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Hintergrund

Warum sind Geburtskohorten
uberhaupt notwendig?

Es gibt mehrere zwingende Griinde, als
Design eine Geburtskohorte oder eine
Schwangerschaftskohorte zu nutzen,
wenn es darum geht, den natiirlichen
Verlauf nichtiibertragbarer Erkrankun-
gen und intermedidrer Phinotypen vom
Kindesalter bis hinein in das Erwachse-
nenalter zu untersuchen und deren De-
terminanten zu identifizieren. Die weg-
weisenden Publikationen von Barker et
al. 1989 1] und Hales et al. 1991 [2] haben
beeindruckend gezeigt, dass die Entwick-
lung von kardiovaskuldren Erkrankun-
gen und des metabolischen Syndroms im
Erwachsenenalter in inverser Beziehung
zum Geburtsgewicht stehen. Dieses ur-
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spriingliche Konzept, das fiir kardio-  ten einer Erkrankung oder Funktions-
metabolische Erkrankungen entwickelt  einschrinkung kann ein selektives Re-
wurde, wurde kurze Zeit spéter auf bos-  porting fiir die vermeintlich vorangegan-
artige Neubildungen [3] und weiterhin ~ gene Exposition nach sich ziehen. Dieses

auf ein breites Spektrum an gesundheitli- ~ Problem haben prospektive Geburtsko-
chen Problemen wie Allergien, seelische hortenstudien in einem geringeren Aus-
Gesundheit, Ubergewicht und Knochen- ~ maf3. Manche der Zielgréfen, wie zum
mineralisation ausgeweitet. Heute wird ~ Beispiel Neurodermitis oder Symptome
die urspriingliche sogenannte Barker-Hy- ~ wie pfeifende oder brummende Atem-
pothese unter der allgemeinen Bezeich-  gerdusche, konnen transient sein. Eine
nung ,Developmental Program® verallge-  Einschétzung solcher transienten Sym-

meinert [4]. Insofern spielt die fotale und ptome in der frithen Kindheit ist retro-
die frithe postnatale Entwicklung offen-  spektiv nur bedingt méglich. Demzu-
sichtlich eine entscheidende Rolle fiirden ~ folge gestatten es ausschliefdlich Daten
natiirlichen Verlauf hiufiger chronischer  aus prospektiven Geburtskohorten, eine

Erkrankungen und deren Determinanten zeitabhédngige phanotypische Charakte-
bis in das fortgeschrittene Erwachsenen-  risierung wie zum Beispiel von ,,Early®-,
alter hinein [3, 5]. »Persistent“- und ,Late-onset“-Phénoty-

Eine retrospektive Einschitzung der ~ pen valide vorzunehmen und die zeitli-
Exposition in der perinatalen Entwick-  che Abfolge von der Exposition bis zum
lungsphase ist fehleranfillig. Das Auftre-  Auftreten von Symptomen und Erkran-
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Abb. 1 A Untersuchungsablauf und Response bei der GINIplus-Studie (a) und der LISAplus-Studie (b)

[15]

kungen im frithen Lebensalter sachge-
recht zu evaluieren.

Hauptziele von GINIplus
und LISAplus

Die beiden Geburtskohorten GINIplus
(The German Infant Study on the Influ-
ence of Nutrition Intervention plus Air
pollution and Genetics on Allergy De-
velopment) und LISAplus (Influence of
Life-style factors on Development of the
Immune System and Allergies in East and
West Germany plus Air Pollution and Ge-
netics on Allergy Development) verfolgen
gleiche Hauptziele, auf die im Nachfol-
genden besonders eingegangen wird.

Die Hauptziele der beiden Geburtsko-
horten GINIplus und LISAplus bestehen
darin, den natiirlichen Verlauf haufi-
ger chronischer Erkrankungen im Kin-
desalter sowie intermedidre Phanotypen
und Funktionseinschrankungen zu be-
schreiben. Das bezieht sich im Einzel-
nen auf das Wachstum und die Entwick-
lung von Unter- beziehungsweise Uber-
gewicht, auf allergische Erkrankungen

wie Asthma, Heuschnupfen, Neuroder-
mitis, auf die allergische Sensibilisierung
gegen héufige inhalative und Nahrungs-
mittel-Allergene, auf héufige nichtaller-
gische Erkrankungen im Kindesalter, wie
zum Beispiel Mittelohrentziindungen, auf
emotionale Probleme und Aufmerksam-
keits-/Hyperaktivitatsstorungen. Der na-
tirliche Verlauf dieser Zielgrof3en wird
speziell vor dem Ost-West-Hintergrund,
fir Médchen und Jungen separat und ab-
héngig vom sozialen Hintergrund der Fa-
milien der Kinder analysiert. Zusitzlich
wird die Rolle folgender weiterer poten-
zieller Determinanten prospektiv analy-
siert: Auflenluftschadstoffe, Innenraum-
schadstoffe wie Zigarettenrauch und Al-
lergene im Innenraum sowie Schimmel-
pilzbestandteile und bakterielle Kompo-
nenten im Hausstaub, Erndhrungsfak-
toren wie die frithkindliche Erndahrung
durch Stillen, Verzehr von Antioxidan-
zien und Fetten, physische Aktivitit und
vieles mehr. Die Bestimmung von spezi-
fischen Immunglobulin-E (IgE)-Antikor-
pern im Blut, der Fettsaurenzusammen-
setzung in den Phospholipiden und von
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Entziindungsmarkern erméglicht ferner
die Einschédtzung sogenannter interme-
didrer Phédnotypen, die sich im Mittel-
feld der Kausalkette zwischen Exposition
und Erkrankung befinden. Und schlief3-
lich sind die potenziellen Effektmodifika-
tionen durch genetische Polymorphismen
im Wechselspiel zwischen Exposition und
Zielgrofle zu evaluieren und die Kosten
durch Inanspruchnahme von Leistungen
des Gesundheitswesens zu schitzen.

Design von GINIplus
und LISAplus

Beide Studien sind im Design weitgehend
identisch. Auf Details wird im Folgenden
eingegangen.

GINIplus — The German Infant
Study on the Influence of Nutrition
Intervention plus Air pollution and
Genetics on Allergy Development

Die GINIplus-Studie ist eine prospekti-
ve populationsbasierte Geburtskohorten-
studie. Gesunde, reife Neugeborene deut-
scher Herkunft mit einem Geburtsge-
wicht iiber 2500 g wurden vom 01.09.1995
bis 31.12.1997 (Miinchen) beziehungswei-
se bis 30.06.1998 (Wesel) in geburtshilfli-
chen Kliniken im Raum Miinchen (zehn
Kliniken) und Wesel (acht Kliniken) rek-
rutiert. Ausgeschlossen wurden Neugebo-
rene, deren Miitter an einer chronischen,
immunologisch relevanten Erkrankung,
wie zum Beispiel Diabetes, HIV oder Au-
toimmunopathien, litten oder drogen-
beziehungsweise alkoholabhingig waren.
Kinder, deren Eltern die deutsche Sprache
nicht ausreichend beherrschten, wurden
nicht in die Studie einbezogen. Aus lo-
gistischen Griinden wurden ferner Neu-
geborene ausgeschlossen, deren Familien
mehr als 50 km vom Stadtzentrum ent-
fernt wohnten oder einen Wegzug aus der
Studienregion planten. GINIplus besteht
aus zwei Studienarmen mit speziellen
Zielstellungen: der ,German Infant Nu-
tritional Intervention Study (GINI-Stu-
die)“ und einer Nicht-Interventionsstu-
die. Beide Studienarme sind komplemen-
tar und basieren auf einer identischen Re-
krutierung der Neugeborenen in den glei-
chen Kliniken zur gleichen Zeit.
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Zusammenfassung - Abstract

Der Interventionsarm der GINIplus-
Studie wurde als doppelblind randomi-
sierte und placebokontrollierte Studie
(DBRCT) mit hydrolisierter Formulanah-
rung bei Kindern mit familidrem Risiko
fiir allergische Erkrankungen wéihrend
der ersten vier Lebensmonate durchge-
fithrt. Das Design dieses Trials sowie die
Ergebnisse wurden kiirzlich dargestellt
[6]. Kinder ohne familidre Belastung (bei
Vater, Mutter und leiblichen Geschwis-
tern wurden Asthma, Heuschnupfen, Ek-
zem, Nahrungsmittelallergie oder aller-
gisch bedingte Urtikaria verneint) und je-
ne mit familidrer Belastung, die eine Inter-
vention ablehnten oder aus logistischen
Griinden nicht teilnehmen konnten, wur-
den in dem nicht interventionellen Stu-
dienarm weiter beobachtet. Die gesam-
te GINIplus-Studie besteht aus folgenden
Untersuchungsintervallen: Geburt, Jahr 1,
2, 3, 4, 6 und 10 Jahre sowie dem laufen-
den 15-Jahres-Follow-up (B Abb. 1). Von
den erfolgreich rekrutierten 5991 Neuge-
borenen konnten 3317 (55,4%) bis zum
Alter von zehn Jahren nachverfolgt wer-
den. Das Untersuchungsspektrum in
den einzelnen Untersuchungswellen ist
der @ Tab. 1 zu entnehmen. Des Weite-
ren sind die Untersuchungsmodule des
laufenden 15-Jahres-Follow-up detail-
liert unter folgendem Weblink einzuse-
hen: www.ginistudie.de. Besonders her-
vorgehoben werden sollen die angestreb-
te Niichternblutentnahme bei allen Kin-
dern der 15-Jahres-Nachuntersuchung
und die erfolgreiche Niichternblutentnah-
me bei etwa 20% der Kinder im Alter von
zehn Jahren.

LISAplus — Influence of Life-style
factors on Development of the
Immune System and Allergies

in East and West Germany

plus Air Pollution and Genetics
on Allergy Development

In die LISAplus-Studie wurden 3097 ge-
sunde, reife Neugeborene deutscher Her-
kunft mit einem Geburtsgewicht iiber
2500 g zwischen dem 01.11.1997 (Miin-
chen, Leipzig, Bad Honnef) beziehungs-
weise 01.07.1998 (Wesel) und 31.01.1999
rekrutiert. Es galten dieselben Aus-
schlussgriinde wie bei GINIplus. Rekru-
tiert wurde in Leipzig (976 Kinder), Miin-
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S. Koletzko

Zusammenfassung

Zahlreiche chronische Erkrankungen in der
Kindheit und im Erwachsenenalter haben
ihren Ursprung in der perinatalen Entwick-
lungsphase und sind zudem mdglicherwei-
se transgenerational, epigenetisch beein-
flusst. Daher tragen gerade prospektive Ge-
burtskohorten mal3geblich zum Verstandnis
der Atiologie von Erkrankungen bei und kon-
nen veranderbare Risikofaktoren identifizie-
ren. Die beiden populationsbasierten deut-
schen Geburtskohorten GINIplus und LISA-
plus verfolgen als Hauptziele den natirli-
chen Verlauf chronischer Erkrankungen im
Kindesalter sowie intermedidre Phanotypen
und Funktionseinschrankungen zu beschrei-
ben, deren Determinanten zu analysieren
und mogliche Effektmodifikationen durch
genetische Polymorphismen zu identifizie-
ren. Mitte der 1990er-Jahre wurden in vier
Regionen Deutschlands 5991 (GINIplus) be-
ziehungsweise 3097 (LISAplus) gesunde rei-
fe Neugeborene fiir ein Langzeit-Follow-up-
Programm rekrutiert und bislang mit einer
Response von etwa 55% iiber zehn Jahre
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hinweg beobachtet. Es wurden Wachstums-
und Gewichtsentwicklung, Infektionskrank-
heiten und Allergien, seelische Gesundheit,
Mundgesundheit, metabolische und inflam-
matorische Parameter teils im Langsschnitt
auf potenzielle Risikofaktoren hin untersucht
und der Einfluss genetischer Varianten ana-
lysiert. Ergebnisse dieser beiden Geburtsko-
horten haben den Wissensstand zum Ver-
lauf haufiger Erkrankungen und intermedia-
rer Phanotypen im Langsschnitt maBgeblich
bereichert. Ergebnisse dieser Studien sind in
zahlreiche internationale Projekte und Kon-
sortien mit dem Ziel eingeflossen, deutsche
Daten in den europdischen Kontext zu stel-
len und gemeinsam auszuwerten. Auf die-
se Weise wurde die Konsistenz der Ergebnis-
se untersucht und die Power fiir gemeinsame
Analysen erhoht.

Schliisselworter
Geburtskohorte - Ubergewicht - Allergie -
Seelische Gesundheit - Umweltfaktoren

Abstract

Numerous chronic diseases in childhood and
adulthood have their origins in perinatal life
and are potentially influenced by trans-gen-
erational epigenetic processes. Therefore,
prospective birth cohorts can substantially
contribute to our knowledge about the etiol-
ogy of diseases including modifiable risk fac-
tors. The two population-based German birth
cohorts GINIplus and LISAplus aim to de-
scribe the natural course of chronic diseases
and intermediate phenotypes in childhood
and its determinants, and to identify poten-
tial genetic effect modifications. In the mid-
1990s, 5,991 (GINIplus) and 3,097 (LISAplus)
healthy, term newborns were recruited for
long-term follow-up in four regions of Ger-
many. The follow-up rate for the first 10 years
was about 55%. We analyzed the growth

Two German Birth Cohorts: GINIplus and LISAplus

and development of overweight, infections
and allergic diseases, mental and oral health,
metabolic and inflammatory parameters and
the role of potential risk factors including
genetics. The results of these two birth co-
horts substantially contribute to the current
knowledge about the natural course of these
health parameters. These data were included
in many international projects and consortia
for purposes of international comparisons of
prevalence and consistency of findings, and
to increase the power of the analyses.

Keywords
Birth cohort - Overweight - Allergy - Mental
health - Environmental factors

chen (1467), Wesel (348) und Bad Honnef
(306). Hier wurden alle Miitter der infra-
ge kommenden Neugeborenen personlich
nach der Geburt auf der Wochenstation
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angesprochen. Insgesamt nahmen etwa
55% der infrage kommenden Familien teil.
Es gab folgende Erhebungswellen: Geburt,
3. Monat, 1/2 Jahr, 1 Jahr, 11/2, 2, 4, 6 und



Tab. 1

Untersuchungsspektrum und -instrumente der Geburtskohorten GINIplus und LISAplus

Alter in Jahren Referenz/Methode Eigene Schliissel-
0 1 2 3) 4 6 10 15 publikation

Erkrankungen X X X X X X X X Allergien (ISAAC) FB ab 6 J. [48]; Ekzem [49] [50]

und Symptome

(Allergien)

Gastrointestinale X Questionnaire on Pediatric Gastrointestinal Symptoms

Beschwerden [51]

Soziale Faktoren X X X X X Schulbildung der Eltern [52]
Aquivalenzeinkommen

Impfungen X X X Aus Mutterpass

Schadstoffexpositionen

Passivrauchen X X X X X X X X

Innenraum X X X X X X X X [53]

AuBenluft X X X X [29]

Gesundheitsverhalten

Physische Aktivi- X X X

tdten X ActiGraph

Akzelerometrie

Erndhrung

Stillen X [23]

[temliste X X X X [54]

FFQ X X Food Frequency Questionnaire analog EPIC-Studie ent- [56]
wickelt [55]

Psychische Aufflligkeiten

Verhalten X X SDQ[57] [37]

Depression X DesTeen [58]

Lebensqualitat X KIDSCREEN-27 [59]

Medizinische In- X X Direkte und Indirekte Kosten [46]

anspruchnahme/

Kosten

Medizinische Untersuchungen

Haut (X) (X) (X) (X) SCORAD [60]

Lunge X X) X EasyOne (EasyWare) [61]

FENO X X NIOX MINO

Anthropometrie X X X X Standardisierte eigene Messungen und Ergebnisse aus (8]
Mutterpass

BIA X Nutribox (NutriPlus) [62, 63]

Blutdruck X X Standardmessung nach WHO

Zahngesundheit (X)  (X)  DMFT/dmft, Hypomineralisationen (MIH), Gingivitis [39]

Blutanalysen

Gesamt-IgE X) X X X X X CAP-FEIA

Spezif. IgE X) X X X X X RAST

IgA, IgG-Subklas- X (X)

sen

Virale AK (X)

Impf-AK (X) X X

T-Zell-lmmunitat  (X) (X) X) (X FACS-Analyse

Lipide X X

Entziindungs- X X CRP,IL-10

marker

Insulinresistenz (X) (X) HOMA (Niichternblut) [64] [65]

Fettsauren (X) (X) X) (X Gaschromatographie [66] [38]
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Tab. 1

Untersuchungsspektrum und -instrumente der Geburtskohorten GINIplus und LISAplus (Fortsetzung)

haltsstoffe (Aller-
gene, Endotoxin,
Beta-Glucane)

Alter in Jahren Referenz/Methode Eigene Schliissel-
0 1 2 3) 6 10 15 publikation

Genetische Ana- X) (X Kandidatengenanalysen und Affymetrix Chip 5.0

lysen

(Allergien und

Determinanten)

Exposition

Luftschadstoffe X X X X X land use regression (LUR) [29]

Hausstaubin- (X) (X) (X) [24]

(X) nurin Teilstichproben, FFQ Food Frequency Questionnaire, SDQ Strengths and Difficulties Questionnaire, FENO Fraktioniertes exhaliertes NO, BIA bioelektrische
Impedanzanalyse, AK Antikérper, HOMA-Index Homeostasis Model Assessment, LUR land use regression model.

Tab.2 Beschreibung der primar rekrutierten Studienpopulationen der GINIplus- und LISA-

plus-Geburtskohortenstudie

GINIplus LISAplus
n=5991 n=3097
Schulbildung der Eltern
Beide keine Angabe oder un- 44 (0,7%) 39(1,3%)
klarer Abschluss
Beide weniger als 10. Klasse 781 (13,0%) 188 (6,1%)
Mindestens ein Elternteil hat 1750 (29,2%) 906 (29,3%)
Realschulabschluss, aber kein
Elternteil hat Hochschulreife?)
Mindestens ein Elternteil hat 3416 (57,0%) 1964 (63,4%)
Hochschulreife?)
Familicire Belastung fiir Vater oder Mutter
Asthma
Mutter 466 (7,8%) 195 (6,3%)
Vater 390 (6,5%) 163 (5,3%)
Mindestens ein Elternteil 822 (13,7%) 339(11%)
Heuschnupfen
Mutter 1577 (26,3%) 891 (28,8%)
Vater 1415 (23,6%) 785 (25,4%)
Mindestens ein Elternteil 2511 (41,9%) 1383 (44,7%)
Ekzem
Mutter 617 (10,3%) 304 (9,8%)
Vater 300 (5,0%) 152 (4,9%)
Mindestens ein Elternteil 863 (14,4%) 429 (13,9%)

®Hochschulreife beinhaltet: Fachhochschulreife, fachgebundenes und allgemeines Abitur.

10 Jahre. Im Alter von zwei, sechs und
zehn Jahren wurden die Kinder medizi-
nisch untersucht (siche dazu @ Abb. 1).

Von den insgesamt 3097 rekrutierten
Neugeborenen wurden 1760 (56,8%) Kin-
der bis zum Alter von zehn Jahren erfolg-
reich wieder kontaktiert.

Das Untersuchungsspektrum ist in
O Tab. 1 dargestellt.

Die 15-Jahres-Nachuntersuchung ist
entsprechend zur 15-Jahres-Untersu-
chung bei GINIplus geplant.

Deskription

Die primdren Rekrutierungszahlen und
die Teilnahmeraten an den einzelnen
Untersuchungswellen sind der @ Abb. 1
zu entnehmen. Die Beschreibung der Stu-
dienpopulation mit Blick auf die Vertei-
lung bei der elterlichen Schulbildung so-
wie auf die familidre Belastung der Kinder
mit Allergien ist in @ Tab. 2 dargestellt.
Die Drop-out-Raten bei GINIplus und
LISAplus lagen bei 35,3% und 28,9% wih-
rend der ersten sechs Lebensjahre, sowie
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bei 44,6% beziehungsweise 43,1% bis zum
zehnten Lebensjahr. Von den 4044 zum
GINIplus-Zehnjahresstudienabschnitt
eingeladenen Probanden nahmen 3317
(82%) tatsichlich teil. Es verweigerten 176
die Teilnahme aktiv, von 519 erhielten wir
keine Riickmeldung (passive Verweige-
rung), 28 Einladungen waren unzustell-
bar, und bei zwei Kindern war aufgrund
einer schweren Krankheit oder Tod die
Teilnahme nicht moglich. Fiir den Zehn-
jahresstudienabschnitt von LISAplus wur-
den 2498 Kinder eingeladen; 1760 von ih-
nen (70,5%) nahmen teil. Aktiv verwei-
gerten 210 die Teilnahme, ohne Antwort
blieben 416 Einladungen, 111 Einladun-
gen konnten trotz vorausgegangener Ad-
ressrecherche bei den lokalen Einwohner-
meldedmtern nicht zugestellt werden, und
ein Kind nahm wegen schwerer Krank-
heit oder Tod nicht teil.

Die relativ hohe Drop-out-Rate
schrinkt die Représentativitit der Kohor-
te fiir die Allgemeinbevélkerung im wei-
teren Verlauf der Beobachtung ein. Die-
se Limitierung teilen GINIplus und LISA-
plus mit allen anderen grofen Geburtsko-
horten. Insofern sind Pravalenzangaben,
die aus Kohorten abgeleitet werden, mit
einer grofleren Vorsicht zu interpretieren
als Angaben zu Pravalenzen aus Quer-
schnittstudien mit hoher Beteiligung. Auf
der anderen Seite liefern Kohorten Daten,
die es ermoglichen, das Ausmafd des Non-
random-Drop-out durch Non-Respon-
der-Analysen zu quantifizieren.

Wihrend der ersten zehn Lebensjah-
re wurden etwa 5000 Variablen erhoben
und in eine zentrale Datenbank einge-
pflegt.
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Abb. 2 A Altersabhéngiger Verlauf bei allergischen Erkrankungen (dargestellt als Ein-Jahres-Perioden-

pravalenz) wahrend der ersten zehn Lebensjahre
plus- beziehungsweise LISAplus-Kohorte [15]

Darstellung ausgewahlter
Ergebnisse mit speziellem
Bezug zu Langsschnittanalysen

Daten der beiden Geburtskohorten wur-
den in bislang etwa 50 Publikationen ver-
offentlicht. Im Folgenden werden einige
wesentliche Themenbereiche detaillierter
dargestellt.

Wachstum und Entwicklung
von Ubergewicht im Laufe der
ersten zehn Lebensjahre

Als kritische Zeitfenster fiir die Entwick-
lung von Ubergewicht, das auch im Er-
wachsenenalter bestehen bleibt, werden
die prinatale Phase, die ersten Lebensmo-
nate, ein Anstieg des Body-Mass-Index
(BMI) bereits ab dem vierten Lebensjahr
(»Adiposity Rebound®) und die Pubertdt

von 5991 beziehungsweise 3097 Kindern der GINI-

betrachtet [7]. Dabei spielen auch Fakto-
ren wie die Erndhrung wihrend der ers-
ten Lebensmonate eine wesentliche Rolle.

Anhand der Daten der GINIplus- und
LISAplus-Studien konnten insbesonde-
re Zusammenhénge zwischen dem Stil-
len beziehungsweise der Erndhrung mit
hydrolisierter Formulanahrung und der
Gewichtsentwicklung untersucht wer-
den. Wiahrend des ersten Lebensjahres
zeigten voll gestillte Kinder gegeniiber
nicht voll gestillten Kindern in den ers-
ten vier Monaten eine langsamere Ge-
wichtszunahme. Auflerdem wurde fiir
nicht voll gestillte Babys ein erhéhtes Ri-
siko fiir Ubergewicht wihrend des Be-
obachtungszeitraumes von sechs Jahren
gezeigt [8]. Im Interventionsarm der GI-
NIplus-Studie konnte der Einfluss der
unterschiedlichen Formulatypen auf das
Wachstum analysiert werden. Eine Er-
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ndhrung mit einer extensiven hydroli-
sierten Formula auf reiner Casein-Basis
fithrte zu einer voriibergehenden Ver-
zogerung der Gewichtszunahme. Aller-
dings zeigte sich dieser Effekt nur wéh-
rend des ersten Lebensjahres und nicht
als Langzeiteffekt, das heifit weder bis
zum Alter von sechs Jahren [9] noch bis
zum Alter von zehn Jahren [10]. Darii-
ber hinaus wird die Gewichts- und Gro-
Benentwicklung von Kindern, die wéh-
rend der ersten Lebensmonate mit Raps-
ol versehener Flaschennahrung ernéhrt
wurden, nicht nachteilig beeinflusst [11].
Neben diesen umweltbezogenen Deter-
minanten kénnen sich auch genetische
Faktoren auf das Wachstum auswirken.
Dabei zeigte sich fiir verschiedene Va-
rianten des FTO-Gens zwischen dem
dritten und sechsten Lebensjahr ein al-
tersabhédngiger Einfluss auf die Entwick-
lung des BMI [12]. In internationalen
Forschungsprojekten trugen die Daten
aus beiden Studien zudem zur Identifi-
zierung neuer genetischer Varianten bei,
die das Wachstum und die Gewichts-
entwicklung beeinflussen konnten. Da-
bei wurden unter anderem das Geburts-
gewicht [13] und der BMI im Alter von
sechs Jahren [14] untersucht.

Allergische Erkrankungen
und Symptome

Eine Ubersicht zu den Hauptergebnissen
der GINIplus- und LISAplus-Studien zu
allergischen Erkrankungen findet sich bei
Heinrich et al. 2012 [15].

Natiirlicher Verlauf

atopischer Erkrankungen

O Abb. 2 zeigt die altersabhingigen Ver-
laufe bei Asthma, Nahrungsmittelaller-
gien, Ekzemen und Heuschnupfen auf Ba-
sis der elterlichen Angaben zu den arzt-
lichen Diagnosen bei ihren Kindern. Ek-
zeme und Nahrungsmittelallergien tre-
ten mit zunehmendem Alter seltener auf,
wihrend die Pravalenzen von Asthma
und Heuschnupfen ansteigen.

Im Beobachtungszeitraum vom sechs-
ten bis zum zehnten Lebensjahr steigt die
Haufigkeit fiir allergische Sensibilisierung
gegen inhalative Allergene, aber auch
gegen Nahrungsmittelallergene, deutlich
an. Fast die Halfte aller Kinder weist im
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Alter von zehn Jahren spezifische IgE-An-
tikorper gegen Inhalationsantigene auf.

Regionale Unterschiede bei
atopischen Erkrankungen

In beiden Studien treten atopische Er-
krankungen und allergische Sensibili-
sierungen in der vergleichsweise landli-
chen Studienregion Wesel seltener auf als
in den urban geprigten Studienregionen
(Miinchen und Leipzig). Fiir die Pravalen-
zen von Asthma, Heuschnupfen und al-
lergischen Sensibilisierungen zeigen sich
jedoch zwischen Ost- und Westdeutsch-
land keine Unterschiede mehr [15]. Die-
se Ergebnisse stehen im Einklang mit
Daten aus dem vom Robert Koch-Insti-
tut durchgefiithrten Kinder- und Jugend-
Gesundheitssurvey [16]. In LISAplus zeig-
te sich allerdings, dass Kinder aus Leipzig
bis zum sechsten Lebensjahr hohere Jah-
respravalenzen und kumulative Inziden-
zen fur ein Ekzem [17] haben.

Genetische Untersuchungen

In einer groflen internationalen Metastu-
die mit 5606 Fallen von Ekzemen und
20.565 Kontrollen wurden auch Daten aus
den GINIplus- und LISAplus-Studien mit
ausgewertet [18]. In dieser Studie wurden
drei neue Gene (OVOLI, ACTLY, KIF3A)
identifiziert, die mit Ekzemen assozi-
iert sind. Diese Gene sind an der Regu-
lation der epidermalen Proliferation und
Zelldifferenzierung sowie der Zytokinse-
kretion beteiligt; dies weist auf die mogli-
chen biologischen Mechanismen hin, die
an der Entstehung eines Ekzems beteiligt
sein konnten.

Eine genetische Variante des High-
Affinity-Rezeptors fiir IgE (FCERIA) ist
deutlich mit einem erhéhten Gesamt-I-
gE-Spiegel assoziiert. Im Rahmen der GI-
NIplus- und LISAplus-Studien fanden wir,
dass sich diese Assoziation sowohl bereits
zur Geburt (Nabelschnurserum) als auch
im Alter von zwei beziehungsweise drei
und sechs Jahren findet [19]. Offensicht-
lich wird der IgE-Spiegel — unabhingig
von Umweltexpositionen und Lebensstil-
faktoren — mafigeblich von diesen Poly-
morphismen beeinflusst.

Einfiihrung von Beikost

und Auftreten von Ekzemen,
Asthma, Heuschnupfen

und Sensibilisierungen im

Alter von sechs Jahren

Die WHO empfiehlt zur Vermeidung
von Allergien ein ausschliefSliches Stil-
len in den ersten sechs Lebensmonaten.
Es wird jedoch diskutiert, ob eine solche
Empfehlung jenseits des vierten Lebens-
monats sinnvoll ist. Unsere Studien konn-
ten keinen Nachweis erbringen, dass eine
Verzogerung der Beikosteinfiihrung iiber
den vierten Lebensmonat hinaus das Ri-
siko fiir das spatere Auftreten von Asth-
ma, Heuschnupfen und Sensibilisierung
gegen Inhalationsallergene vermindert
(20, 21]. Diese Ergebnisse haben wesent-
lich zu den vereinfachten neuen Empfeh-
lungen zur Beikost in der S3-Leitlinie ,,Al-
lergiepravention” (AWMEF-Leitlinie) bei-
getragen [22].

Weitere Erndhrungsfaktoren

Wir haben beobachtet, dass das Risiko fiir
das Auftreten von Ekzem durch Vollstil-
len nicht beeinflusst wird [23]. Allerdings
konnte auch gezeigt werden, dass stillen-
de Miitter, deren Kinder in den ersten vier
Lebensmonaten Hautsymptome zeigten,
diese langer voll stillen. Wir kénnen so-
mit sogenannte Reverse-Causation-Effek-
te nicht ausschliefSen.

Als Ergebnis der Interventionsstu-
die zeigte sich, dass eine Sduglingsnah-
rung auf Basis eines Milch-Protein-Hy-
drolysats gegeniiber einer nicht-hydro-
lysierten Sduglingsnahrung auf Basis in-
takten Kuhmilchproteins eine protek-
tive Wirkung hat. Die kumulative In-
zidenz fiir das atopische Ekzem war in
der Gruppe der Kinder, die hydrolisier-
te Formulanahrung erhielten, bis zum
Alter von zehn Jahren um 24% bis 45%
reduziert. Eine Wirkung der Hydroly-
satnahrungen auf respiratorische Aller-
gien, Asthma und allergische Rhinokon-
junktivitis war nicht nachweisbar. Durch
eine Gegeniiberstellung der Daten aus
dem Interventions- und Beobachtungs-
arm der GINIplus-Studie konnte belegt
werden, dass die frithe Intervention mit
Kuhmilchhydrolysaten die erhohte Ek-
zemrate bei Kindern mit familidrem All-
ergierisiko substanziell bis zum sechsten
Lebensjahr kompensieren kann, wih-
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rend reguldre Kuhmilchformula dieses
Risiko weiter erhoht [6].

Endotoxinbelastung und die
Entwicklung von Ekzemen
Endotoxine sind Zellwandbestandteile
gramnegativer Bakterien, die immun-
stimulierend wirken und inflammatori-
sche Reaktionen auslésen konnen. Wir
haben bei 2000 Kindern aus Leipzig und
Miinchen drei Monate nach der Geburt
Endotoxine in Staubproben aus der Ma-
tratze der Mutter und des Kindes gemes-
sen. Die Endotoxin- und Allergen-Kon-
zentrationen in der Matratze der Mut-
ter korrelierten mit den Nabelschnur-I-
gE-Werten. Bei hohem Katzen- und mitt-
lerem Hausstaubmilbenallergengehalt in
der Matratze zeigten sich erhohte Nabel-
schnur-IgE-Werte, wahrend hohere En-
dotoxinexpositionen den Gesamt-IgE-
Wert im Nabelschnurblut eher verringer-
ten [24]. Endotoxine und Allergene beein-
flussen also offensichtlich bereits in utero
das kindliche Immunsystem und die Pré-
gung einer allergischen Reaktionsneigung.

Hundehaltung und Katzenhaltung
Inwieweit die Vermeidung von Hunde-
und Katzenhaltung zur Préivention von
Allergien empfohlen werden sollte, wird
kontrovers diskutiert. GINIplus- und
LISAplus-Daten zeigen, dass Kinder, die
mit einem Hund zusammenleben, deut-
lich weniger anfillig fiir Allergien sind als
ihre Altersgenossen ohne Hund [25]. Wa-
rum die Hundehaltung in der Familie mit
einer Schutzfunktion vor Allergien ein-
hergeht, lasst sich nicht eindeutig beant-
worten.

Ein systematisches Review, in das auch
Ergebnisse von GINIplus und LISAplus
eingingen, zeigt allerdings angesichts der
Heterogenitat der Ergebnisse zwischen
den einzelnen Studien insgesamt weder
erniedrigte noch erhohte Risiken fiir das
Auftreten allergischer Erkrankungen bei
einer Hunde- oder Katzenhaltung [26].

Schimmelpilze

Ein Konsortium europiéischer Geburtsko-
hortenstudien verfolgte das Ziel, die Rol-
le eines sichtbaren Schimmelpilzbefalls in
der Wohnung wihrend der ersten beiden
Lebensjahre im Hinblick auf das spite-
re Auftreten von Asthma, Heuschnupfen



und Ekzem genauer zu untersuchen. Ins-
gesamt wurden Daten von 31.742 Kindern
aus acht europdischen Geburtskohorten
ausgewertet. Hier flossen auch Daten der
GINIplus- und LISAplus-Kohorte ein.
Bei sichtbarem Schimmelpilzbefall in der
Wohnung zeigte sich ein statistisch signi-
fikant erhohtes Risiko fiir Asthma und al-
lergische Rhinitis im Schulkindalter [27].
Dieses Ergebnis bestétigen Resultate eines
systematischen Reviews [28].

StraBenverkehr
Eine gemeinsame Analyse von Daten
Miinchner Studienteilnehmer der GINI-
plus- und LISAplus-Studie zeigte einen
Zusammenhang zwischen Straflenver-
kehrsemissionen und dem Auftreten asth-
matischer beziehungsweise allergischer
Erkrankungen sowie allergischen Sensi-
bilisierungen insbesondere gegen Auflen-
luftallergene wie Graser- und Baumpollen
[29]. Mit steigender Feinstaubexposition
nahmen die Asthmarate sowie Sensibili-
sierungen gegeniiber Pollen zu.
Ergebnisse der GINIplus- und LISA-
plus-Studie mit Probanden aus Wesel ha-
ben gezeigt, dass eine verkehrsbedingte
Luftverschmutzung auch in kleinstddti-
schen Gebieten (Wesel) die Dauer einer
Ekzemerkrankung verldngern kann. An-
ders als im hoher belasteten Miinchen
konnte hier allerdings kein Zusammen-
hang zwischen Straflenverkehrsemis-
sionen und dem Auftreten von Asthma,
Heuschnupfen oder allergischen Sensibi-
lisierungen festgestellt werden [30].

Innenraumbelastungen

Anhand von Untersuchungen zu Immun-
parametern im Nabelschnurblut der Kin-
der aus der LISAplus-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass Neugeborene, deren
Eltern in der Schwangerschaft die Woh-
nung renoviert hatten, sodass die werden-
den Miitter erhohten Konzentrationen an
fliichtigen organischen Verbindungen
(VOC) ausgesetzt waren, funktionelle
Veranderungen des Immunsystems auf-
wiesen. Diese betreffen insbesondere die
T-Lymphozyten [31, 32]. Da die festgestell-
ten verminderten TH;- und erhohte TH,-
Zahlen im Nabelschnurblut mit einem er-
hohten Risiko fiir das Auftreten eines ato-
pischen Ekzems in den ersten beiden Le-
bensjahren assoziiert waren [33], kann

davon ausgegangen werden, dass Chemi-
kalienbelastungen im Innenraum wih-
rend der Schwangerschaft ein Risiko fiir
das spitere Auftreten von Allergien beim
Kind darstellen.

Seelische Erkrankungen und
Verhaltensauffalligkeiten

Hautsymptome wahrend der
friihen Kindheit und spatere
Verhaltensauffalligkeiten

Mehrere Querschnittstudien haben eine
Assoziation zwischen Ekzemen und psy-
chischen Auffilligkeiten gezeigt. Dabei
konnte die diesbeziigliche zeitliche Ab-
folge aber nicht geklirt werden. Daten
der beiden Geburtskohorten GINIplus
und LISAplus gestatten es nun, die Asso-
ziation zwischen Ekzemen beziehungs-
weise Hautsymptomen in der frithen
Kindheit (die ersten zwei Lebensjahre)
und dem Auftreten von Verhaltensauf-
falligkeiten fast zehn Jahre spdter zu ana-
lysieren [34, 35]. In beiden Studien zeigte
sich bei Vorliegen frither Hautsymptome
ein um etwa 50% erhohtes Risiko fiir all-
gemeine Verhaltensauffilligkeiten, ins-
besondere fiir emotionale Probleme, die
mit einem standardisiertem Fragebogen
(SDQ) erhoben wurden. Besonders inte-
ressant war dabei, dass diese Assoziation
auch fiir die Kinder nachweisbar war, de-
ren Ekzem nach dem zweiten Lebensjahr
ausgeheilt war. Dabei bleibt offen, ob die-
se Assoziation als kausal zu interpretie-
ren ist, weil die hier zugrunde liegenden
biologischen Mechanismen bislang nicht
bekannt sind.

Passivrauchen und
Verhaltensauffalligkeiten
Miitterliches Rauchen wéhrend der
Schwangerschaft und postnatale Tabak-
rauchexposition sind bekannte Risiken
tiir die kindliche Gesundheit. In GINI-
plus [36] und LISAplus [37] wurde eine
Passivrauchexposition vor und nach der
Geburt in Zusammenhang mit einem er-
hohten Risiko fiir psychische Auffillig-
keiten bei zehnjdhrigen Kindern gebracht,
insbesondere mit Hyperaktivitit und Un-
aufmerksambkeit. Dabei zeigten sich auch
erhohte Risiken, wenn die Mutter selbst
nicht rauchte, jedoch der Vater oder eine
andere Person, sodass das Kind pra- und
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postnatal einer hauslichen Rauchexposi-
tion ausgesetzt war [37].

Fettsauren im Blut und
Verhaltensauffalligkeiten

In einer weiteren Subgruppe von etwa
400 Kindern der LISAplus-Studie wurde
der moégliche Zusammenhang zwischen
der Fettsdurenzusammensetzung im Na-
belschnurblut und psychischen Auffil-
ligkeiten im Alter von zehn Jahren unter-
sucht [38]. Es fanden sich Hinweise dar-
auf, dass niedrigere Konzentrationen der
langkettigen Omega-3-Fettsdure Docosa-
hexaensédure und der Omega-6-Fettsdure
Arachidonsdure mit einem erhéhten Risi-
ko fiir Verhaltensprobleme im Alter von
zehn Jahren zusammenhéngen kénnten.

Orale Gesundheit

Mit dem Zehn-Jahres-Follow-up wur-
de am Studienzentrum Miinchen zu-
satzlich eine zahnmedizinische Untersu-
chung implementiert, die neben dem Ka-
riesbefall und einer Gingivitis auch eine
Molaren-Inzisiven-Hypomineralisation
(MIH) erfasste. Bei 9,4% (GINIplus) be-
ziehungsweise 8,0% (LISAplus) der zehn-
jahrigen Kinder wurde eine MIH diag-
nostiziert. Zusatzlich wiesen 29,1% (GI-
Nlplus) beziehungsweise 16,3% (LISA-
plus) aller untersuchten Kinder mindes-
tens einen Zahn mit einer Hypominera-
lisation auf [39]. Die Verteilung von Hy-
pomineralisationen ist deutlich vielfal-
tiger als bislang angenommen. Im Ver-
gleich zu fritheren Publikationen zeigte
sich kein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer MIH und dem Kariesrisi-
ko [40]. Mit Blick auf die bislang nicht ge-
klirte Atiologie der MIH zeigten weiter-
fithrende Analysen eine erhohte Auftre-
tenswahrscheinlichkeit bei Kindern mit
einer Aufmerksambkeitsdefizit-/Hyperak-
tivitdtsstorung [41].

Genetische Polymorphismen als
potenzielle Effektmodifikatoren

Basierend auf Daten der GINIplus- und
LISAplus-Studien konnte eine deutli-
che Modifikation des Effekts eines aus-
schlieSlichen Stillens auf die Entwick-
lung von Asthma durch Polymorphis-
men der FADS-Gene, die den Fettsdure-
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metabolismus beeinflussen, gezeigt wer-
den [42]. Wihrend bei Kindern, die die
seltenere Genvariante tragen und die fiir
wenigstens drei Monate ausschlief3lich
gestillt wurden, die Asthmapravalenz bis
zum Alter von zehn Jahren um die Halfte
reduziert war, zeigte sich bei Kindern, die
die hdufigere Genvariante tragen, kein Ef-
fekt des Stillens auf die Entwicklung von
Asthma. Eine weitere Untersuchung zeig-
te einen Zusammenhang zwischen dem
Margarinekonsum und dem Asthma-
risiko bei Kindern, die die haufige Gen-
variante tragen [43].

Im Rahmen der LISAplus-Studie wur-
de der Einfluss von Genvarianten der
GST-Familie sowie von CYP2D6 auf den
Zusammenhang zwischen einer Fein-
staubexposition und dem Geburtsgewicht
untersucht [44]. Eine hohere Feinstaub-
belastung war bei Kindern, die eine sel-
tene GSTP1-Genvariante tragen, im Mit-
tel mit einem niedrigeren Geburtsgewicht
assoziiert.

In GINIplus und LISAplus wurde
untersucht, ob das Zusammenleben mit
ilteren Geschwistern vor der Entwicklung
eines Ekzems schiitzt und ob Mutationen
im Filaggrin-Gen (FLG), das von wesent-
licher Bedeutung fiir eine intakte Haut-
barriere ist, einen eventuellen ,,Geschwis-
tereffekt” modifizieren. Altere Geschwis-
ter hatten hier keinen protektiven Effekt.
Es zeigte sich vielmehr, dass Kinder mit
Filaggrin-Mutationen ein signifikant ho-
heres Risiko trugen, ein Ekzem zu entwi-
ckeln, wenn sie mit alteren Geschwistern
zusammenlebten [45].

Inanspruchnahme von
Gesundheitsleistungen
und Krankheitskosten

Im Rahmen der Zehn-Jahres-Befragung
wurden in den GINIplus- und LISAplus-
Geburtskohorten erstmals Daten fiir eine
gesundheitsokonomische Auswertung
erhoben. Damit wurden die Kosten, die
durch die Inanspruchnahme von Gesund-
heitsleistungen (direkte Kosten) sowie
durch Produktivititsausfille aufseiten der
Eltern (indirekte Kosten) entstehen, mit-
hilfe eines Bottom-up-Ansatzes geschitzt.
Im Rahmen des Kompetenznetzes Adi-
positas wurde zunéchst der Zusammen-
hang zwischen Gewicht des Kindes und

den Versorgungskosten untersucht. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass iiber-
gewichtige und adipose Kinder bereits im
Alter von circa zehn Jahren mehr Gesund-
heitsleistungen (Arzt- und Therapeuten-
besuche, Krankenhaus, stationdre Rehabi-
litation) als normalgewichtige Kinder in
Anspruch nehmen. Die indirekten Kos-
ten waren fiir adipose Kinder ebenfalls
erhoht [46]. In einem néchsten Schritt
wird die longitudinale Struktur der GINI-
plus- und LISAplus-Geburtskohorten ge-
nutzt, um zu untersuchen, ob neben dem
aktuellen Gewicht auch die frithere Ent-
wicklung des BMI einen Einfluss auf die
Krankheitskosten hat [47].

Die Bedeutung von GINIplus
und LISAplus im nationalen
und internationalen Kontext

Die Kohorten GINIplus und LISAplus
sind die grofite Geburtskohorte Deutsch-
lands. Daten aus diesen beiden Kohorten
haben mafSgeblich dazu beigetragen, die
Datenlage zur Haufigkeit und zu den De-
terminanten chronischer Erkrankungen
im Kindesalter - und dabei speziell von
Allergien - zu verbessern. Daten dieser
beiden Geburtskohorten sind in mehre-
re EU-Projekte eingegangen. Zu nennen
sind hier: TRAPCA (Risk assessment of
exposure to traffic-related air pollution
for the development of inhalant aller-
gies, asthma and other chronic respirato-
ry conditions in children), AIRALLERG
(Effects of outdoor and indoor air pollu-
tion on the development of allergic dis-
ease in children), EARNEST (Early nutri-
tion programming-long term follow up
of efficacy and safety trials and integrated
epidemiological, genetic, animal, consu-
mer and economic research), ENRIECO
(Environmental health risks in European
birth cohorts), MeDALL (Mechanisms of
the development of allergy), ESCAPE (Ef-
fects of long-term exposure to air pollu-
tion on health in European cohorts) und
HITEA (Health effects of indoor pollu-
tants: integrating microbial, toxicological
and epidemiological approaches). Ferner
flossen Ergebnisse genomweiter Asso-
ziationsstudien mit Daten der GINIplus-
und LISAplus-Studie in grofle Metaanaly-
sen des EGG (Early growth genetics) und
des EAGLE (Early genetics and lifecourse
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epidemiology) Consortiums sowie in GI-
ANT (Genomewide investigation of an-
thropometric measures) und ENGAGE
(European network for genetic and geno-
mic epidemiology) ein.

Durch die langjahrige internationale
Kooperation haben die beiden Geburts-
kohorten GINIplus und LISAplus maf3-
geblich zu einer Harmonisierung der ein-
gesetzten Instrumente und von Details im
Studiendesign im internationalen Maf3-
stab gefiihrt. Dabei spielte insbesondere
die erfolgreiche Zusammenarbeit mit der
niederldndischen PIAMA- und der schwe-
dischen BAMSE-Kohorte eine Rolle.

Ausblick

Die 15-Jahre-Untersuchungen werden
nicht nur den Beobachtungszeitraum ver-
lingern, sondern auch die ausgesprochen
interessante Periode vor und wahrend der
Pubertit beleuchten. In dieser Zeit kehrt
sich zum Beispiel die Dominanz des
mannlichen Geschlechts bei der Asthma-
haufigkeit um. Die diesbeziiglichen Ursa-
chen sind derzeit nicht ausreichend ver-
standen. Andere potenzielle gesundheit-
liche Risikofaktoren und Einschrankun-
gen, wie zum Beispiel kardiovaskuldre Ri-
siken und veranderte metabolische Para-
meter (einschliefSlich Insulinresistenz),
sowie die seelische Gesundheit werden
bedeutsamer und demzufolge auch star-
ker im Untersuchungsspektrum bertick-
sichtigt. In diesem Kontext werden poten-
zielle, gesundheitlich relevante Determi-
nanten der Wohnumgebung (Auflenluft-
schadstoffe, Lirm), des Wohnraums (Al-
lergene, Schimmelpilze, bakterielle Kom-
ponenten im Hausstaub, chemische In-
nenraumschadstoffe) und des Lebensstils
(soziale Lage, Aufnahme von Fetten und
Antioxidanzien durch die Nahrung, ak-
zelerometrisch ermittelte physische Akti-
vitat sowie Schlafquantitit und -qualitat)
mit einem breiten Spektrum an gesund-
heitlichen Beeintrachtigungen im Langs-
schnitt und im Querschnitt in Beziehung
gesetzt.
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