2006, Stein 1999, Gilliland 2003]. Fur altere
Kinder sind jedoch nur sehr wenige Daten vorhanden, die keine Evidenz fur eine
positive Assoziation zwischen elterlichem Rauchen und Asthma bei Schulkindern
zeigten [Stein 1999]. Bis vor kurzem gab es keine belastbaren Ergebnisse fur einen
Zusammenhang  zwischen  Tabakrauchexposition und einer allergischen
Sensibilisierung bei Kindern jeglichen Alters [Butland 1997, Burr 1997, Olesen 1997,
Strachan 1998a). Eine eigene longitudinale Analyse der Daten der deutschen
Geburtskohorte Multizentrische Allergie Studie (MAS) konnte jedoch zeigen, dass
regelmafRiges Rauchen der Mutter das Risiko fur Asthmasymptome und fir eine
allergische Sensibilisierung in den ersten 10 Lebensjahren signifikant erhdht, jedoch
nur bei Kindern von allergischen Eltern. Bei Kindern von nichtallergischen Eltern war
dieser Effekt nicht zusehen [Keil 2008b]. Diese Art der longitudinalen Analysen zu
Auswirkungen des Rauchens, stratifiziert nach elterlichem Allergiestatus, wurde bisher
in anderen Geburtskohorten nicht durchgefiihrt. Es bleibt abzuwarten, ob sich unsere
Ergebnisse, die fur eine Gen-Umweltinteraktion sprechen konnten, auch in Analysen
der Daten anderer Geburtskohorten zeigen.

Studien Uber Haustierkontakt, vor allem tUber Katzen und Hunde, haben bisher
nicht eindeutige, teils sogar widerspruchliche Ergebnisse in Bezug auf das Asthma-
und Allergierisiko geliefert. Fir Haustierexposition zeigten sich Effekte im Sinne eines
erhohten Risikos, kein Zusammenhang oder teilweise eines reduzierten Risikos flr
Asthma, allergischen  Schnupfen, atopische Dermatitis oder allergische
Sensibilisierung [Almqvist 2003a, Hesselmar 1999, Lau 2000 und 2005]. Insbesondere
fur Hundekontakt fanden einige Autoren protektive Effekte in Bezug auf die
Entwicklung allergischer Symptome im Alter von 2 Jahren und allergischer

Sensibilisierung gegen Aero-Allergene (v.a. Milbe, Hund, Katze, Baum- und



Graserpollen) im Alter von 6 Jahren [Zirngibl 2002, Chen 2008]. Wie fur andere
Umweltfaktoren fehlen auch fur Haustierexposition gerade fur altere Kinder und
Erwachsene prospektive von Geburt an erhobene Langzeitdaten aus Kohortenstudien.

1.4 Nahrungsmittelallergien

Allergische Reaktionen gegen Nahrungsmittel kbnnen multiple Organe betreffen
und sind héufig kutaner, aber auch gastrointestinaler oder respiratorischer Art. In
seltenen Fallen konnen sie generalisiert bis hin  zum potentiell todlichen
anaphylaktischen Schock verlaufen [Sampson 2004]. Ob die Pravalenz der
Nahrungsmittelallergien ahnlich gestiegen ist wie die anderer Allergien ist unklar.
Zumindest fur Erdnussallergien bei Kindern besteht jedoch dieser Verdacht nachdem
zwei epidemiologische Studien zeigten, dass sowohl die allergische Sensibilisierung
gegen Erdnisse als auch von Eltern berichtete Reaktionen gegen Erdnisse bei
Kindern in den letzten Jahren zugenommen haben [Grundy 2002, Sicherer 2003].
Diese Erkenntnisse aus den USA und Grol3britannien sind jedoch bisher nicht durch
reprasentative  Bevdlkerungsstudien mit  Nahrungsmittelprovokationstests, dem
diagnostischen Goldstandard fur Nahrungsmittelallergien, bestéatigt worden. Unser
aktuelles Wissen Uber das Ausmald von Nahrungsmittelallergien entspricht unserer
Unkenntnis Uber die Pravalenz von Asthma und allergischen Atemwegserkrankungen
Mitte der 1990er Jahre vor der Durchfihrung grof3er standardisierter internationaler
Studien wie des European Community Respiratory Health Surveys (ECRHS) mit
Erwachsenen und der weltweiten International Study of Asthma and Allergy in
Childhood (ISAAC) mit Schulkindern [ECRHS 1996, ISAAC 1998].

1.5 Zielsetzungen

Vergleichbarkeit und Meta-Analyse mit Originaldaten europdischer Geburtskohorten

Unter den longitudinalen Studienarten ist die Geburtskohortenstudie der
bestmégliche Studientyp zur Untersuchung von natirlichem Verlauf und
Determinanten chronischer Erkrankungen wie Asthma und Allergien, die oft schon in
den frihen Lebensjahren beginnen. Weltweit stellen Asthma und Allergien die
haufigsten chronischen Krankheiten im Kindesalter dar und bleiben in der Mehrzahl
der Falle auch im Erwachsenenalter bestehen [Asher 2006]. Da die Griinde fur die in
den vergangenen 3 Dekaden stark gestiegene Pravalenz weiterhin unklar sind, wurden

in Europa in den letzten Jahren mehrere Geburtskohortenstudien zur Untersuchung



von Einflussfaktoren fur die Entstehung von respiratorischen und dermatologischen
Allergien initiiert.

Im Rahmen des 2004 gestarteten europdaischen Exzellenznetzwerkes GAZLEN
(Global Allergy and Asthma European Network) schlossen sich 7 laufende
Geburtskohortenstudien in einer eigenen Arbeitsgruppe (Work Package) zusammen
[Van Cauwenberge 2005]. Ziel dieser Arbeitsgruppe war es eine Grundlage fur
gemeinsame Datenanalysen zu schaffen. Daflr sollten zunachst weitere européische
Geburtskohortenstudien tber Allergien und Asthma identifiziert und die Studiendesigns
und Bestimmungsmethoden aller Einflussfaktoren und allergischen Zielgréf3en dieser
Langzeitstudien detailliert in einer Datenbank fur systematische Vergleiche erfasst
werden.

Originaldaten der einzelnen Kohorten fiir gemeinsame Analysen zu kombinieren
sind nur sinnvoll, wenn die Erhebungsinstrumente und die Zeitpunkte der Follow-Up
Untersuchungen zwischen den einzelnen Studien vergleichbar sind. Unter dieser
Voraussetzung wollte sich die Arbeitsgruppe als erstes der Frage zuwenden, welchen
Einfluss die Haustierhaltung im frihen Kindesalter auf das spatere Asthma- und
Allergierisiko hat. Hier bestehen zurzeit erhebliche Unsicherheiten. Eltern kleiner
Kinder, aber auch Kinderarzte und Allgemeinmediziner sind durch die bisherigen
widerspruchlichen Studienergebnisse stark verunsichert tber das mogliche Risiko
bzw. den Schutz vor Allergien durch Haustierhaltung. Ziel der ersten Meta-Analyse der
Originaldaten europdischer Geburtskohortenstudien war daher die Untersuchung von
Faktoren, die potentiell mit der Haustierhaltung bei allergischen und nicht allergischen

Familien assoziiert sind.

Meta-Analysen zur Pravalenz von Nahrungsmittelallergien

Unkenntnis Uber das Ausmal} und die mdgliche Zunahme von Nahrungsmittel-
allergien verursacht in der Bevolkerung zunehmende Besorgnis, insbesondere bei
Patienten und ihren Familien, medizinischem Personal, Nahrungsmittelherstellern,
gesundheits- und verbraucherschutzpolitischen Entscheidungstragern, aber auch in
Schulen und in der Gastronomie. Das Spektrum der Symptome von
allergieauslosenden Nahrungsmitteln ist vielfaltig, oft unspezifisch und reicht von
kutanen, gastrointestinalen, respiratorischen und oralen bis zu generalisierten
Reaktionen inklusive des potentiell toédlichen anaphylaktischen Schocks [Sampson

2004]. In der Diagnostik wird der doppelblinde plazebo-kontrollierte Nahrungsmittel-



provokationstest zwar von der Mehrzahl der Allergologen als diagnostischer
Goldstandard angesehen [Sampson 2004], wurde jedoch aufgrund seiner aufwandigen
und zeitraubenden Durchfuhrung in Bevolkerungsstudien bisher nur selten eingesetzt.
Stattdessen wurden in epidemiologischen Untersuchungen zur Abschatzung der
Pravalenz von Nahrungsmittelallergien bzw. -unvertraglichkeiten meist nicht
verblindete Provokationstests und Haut- oder Serumtests zur Bestimmung der
allergischen Sensibilisierung durchgefuhrt. Am héaufigsten jedoch wurden die
Pravalenzschatzungen durch subjektive Angaben der Studienteilnehmer sowie
Kombinationen von Symptomen mit Tests auf Sensibilisierung gegen Nahrungsmittel-
allergene bestimmt [Rona 2007, Zuidmeer 2008].

Die  unterschiedlichen  diagnostischen  Methoden  erschweren  die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus Bevolkerungsstudien und konnen, neben
genetischen und kulturellen Unterschieden, die teils gro3en Unterschiede in den
Pravalenzen zwischen den Populationen erklaren. Um unsere Wissenslicken tber die
H&aufigkeit von Nahrungsmittelallergien, ihre Ursachen, krankheitsbezogenen Kosten
und Lebensqualitdt der betroffenen Patienten zu schliel3en, wurde EuroPrevall (The
prevalence, cost and basis of food allergy across Europe) im Jahr 2005 gestartet. Es
ist ein von der Europadischen Union finanziertes Uber die Grenzen Europas
hinausgehendes translationales Forschungsprojekt mit mehr als 60 Partner-
Institutionen [Mills 2007]. Die Geburtskohortenstudie mit 12.000 Neugeborenen und
deren Familien sowie Querschnittstudien mit Schulkindern und Erwachsenen werden
Ende 2009 erste Ergebnisse liefern. Zu Beginn des EuroPrevall-Projekts hat sich ein
multidisziplinares Team aus Epidemiologen und Allergologen gebildet, um
systematisch alle reprasentativen Bevolkerungsstudien mit Prévalenzen von
Nahrungsmittelallergien zu erfassen und nach Diagnosearten und Altersgruppen
getrennt mit Meta-Analysen zu vergleichen. Im ersten Teil des Projekts wurden die
Pravalenzen fur die haufigsten Ausléser von Nahrungsmittelallergien (Kuhmilch,
Huhnerei, Erdnusse, Fisch und Schalentiere) bestimmt, im zweiten Teil fir alle

pflanzlichen Nahrungsmittel (auf3er Erdnuss).
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2. Eigene Originalarbeiten

2.1 Systematische Evaluationen europaischer Geburtskohortenstudien

Keil T, Kulig M, Simpson A, Custovic A, Wickman M, Kull I, Ladrup Carlsen KC,
Carlsen KH, Smit HA, Wijga AH, Schmid S, Berg A, Bollrath C, Eller E,
Bindslev-Jensen C, Halken S, Hagst A, Heinrich J, Porta D, Forastiere F,
Brunekreef B, Kramer U, Willich SN, Wahn U, Lau S. European birth cohort
studies on asthma and atopic diseases: |. Comparison of study designs - a
GAZLEN initiative. Allergy 2006; 61(2): 221-228.

Keil T, Kulig M, Simpson A, Custovic A, Wickman M, Kull I, Ladrup Carlsen KC,
Carlsen KH, Smit HA, Wijga AH, Schmid S, Von Berg A, Bollrath C, Eller E,
Bindslev-Jensen C, Halken S, Hgst A, Heinrich J, Fantini MP, Brunekreef B,
Kramer U, Willich SN, Wahn U, Lau S. European birth cohort studies on asthma
and atopic diseases: II. Comparison of outcomes and exposures - a GA2LEN
initiative. Allergy 2006; 61(9): 1104-1111.

Die Grunde fur den starken Anstieg der Pravalenzen von Asthma und Allergien,
besonders im Kindesalter, sind unklar. Um Risiko- und protektive Faktoren zu
untersuchen, ist es notwendig, longitudinale Beobachtungsstudien durchzufiihren,
vorzugsweise Geburtskohortenstudien, da Allergien bereits im frihen Kindesalter
beginnen koénnen. In Europa wurden in den letzten 2 Jahrzehnten mehrere
Geburtskohortenstudien zu Asthma und Allergien initiiert. Ziel der vorliegenden
Arbeiten war es, im Rahmen des europdaischen Exzellenznetzwerks GA2LEN (Global
Allergy and Asthma European Network), alle laufenden europaischen Geburtskohorten
zu Asthma und Allergien zu identifizieren, systematisch zu evaluieren und unter
Zusammenfiuhrung der Rohdaten gemeinsame Auswertungen durchzufihren.

Alle relevanten Charakteristika der Kohortenstudien wie Zielsetzungen,
Studienregionen, Rekrutierungsmethoden, Variablen der Basiserhebung zu Geburt,
Familie, Lebensstil, Wohnumgebung sowie alle weiteren subjektiven und objektiven
Einfluss- und ZielgréRen zu jedem Zeitpunkt im Follow-Up und die jeweiligen
Teilnahmeqguoten wurden systematisch in einer Datenbank erfasst und verglichen.

Zum Zeitpunkt der vorliegenden Publikationen konnten 18 laufende
Geburtskohortenstudien zu Asthma, allergischer Rhinokonjunktivitis und atopischer
Dermatitis mit Uber 28.000 rekrutierten Familien evaluiert werden. Der Grol3teil der

Kohorten startete in urbanen Regionen in den 1990er Jahren im Norden und
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Nordwesten Europas, in den letzten Jahren zunehmend in Sitdeuropa. Je nach
Studienleitung (Kliniker, Epidemiologen oder Public Health Forscher) variierten die
Zielsetzungen und die Erhebung von subjektiven (Fragebogen, Interviews) und
objektiven Parametern (Immunglobuline E im Serum, Hauttests, Lungenfunktion,
arztliche Untersuchungen). FUr bestimmte Expositions- und ZielgréRen kdnnen Meta-

Analysen durchaus in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 2.2, S. 27ff).

2.2 Meta-Analysen zu Determinanten flr Haustierbesitz als Risikofaktor fur

Asthma und Allergien bei Kindern

Eller E, Roll S, Chen CM, Herbarth O, Wichmann HE, von Berg A, Kramer U,
Mommers M, Thijs C, Wijga A, Brunekreef B, Fantini MP, Bravi F, Forastiere F,
Porta D, Sunyer J, Torrent M, Hast A, Halken S, Lgdrup Carlsen KC, Carlsen
KH, Wickman M, Kull I, Wahn U, Willich SN, Lau S, Keil T *, Heinrich J *.

*Both authors contributed equally.

Meta-analysis of determinants for pet ownership in 12 European birth cohorts on
asthma and allergies - a GAZLEN initiative. Allergy 2008; 63(11): 1491-1498.

Aufgrund widersprichlicher Studienergebnisse sind v. a. Eltern kleiner Kinder
aber auch Hausarzte, Padiater und Allergologen verunsichert dartiber, ob das Halten
von Haustieren als Risiko- oder protektiver Faktor fur Asthma und Allergien
einzuschatzen ist. Inkonsistente Ergebnisse bisheriger Studien kdnnten unter anderem
an der mangelnden Berlcksichtigung von potentiellen Stoérgrofen (Confounder)
gelegen haben. Ziel der ersten Meta-Analyse von Originaldaten europaischer
Geburtskohorten war es daher, Determinanten fir Katzen- und Hundebesitz in
europaischen Familien mit und ohne Asthma und Allergien zu bestimmen.

Die 12 teilnehmenden europaischen Geburtskohorten hatten zwischen 485 und
4089 Familien rekrutiert. Die jeweiligen Fragebogendaten zum Haustierbesitz bei
Geburt der Studienkinder, Allergien von Eltern und Geschwistern, Schulbildung sowie
Fragen zur Wohn- und familidren Situation wurden fir jede Kohorte separat mit
multiplen logistischen Regressionsmodellen sowie kombiniert in Meta-Analysen
(adjusted random effect models) inklusive statistischer Tests auf Heterogenitat

zwischen den Studien ausgewertet.
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Von den insgesamt 25.056 Familien aus 7 europaischen Landern hielten 15%
Katzen und 12% Hunde. Allergische Familienmitglieder, ein héheres Bildungsniveau
und im 2. Stock oder hoher zu wohnen waren Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit
Katzen oder Hunde zu besitzen statistisch signifikant reduzierten. Waren éaltere
Geschwister vorhanden, galt dies auch fur Katzen- aber nicht fir Hundebesitz. Die
Anzahl der Personen in Relation zur Wohnflache zeigte keinen Einfluss.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen werden alle familidren und sozialen
Faktoren mit einem statistisch signifikanten Einfluss auf die Haustierhaltung in den
aktuell laufenden Meta-Analysen mit européischen Geburtskohorten der GA2LEN-
Initiative berlcksichtigt. Dies und die aufgrund der Datenmenge bestimmbare
Exposition in ,reinen“ Hunde-, Katzen-, Nagetier- und Vogelkategorien werden

gegenuber friheren Studien einen erheblichen Erkenntnisgewinn liefern.

2.3 Meta-Analysen zur Pravalenz von Nahrungsmittelallergien

Rona RJ, Keil T, Summers C, Gislason D, Zuidmeer L, Sodergren E,
Sigurdardottir ST, Lindner T, Goldhahn K, Dahlstrom J, McBride D, Madsen C.
The prevalence of food allergy: a meta-analysis. Journal Allergy Clin Immunol
2007; 120(3): 638-646.

Zuidmeer L, Goldhahn K, Rona RJ, Gislason D, Madsen C, Summers C,
Sodergren E, Dahlstrom J, Lindner T, Sigurdardottir ST, McBride D, Keil T.
The prevalence of plant food allergies: A systematic review. J Allergy Clin
Immunol 2008; 121(5): 1210-1218.e4.

Uber die Pravalenzen von Nahrungsmittelallergien bestehen groRte
Unklarheiten, da die Ergebnisse bisheriger Bevdlkerungsstudien eine erhebliche
Variabilitdt zeigten, moglicherweise aufgrund von Unterschieden zwischen den
Populationen, vielleicht aber auch aufgrund der Verwendung unterschiedlicher
diagnostischer Methoden. Ziel der vorliegenden Arbeiten war es daher systematisch

alle internationalen bevolkerungsbasierten  Studien mit  Prévalenzen von
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Nahrungsmittelallergien zu identifizieren und in Meta-Analysen diagnoseart- und
altersgruppenspezifisch zusammenzufassen.

Neben der systematischen Literaturrecherche in den medizinischen
Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurden Allergieforscher kontaktiert, um auch
nicht gelistete und unveroéffentlichte Pravalenzstudien zu identifizieren. Drei
Wissenschatftler beurteilten unabhangig voneinander jede in Frage kommende Studie
und schlossen nur reprasentative Untersuchungen und bei Mehrfachpublikationen nur
die aktuellsten bzw. relevanteren Ergebnisse ein. Die Extraktion der Studiendaten und
die Durchfihrung von Meta-Analysen erfolgten getrennt nach Nahrungsmittel,
Diagnosemethode und Altersgruppen (Kleinkinder, Schulkinder, Erwachsene).

Die Pravalenz fir subjektiv bestimmte allergische Reaktionen gegen
Nahrungsmittel jeglicher Art variierte von 3%-35%. Diese Prévalenzschatzer sollten
jedoch nur mit Vorsicht interpretiert werden, da sie in der Regel deutlich héher lagen
als die objektiv diagnostizierten Reaktionen in Nahrungsmittelprovokationstests, die
Pravalenzen <1% fur fast alle der untersuchten spezifischen Nahrungsmittel ergaben.
In der Mehrzahl der nach Diagnoseart und Altersgruppen getrennten Meta-Analysen

zeigte sich zwischen den Studien statistisch signifikante Heterogenitat.
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3. Diskussion

3.1 Europaische Geburtskohortenstudien zu Asthma und Allergien

Zu den 7 Geburtskohortenstudien, die sich 2004 in der Arbeitsgruppe ,Birth
Cohorts on Asthma and Atopic Diseases” im Rahmen des EU-Netzwerks GA2LEN
zusammengeschlossen hatten, konnten bis Anfang 2005 durch systematische
Recherche und personliche Kontakte 11 weitere auf Asthma und Allergien fokussierte
Geburtskohorten aus insgesamt 8 europaischen Landern identifiziert werden. Die
altesten Kohorten wurden zwischen 1985 und 1995 in Skandinavien, GroR3britannien
und Deutschland gestartet, zu den jingeren gehéren auch sideuropaische Kohorten
in Spanien und Italien. Wahrend einige Studien nur wenige Hundert Kinder
einschlossen, haben 5 Kohorten jeweils Gber 3000, davon die schwedische BAMSE
Studie aus Stockholm uber 4000 Kinder rekrutiert. Alle Kohorten zusammen haben
Daten von 28.277 Kindern und ihren Familien erhoben [Keil 2006a]. Inzwischen ist die
Arbeitsgruppe auf 25 Geburtskohorten mit insgesamt Uber 41.000 rekrutierten
Teilnehmern angewachsen.

Mit einer eigens programmierten Datenbank wurden bei personlichen Besuchen
systematisch alle relevanten Parameter zu Studiendesign, Studienumgebung,
primaren und sekundaren Studienzielen, Quellpopulation, Rekrutierungskriterien und
-zeitraum, Follow-Up Zeitpunkten mit den jeweiligen Teilnahmequoten, objektiven
Untersuchungsparametern  (Lungenfunktions-, Serum-, Urin- und Hauttests,
genetische Analysen, Hausstaubproben etc.) und subjektiven Fragebégen- und
Interviewdaten (Schwangerschatft, Familienanamnese, Asthma- und
Allergiesymptome, Impfungen, Umweltfaktoren insbesondere Innenraumbelastungen
durch Schimmel, Feuchtigkeit, Haustierkontakt, Tabakrauchexposition, aber auch
Lebensstilfaktoren bzgl. Erndhrung, korperlicher Aktivitat etc.) sowie Informationen zur
Studienfinanzierung und Datenmanagementprogrammen erfasst [Keil 2006a und
2006b].

3.2 Repréasentativitat

In allen Geburtskohortenstudien steht die Untersuchung der Inzidenz,
Pravalenz, des naturlichem Verlaufs und der Risikofaktoren von Asthma und
allergischer Rhinokonjunktivitis im Vordergrund, in vielen zusatzlich auch atopische

Dermatitis / atopisches Ekzem. Dariber hinaus haben 6 Kohorten einen weiteren
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Fokus auf Nahrungsmittelallergien gelegt. Da die grol3e Mehrzahl der Studienteams
Grol3stadte oder urbane Regionen zur Rekrutierung gewahlt hat, sind diese
Studienpopulationen ungeeignet, um als représentativ fir das jeweilige Land zu gelten.
Ergebnisse aus urbanen Geburtskohorten wirden die Haufigkeiten allergischer
Erkrankungen fur das jeweilige Land Uberschatzen, da vor allem Asthma und
respiratorische Allergien in Stadten wesentlicher haufig auftreten als in landlichen
Gebieten [Dik 2004, Nilsson 1999, Bjorksten 1997]. Dagegen wirden Pravalenzen aus
landlichen Geburtskohorten, wie von den Inseln Isle of Wight und Menorca [Arshad
1992, Sunyer 2001], als Grundlage fir die Bestimmung der Anzahl betroffener Kinder
in GroRbritannien und Spanien vermutlich unterschatzen und sollten ebenso mit
Vorsicht interpretiert werden wie die Ergebnisse rein stadtischer Kohorten.

Mehrere Geburtskohorten rekrutierten ihre Studienkinder in Universitats- oder
akademischen Lehrkrankenhausern. Dies kann durchaus als reprasentativ fir eine
bestimmte Stadt oder Region angesehen werden, wie im Falle der beiden déanischen
Kohorten in Odense, die ihre Kinder in der Universitatsklinik, der einzigen Geburtsklinik
der Stadt und Umgebung, rekrutierten [Host 2002]. Das Gleiche gilt fir die Osloer
Kohorte ECA, die Neugeborene in den beiden gréf3ten Geburtskliniken mit 90% aller
Geburten der Hauptstadt rekrutierte [Lodrup Carlsen 2002]. In vielen anderen
europaischen Grofl3stadten existieren dagegen haufig unterschiedliche Kliniktypen mit
Geburtshilfeabteilungen, wobei Universitatskliniken in der Regel einen grof3eren Anteil
von Hochrisikoschwangerschaften aufweisen als kleinere Kliniken, hinzu kommen
maogliche soziobkonomische Unterschiede im Einzugsgebiet der Kliniken. Kinder, die in
akademischen Lehrkrankenhdusern rekrutiert wurden, unterscheiden sich vermutlich
von Kindern, die in kleineren und nicht-kommunalen Krankenh&usern derselben Stadt
geboren wurden und koénnen daher nicht als repréasentativ fur die gesamte
Stadtbevolkerung angesehen werden. Unterschiedliche Rekrutierungsstrategien, wie
z.B. bei den 3 deutschen multizentrischen Studien MAS, LISA und GINI-B [Bergmann
1994, Laubereau 2004, Heinrich 2002], stellen per se keine methodische Schwache
dar, mussen aber bei der Vergleichbarkeit der Kohorten und der Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf die Bevilkerung bertcksichtigt werden.

Wurde  die  Auswahl der  Geburtskohortenteiinehmer  mit  dem
Rekrutierungsprozess einer parallel gestarteten Interventionsstudie verbunden, sind
die Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren. FUr Interventionsstudien zur

Untersuchung der Wirksamkeit einer Allergie-praventiven MalRnahme werden
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Neugeborene mit einem erhdhten Allergierisiko (z.B. Eltern mit Asthma oder Allergien)
benétigt. Personen, die bereit sind an einer randomisierten Interventionsstudie
teilzunehmen, unterscheiden sich von nicht interessierten Personen durch einen
hoheren soziobkonomischen Status, einem hdheren Krankheitsrisiko und einer
besseren Motivation dem strengen Protokoll einer Interventionsstudie zu folgen
[McKee 1999]. Zwei Geburtskohorten, GINI-B aus Deutschland und PIAMA-NHS aus
den Niederlanden, rekrutierten ihre Studienteilnehmer u. a. auch aus Familien, die
nicht fur die jeweilige Interventionsstudie (GINI und PIAMA) geeignet bzw. interessiert
waren [Laubereau 2004, Wijga 2001]. Dies kann zu einem Selektionsbias in der
Geburtskohorte  fihren, wenn im Verhaltnis zur Quellpopulation weniger
Hochrisikokinder und weniger motivierte Eltern eingeschlossen werden. Um einen
moglichen Selektionsbias und Non-Responderbias beurteilen zu koénnen, ist die
Erfassung von Unterschieden zwischen den rekrutierten Studienteilnehmer und der
Gesamtpopulation aus der sie stammen entscheidend. In mehreren Geburtskohorten
fehlen diese wichtigen Informationen Uber die Quellpopulationen, wie z.B. die Anzahl
aller wahrend des Rekrutierungszeitraums im Studienzentrum geborenen Kinder, der
Anteil aller Kinder, die die Einschlusskriterien erfillten, also potentiell in die Kohorte
hatten aufgenommen werden kdénnen und davon wiederum der Anteil derjenigen

Familien, die angesprochen wurden, aber die Studienteilnahme verweigerten.

3.3 Follow-Up Untersuchungen

Die Teilnahme an den Follow-Up Untersuchungen nimmt mit der Dauer der
Geburtskohortenstudien in der Regel kontinuierlich ab. Griinde dafir sind Migration,
Desinteresse oder Studienteilnahmeverweigerung insbesondere bei invasiven
diagnostischen Tests. Einige Studienleiter (z.B. von MAS) gaben an, dass nicht-
allergische Kinder im Verlauf der Studie haufiger ausschieden als allergische und
Hochrisikokinder (d.h. mit allergischen Eltern), da diese Familien eher den potentiellen
Nutzen wissenschaftlicher Untersuchungen fur ihre Kinder sehen. Andere Studienleiter
dagegen (z.B. von PIAMA-NHS aus den Niederlanden) stellten fest, dass in ihren
Kohorten relativ. mehr Familien mit allergischen und asthmatischen Kindern
ausschieden, da die Studienteilnahme als eine zuséatzliche Belastung zu den ohnehin
schon haufigen Arzt- und Krankenhausbesuchen angesehen wurde.

Wenn sich durch eine deutlich reduzierte Follow-Up Teilnahmequote die in der

Studie verbleibenden Kinder von den Ausgeschiedenen in Allergie-relevanten
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Faktoren unterscheiden, besteht die Gefahr eines Selektionsbias, der zu einer
Einschrankung der Reprasentativitat der Ergebnisse filhren kann. Auf3erdem wird eine
niedrigere Anzahl an Studienteilnehmern die statistische Power der Analysen
reduzieren. Die skandinavischen Studien (ECA aus Norwegen, BAMSE aus
Schweden, DARC und Odense 1985 aus Danemark), aber auch die deutsche Studie
AMICS-PAULA waren in der Lage auch nach mehreren Jahren noch sehr hohe
Teilnahmequoten zu erzielen. Aul3er Studienteams, die sehr erfolgreich den
kontinuierlichen Kontakt mit den Familien aufrecht erhalten konnten und ,verlorene*
Familien teils wieder aufspirten, konnte auch die Tatsache, dass es sich bei allen
genannten Kohorten um ,single-centre* Studien handelte, ein Grund fur die relativ
hohen Teilnahmequoten darstellen. Mit einer Ausnahme (PIAMA-NHS) hatten die
multizentrischen Studien deutlich hohere Verluste im Verlauf der Studiendauer zu
verzeichnen. Meines Wissens gibt es bisher keine systematische Untersuchung tber
Anreize und Methoden die Studienteilnahme in Geburtskohortenstudien mdéglichst
hoch zu halten. Fir Interventionsstudien dagegen wurden in einer Meta-Analyse von
292 Studien mit insgesamt 250.000 Teilnehmern Faktoren, die zur Erhdéhung der
Teilnahmequote bei postalischen Befragungen fuhrten, systematisch untersucht. Die
erfolgversprechendsten, die zu einer statistisch signifikanten Zunahme der
Teilnahmequote fuhrten, waren insbesondere per Einschreiben verschickte
Fragebtgen (vs. normale Post), finanzielle (vs. keine finanziellen) Anreize, kurze (vs.
lange) Frageboégen, telefonischer oder postalischer Kontakt der Studienteilnehmer vor

Versenden der Fragebdgen und die Verwendung farbiger Tinte [Edwards 2002].

3.4 Messungen objektiver und subjektiver Einfluss- und Zielgré3en

Obgleich nicht alle Kohorten in jedem Jahr Daten erhoben hatten, war ein
gewisser Grad an Ubereinstimmung der Follow-Up-Zeitpunkte zwischen den einzelnen
Studien vorhanden wund damit eine erste Voraussetzung flir gemeinsame
Datenauswertungen  gegeben. Dariber hinaus drickten die jingeren
Geburtskohortenstudien ihr Interesse aus, zukinftige Untersuchungen zu &ahnlichen
Zeitpunkten durchzufuihren wie die alteren Kohorten, um die Vergleichbarkeit der
Daten zu ermdglichen.

Die Messmethoden waren teils sehr heterogen zwischen den Geburtskohorten.
Dies zeigte sich z.B. bei den nicht standardisierten Labormethoden wie der

Zusammensetzung der Allergenextrakte (unterschiedliche Proteine, Glykoproteine und
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Polysaccharide) zur Bestimmung der allergischen Sensibilisierung und vor allem bei
den teils sehr unterschiedlichen Messungen der Lungenfunktion, die hier das
Zusammenfassen und gemeinsame Auswerten der Daten aus unterschiedlichen
Kohorten als nicht sinnvoll erschienen lie3 [Rhodius 2002, Aurora 2004, Arets 2001,
American Thoracic Society 1995, Quanjer 1993].

Die Mehrzahl der Geburtskohorten bestimmten Symptome eines Asthmas und
einer allergischen Rhinokonjunktivitis anhand der standardisierten und in vielen
Sprachen validierten ISAAC-Fragebodgen [ISAAC 1998, Asher 2006]. Zu ZielgroRen
wie ,aktuelle” oder ,jemals aufgetretene” Asthma- oder Heuschnupfen-Symptome und
.arztlich diagnostiziertes Asthma“ erscheint daher das Zusammenfassen von Daten
aus unterschiedlichen Geburtskohorten fir gemeinsame Auswertungen, je nach
Fragestellung, als durchaus sinnvoll.

Potentielle Einflussvariablen wie die Familienanamnese, Haustierbesitz,
Tabakrauchexposition und der Kontakt zu anderen Kindern in den ersten
Lebensjahren (Geschwister, Kindergarten etc.) wurden zwar nicht standardisiert aber
doch sehr ahnlich und recht umfassend in fast allen Kohorten erhoben. Auch hier ist
eine Definition gleicher Kategorien zur Harmonisierung der fir Meta-Analysen

notwendigen Variablen durchaus maoglich.

3.5 Meta-Analyse zur Haustierexposition

Die teils widerspriuchlichen Ergebnisse friherer Studien tber den Einfluss von
Hunde- aber vor allem Katzenkontakt auf die Entstehung von Asthma und Allergien im
Kindesalter konnten durch methodische Unterschiede insbesondere mangelnde
Bertcksichtigung von Stérgrolien (Konfounder) entstanden sein [Almqgvist 2003,
Brunekreef 1992, Brussee 2005, Chen 2007, Heinrich 2006, Hesselmar 1999 und
2001, Lau 2000 und 2005, Perzanowski 2002, Platts-Mills 2001, Wahn 1997, Ownby
2002, Zirngibl 2002]. Die Meta-Analyse mit Daten von uber 25.000 allergischen und
nicht allergischen Familien aus 12 européaischen Geburtskohortenstudien zur
Untersuchung von Faktoren, die mit der Haustierhaltung assoziiert waren, zeigte grol3e
Unterschiede zwischen den Kohorten in der Haufigkeit der Haustierhaltung. Katzen
wurden von 7% (GINI-B, Deutschland) bis 35% (PIAMA-NHS, Niederlande), im Mittel
von 15% der Familien gehalten, wahrend der Hundebesitz etwas seltener mit im Mittel
12%, aber einer &hnlich hohen Streuung war (von 5% in BAMSE, Schweden, bis 35%
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in Menorca, Spanien). Eine allergische Familienanamnese, ein hdheres elterliches
Bildungsniveau und Wohnungen, die im 2. oder hoheren Stockwerken lagen,
reduzierten statistisch signifikant die Chance Katzen- und/oder Hundebesitzer zu sein.
Waren altere Geschwister vorhanden galt dies auch fur die Katzen- aber nicht die
Hundehaltung. Die Anzahl der im Haushalt lebenden Personen pro m2 oder pro
Zimmer hatte keinen signifikanten Einfluss. Die Analysen zeigten zwar Unterschiede
zwischen den Kohorten in den Effektschatzern der Einflussfaktoren auf die
Haustierhaltung, jedoch keine erkennbaren regionalen Muster.

Neben den Starken dieser Analyse, wie der Einschluss von Studien aus
unterschiedlichen européischen Regionen und der groRen Fallzahl sind jedoch einige
Limitationen bei der Interpretation der Ergebnisse zu beachten. Die é&lteste
Geburtskohorte startete 1990 (MAS, Deutschland), die jungsten erst 14 Jahre spater
(CO.N.ER und GEPSII, Italien). Die Haustierhaltung konnte besonders im letzten
Jahrzehnt aufgrund der Empfehlungen nationaler padiatrischer Gesellschaften (z.B. in
Schweden) Uber vermutete praventive Effekte durch die Vermeidung von Haustieren
im frihen Kindesalter zuriickgegangen sein. Diese Effekte kdnnen bei allergischen
Eltern ausgepragter gewesen sein als bei nichtallergischen, es fehlten jedoch in den
eingeschlossenen Kohorten genaue Fragen zu den Grinden der Vermeidung oder
Aufgabe von Haustieren, die dariiber Aufschluss geben kénnten.

Die Bestimmung des Einflusses des sozio-6konomischen Status stellte eine
gewisse Herausforderung dar, da die Fragen nicht standardisiert waren und z.B. zum
Bildungsniveau aufgrund unterschiedlicher Schulsysteme mit unterschiedlichen
Abschliissen eine grol3e Heterogenitat zwischen den Kohorten aufwiesen. In einer
friheren Auswertung der schwedischen BAMSE-Kohorte zeigte sich, dass ein hdherer
sozio-6konomischer Status mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur Katzen- und
Hundehaltung assoziiert war [Almqgvist 2003b]. Fir die Meta-Analyse der 12
Geburtskohorten aus insgesamt 7 europaischen Landern wurde der hdchste
Schulabschluss der Eltern als Proxyvariable fur sozio-Okonomischen Status gewahlt.
Um die Vergleichbarkeit zwischen den Studien zu verbessern, wurde die Dauer fir den
hdchsten Schulabschluss in Jahren berechnet und fur jede Studie Terzile gebildet, die
eine dreikategoriale Einteilung in hohes, mittleres und niedriges Bildungsniveau
erlaubten. Der Effekt, dass Familien mit héherem im Vergleich zu niedrigerem
Bildungsniveau signifikant seltener Haustiere besal3en, war fir Katzen und noch

deutlicher fir Hunde, mit fast 40% reduzierter Wahrscheinlichkeit in der Meta-Analyse
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(adjustierte Odds Ratio 0,61; 95%-Konfidenzintervall 0,54-0,70), aber auch in allen
Einzelstudien zu erkennen (Eller 2008).

Insgesamt zeigte diese Meta-Analyse, dass neben familiaren Faktoren wie
elterliche Allergien und das Vorhandensein von é&lteren Geschwistern auch sozio-
okonomische Faktoren und die Lage der Wohnung als mdgliche Confounder in
Studien Uber Haustierexposition und Asthma und Allergien bertcksichtigt werden
missen, um Fehlinterpretationen durch unzureichende Adjustierung zu vermeiden. Auf
diese Erkenntnisse aufbauend untersuchen wir in aktuellen Meta-Analysen mit 11
europaischen Geburtskohorten die Frage, ob die Exposition mit Haustieren (und zwar
getrennt fir Katzen, Hunde, Vogel und Nagetiere) in den ersten 2 Lebensjahren einen

Einfluss auf das Asthma und Allergierisiko im Schulalter hat.

3.6 Meta-Analysen zur Pravalenz von Nahrungsmittelallergien

Die Mehrzahl der eingeschlossenen Bevolkerungsstudien schatzten
Pravalenzen fir Nahrungsmittelallergien aufgrund von subjektiv erhobenen
allergischen Reaktionen auf Nahrungsmittel, nur wenige dagegen aufgrund von
objektiven  Messungen wie Nahrungsmittelprovokations- oder allergischen
Sensibilisierungstests. Am  haufigsten  wurden  Allergien durch tierische
Nahrungsmittelprodukte untersucht (Kuhmilch und Huhnerei bei Kindern; Kuhmilch,
Fische und Schalentiere bei Erwachsenen). Bei den pflanzlichen Nahrungsmitteln
standen vor allem Erdnuss, Weizen, Soja, Tomate, Erdbeere, Apfel, Karotte, Walnuss,
Haselnuss und Sesam im Vordergrund. In Bezug auf die subjektiven
Pravalenzschatzer, zeigte sich zwischen den Studien eine statistisch signifikante
Heterogenitat, sowohl in den kombinierten als auch in den altersgruppenspezifischen
Meta-Analysen. In den Studien, die Pravalenzen aus Symptomen in Kombination mit
Sensibilisierungs- oder Nahrungsmittelprovokationstests schatzten, zeigte sich in der
Regel nur in den nicht nach Alter stratifizierten Meta-Analysen signifikante
Heterogenitat zwischen den Studien.

In den Pravalenzstudien Uber Allergien gegen pflanzliche Nahrungsmittel
wurden nur wenige Falle eindeutig durch Provokationstests diagnostiziert. Nur 6
Studien, alle aus Nord- und Westeuropa, die den diagnostischen Goldstandard
einsetzten, konnten identifiziert werden. Aus Asien erfullte nur eine Studie, die
Buchweizenallergie bei 90.000 japanischen Schulkindern untersuchte, unsere

Einschlusskriterien [Takahashi 1998], wahrend die einzige afrikanische Studie (aus
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Mosambik), die wir identifizierten, ausgeschlossen werden musste, da nur eine
Gesamtpravalenz fur Obst- und Gemuseallergien angegeben wurde [Lunet 2005]. Es
scheint, dass es, bis auf einige wenige vor allem européische Lander, fur die meisten
Regionen des Erdballs keine qualitativ guten Bevolkerungsstudien mit
Pravalenzangaben zu Nahrungsmittelallergien gibt. Obgleich wir Publikationen in allen
Sprachen einschlossen, kann es aber auch sein, dass uns insbesondere
Bevolkerungsstudien aus nicht-europaischen und nicht-amerikanischen

Fachzeitschriften bei der Suche entgangen sind.

Bei der Zusammenstellung der Pravalenzschatzer fur die vorliegenden Meta-
Analysen wurde nicht zwischen Punkt- und Periodenpravalenz in den Studien
unterschieden. Ein Grund dafir war, die Stratifizierung der Studien zu minimieren,
aullerdem hatten wir mehrere Studien ausschlielen mussen, in denen die Art der
Pravalenz nicht explizit angegeben war. Diese Entscheidung betraf vor allem
Pravalenzschatzer fur Kleinkinder aus einigen (Geburts-)Kohortenstudien.

In Bezug auf das Studiendesign und die eingesetzten Bestimmungsmethoden
gibt es in den Bevolkerungsstudien viele Faktoren, die einen Einfluss auf die
Pravalenzschatzungen haben kénnen. Es zeigte sich zum Beispiel ein deutlicher
Unterschied in den Teilnahmequoten, in einigen Studien lagen diese teilweise nur bei
40% [Pereira 2005], in anderen dagegen erreichten sie fast 100% [Jansen 1994].
Studien mit geringer Teilnahmequote kdnnten die Pravalenz Uberschatzen, da die
Nichtteilnehmer vermutlich eine niedrigere Pravalenz flr Nahrungsmittelallergien und
ein anderes soziookonomisches Profil aufwiesen. Die Art der subjektiven
Bestimmungen von Nahrungsmittelallergien variierte stark zwischen den Studien von
zum Teil nur 2 kurzen Fragen bis hin zu zweiphasigen Erhebungen mit einem
Screening-Fragebogen und, bei Verdacht auf Nahrungsmittelallergien, einem
anschlielBenden detaillierten Interview [Roehr 2004, Zuberbier 2004, Woods 2001].
Messungen der allergischen Sensibilisierungen durch Bestimmung des Allergen-
spezifischen Immunoglobulin E im Serum oder durch Hautpricktests unterscheiden
sich zwischen den Herstellern und kdnnen sich auch mit der Zeit gedndert haben. Die
eingeschlossenen Studien, die zur Bestimmung der allergischen Sensibilisierung
Immunoglobulin E im Serum malf3en, benutzten zum Teil unterschiedliche Cut-off
Punkte. Die diagnostische Genauigkeit von Hautpricktests wird allgemein nicht als

sehr hoch eingeschatzt. Positive Likelihood Ratios lagen fur Kuhmilch-, Hilhnerei- und
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Erdnusssensibilisierung nur zwischen 2,2 bis 3,4 [Hill 2004, Verstege 2005]. Aber auch
die Pravalenzschatzungen, die auf Provokationstests basieren, weisen spezifische
Probleme auf. Patienten, die sich durch ihre Nahrungsmittelallergiesymptome nicht
besonders beeintrachtigt fuhlen, werden seltener an Provokationstests teilnehmen.
Andere werden die Teilnahme an den doppelblinden plazebo-kontrollierten Tests aus
Angst vor schweren Reaktionen verweigern, auf3erdem tendierten einige Studien dazu,
Patienten mit dem verdacht einer anaphylaktischen Reaktion in der Anamnese von
den Provokationstests auszuschlieen [Young 1994].

Die Vielfaltigkeit der Studiendesigns und Methoden, die in der Bestimmung der
Pravalenz von Nahrungsmittelallergien zum Einsatz kamen, waren offensichtlich.
Unsere Meta-Analysen erlauben uns daher nicht, zu behaupten, dass die
Heterogenitat in der Préavalenz von Nahrungsmittelallergien das Ergebnis genuiner
Unterschiede zwischen den Populationen ist. Die deutliche Heterogenitat in den
friheren standardisierten europaischen Erhebungen im Rahmen des ECRHS mit
Erwachsenen lieRen fur die subjektive Bestimmung von Nahrungsmittelreaktionen,
aber auch fur Sensibilisierungstests (Immunglobulin E im Serum) echte Heterogenitat
in der Pravalenz zwischen den beteiligten Landern vermuten [Woods 2001, Bjornsson
1996, Gislason 1999].

Bisherige Informationen Uber Pravalenzen von Nahrungsmittelallergien sollten
nur mit aullerster Vorsicht interpretiert werden. Die Ergebnisse der vorliegenden
Analysen verdeutlichen die Notwendigkeit flr eine kollaborative Studie mit méglichst
hohen Teilnahmequoten und standardisierten Protokollen [Asero 2007], um
Verzerrungen durch unterschiedliche Methoden und Techniken auszuschliel3en.
Wirde sich in den laufenden europaweiten standardisierten epidemiologischen
Studien der EuroPrevall-Initiative jedoch auch Heterogenitét in der Pravalenz zwischen
den teilnehmenden L&ndern zeigen, konnten sich daraus wichtige &tiologische

Hypothesen ableiten lassen [Mills 2007].
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4. Zusammenfassung

Geburtskohortenstudien im europdaischen Allergie- und Asthma-Exzellenznetzwerk
GA2LEN (Publikationen 1-3)

Um Risiko- und protektive Faktoren und damit Ursachen fir die steigende
Pravalenz von Asthma und Allergien im Kindesalter zu untersuchen, bedarf es
longitudinaler Geburtskohortenstudien. Erstes Ziel der vorliegenden Arbeit war es, alle
europaischen Geburtskohortenstudien zu Asthma und Allergien zu identifizieren und in
Bezug auf ihre Zielsetzungen, Rekrutierungsmethoden, Follow-Up-Teilnahmequoten
sowie alle subjektiven und objektiven Methoden zur Bestimmung der Ziel- und
EinflussgréRen fur jeden Erhebungszeitpunkt seit der Schwangerschaft bzw. Geburt
systematisch zu vergleichen. Zweites Ziel war die Durchfiihrung von Meta-Analysen
mit den Daten der europaischen Geburtskohorten, zunéchst zur Frage nach
Determinanten von Haustierexposition bei Familien mit und ohne Allergien.

Es konnten priméar 18 (mittlerweile 25) Geburtskohortenstudien zu Asthma und
Allergien aus 8 europdischen Landern identifiziert und ihre Studiencharakteristika
systematisch in einer Datenbank erfasst werden. Zur Untersuchung der
Sensibilisierung gegen Aero- und Nahrungsmittelallergene bestimmten 13 Kohorten
spezifisches Immunglobulin E im Serum (12 Kohorten Hautpricktests). Einige Studien
fuhrten Lungenfunktionstests durch, die jedoch aufgrund sehr unterschiedlicher
Methodik schwer zwischen den Kohorten zu vergleichen sind. Subjektive
Bestimmungen respiratorischer allergischer Symptome erfolgten in der Regel mit
identischen validierten Fragebdgen im Gegensatz zu den eher heterogenen Fragen
Uber dermatologische allergische Reaktionen.

Die einzigartige Kooperation von Geburtskohortenstudienteams im Rahmen des
europaischen Exzellenznetzwerks GAZLEN erlaubt es uns, mit den Originaldaten
Meta-Analysen durchzufiihren, gezielt regionale Unterschiede zu untersuchen und mit
einer grélReren statistischen Power auch seltenere Phanotypen und Expositionen zu
analysieren. In der ersten Meta-Analyse wurden Daten von 25.056 Familien aus 7
europaischen Landern zusammengefihrt und Determinanten zum Zeitpunkt der
Geburt fur Haustierexposition als ein potentieller Einflussfaktor fir Asthma und
Allergien bestimmt. Eine Reihe von familiaren und sozialen Faktoren zeigte einen
statistisch signifikanten Einfluss auf Katzen- oder Hundebesitz. Die mangelnde
Berlcksichtigung dieser potenziellen Confounder konnte eine Ursache fur die

widerspruchlichen Ergebnisse friiherer Studien zum Einfluss von Katzen- und
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Hundekontakt sein. Auf diesen Erkenntnissen aufbauend fuhren wir aktuell Analysen
mit 11 Geburtskohorten durch, um die Frage zu untersuchen, ob Kontakt mit
Haustieren in den ersten 2 Lebensjahren das Asthma- und Allergierisiko im Schulalter

beeinflusst.

Meta-Analysen zur Pravalenz von Nahrungsmittelallergien (Publikationen 4-5)

Uber die Pravalenzen von Nahrungsmittelallergien bestehen groRte
Unklarheiten, da die Ergebnisse bisheriger Bevdlkerungsstudien eine erhebliche
Variabilitdt zeigten. Ziel dieser Untersuchung war es, moglichste alle internationalen
Pravalenzstudien seit 1990 zu erfassen und mit Meta-Analysen diagnoseart- und
altersgruppenspezifische Pravalenzen von Nahrungsmittelallergien zu bestimmen.

Basierend auf einer systematischen Recherche in den medizinischen
Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBASE wurden nur bevélkerungsbezogene
Querschnitt- und Kohortenstudien eingeschlossen. Alle Préavalenzen wurden nach
einzelnen Nahrungsmitteln getrennt und nach Diagnoseart und Altersgruppe
stratifiziert (Kleinkinder, Schulkinder, Erwachsene) erfasst.

Die Pravalenz fur subjektiv bestimmte allergische Reaktionen gegen
Nahrungsmittel jeglicher Art variierte von 3%-35% (fur h&ufig untersuchte Allergene:
Kuhmilch  1,2%-17%, Huhnerei 0,2%-7%, Erdniusse 0%-2%, Fisch 0%-2%,
Schalentiere 0%-10%). Die Préavalenzen far subjektiv bestimmte
Nahrungsmittelallergien sollten nur mit Vorsicht interpretiert werden, da sie deutlich
hoher waren als objektiv diagnostizierte Reaktionen in Provokationstest (<1% fiur die
meisten Nahrungsmittel). Die gro3e Mehrzahl der nach Diagnoseart und Altersgruppen
stratifizierten Meta-Analysen zeigte statistisch signifikante Heterogenitat zwischen den
Studien.

Trotz zahlreicher Studien basieren nur wenige bevdlkerungsbezogene
Pravalenzschatzer fir Nahrungsmittelallergien auf doppel-blinden, plazebo-
kontrollierten Provokationstests, dem diagnostischen Goldstandard. In Meta-Analysen
zeigte sich fur die Préavalenzen von Nahrungsmittelallergien statistisch signifikante
Heterogenitat zwischen den einzelnen Studien, welche das Ergebnis von
unterschiedlichen Studiendesigns oder Messinstrumenten, aber auch echten

Unterschiede zwischen den Populationen sein kann.
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