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Psychosozialer Stress im Kindesalter
und allergische Sensibilisierung

Stressereignisse in der Kindheit stehen
zunchmend im Verdacht, eine Rolle bei der
Entwicklung von allergischen Erkrankungen
zu spielen. Allerdings ist der dahinterliegen-
de Mechanismus, der Stress mit Fehlfunktio-
nen des Immunsystems verbindet, noch nicht
vollig aufgeklart. Ziel unserer Studie war es,
den Zusammenhang zwischen stressvollen,
belastenden Lebensereignissen und Neuro-
peptid- und Zytokinkonzentrationen im Blut
von 6-jahrigen Kindern zu untersuchen. Wei-
terhin wurden die belastenden Lebensereig-
nisse der ersten beiden Lebensjahre in Zu-
sammenhang mit dem spéteren Auftreten ei-
nes atopischen Ekzems gestellt. Innerhalb der
LISAplus-Studie  (Lebensstil-Immunsystem-
Allergie) wurden in den Blutproben der Kin-
der die Konzentrationen der Neuropeptide
vasoaktives intestinales Polypeptid (VIP),
Somatostatin (SOM) und Substanz P (SP)
und die Th1/Th2-Zytokine IFN-y und IL-4
gemessen. Belastende Lebensereignisse wie
Erkrankung oder Tod eines Familienmitglie-
des, Arbeitslosigkeit und Trennung/Schei-
dung der Eltern wurden mittels Fragebogen
erfasst. Unsere Daten zeigen, dass eine Tren-
nung oder Scheidung der Eltern das Risiko
der Kinder, spiter an einem atopischen Ek-
zem zu erkranken, erhoht. Kinder, deren El-
tern liber eine Trennung/Scheidung berichte-
ten, hatten hohere Blutkonzentrationen des
Neuropeptids VIP und des Th2-Zytokins
IL-4. Schwere Erkrankung oder Tod eines Fa-
milienangehorigen waren weder mit Neuro-
peptid- noch mit Zytokinkonzentrationen as-
soziiert. Arbeitslosigkeit der Eltern stand in
Zusammenhang mit niedrigen IFN-y Kon-
zentrationen, jedoch nicht mit Neuropeptid-
konzentrationen. Scheinbar fiihrt das Neuro-
peptid VIP als Mediator zwischen stressvol-
len, belastenden Lebensereignissen und Im-
munregulation zu einer Th2-lastigen Immun-
antwort bei Kindern mit getrennten/geschie-
den Eltern.

Stressful life events in childhood and al-
lergic sensitisation

Stressful life events evidently have an im-
pact on development of allergic diseases, but
the mechanism linking stress to pathological
changes of immune system function is still
not fully understood. The aim of our study
was to investigate the relationship between
stressful life events, neuropeptide and
cytokine concentrations in children as well as
the association between early stressful life
events and atopic eczema (AE). Within the
LISAplus (Life style — Immune system —
Allergy) study, blood samples from children
of 6 years of age were analyzed for concentra-
tion of the neuropeptides vasoactive intesti-
nal peptide (VIP), somatostatin (SOM), sub-
stance P (SP) and the Th1/Th2 cytokines
IFN-y and IL-4. Life events such as severe
disease or death of a family member, unem-
ployment or divorce of the parents were as-
sessed with a questionnaire filled in by the
parents. Furthermore, lifetime prevalence of
AE and incidence after the assessment period
of life events were compared. Our data sug-
gest that separation/divorce of parents in-
crease children’s risk of developing AE later
in life. Children with separated/divorced par-
ents showed high VIP levels and high concen-
trations of the Th2 cytokine IL-4 in their
blood. Severe diseases and death of a family
member were neither associated with
neuropeptide levels nor with cytokine con-
centrations. Unemployment of the parents
was associated with decreased IFN-y concen-
trations in children’s blood but not with
neuropeptide levels. Thus, the neuropeptide
VIP might be a mediator between stressful
life events and immune regulation contribut-
ing to the Th2 shifted immune response in
children with separated/divorced parents.
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Einleitung

Es gilt als gesichert, dass psychische Belas-
tungen bzw. Stress sowohl den Ausbruch als
auch den Verlauf vieler Erkrankungen (z.B.
Asthma, Allergien, Autoimmun- und Tumorer-
krankungen) beeinflussen, indem sie die Leis-
tungsfahigkeit und die Regulation des Immun-
systems modifizieren [1, 2]. Dramatische
Lebensereignisse wie Tod eines Angehdrigen,
schwere Erkrankung eines Familienmitgliedes
oder die Trennung der Eltern, aber auch harm-
lose Ereignisse wie beispielsweise ein Umzug
stehen im Verdacht, das Allergierisiko bei be-
troffenen Kindern zu erhdhen [3, 4, 5]. Offen-
bar spielt das Immunsystem eine Vermittlerrol-
le zwischen Stress auf der einen Seite und
allergischen Erkrankungen auf der anderen Sei-
te. Vor allem allergische Erkrankungen wie
Heuschnupfen, allergische Rhinitis, atopisches
Ekzem und Asthma beruhen auf der Dysbalan-
ce des Th1/Th2-Gleichgewichts —mit einer ver-
minderten Thl-Antwort und einer starken
Th2-Reaktion [6]. Wie Stress und psychosozia-
le Faktoren die Th1/Th2-Immunregulation be-
einflussen konnen, ist noch nicht vollstindig
aufgeklart. Das Nervensystem reagiert liber
zwei Wege auf Stress-Situationen: zum einen
iiber den Sympathikus mit Ausschiittung von
Katecholaminen (Adrenalin und Noradrena-
lin), und zum anderen iiber die Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse
(HHNA) mit Ausschiittung von Glukokorti-
koiden (Kortisol) [7]. Diese Neurohormone
haben in der Regel eine supprimierende Wir-
kung auf die Funktion des Immunsystems.
Nach neuesten wissenschaftlichen Erkennt-
nissen interagieren in der Feinregulation des
Immunsystems auch die ebenfalls von Sympa-
thikus und HHNA produzierten Neuropeptide
mit Immunzellen [8]. Zu diesen Neuropepti-
den gehoren beispielsweise das vasoaktive in-
testinale Polypeptid (VIP), Somatostatin
(SOM), Substanz P (SP), Nerve Growth Fac-
tor (NGF) und Neuropeptid Y (NPY) [9]. Uber
spezifische Rezeptoren beeinflussen sich
Nervensystem und Immunsystem gegensei-
tig. So besitzen T-Zellen und dendritische
Zellen Rezeptoren fiir die Neuropeptide VIP,
SOM und SP. Folglich konnte bei In-vi-
tro-Untersuchungen gezeigt werden, dass
eine direkte Interaktion mit den T-Zellen
stattfindet und dass das Th1/Th2-Gleichge-
wicht beeinflusst werden kann [10, 11, 12].

Neuesten Untersuchungen zufolge werden
diese Neuropeptide auch unter Stress-Situa-
tionen freigesetzt [13]. Deshalb war es Ziel
unserer Studie, sowohl den Zusammenhang
zwischen belastenden Lebensereignissen,
Neuropeptiden (SOM, VIP, SP), Th1/Th2-
Regulation und allergischer Sensibilisierung
als auch den Zusammenhang zwischen die-
sen Lebensereignissen und allergischen Er-
krankungen (atopisches Ekzem) zu untersu-
chen.

Methoden

LISA-Studie (Lebensstil-
Immunsystem-Allergie)

Die LISA-Studie ist eine prospektive Ko-
hortenstudie im Ost-West-Vergleich mit dem
Ziel, den Einfluss von Umwelt- und Lebens-
stilfaktoren auf die Reifung des kindlichen
Immunsystems und das Auftreten von atopi-
schen Erkrankungen zu untersuchen. Rekru-
tiert wurde eine Gesamtzahl von 3.097 Neu-
geborenen der Jahrgéinge 1997 bis 1999 in
den Studienzentren Miinchen (n = 1.467),
Leipzig (n=976) und Wesel/Bad Honnef (n=
654).

Um eine moglichst homogene Studienpo-
pulation zu erhalten, wurden Frithgeborene,
Kinder mit postnatalen Erkrankungen, ange-
borenen Fehlbildungen oder chronischen Er-
krankungen der Mutter und auch Kinder
nichtdeutscher Abstammung ausgeschlos-
sen. In den jéhrlich von den Eltern zu beant-
wortenden Fragebogen wurde nach sozialem
Status der Eltern gefragt (Bildung der Eltern),
Einkommen, Geschwisterzahl, Wohnungs-
ausstattung, Umzug, Renovierungsarbeiten,
Passivrauchen, Kinderkrippenbesuch, Haus-
tierhaltung und nach dem Auftreten von Sym-
ptomen atopischer Erkrankungen. Mit einem
zusitzlichen Fragebogen im 6. Lebensjahr
(Sozialfragebogen) wurden Angaben zu be-
lastenden, kritischen Lebensereignissen er-
fasst. Gleichzeitig erfolgte in einer Subkohor-
te der Leipziger Kinder die Analyse der
Blutkonzentrationen der Neuropeptide und
Zytokine. Die hier vorgestellten Ergebnisse
beziehen sich hauptséchlich auf diese Daten
und die Fragebogenerhebungen im 6. Le-
bensjahr der Kinder. Zusdtzlich wurde der
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
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atopischem Ekzem (AE) im 4. Lebensjahr
und dem Vorkommen von vorangegangenen
einschneidenden Lebensereignissen bei den
Kohorten Miinchen und Leipzig untersucht.
Die Teilnahme an der Studie war freiwillig.
Von allen Eltern der an der Studie teilnehmen-
den Kinder wurde eine Einverstdndniserkli-
rung erteilt. Die Studie wurde von den Ethik-
kommissionen der Bayerischen Landesérzte-
kammer und der Universitét Leipzig bewilligt.

Messung der Zytokine,
Neuropeptide und
Transkriptionsfaktoren

Die vendse Blutabnahme erfolgte nach
Zustimmung der Eltern im Anschluss an eine
klinische Untersuchung der Kinder in der Stu-
dienambulanz. Das Heparin-Blut fiir die Zyto-
kin- und Neuropeptid-Bestimmung wurde
nach maximal 4-stiindiger Lagerung bei Zim-
mertemperatur weiterverarbeitet und die ge-
wonnenen Proben bei —80 °C bis zur weiteren
Analyse gelagert. Die Neuropeptide VIP,
SOM sowie SP wurden mittels ELISA (Phoe-
nix Europe, Karlsruhe) und die Zytokine
(IFN-y, IL-4, IL-5 und IL-9) mittels Cyto-
metric bead array (CBA, BD Bioscience, Hei-
delberg) wie vom Hersteller angegeben und
unter Herberth und Mitarbeitern [14] be-
schrieben, bestimmt.

Die Transkriptionsfaktoren (GATA3,
Tbet, FOXP3) und die regulatorischen Fakto-
ren (SOCS1, SOCS3) wurden nach RNA-Ex-
traktion aus 1 ml Heparin-Blut (MagNA Pure
LC system und MagNA Pure LC mRNA Iso-
lation Kit, Roche Applied Science, Mann-
heim) mittels real-time-PCR (Lightcycler,
LC search Primer Kits, Roche Applied
Science, Mannheim) wie unter Herberth und
Mitarbeitern [14] beschrieben, bestimmt.

Nachweis der allergischen
Sensibilisierung

Die Sensibilisierung der Kinder wurde
mittels Nachweis von spezifischem IgE (Im-
munoCap System, Pharmacia Diagnostics)
iiberpriift. Es wurden Gesamt-IgE und spezi-
fisches IgE gegen inhalative Allergene (Mi-
schung SX1: Allergene von Dermatophagoi-

des pteronyssinus, Katzen- und Hundeschup-
pen, Pollen von Lieschgras, Roggen, Birke,
Beifu3 und Cladosporium herbarum) und ge-
gen Nahrungsmittelallergene (Mischung fx5:
Allergene von Hiihnereiweif3 (Eiklar), Kuh-
milcheiweifl, Dorsch, Weizenmehl, Erdnuss
und Sojabohne) gemessen.

Fragebogenerhebung

Die zur Adjustierung verwendeten Infor-
mationen iiber Sozialstatus (berechnet aus
dem Bildungsstand der Eltern), atopische Fa-
milienanamnese, Haustierhaltung (d.h. Kat-
zenhaltung), Rauchen in der Schwanger-
schaft, Stillen tiber mindestens 4 Monate und
Jahreszeit der Geburt stammen aus Fragebo-
generhebungen zum Zeitpunkt der Geburt der
Kinder.

Im 6. Lebensjahr erhielten die Eltern je-
weils einen Fragebogen zu den allgemeinen
(6-Jahres-Fragebogen) und einen weiteren
Fragebogen zu den sozialen Lebensumstén-
den/einschneidenden Lebensereignissen. Aus
dem 6-Jahres-Fragebogen stammten die An-
gaben zu der Anzahl der Geschwister, Larm-
belastung und zum Umzug. Der Fragebogen
zu kritischen Lebensereignissen beinhaltete
Fragen zum Tod oder zu schwerer Erkran-
kung eines Familienangehdrigen, Arbeitslo-
sigkeit der Eltern und Trennung/Scheidung
der Eltern.

Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mithilfe von
Statistica7 fiir Windows (StatSoft Inc., Tulsa,
Oklahoma), StatXact 6.2 (Cytel Inc., Cam-
bridge, MA, USA) und SPSS 13.0 ausgewer-
tet. Zur Untersuchung auf Differenzen zwi-
schen zwei metrisch skalierten, nicht normal-
verteilten Gruppen wurde der U-Test nach
Mann-Whitney verwendet. Die Neuropep-
tid-Konzentrationen wurden in Quartile ein-
geteilt (Q1 - Q4) und in die Modellrechnun-
gen miteinbezogen. Zur Trendberechnung
(Zusammenhang zwischen Neuropeptiden
und allergischer Sensibilisierung) wurde
der Cochran-Armitage-Test verwendet.
Der Jonckheere-Terpstra-Test wurde zur
Trendberechnung des Zusammenhangs
zwischen Neuropeptid-Konzentrationen und
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Tab. 1.
pischem Ekzem.

Assoziation zwischen belastenden Lebensereignissen in den ersten beiden Lebensjahren und ato-

Auftreten eines AE im 3. / 4. Lebensjahr

OR (95% Cl) aOR (95% Cl)

Lebensereignisse

Tod eines Familienmitglieds

0,44 (0,16; 1,22) 0,44 (0,16; 1,21)

Schwere Kranheit eines Familienmitglieds

0,29 (0,13; 0,65)

Arbeitslosigkeit

0,71(0,17; 2,99) 0,76 (0,18; 3,19)

Trennung oder Scheidung

(

0,30 (0,13; 0,70)
(
(

3,59 (1,69; 7,66) 3,78 (1,76; 8,10)

AE = Atopisches Ekzem, OR = Odds Ratio, aOR = adjustiertes Odds Ratio. aOR adjustiert fir Geschlecht,
mutterliche Schulbildung, atopische Familienanamnese, altere Geschwister.

Immunparametern (Zytokine, relevante Tran-
skriptionsfaktoren) eingesetzt. Das Erkran-
kungsrisiko und das Risiko einer allergischen
Sensibilisierung wurden mittels adjustierter
logistischer Regressionsmodelle, Odds Rati-
0s (aOR), berechnet [4, 14]. Adjustierte Mean
Ratios (aMR) wurden berechnet, um den Zu-
sammenhang zwischen belastenden Lebens-
ereignissen und Neuropeptid- und Zyto-
kin-Konzentrationen darzustellen [15]. Eine
Bonferroni-Korrektur der Ergebnisse wurde
vorgenommen.

Ergebnisse

Charakterisierung der Studien-
population zur Berechnung des
Zusammenhangs zwischen be-
lastenden Lebensereignissen in
den beiden ersten Lebensjahren
und atopischem Ekzem

Fir diese Untersuchung wurde die ge-
samte LISA-Kohorte aus Leipzig, Miinchen,
Wesel und Bad Honnef beriicksichtigt (n =
2.420,1im 6. Lebensjahr). Die belastenden Le-
bensereignisse der beiden ersten Lebensjahre
wurden in Zusammenhang mit dem Auftreten
eines atopischen Ekzems im 3./4. Lebensjahr
gestellt. An einschneidenden Lebensereig-
nissen innerhalb der ersten beiden Lebensjah-
re wurden am héufigsten schwere Erkrankun-
gen (17,5%) oder Tod (8,4%) eines
Familienmitglieds und seltener Trennung/
Scheidung vom Partner (3,4%) oder Arbeits-
losigkeit (2,7%) eines Elternteils berichtet.

Die Inzidenz des atopischen Ekzems im 3./4.
Lebensjahr war im Ganzen 6,4%.

Zusammenhang zwischen
belastenden Lebens-
ereignissen in den beiden ersten
Lebensjahren und atopischem
Ekzem im 3./4. Lebensjahr

Trennung/Scheidung war mit signifikant
erhohter (18,8% vs. 6,0%, p <0,01), Erkran-
kung mit signifikant erniedrigter (2,2% vs.
7,2%, p < 0,01) und Tod mit tendenziell er-
niedrigter (3,0% vs. 6,7%, p =n.s.) Ekzemin-
zidenz im 3./4. Lebensjahr assoziiert. Fiir Ar-
beitslosigkeit fand sich kein Zusammenhang
(siehe auch Tab. 1 und [4]).

Charakterisierung der Studienpo-
pulation zur Berechnung des Zu-
sammenhangs zwischen belas-
tenden Lebensereignissen und
Neuropeptid-/Zytokin-Konzentra-
tionen

Im 6. Lebensjahr haben in Leipzig noch
565 Kinder an der Studie teilgenommen. Bei
324 Kindern waren die Eltern mit einer Blut-
abnahme einverstanden und bei 321 dieser
Kinder wurden Thl/Th2-Zytokine, Tran-
skriptionsfaktoren und Neuropeptid-Kon-
zentrationen im Blut gemessen. Den Frage-
bogen zu sozialen Lebensumstinden und
belastenden Lebensereignissen beantworte-
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Abb. 1. Zusammenhang zwischen belastenden
Lebensereignissen im 6. Lebensjahr und Neuro-
peptid- und Zytokin-Konzentrationen im Blut der 6-
jahrigen Kinder. Die Daten sind als Mean Ratios
(MR) und 95%-Konfidenzintervall fir VIP, SOM, SP,
IL-4 und IFN-y, adjustiert flir Geschlecht, atopische
Familienanamnese, Schulbildung der Mutter und
Geschwister, dargestellt.

ten 479 Eltern. Ein komplett ausgefiillter Fra-
gebogen und Daten zur Zytokin/Neuropep-
tid-Konzentration im Blut lagen von 234
Kindern vor. Nur diese Kinder wurden in die
Berechnungen miteinbezogen. Im 6. Lebens-
jahr wurde in der Leipziger Kohorte am héu-
figsten iiber eine schwere Erkrankung eines
Familienmitgliedes berichtet (9,8%), gefolgt
von Arbeitslosigkeit der Eltern (6,4%), Tren-
nung/Scheidung der Eltern (2,6%) und selte-
ner Tod eines Familienangehorigen (2,1%).
Die restlichen Kinder hatten im 6. Lebensjahr
keine einschneidenden Lebensereignisse.

Zusammenhang zwischen
belastenden Lebensereignissen
und Neuropeptid-/Zytokin-
Konzentrationen

Eine deutlich erhohte Blutkonzentration
des Neuropeptids VIP (302 pg/ml) wurde bei
Kindern gemessen, deren Eltern von Tren-
nung/Scheidung im Jahr der Blutuntersu-
chung berichteten (6. Lebensjahr), verglichen
mit Kindern, deren Eltern sich nicht getrennt
hatten und die auch keinen weiteren kritischen
Erlebnissen ausgesetzt waren (188,6 pg/ ml)
(Tab. 2). Lag die Trennung/ Scheidung der El-
tern langer als ein Jahr zuriick, konnte dieser
Unterschied nicht mehr festgestellt werden.

Weder SOM noch SP waren mit Tren-
nung/Scheidung der Eltern assoziiert. Auch
nach Adjustierung mit entsprechenden Ein-
flussvariablen (Geschlecht, atopische Fami-
lienanamnese, Schulbildung der Mutter,
Geschwister) blieb der Zusammenhang zwi-
schen VIP und Trennung/Scheidung der El-
tern signifikant (adjustiertes Mean Ratio
1,72;95% CI 1,02 —2,88) (Abb. 1). Im adjus-
tierten Rechenmodell wurden keine weiteren
signifikanten Zusammenhinge zwischen be-
lastenden Lebensereignissen und Neuropep-
tiden gefunden. Kinder, deren Eltern im Jahr
der Blutanalyse liber einen Umzug berichte-
ten, hatten signifikant erhdhte Konzentratio-
nen des Neuropeptides VIP im Blut (Daten
nicht gezeigt, siche [16]).

Sowohl auf Rohdatenebene als auch im ad-
justierten Modell konnte ein Zusammenhang
zwischen Trennung/Scheidung der Eltern und
der IL-4-Konzentration im Blut von betroffe-
nen Kindern gezeigt werden. Diese Kinder
hatten signifikant erhohte IL-4-Konzentra-
tionen (11,8 pg/ml) verglichen mit Kindern,
die keine kritischen Lebensereignisse erlebt
hatten (5,7 pg/ml) (Tab. 2) (Abb. 1). Des Wei-
teren wurde ein Zusammenhang zwischen Ar-
beitslosigkeit der Eltern und reduzierten IFN-
v-Konzentrationen im Blut der betroffenen
Kinder gefunden (adjustiertes Mean Ratio
0,51;95% C10,27—-0,97) (Abb. 1). Auch die-
se Zusammenhédnge waren, wie im Falle der
Neuropeptide, nur dann zu sehen, wenn das
Ereignis nicht ldnger als ein Jahr vor der Blut-
analyse zuriicklag.

Zusammenhang zwischen
Neuropeptiden, Zytokinen und
allergischer Sensibilisierung

Der Zusammenhang zwischen den Neu-
ropeptiden SOM, VIP, SP und Zytokinen/
Transkriptionsfaktoren ist in den Tabellen 3 —
5 dargestellt. Eine positive Korrelation zeigte
sich zwischen SOM und den Th2-Faktoren
GATA3 und IL-4. Im Gegensatz dazu gab es
einen inversen Zusammenhang zum Th1-Zy-
tokin IFN-y (Tab. 3). Zwischen VIP und dem
Th1-Transkriptionsfaktor Tbet sowie dem re-
gulatorischen Faktor SOCS3 wurde ein nega-
tiver Zusammenhang beobachtet (Tab. 4).
Das Neuropeptid SP war positiv mit dem
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Tab.2. Zusammenhang zwischen Lebensereignissen (innerhalb des 6. Lebensjahres) und Neuropeptid-
und Zytokin-Konzentrationen (Rohdaten) im Blut der 6-jahrigen Kinder (n = 234). Gezeigt sind die Mediane
und die 25. — 75. Perzentile.

Kein Tod eines Schwere Kranheit | Arbeitslosigkeit Trennung oder
Ereig- Familien- eines Familien- der Eltern Scheidung der
nis mitglieds mitglieds Eltern
[pg/ml] n =280 n=5 p* n=23 p* n=15 p* n=6 p*
188,6 125,2 195,3 175,2 302
VIP (141,7; | (104,2; | 0,044 | (1254; | 0,874 (135; 0,517 | (206,5; | 0,005
243,4) | 125,4) 249,4) 244.2) 366,5)
31,8 25,6 24,2 35,2 29,6
SOM (23,5; 17,9; 0,837 (17,2; 0,547 (24,8; 0,690 (24,7, 0,959
44) 49) 55,7) 53,4) 35,3)
217,8 124,2 166,1 235,3 184,6
SP (141,4; | (107,4; | 0,042 | (121,6; | 0,277 | (111,2; | 0,951 | (173,1; | 0,834
260,6) | 129,8) 261,9) 279,1) 228,2)
57 o519 5,4 5,8 11,8
IL-4 (1 é-g) (5,8; 0,741 (1,5; 0,771 (1,5; 0,831 (7.3; 0,023
o 7,7) 8,9) 9,2) 25,6)
8,9 8,2 71 1,5** 5,8
IFN-y (1,5; (7,2, 0,841 (1,5; 0,731 (1,5; 0,126 (1,5; 0,917
13,9) 10,8) 12,1) 12,6) 14,7)

*p-Werte aus dem Mann-Whitney-U-Test im Vergleich zur Gruppe ohne entsprechende Lebensereignisse.
Detektionsgrenze: 7 pg/ml fir alle Neuropeptide und 3 pg/ml fir alle Zytokine. **35% der Werte waren un-
ter der Detektionsgrenze.

Tab. 3. Zusammenhang zwischen SOM-Konzentrationen und T-Zell-regulatorischen Faktoren. Gezeigt
ist der Median fiir die SOM-Quartile, die 25. — 75. Perzentile und der Trend P-Wert (p*). Signifikante Werte

nach der Bonferroni-Korrektur sind fett markiert.

1. Quartile 2. Quartile 3. Quartile 4. Quartile p*
(3,50 — 21,50 (21,50 — 30,30 (30,30 — 42,80 | (42,80 — 233,60
pg/ml) pg/ml) pg/ml) pg/ml)
IL-4 5,99 9,97 8,36 8,54 006
mRNA | (2,52-18,47) | (5,18—34,97) | (4,79-18,76) | (4,55 20,85) '
IL-4 1,50 6,30 6,64 6,30 0.001
Protein (1,50 — 7,40) (1,50 — 9,20) (1,50 - 11,8) (1,50 — 9,40) ’
IL-5 1,50 1,50 2,08 2,00 002
Protein (1,50 — 2,08) (1,50 — 2,36) (1,50 — 2,50) (1,50 — 2,34) ’
IL-9 6,74 11,22 9,60 8,74(2,00 — 0100
Protein | (2,00—14,28) | (2,00-17,2) | (2,00—20,14) 15,76) ’
IFN-y 8,58 9,38 6,72 2,00 0.001
Protein | (2,00-15,18) | (2,00-13,66) | (2,00 —14,41) (2,00 — 12,86) ’
GATA3 4,12 5,10 6,07 7,12 0.0008
mRNA (2,36 —9,98) (3,33 -9,90) (3,83 -10,58) (4,07 — 16,44) ’
Thet 0,21 0,17 0,20 0,16 0220
mRNA (0,06 — 0,46) (0,04 —0,38) (0,10 — 0,35) (0,08 —0,29) ’
FOXP3 0,51 0,58 0,52 0,37 0.007
mRNA (0,24 — 1,11) (0,32 -1,13) (0,29 - 0,85) (0,13 -0,67) ’
SOCS1 4,00 5,31 5,62 6,00 0.003
mRNA | (2,13-13,37) | (2,72-17,75) | (3,49-8,97) | (3,90—17,28) J
SOCS3 2,77 37 3,94 2,97 0224
mRNA | (1,81-4,78) (2,15 - 5,67) (3,04 — 6,13) (0,81 — 4,06) ’
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Tab.4. Zusammenhang zwischen VIP-Konzentrationen und T-Zell-regulatorischen Faktoren. Gezeigtist
der Median fur die VIP-Quartile, die 25. — 75. Perzentile und der Trend P-Wert (p*). Signifikante Werte nach
der Bonferroni-Korrektur sind fett markiert.

1. Quartile 2. Quartile 3. Quartile 4. Quartile
(3,50 —141.20 | (141,20 —196,7 | (197,7 —249,2 | (249,2 —561,2 p*
pg/ml) pg/ml) pg/ml) pg/ml)
IL-4 8,33 7,30 9,40 9,57 006
mRNA (3,19 — 21,54) (3,91 — 15,25) (4,11 -23,4) (5,63 — 27,13) ’
IL-4 5,94 4,80 5,85 5,76 0374
Protein (1,50 — 10,08) (1,50 — 9,56) (1,50 — 8,45) (1,50 — 9,40) ’
IL-5 1,50 1,50 1,12 1,50 0463
Protein (1,50 — 2,36) (1,50 — 2,34) (1,50 — 2,36) (1,50 — 2,34) ’
IL-9 9,60 9,90 9,17 7,80 0493
Protein (2,00 - 17,22) (2,00 — 15,76) (2,00 - 17,22) (2,00 — 15,76) ’
IFN-y 9,55 5,68 7,31 8,54 0353
Protein (2,00 — 15,68) (2,00 -10,77) (2,00 - 13,07) (2,00 - 13,88) ’
GATA3 4,69 6,55 6,82 5,69 009
mRNA (3,36 — 9,58) (3,09 - 13,32) (3,70 - 12,42) (3,30 — 12,05) ’
Thbet 0,22 0,21 0,12 0,16 003
mRNA (0,10 — 0,44) (0,12 -0,34) (0-0,29) (0,07 - 0,30) ’
FOXP3 0,53 0,52 0,47 0,43 006
mRNA (0,25 -1,07) (0,30 — 1,04) (0,13 -0,83) (0,16 — 0,83) ’
SOCS1 5,00 4,89 5,59 5,96 0155
mRNA (3,38 — 14,85) (3,28 — 9,50) (3,31 -13,37) (2,97 — 18,92) ’
SOCS3 4,09 3,26 2,68 3,17 0.003
mRNA (2,68 — 6,25) (2,21 — 4,56) (0,58 — 4,54) (2,00 — 4,33) ’

Th1-Zytokin IFN-y assoziiert und negativ mit
dem Th2-Transkriptionsfaktor GATA3 so-
wie dem regulatorischen Molekiil SOCS3
(Tab. 5).

Von den 321 Kindern mit Blutuntersu-
chungen reagierten 92 (28,7%) gegen inhala-
tive Allergene (SX1) und 41 (12,8%) auf
Nahrungsmittelallergene (Fx5). Der Zusam-
menhang zwischen den Neuropeptiden SOM
und VIP und allergischer Sensibilisierung
(spezifisches IgE) ist den Tabellen 6 und 7
dargestellt. Das Neuropeptid SP war nicht mit
einer allergischen Sensibilisierung assoziiert.
Unter Beriicksichtigung weiterer potenzieller
Einflussfaktoren (adjustiertes Modell) zeigte
sich, dass SOM einen Einfluss auf die Sensi-
bilisierung mit Nahrungsmittelallergenen
hatte. Kinder mit hohen SOM-Werten (4.
Quartile) hatten ein fast 5-fach hoheres Risi-
ko gegen Nahrungsmittelallergene sensibili-
siert zu werden (aOR 4,93, 95% CI 1,57 —
15,47, P-Trend = 0,001) (Tab. 6). Die Einzel-
allergene betrachtend, wurde bei erhohten
SOM-Werten ein erhohtes Risiko fiir eine
Sensibilisierung gegeniiber Kuhmilch beob-

achtet (Tab. 6). Ahnlich wie bei SOM wurde
auch bei Kindern mit erhdhten VIP-Werten
eine Sensibilisierung gegen Nahrungsmittel-
allergene (fx5) und fiir das Einzelallergen
Kuhmilch beobachtet (aOR 3,5, 95% CI 1,25
—9,82; P-Trend = 0,004 und aOR 4,0, 95% CI
1,02 -15,67, P-Trend = 0,014 fiir Kuhmilch).
Zusitzlich hatten Kinder mit hohen VIP-
Konzentrationen ein 3-fach hoheres Risiko
eine Sensibilisierung gegen Roggen zu ent-
wickeln (aOR 3,22, 95% CI 1,12 — 9,29)
(Tab. 7).

Diskussion

Ziel unserer Untersuchungen war es, Fak-
toren zu identifizieren, die bei der Entwick-
lung einer allergischen Sensibilisierung und
atopischer Erkrankungen eine wichtige Rolle
spielen. Das Interesse galt sowohl psychoso-
zialen Stressfaktoren als auch unter Stress
freigesetzten Mediatoren mit potenzieller im-
munregulatorischer Bedeutung.



Herberth, Roder, Bockelbrink et al.

62

Tab.5. Zusammenhang zwischen SP-Konzentrationen und T-Zell-regulatorischen Faktoren. Gezeigt ist
der Median fir die SP-Quartile, die 25. — 75. Perzentile und der Trend P-Wert (p*). Signifikante Werte nach
der Bonferroni-Korrektur sind fett markiert.

1. Quartile 2. Quartile 3. Quartile 4. Quartile
(3,50 -128,4 (128,4 —193,0 | (193,0 —254,7 | (254,7 —1274,0 p*
pg/ml) pg/ml) pg/ml) pg/ml)

IL-4 8,56 7,90 7,79 8,62 0353
mRNA (4,03 — 25,71) (3,96 — 19,9) (3,08 —16,7) (4,47 — 23,40) ’
IL-4 5,94 5,00 6,30 5,80 0492
Protein (1,50 — 11,46) (1,5-7,68) (1,50 — 9,22) (1,50 — 9,48) ’
IL-5 2,16 1,50 1,50 1,50 0097
Protein (1,50 — 2,50) (1,50 — 2,16) (1,50 — 2,34) (1,50 — 2,14) ’
IL-9 9,60 6,82 9,60 9,60 0331
Protein (2,00 — 20,14) (2,00 — 14,28) (2,00 - 15,76) (2,00 - 16,49) ’
IFN-y 5,68 7,32 7,36 10,36 0.0005
Protein (2,00 - 11,6) (2,00 — 11,66) (2,00 — 14,79) (1,00 — 16,2) ’
GATA3 6,71 7,57 4,12 4,64 0.0009
mRNA (4,27 — 14,42) (3,36 — 13,06) (2,93 -10,86) (3,13 -8,78) ’
Thbet 0,18 0,16 0,19 0,21 0220
mRNA (0,11 — 0,40) (0,05 -0,40) (0,02 - 0,35) (0,08 - 0,33) ’
FOXP3 0,51 0,56 0,39 0,48 0176
mRNA (0,33 -1,07) (0,24 - 0,87) (0,21 - 0,85) (0,29 — 0,98) ’
SOCS1 5.5 5,60 5,07 5,17 0238
mRNA (3,34 -10,83) (3,85 —12,34) (2,87 —13,81) (3,06 — 14,15) ’
SOCS3 4,00 3,24 3,08 2,77 0.001
mRNA (2,69 - 6,14) (0,99 - 5,38) (1,52 - 5,62) (1,88 — 4,08) ’

Unsere Untersuchungen zeigen erstmalig
im Rahmen einer epidemiologischen Studie
einen Zusammenhang zwischen den Neuro-
peptid-Konzentrationen im Blut (SOM, VIP
und SP), Immunregulation und allergischer
Sensibilisierung bei Kindern. Fiir die unter-
suchten Neuropeptide wurde beschrieben,
dass sie auch in Stress-Situationen vermehrt
freigesetzt werden [13, 17]. Wir konnten zei-
gen, dass Studienteilnehmer mit hohen SOM-
Werten eine hohere Expression des GATA3-
Transkriptionsfaktors aufwiesen. GATA3
spielt eine entscheidende Rolle bei der Diffe-
renzierung von Th2-Zellen und bei der Ent-
stehung von Allergien [18]. Gleichzeitig
zeigten Kinder mit hohen SOM-Blutkonzen-
trationen erhdhte IL-4- und niedrigere INF-
y-Konzentrationen verglichen mit den Kin-
dern, die nur geringe SOM-Blutwerte hatten.
Ahnlich wie Daten aus In-vitro-Untersu-
chungen [11] zeigen unsere Ergebnisse, dass
SOM mit einer Verschiebung des Th1/Th2-
Gleichgewichts in Richtung Th2 assoziiert
ist. Gleichzeitig zeigte sich bei Kindern mit
steigenden SOM-Konzentrationen ein dosis-

abhéngiger Zusammenhang zu dem Risiko
einer Sensibilisierung gegeniiber Nahrungs-
mittelallergenen und einigen inhalativen All-
ergenen (Lieschgras, Roggen). Dem Neuro-
peptid VIP wird aus In-vitro-Untersuchungen
eine Thl-hemmende, antiinflammatorische
Wirkung zugeschrieben [10]. In unserer Stu-
die fanden wir bei Kindern mit erhdhten
VIP-Werten eine geringere Expression des
Th1-Transkriptionsfaktors Tbet. Mit steigen-
den Konzentrationen von VIP stieg das Risiko
einer Sensibilisierung gegen die Mischung
von Nahrungsmittelallergenen und auch ge-
gen einzelne Nahrungsmittelallergene (Rog-
gen). Im Gegensatz dazu zeigte SP keinen Zu-
sammenhang zu einem positiven Test gegen
inhalative oder Nahrungsmittelallergene.
Das Th1/Th2-Gleichgewicht war, mit hohen
IFN-y- und niedrigen GATA3-Werten, in
Richtung Th1 verschoben. Auch diese Ergeb-
nisse bestétigen die in vitro gefundenen Da-
ten fiir SP: proinflammatorische Reaktionen
und die Sekretion von Th1-Zytokinen [9].

Wir konnten in der LISA-Studie zeigen,
dass Neuropeptide in Zusammenhang mit be-
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Tab. 6. Frequenz [% (n)] und Risiko (adjustierte* OR mit 95% CI) einer allergischen Sensibilisierung
(spezifisches IgE) abhangig von der SOM-Konzentration. Signifikante Werte nach der Bonferroni-Korrek-
tur sind fett markiert.

SOM
1st quartile 2nd quartile 3rd quartile 4th quartile
(35-215 (215-303 | (30.3-428 | (42.8-2336 P-Trend
pg/ml) pg/ml) pg/ml) pg/ml)
Lebens- 7.40% (6) 16.45% (13) | 20.98% (17)
mittel- 6'215%’0(5) 145 471 4.93 0.001
allergene : (039-541) | (1.39—15.91) | (1.57 - 15.47)
1.23% (1) 6.23% (5) 4.39% (4)
Hiinerei 2'510?0(2) 0.57 4.28 2.74 0.191
: (0.04—8.08) | (0.67—27.40) | (0.43—17.34)
2.46% (2) 10.12% (8) 11.11% (9)
Kuhmilch 1'215‘3’0(1) 2.39 11.0 8.81 0.002
: (0.18-30.78) | (1.25-97.44) | (1.01-76.72)
1.23% (1) 3.79% (3) 8.64% (7)
Erdnuss 1'215(3’0(1) 154 6.28 16 0.008
: (0.07-3421) | (0.54—72.01) | (1.67—154.5)
Inhalative | 22.5% (18) 25'3(;/})(2) 35";‘%28) 30'%9(25) 0127
Al i (056—3.00) | (1.10-559) | (0.90—4.39) '
16.04% (13) | 18.98% (15) | 17.28% (14)
Derp1 13.75% (1) 1.27 2.02 148 Qitor
: (047-344) | (0.77-529) | (0.58-3.75)
7.40% (6) 7.59% (6) 8.64% (7)
Katze 1 '215(?0(1 ) 7.29 6.75 8.49 0.064
: (0.79-66.62) | (0.67—67.56) | (0.93—77.24)
4.93% (4) 3.79% (3) 6,17% (5)
Hund 1.25% (1) 3.04 4.91 5.53 0.166
: (029-3150) | (0.41-58.35) | (0.59- 51.29)
Wiesen- 1.11% (9) 2151% (17) | 18.51% (15)
liesch- 8.20% ©) 173 458 413 0.007
gras : (050-6.11) | (1.47—14.28) | (1.33—12.85)
9.87% (8) 13.92% (11) | 18.51% (15)
Roggen §.20% ©) 168 3.34 417 0.012
: (047-6.03) | (1.01-11.09) | (1.35-12.87)
11.11% (9) 1518% (12) | 12.34% (10)
Birke 5'010?0(4) 259 3.85 3.25 0.095
: (071-9.46) | (1.07—-13.82) | (0.90— 11.69)
3.70% (3) 5.06% (4) 1.11% (9)
BeifuR 8.20% ©) 0.58 1.04 252 0.192
: (012-273) | (0.24-4.40) | (0.75-8.49)

*adjustiert fUr atopische Familienanamnese, Geschlecht, Sozialstatus, Haustierhaltung, Rauchen wah-
rend der Schwangerschaft, Stillen und Geburtsmonat. OR: Odds Ratio.

lastenden Lebensereignissen und einer Ver-
schiebung des Thl/ Th2-Gleichgewichts in
Richtung Th2 stehen. In der Leipziger Kohor-
te der LISA-Studie hatten Kinder, deren El-
tern iiber eine Trennung/Scheidung im Jahr
der Blutanalyse berichteten, erhohte VIP-
Konzentrationen im Blut. Bei diesen Kindern
waren ebenfalls die Blutkonzentrationen des
Th2-Zytokins IL-4 erhoht [15]. Diese Ergeb-
nisse untermauern die innerhalb der LISA ge-
fithrten Untersuchungen zu kritischen Le-

bensereignissen und dem spéteren Auftreten
eines atopischen Ekzems. Hier zeigte sich,
dass von den untersuchten Lebensereignissen
nur die Trennung/Scheidung der Eltern mit
der Inzidenz und Prévalenz eines atopischen
Ekzems in Verbindung stand [4]. Das Neuro-
peptid VIP wird unter Stress-Situationen frei-
gesetzt [13, 19, 20] und kann das Th1/Th2-
Gleichgewicht in Richtung Th2 verschieben
[21]. Da VIP auch mit allergischer Sensibili-
sierung im Zusammenhang steht [14], deuten



Herberth, Roder, Bockelbrink et al.

64

Tab. 7. Frequenz [% (n)] und Risiko (adjustierte* OR mit 95% ClI) einer allergischen Sensibilisierung
(spezifisches IgE) abhangig von der VIP-Konzentration. Signifikante Werte nach der Bonferroni-Korrektur
sind fett markiert.

VIP
1. Quartile 2. Quartile 3. Quartile 4. Quartile
(35-1412 | (141,2-196,7 | (197,7-2492 | (249,2—561,2 P-Trend
pg/ml) pg/ml) pg/ml) pg/ml)
Lebens- 8,86% (7 12,5% (10 22,22% (18
mittel- 7'410?0(6) 1,304( ) 1,28( ) 3,500( ) 0,0038
allergene ' (0,40-448) | (048-455) | (1,25-9,82)
2,53% (2) 1,25% (1) 7,40% (6)
Hiinerei 3'710?0(3) 0,62 0,15 217 0,297
: (0,09-430) | (0,01-2,03) | (0,46—10,25)
3,79% (3) 3,75% (3) 13,58% (1)
Kuhmilch 3’710‘?0(3) 119 0,88 4,00 0,014
' (021-6,60) | (0,16-490) | (1,02—1567)
3,79% (3) 6,25% (5) 3,70% (3)
Erdnuss 1'213(3’0(1) 3,11 467 2.94 0,297
' (029-3274) | (0,48—4511) | (0,28~ 31,01)
Inhalative | 30,86% (25) | 20-20% (1) | 30.00% (24) | 33.33% (27) 0.451
glelosns Lo (0.27-135) | (042-197) | (0,52-2.21)
13.92% (11) | 16,25% (13) | 17,28% (14)
Derp1 18,51% (15) 0.81 0,81 0,84 0,937
' (032-205) | (0,33-198) | (0,36-1,96)
2.53% (2) 5,00% (4) 8,64% (7)
Katze 8'614(3’0(7) 037 0,75 1,09 0,842
' (0,06—2,01) | (0,19-2,94) | (0,33-353)
2,53% (2) 3,75% (3) 4,93% (4)
Hund 4.93% () 0,65 116 0,02 0,903
: (010-4.15) | (0,21-6,16) | (0,20 4,03)
Wiesen- 8,86% (7 13,75% (11 22.22% (18
liesoh, 122 2cl(10) o,éoz( ) 1,4{01( ) 2,3{02( ) 0,048
gras e (028-242) | (0,52-383) | (0,92-5,85)
7,59% (6) 13.75% (11) | 19,75% (16)
Roggen 7.40% (6) 112 2,23 3,22 0,008
' (033-381) | (0,73-6,85) | (1,12-9,29)
8,86 % (7) 1375 % (11) | 13,58 % (1)
Birke 7'410?0(6) 1,14 1,62 1,95 0,132
: (035-373) | (0,53-495) | (0,63—5,98)
7,59% (6) 3,75% (3) 8,64% (7)
BeifuR 817 % () 1,38 0,57 1,44 0,768
' (038-496) | (0,12-2,72) | (0.41-5,05)

*adjustiert fUr atopische Familienanamnese, Geschlecht, Sozialstatus, Haustierhaltung, Rauchen wah-
rend der Schwangerschaft, Stillen und Geburtsmonat. OR: Odds Ratio.

unsere Ergebnisse darauf hin, dass VIP mog-
licherweise an der Entstehung stressbeding-
ter allergischer Erkrankungen beteiligt ist. In
unserer Studie war ein Umzug der Familie
ebenfalls mit erhohten VIP-Blutkonzentra-
tionen bei den betroffenen Kindern verbun-
den [16]. Im Gegensatz dazu hatten ein-
schneidende Lebensereignisse wie Tod oder
schwere Erkrankung eines Familienmitglie-
des, aber auch Arbeitslosigkeit der Eltern,
keinen Einfluss auf die Neuropeptid-Kon-

zentration. Bockelbrink und Mitarbeiter [4]
finden bei der Analyse von Daten der glei-
chen Studie auch, dass eine schwere Erkran-
kung eines Familienmitgliedes oder Arbeits-
losigkeit kein erhohtes Erkrankungsrisiko fiir
ein atopisches Ekzem zur Folge hat. Dem-
nach scheinen derartige Lebensereignisse
von den Kindern nicht als besonders belas-
tend empfunden zu werden.

Auch wenn unsere Ergebnisse wegen der
vergleichsweise geringen Anzahl an betroffe-
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nen Kindern vorsichtig zu interpretieren sind,
so geben sie doch wertvolle Hinweise und
eine mogliche Erkldrung fiir den Mechanis-
mus, der bei der Entwicklung von stressindu-
zierten allergischen Erkrankungen eine Rolle
spielen konnte.
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